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避妊法の実際
一 わが国における低用量ビルの現況と将来一
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　エ ス トロゲンとプロゲ ストーゲンの混合錠、ピルが避妊の 目的と して は じめて使用 され

て から す で に 30年が経週 し だ ．そ の 最初の ピルは Ero ＞id10といわれる もの で，エ ス トロ

ゲン と して mes しranOI 　O．　15mg， またブ囗 ゲ ス トーゲン と して norethynOdrel 　9．85mg

を含鳶するもので あっ た．し かしこれら初期の ピルはいずれ も高用 量 の エ ス トロゲン を含

有し ， 血栓症の発症と密接な 関係の ある こと が指摘され，その結果工 ストロゲ ンの低用量

化に努力が注がれ た．一方フ
゜
ロゲス トーゲン量も心血管性疾患や代謝性障害の 発生と関連

性のあ る こと が明 らか に され ， その ため少量 で しかも従来のピルと飼等な避妊効果 （排卵

抑制）を有する新 しいプ ［コゲストーゲ ンの 闕発が進められたe そ の 結果，エス トロゲ ンと

して は 0．　05mg 以下 ， ブロゲ ス ト
ーゲン と して はα5〜1。Omg 以下のい わゆ る低 用量 ピル

の登場とな っ た．

〔第泄 代のプロゲス トーゲン〕

　世界最初のピ ルと して登場 した エ ナビ ッ ド
LM
やノアルテン

（1）に含 背される プロゲス トー

ゲ ン は い ず れ もa9−nQr ヒestOstePone 誘 導 体 で あ る estnane 系 化 合 物 の nOrethls −

terQne や nOrethynOd 厂e ［で ， い わ ゆる第 1世代の ブ ロゲス ト
ー

ゲン とよ ばれ て い る も

のである．その慶れたホルモン活性や30年という長期閤，膨大な数の世界の婦人に服用さ

れてきた とい う臨床実績 からそ のピル として の安全性 は高く評価されてお り，今臼で もな

お低用量ピルのプロ ゲス ト
ー
ゲン成分 と してひ ろ く使用され てい る．わ が国で ピルと して

転用 ・処方 されて い る ソ フィ ア A   （帝臓），〔］・リンデ ィ オー）ve（オJvガ ノン）などはい

すれも 同じ estrane 系化合物 ［こ属する norethisteL ℃ Re や 1ynestrenol を含育する も の

で ある tt

〔第2世 代の ブo ゲス ト
ーゲン〕

　19−nontestosterone 誘導体の 80nane 系化合 物｛こ属す る も の に dl−nQrges ヒrel があ

る ．第 1世代 の norethl ＄terOne のり8位 のメチル基 をエ チル基 に置換 する ことによ り，

プ［］グステロ ン ・レセ ブク
ー

と よ り強い結合 が得 られる よ う にな っ た．わ が国で 現在 ピル

と して 転用 ・処方 され て い る ドオル トン
 

（シm −一リング）やプラ ノバ
ー

ル蟹 ワ イ ス ）の 成

分 と して用 い られて い る．こ の dトnopgestpel の う ち 爪 ル モ ン 活 性を 持た ない ラ セ ミ 体

を除 いた d−nor
’9estrel は le＞OnOrgestr ’

el と よ ばれ ，こ れ に よ り従来 の 1／2量 IZよ っ

て 同等のホルモ ン効果を期待で きる よう 〔こなり ， 低用量 ピルの り成分 と して 汎用され て い

る ．

〔第3世代のブ〔］ゲス ト
ー

ゲン〕

　第 2世代 に 引 き 続 い て 最 も新 しい 第 三世 代 の フ ロ ゲ ス トーゲ ン と し て 開発 さ れ た

desogestrel ，9estod もn お よび norgestimate の三者はい ずれも19−nO 「
’testOsterone

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　
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誘導体の 80nane 系に属するものである．

　 desOgestrel は第 2世代の 代表的 ブ囗ゲ ス トーゲ ン jevonorgestrer の り1位 iこメ チ レ

ン基をつ けた も の で ， ア ン ド〔］ゲン ・レセプクーとの結合がよ り低下する ．

　 gestOden は同 じ Ievonongestret の15， り6位を 2重結合 ｛こ したもの で，こ Rlこよ リプ

ロゲステ ［］ン
・
レセ プ

’y ・一・
との 結合 はさ らに強ま り安定性も増大する ．しか し ， ア ン ド臼

ゲ ン
・
レセ ブタ

ー
と の結合 はあまり低下 しな い．

　nOrge ＄Umate は前二者 と 同 じく gonane 系 の ステ ロイ ドで 、　a7位 にアセ チル基 を ， 諌

た 3位 に N一
オ キ シム を有する．アン ド匚］ゲ ン活性 は示 さす，抗工 ス トロ ゲン作用 を有す

る 。

　以上三者 のブ ロゲス テ 巳 ン ・レ セ ブク
ー

と の結合能 を比較 してみ る と，desOgestr’e1
は le＞onorgestpel よ りも 強い 親和性 を示 すが gestOden よ り弱 い．

一
方 アン ドロ ゲ ン

・
レ セブタ

ーとの 結合能 は desOgestr’ei は IevOnorges’trelや 9estOden よ りも弱 1、丶．
また 排卵を確実 iこ抑制する最小 有効量 は norethisterone 　f．　OOO，t9 ，　 IevonorgestreM50

μgde ＄ogestPel 　60μg ，8estoden 　40娼 で 8estoden が最も 強く ， これ を使用する こd こ

よ っ て ピ ル に含有され る ステ ［］イ ド全奬 と して は最大級の減量が可能にな っ たといえる ．

　避妊効果 はそ こ なわす、し か も副 作用 を可 及 的ゼ囗 に近づけ る努力の結果と して 既述の

ごと き新しい合成プ ロゲス ト
ーゲ ンが相次い で登場 した．また 1周期当りのホルモン服用

量 を少な く し同時「こ破 綻出［斑や点状出血 を減 じる 目的で ，
ヒ トの月経周期を まね て 段階的

にホルモ ン含有量を変化させ た二 相1生や 三 相性の ピルが考案され た ．

　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 Prt）STestpgen
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17c）H −P … 9（
・
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（図 1 ）ピル に含まれ る G 成黄体ホ ル モ ン 〔プ ［〕ゲ ス ト
ー

ゲ ン ）

A ・
塁　 1，／1　 ■ 韓 ’

晶
一冒 1・　 」 　　 ： ：： 妻　　 v

〔
一

相性低用墅 ピル monophasic 　IOW−・dose 　pUl〕

　服用する 錠剤の すべ て の もの が一
定量のエ ス トロゲンおよびフ

“
〔コゲス ト

ー
ゲンから成 る

もの。
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　a．BI・evlcon （ブ レビ コン

　　米 国 のシ ン テ ックス 社で 開 発 し，本 邦で
は第一製 薬との協同治験が 進め られた一

性 　 低用量 ピ ル で， プ ロゲストー ゲン としてnorethistenOne 　O 、 5mg を， ま たエスト

コゲ 　 ン としてethinyl 　estradiol 　O． 035mg を含有する。16 〜34歳の女II生 806 名を対象

した二 　重邑検無作為群間比較試 験の成績で は避妊効果 は り00 ％ ， 副 作用としてピル

般にみら 　れる種類のものが わすかに認められたe本邦女性385 名，5 ，322 周期を対象

した成績で 　も同様の有用性 が認

られてい る。 　2 ．OrthO − NO ＞

n　1 ／ 35 　　 米国 のブルソ社 で開発し，本邦ではヤンセン協和が治験を進 めた一相

低用量ピルで， 　norethisterone 　1．Om9， 　ethlnyl　es’tr’adlol　O ．　 035m8 を含南する． 本

女性絢350 名を 　 対象とした臨 床成績で は従来の報告と同 等 な良

な結果を得 ている． 　 3．　Marve
n（マ ー べ 〔 ］ ン ） 　 　 オ ラ ン ダ の オ ルガ ノ ン 社 が 開 発 し た 第 3 世

代 に

するプロゲスト ーゲン 　desogest “ el　O 。　 asmg とエス】丶 ロゲンe しhlnyi 　e ＄ tradb10 ．0
8を含 苒 する 一 相牲低　用量ピルであ る 。1， 　6f　31E 例 ， 23 ，258 周期を

対 象とし た 避 妊 効 果

’）は 従 来型のそれと同 　様であり，血液凝固，血圧 ， 糖代謝，肝機能， 体重 などへ

影響 も極め てわす かか ， な 　いしは全く 影響は な く，本邦婦 人952 例 を 対

とした成 績も同様で あった． 〔：二相「窪低用量 ヒ
ごノレ biphas

　low −dOse 　pm 〕 1．O

ｵhO − NQvum 　10 ／們 　　米国オルソ 社で開発し，本邦で は明 治製菓 により

験の行われた二相性ピルで，最初 　の1 〔｝El 間［♂、　ethinyト estradlol　O ．035mg とnorethistepon
@O ．5m9 の混合錠を，続く11 　日 閤はiOrethlst ． er ’one が倍 の 1 ． Omg を含有

る混合錠を服用 するものである． 避妊 　効檗 は確実で，副 作 用の発現 率は 一 相性低

量ピル と同
等
ないし軽 屋であるという． 〔三相cl’ k低用量ヒご丿レt冂D

sic 　 Iow − dose 　piii 〕 　 低罵量 ビルの 中で さ らにホル モン量 を
少
な

し ，より生理的 な 月経周期のホル モン ・ レ ベルに近 づけようと努力がなされ た が ， 極

な低用量化は排卵抑制が不確実と な った り ， 服用中の点 状出 ［皿が 増 加す るな ど種々 の

題 が生 じ，これ を 解 決 する 目的 で用法

用量に 多くの 工夫が な
さ
れている（

図2 ）。 1．　Triquilar ’（ト

キラ ー）およびTr ゆhasil （トリファジル） 　 　ト ・1 丿 キラー は 西独シェー リング

が，またトリフ） V ジ ルは米国ワ イス 社が開 発し， 前 　者は山之内製薬 と，後 者 は帝

臘器とそれぞれ協 同治験の 行わR た 三相 性ピ ルで ，含萄 　されるフロゲストー ゲンはいすれも第2 世

のlevOnOrgestre ［で ある ．21錠中のホル 　モン含苒量は Pt 　 2 のご とく である ．

C186 症例， 50，4り3 周期を対象と し た 臨床試験成績 　 では避妊効果 は 99 ．9 ％

上，
副

作 用の 発現率は従来 型 ピ ル より は る か に低

，低
用
量化

　の…つの目的が遠成されたも のと考えて
よ

い．

．− rri ． − Norinyl （ トー 1 丿ノ 1 ． 丿二 ニ … 丿レ） 　　一相性ピ ル Bpevr

n と 同 じ 米 国のシンテッ クス社が 開発し ， 第一製薬 との
協

同治 験 　による三相 11 生ピ ル で，禽 肯されるブ

｝ゲスト ー
一
ゲ ンも Brevlcon と同じく norethis − 　t ． er ’ one である ．大

摸な臨床治験 によ リ サイクルの 制 御［ こ 優れ ，か

不［E 出皿の出現 　頻 度が鳶 意に低い こ

が明らかにさ れているe3 。Tri − ．Novum （ トリ ノバ ∠」 ） 　　 米 国オルソ

が開発し，ヤ ンセン協和 によって治験の進め られた三 相 性ピ ルでOrthO 　 − N ⊂）vurn7 刀とも

ばれる．1，363名，2，988周期を対象とした臨床試験で優れた臨床効IIIIII ．．IIIIIFIIIIII．IIIII．／L／t川II旧IIIIIII 川旧IIIIIIIIIII同 1口．IIIIII．IIIIIIIII ．III川11 ．IIIII．1．1川1川IIII．II．IIIIIIIi川II／IHHHIIHILH・IHIIIHI［IIIII．IIIIIIIIIIIIIII．IIIIIIIIIIIII1．脚．IIIIII．II．Ill．IIIII川．IIII冂IIIIIIIII．II川「．III．II．1．III

FI ロ
．1 旧 IIIIIIIIIII 円 IFIII ．
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果が実証されて いる ．本剤は世界の ピルの 30％を 占め て い る といわ れ る．

攤 鑼轢 盤 轢難
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（図 2 ）三 相性低用量 ピル の ホル モ ン含有鑿

　わが国 において 将来治験が実施され る こと が予想 さ R る低用量 ピル を次に簡単に紹介す

る ．

1．　aesogestre1 を含有する ピル

　　今回 治験が行わ れ た Mar ＞elon （マ
ー

べロ ン）の エ ストロゲン含有量 をさ らに減 少さ

　せ ethinyl 　 estPadiOI をO．　02m9 としたもの が Mercilon （マ
ー

シ ロン ）で ある ．北欧を

　中心 とした多 施設にお けるfi　、　684例 ， 25， 970周期の 成績で は最初危溟 した 周期調節 性へ

　の悪 影 響 ， 不正 出血の頻度の増加な ど は全く認められなか っ たという。体格の比較的小

　さい日本人女’1生1こは より適切な ピル と いえ よう ．

2．gestoden を含有する ピル

　　Minulet（ミヌ レ ッ ト）（シ ェ
ー

リング）とよばれ る もの で gestoden 　O．075mg，　ethrnyI
　 estr 、zdioi　O．03mgか ら成る低用 量 ピル で あ る．よ り強い ホル モ ン漕 1生を示す こと から，

　全体のス テ ［コイ ド量 を さら に減する こ とに成功 した．月経周期 の調節性 に とく に優れ て

　 いるといわれる．

3．　nOpgestimate を含有する ピル

　　Cilest （サイ レス ト）（オル ソー） とよ ばれ る低用量 ピルは norgestimate 　O。25rn9，
　ethinyl 　 estrad 「ol　O．　035mgか ら 成る ．ま た norgestimate 　O、18mg ， 0．2り5mg，　 O．　28
　m9 と ethlnvl 　estradiQ 亅O。035m9 を含有する三 相性低用量 ピルも治験中で ある．

　以上第 3世代の プ［コゲス トーゲンを含有 する 新 しい低用量 ピル につ い て述べた。これ ら

はい すれ も 心血管系に対する副作用がほと んど な く．か つ 蛋白代謝，糖代謝，脂質代 謝に

対しても悪い影響を及 ぼすこ とがないことが示されて おり，将来 の低用量 ピルとして有望

視さ れ るも の であ る．
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