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概要　Steroid　hormone を 種 々 の 形 の 誘導体に す る こ と に よ っ て
， 各 組 織 へ の と り こ み 率 や 代謝，　 さ ら lc生 物

学 的 活 性 を変 化 さ せ る こ と が 可 能 で あ る．Testosterone（T ） に silicon 　 ether の 倶［1鎖 を 導 入 し て 2 コの T 分子

を 結 合 させ た ditestosteroxydimethylsilane（DTDMS ）ほ 生 物 学 li勺に も，ま た 生 化 学 的 見 地 か ら も T と は い さ さ

か 異 な っ た 態 度 を 示 す．そ こ で DTDMS の 作製法 を 述べ る と と もに ，以 下 の 諸 点 に っ い て 検討 し て み た．（1）

赤 外 吸 収 帯 に よ る 比 較 法 で ，aroxysilane に 特徴 の あ る 吸 収 帯 を 認 め た ．　（2）　水，　 alcohol 中 で は 徐 々 に 水 解

さ れ て T に 転換す る が ，
acetone や benzene な ど の 有 機 溶 媒 中 で は 安 定 で あ っ た． （3） DTDMS の 生 物 的 活

性 は T の よ うな 強 い androgenic な い し は anabolic な 作 用 を 示 さず，ま た （4）　ラ ッ ト を 用 い た 急性毒性試験

で は LDso ＞ LOg ！kgで あ り，亜 急性毒性試 験 で も，体 重 減 少 を は じめ 前 立 腺，精 藝 腺 の 肥 大 な い し は 卵 巣 の

polycysticな変 化 が み ら れ た ほ か は ，肝，腎 そ の 他 の 器 占 に 箸 し い 影 響 が 認 め ら れ な か っ た ．　（5）　雌 ラ ッ ト

諸臓器組織 へ の と り こ み 実験 で ，子 宮 頚 部で は D
’
「DMs は T よ り も と り こ み 率が 高 く ，

・．．・方 ， 脳 下垂 体 や 肝

組 織 で は 逆 の 傾 向 を 示 し た ． （6） DTDMS の 代 謝 は 肝，副腎で 著 し く，卵 巣 に お い て も若 干 の estradiol −17β

へ の 転換 が 認 め ら れ た ．　（7）　 マ ウ ス の 実 験 的 子 宮 頚 癌組織 へ の と ウ こ み で は ，DTDMS は T よ り も大 き く・

ま た 正 常子宮頚部組織への と り こ み に 比 較 し て 高い 傾向が み ら れ た ．　（8）　マ ウ ス 子 宮 頚 部 の 実験 的 発癌 過 程

に お い て ，DTDMS は T よ り もや や 強 い 抑制 効 果 を示 し た．

　Silicon　steroid の よ う な 誘 導体 化 は ，　 T の ほ か ｝こ estradiol −17β c・ ｝ よ うな 17−hydrexy　steroids に は 容易 に 応

用 で き る の で
，

steroid 　hormone の 生体 へ の 投 与 形式 の 一
っ と し て，臨床的 意 義 を もっ もの と 考 え て い る．

　　　　　　　　　 緒 　　言

　Huggins （1941 ） らの 偉大な業績 を は じめ と し

て ， ホ ル モ ン が標的臓器 の腫瘍発生 に お よぼす影

響 に っ い て論 じ た 報告 は枚挙に暇がな い ．

　そ れ らに よる と ， 多少の異論は あるが ，
マ ウ ス

の 子宮に 発生す る実験腫瘍で ，estrogen は 発癌機

構に 対 し て 促進的に作用 し，一方 estrogen に 拮抗

す る androgen や gestagen は抑制的に 作用す る と

い う説が
一

般 的で あ る ．と こ ろ が ，こ の よ うな抑

制効果を あげる に は ，
androgen や gestagen の 大

量投与が必要な こ とは 周 知 の とお りで ある ．大量

の 投与を行なえ ば ， 他臓器 へ の 影響が甚大 な こ と

は い うまで もな い ，す な わ ち ，少量 の 投与で 最大

の 効果を あげるた め に は ，標的臓器に い か に して

こ れ らを大量に ，しか も活性 の 形で と りこ ま せ る

か が 問題 に な る ．

　
一．．・

方 ，R ・ ch ・ w （1951）や K ・i・b1・ （／947） に よ

る と ，silicon 　 ethers は ，一．一般 に 脂肪に 易溶性 で あ

つ て ，徐 々 に そ の
一部 が 水 解 され，free　alcohol

に 変化す る と い わ れ て い る ． し た が つ て 図 1 に

示 す よ うな ， Chang （1966）に よ つ て 合成 され た

stereid 　 alcohol に silicon 　 ether の 側鎖を導入 し

た ・群 の 物質を 投 与 した 場合 に は ，testosterone

（以 ド，T と1略す） の 投与に 比 べ
， 諸臓器へ の と

りこ み は 勿論 ， それ 自体や 徐 々 に 分解 ， 生 成 さ れ

る少量の T に よ る 生物学的作用 も異な つ て くる こ
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　 図 1 　Testosteroxysila　le の 構 造 式

　 R2
　 lR1
−Si− R3

　 「
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　 TeStOStefO×yt「imethylS「【ane（D

　 Ditestosteroxydimethylsi「αne （丑）
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　 τeStoSteroXytriphe冂ylS「Iqne　　（Pt厂）
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CH3　 T　　 CHs
CH3　 T　　 τ

C6　H5　　C6H5　　C6　H5

C6　H5　　T　　　　C6H5
C6H5　 丁　　 T

とが 想像され る．

　そ こ で 著者 は ，
testosteroxysilane の うち ，

ditest・ steroxydimethylstlane （以下 ，
　 DTDMS と略

す）を作成 し，以下 に 述べ る よ うな実験を行な つ

た ．

　　　　　　　　 実験方法

　 A ，DTDMS お よび RI 標識 DTDMS の 製法

　 T5 ．Og を よ く 精製 さ れ た 1 ，39　g の pyridine

と benzene　7．50ml の 混合溶媒に 溶解 し，さ らに

dimethyldichlorosilane　 1．169 を 加えた 　benzene

10．Oml に 溶解す る ．撹拝 後濾過 し，濾紙を 10．O

ml の benzene で濯出す る ． 1時間放置した の

ち ，次第に reflax 　 temp ．（80℃） まで 加温 し，冷

却潅流 しな が ら， 5 時間80℃ に 保 つ ．つ い で室温

に放置 し ， 冷却す る の を まつ て 濾過 し た 後 ，
シ ロ

ッ
プ様物質 に な る ま で濃縮する ．50ml の acetone

を加え室温に 30分放置 した の ち ，さ らに acetone

50ml を加え て 1夜冷所に 保存す る．翌 朝 acetone

を蒸発 さ せ 粗 DTDMS 結 晶を うる 。精製法 と し て

｝ま，　chloroform ： ethyl 　acetate 　（5 ：3）1silica−gel　を

用い た TLC を応用 し た ．

　 RI 標識 DTDMS 作製に あた つ て ， 著者は New

England　 Nuclear　 co・に特注 して ， 85mci ！mM

お よび 120Ci／mM の 比放射能 を もつ そ れ ぞ れ

T −4−Ct4お よ び T −1
，
2

，
6

，7−H8 を入手 し ， こ れ らを

用 い て ，上 記 non −radieactive 　DTDMS の 製法に

準 じた ．

　 B ，DTDMS の 化学，物理，生物学的性状

　L 　赤外吸収 ス ペ ク トル

　o，03M 濃度の DTDMs ！ccl4 お よ び cs 溶液 を

作成 し，Hilger　H −800赤外分光器 を用 い た ．試料

セ ル は 10 μ 以下で は岩塩製を ， 10μ以上 で は ブ n

ム カ リ製の もの を用 い た ．

　2 ． 溶液中で の 安定性

　生化学的見地か らみ た場合 ， 加水分解 に よ つ て

他 の 物質に 変化す る か ど うか を検討す る こ と は き

わ め て重要 で あ る．Ct4−DTDMS を水 ，
　 ethanol

，

methanol そ の 他有機溶媒 と 37DCで 24時聞 イ ン

ク ベ ー ト し た の ち ，
methylcyclohexane ！ethylene

glyco1 系 PPC で 分離 し ， 遊離 した CumT お よび

残存 した Cu −DTDMS の 比 を Nuc 工eac 　 Chicago

720型液体シ ン チ レ
ー

シ ョ ン カ ウ ン タ ーで 測定 し

た ．

　3． 生物学的活性

　DTDMS の androgenic な活性をみ るた め に ，

1 回量 100Seg！benzene 　O．2ml の DTDMS お よ び

T を 1 日 1 回 ， 7 日間投与 し て ，Eisenberg−Gordan

（1950） の 方法 に従 っ て ， ラ ッ ト前立 腺 ・精嚢腺

重量試験を ， また anabelic な活性をみ るた め に

体重お よ び肛門挙筋重量 の 測定 を行な つ た ．

　4． 毒性試験

　 （1） 急性毒性試験

　Wistar 糸 ラ
ッ

トな らび に ddY 系 v ウ ス の 各

々 雌雄10匹 を 1群 と し て ， 1．Og ノ  （体重） の

DTDMS を皮下 な らび に 腹腔内 に 投与 し て LD50

を しらべ た ．
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　 （2）　亜急性毒性試験

　Wistar系 ラ ッ
ト雌雄 各10匹 を用 い て ，0．2g 〆 

（体重）の DTDMS を 30日間皮下 投与 した ，突験

ラ ッ トは すべ て 恒温室 で 飼育 した ．

　 C ．DTDMS お よ び T の 雌 ラ ッ ト諸臓器組織へ

の と りこ み

　 5　tLci！o．2ml の Hs −DTDMs お よ び Hs−T の

benzene 溶液を生後 21口 の Wistar 系雌 ラ ッ ト 5

匹 1群 と し て ，頚背部皮下に 投与 し た ．投与後
一

定時間を設定 し て 絞殺 した ．まだ心拍動の残存 L

て い る問 に ， 切断 した大静脈か ら 0 ．5m1 の lflLma

を採取 し，生食水を大動脈弓に 注入 ，10− 15分闘

潅流 して ， 体内 の ⊥血液 を 可 及的に 流出さ せ た ．そ

の 後，対象 とす る各組織の
・部ま た は 全部を 摘出

し，湿重量測定後 10ml の acetone 中 で 截断 ・

ホ モ ジ ナ イ ズ した ．Acetone で 充分に 抽出 した の

ち ，
n −hexane　lo皿 1170％ methanol 　loml で 脂肪分

を除去 し ， 乾固 した ．各検体 の 半量 を POPOP
，

ppo ！toluene 系 シ ン チ レ ータ ー
を用 い て ，放射能

を測定 し た ．と り こ み 率に つ い て は 組織 1g （湿

重量） に 換算 し た 際 の 回収放射能 （dpm ） の 投与

放射能 （dpm ） に 対する 百分率 （Rec・rate 　 per　g）

で 示 した ．

　Rec ．　 rate 　per　g （％）　＝

　 回収 放射能 x2 　×　　 100　　x 　 100
　　組織量 （9 ）　　　　　　　　　　 投 与放射能　　　　　　　　　　　　　　　　 回 収率

＊

　
＊

実験操作過程 に お け る 回 ll又率 （DTDMS 　 77 ．0

％ ， T ： 79．1％）

　 D ．DTDMS の 代謝

　 1．OtsCiの C14−DTDMS を生後 21日 の NVistar

系雌 ラ ッ トの 頚背部皮 下に 投与 し て ， 2 時間後 の

各組織 に お け る代謝 を し らべ た ． 各群　（1 群 5

匹）単位で組織 の
一部 または 全 部 を プ ー一ル した

もの を検体 と し た ．Carrierと し て 各検体 に 各 々

O．5  の nen −radioactive 　DTDMS と T を ，さ ら

に 肝組織 に 対 し て は 同量 の androst −4−ene −3
，
17−

dione
，
5α 一androstan −3α 一

〇1−17−one
，
5β．androstan

−3α・

ol−17−on ¢
，
　 estrone お よ び estriol を ， 副腎組織 に

対 し て は androst −4−cne −3
，
　l　l

，
17−trione

，
　 androst ．4−

ene ．llβ一〇 1−3，
17−dione

，
5α一androstan −3α ，

lIβ一〇 1−17−

one お よ び estradiol を ， また 卵巣組織に 対 して

は ，estradiol −17β を加え て か ら，　 Brown （1955）

の 方法に 準 じ た 著者他（1967 ， 1968， 1969）の 方法

に 従 つ て 分析 し た ．PPC 上 の 放射能 は Nucleac

Chicago 製 chromatogram 　scanner で 検 出し，さ

らに T エ C で rechromatography を 行な つ た ．

　 E ．実験的 マ ウ ス 子宮癌組織 へ の DTDMS お

よび T の と りこ み

　 e 群 （各群 5 匹） の 生後 1 ヵ 月半雌 C −H −3 系

マ ウ ス の 子宮腟部 に 週 2 回 ， 1．0％ 3
，
4・benzopy−

rene の acetone 浮遊薮を 30週間塗布 した ．対照

と し て ， 6 群 の マ ウ ス に 同様 に して ，acetone の

み を塗布 した ．塗布を終了 し て か ら， さ らに約 1

ヵ 月σ）期 r昌］を お し・『匸力  ら　proesterus　其羅ξこ ，　benzo−

pyrene 塗布群 ， 対熈群 の う ち 各 々 3 群 に 1．O

psCi！O，2ml の H3 −DTDMS 　henzene 溶掖を ，残 り の

各 3 群 に は H3−T　benzene 溶液を頚背部皮下 に 注

射 し，2 時間後 に 絞殺 した ．各摘出臓藩 紅織は ，

同一
群 5 匹を 1 実験単位 と して プー

ル し，前述 C

項 の 方法 に st｛’；じて ，　 H3−DTDMS お よ び H3 −T の

各組織 へ の と りこ み 率を算定 した ．

　 F ．子宮頚部の 実験的発癌 に お よ ぼ す DTDMS

お よ び T の 影響

　 E 項 と同様 な　C −3−H 系 マ ウ ス を 1群io匹 と し

て ， 3群 の マ ウ ス の j
“’
宮腟部 に 0．3％ 3

，
4−benzo −

pyrene 　 acetone 溶液を週 3 回 （1 回 ｝こ O．05ml ず

つ ）， 8週 聞塗 布した ．Benz ・pyrene 塗布 の 3 群 の

うち 2 群 の 各 々 に DTDMS 　10．979 な い しは T ユ0

9 を溶解 し た oleurn 　sesami 溶液 〔｝．2m1 を毎 口

1回 頚背部皮下 に 注射 した ．他 の 1群 に は 毎 口，

写 真 1　 非 異 型 増 殖
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を

写 真 3　 上 皮 内 癌 様 変 化

写真 4　 侵 入 癌

　発癌過稈 の 組織学的変化 に つ い て は ， 1 ．正

常 ， 1 ．非異型増殖 ，皿 ．異型 増殖，IV．上皮内

癌様変化 ，V ．癌 の 5 段階に分類 した ．

　　　　　　　　　実験 成績

　 1． DTDMS の 性状

　 （1） 赤外吸収 ス ペ ク トル

　DTDMS で i，m1
，
0so− 1

，
065cm 鹽1

お よ び 920 −

905cm ’1
に 特徴の あ る 吸収帯を認め ，　 T な ど C −

17β一〇Hgroup に 特徴 の ある 3，500cm
’1

の吸収

帯を認め な か つ た ．

　 （2） 溶液中で の 安定性

　37℃ の 水 中で は 24時間に 30％が水解 さ れ た が

ethanol や methanol 中 で は 38− 32％ が T に 転

換 し た ．Acetone
，　benzene，

　 chloroform や ethyI

acetate 中で は ほ とん ど変化 が み られ な か つ た

（表 1 ）．

表 1　 溶 媒中で の DTDMS の 安 定 性

　 　　 （37
°
C ，　24nl，闘 後 ）

．　 溶 媒

水

」L 　タ　ノ　 　 ル

メ　タ　ノ　
　

ル

ア セ

ー
蕃 ン

ベ 　　ン 　 ゼ 　　ン

ク 卩 v ホ ル ム

酢 酸 エチ ル

・ ・刎 DTDMS 而
30　 　 　 　 　 　 70

8一
23

百
」

0D00

6268100

正00100100

表 2　Androgenic お よ び anabolic な 作 用 （各 群 ，
　　 生 後28 日雄 去 勢 ラ ヅ ト 5 匹 ）

群 鵠 農∋1，韜、鑑
刔
’
　 員員　　48　　83

T

16．2± O．31

精 裳腺 　　肛二門 挙 筋

：1慝± SD 　田9± SD

DTDMS48

　 8948

　 8762

．2±二4．22

17．5± 0，33

12．4± 0，愚211詰士 1．48

48 ．3：±：5．工2

15．7士 0．711
　 　 　 　 1

36．2± 1．61

30．9± 0，92

0．2ml の oleum 　sesami の み を投与 し た ．　 Acetone

塗布 の 3 群 に 対 して も，同様な投与を行 なつ た ．

8 週 後 に benzopyrene お よ び acetone 塗布を 中止

し ， 約 1週 間 お い て 屠殺剖検 した ．肉眼的に 観察

した の ち ， 子宮頚部組織に つ い て は formaline固

定を行な い ，パ ラ フ ィ ン 包埋 後 ， 撰択的連続切片

を作成 し ，hematoxyline −eOsine 染色 を行な つ た ．

　 （3）　生物学的活性

　表 2 に 示 す よ うに ，DTDMS は T の よ うな強い

and ・・g・ ni ・ ある い は anab ・licな作用はな く，対

照 群を若丁上廻 る程度 の 活性 が み られ た ．

　 （4）　毒性試験

　急性毒性試験 で 死亡例は な く，LDs
。＞ 1．Og1  

で ある こ とがわ か つ た ．亜 急性毒性試験で は 1週

N 工工
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間 目頃 よ り ， 対照群 に 比べ て ，有意 の 体重 減少

がみ られ た （図 2 ）．ま た雄 で は 全例 に 前立腺 と

精嚢腺に 著明な肥 大が 認め られ，雌で は 卵巣 に

p・lycysticな変化 と子宮重量 の 減少が認め られた

ほ か は ，肝 ，腎 ，脾お よ び副腎な どに 著明な変化

は み られ なか
’
つ た ．

　2 ． 雌ラ ッ ト諸臓器組織 へ の と りこ み

　 DTDMS お よ び T ともに 図 3 の よ うに ， 投与後

30分 で ピ ーク を 示 した． 投 与後30分〜 3 時間 で

図 2 　亜 急 性毒性試 験一
体 重 の 変 化

　　 （成熟 ラ ッ ト 各
’ge20U！；の 平均 値 ）

　　 ．．．．．．．。／ 丶ザ
91．’「’°−1・．・！  ・・．！ ’

  ．一・1’齢
〉　 　 　 　 　 　 　 　 　 対 照群

15

H〕

　 　 　　　　t，−
2C　　　 25　　　 10
　 　 　 　 設 与日数

は ，子宮頚部組織の DTDMS の と りこ み率は T

の それ よ り も有意に高 く，また肝お よ び脳下垂体

に お け る T の と り こ み 率は DTDMS の それ よ り

も有意に 高か つ た ．

　3． DTDMS の 各臓器組織 に お け る代謝

　 （1） 脳下垂体 ，大脳 ，胸 腺，脂肪 お よ び子宮

組織

　Cle．DTDMS の 代謝物と し て ， 第二 chromato −

gram の T に 相
’「
雪する部位 に約 4 ．5％ の 放射能を

認 め た ほか は C14−DTI）MS の ま まで あ つ た ．

　 （2）　肝組織

　Neutral 分画 で は TLCl ．二，　 T
，

5α 一androstane −

3α．oLl7 −one
，
5α 一androstane −3β一〇1．17−one お よ び

DTDMS に 相当する部分に 組織
・湿重量 19 あた

り各 々 315cpm （4 ．1％），1630cpm 　（21 ．2％），

622cpm （8．19 ） お よ び ユ476cpm （19．2％） の

放射能が ，ま た Rf＝ O．1の部位 に 不 明物質 が 検

出さ れ た ．Phen ・ lic分画で は ，若干 の 不 明な放

射性物質が認め られ た だ けで あつ た ．

　　（3）　副腎組織

　Neutra1 分両 で は TI、　C 上， 5α・andr ・ stane −3α
，

Ilβ一di・1−17−・ n ・，・nd ・・ st−4−・・ e −ll＆・ 1−3
，
17−di・ n ・

，

図 3 　雌 ラ ッ ト 諸 臓 器 組 織 へ の と り こ み 率 （各 点 ： 5 匹 の 平均 直 ）

Rec．　rqt皀ノ9
ひ
屶

2
〔

O

P．

L

・

〔B

幽

Rec・「αセe／92
・CR

〔
efe

｝

　 　 L，

o

　

剳

1

　

　

α

（2 ）

Hs一丁一凵ptake

薈 　
254 　 6 　 8荘閤 　 1234 　 6 　 8fi寺間

　　（P−−丁堂体 、［．一一肝、　A 剄 腎＼　K 一腎 　O ．卵 巣、U−一子嘗頚言臥　B−一血液 ）
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表 3　 実 験 的 子 宮 癌 マ ウ ス 各 組 織 に お け る H3 −DTDMS お よ び H3 −T の と り こ み 率 （投与 後 2 時 間）

b

組 織

子 　宮　頚 　部

子 　 宮 　 体 　 部

田旦 巣

肝

腎

　
一
鼠四 腎

下　　 垂 　　 体

3群 平均 Rec ．ratefg （％）± SD

HS −DTDMS

発癌 マ ウ ス 対 照 マ ウ ス

O，6705　± 　0 ．0314
0．4820　±　0．0591

0．3211　± 　0．0245

0．3876　± 　0．0243
O．3036　± 　0．0302

0．3／11　± 　0．0168

0．6181　± 　0．1492　　　　0．7219　ゴ：　0．1688T饗
0．6544　± 　O．0729

0．4492　：±：　O．0465

1．1490　± 　0．2552

0．6233　±　0．1859
O．4333　：±：　0．0638

0．9669　±　0，1152

H3 −T

発癌 マ ウ ス 対 照 マ ウ ス

〔｝，4395　ゴ：　0．0922

0．3122　± 　0．1066
0．2541　± 　0．0604

0，9366　± 　0．1822

0．2632 　：ヒ　O．0191

O．2825　：±：　0．0188
0，1810　：ヒ　0．0361
0．9583　±：　0．0243

O．6374　±　O．2⊥21　　　 0．6594　d：　0．2261

0．4130　± 　0．0852

1．0330　± 　0．22620

．3842　±　0．1105
1．1997　土 　0，2358

s

T，androst −4−ene −3
，
11

，
17−trione お よ び DTDMS に

相当する部位 に 各 々 1039cpm （16．9％）， 1162cpm

　（18．9％），240cpr ロ （3 ．9％），510cpm （8 ．3％）

お よび 1132cpm （18．4％） の 放射能 を 認め た ．

Phenolic 分画に 属する代謝物 と して ， 既知物質

を検 出す る こ とは で きな か っ た ．

　　（4） 卵巣組織

　Neutral分画 に 属す る代謝物の うち ， 既知物質

は 認め られ な か つ た ．Phenolic 分画で は ，　 estra −

dio1−17β に相当す る部分に 209cpm （6．8％） の

放射能が検 出された ．

　 4 ． 実験的発癌 マ ウ ス 各臓器組織へ の と りこ み

　表 3 に 示す よ うに 子宮頚部組織に お ける と り こ

み 率は DTDMS の 方が T よ りも大 ぎく，副腎組織

で も同様な傾向を示 した が ，肝 ，下垂体 ， 腎組織

で は T の と りこ み が優位 で あっ た ．

　実験子宮頚癌組織 へ の DTDMS の と りこ み は

対照子宮頚部組織へ の それ よ りも大き く，各 と り

こみ 率 の 比 は L73 であ つ て ，　 T の こ れ ら組織へ の

と りこ み 率 の 比 1 ．67 よ りも大 きか つ た ，

　また DTDMS お よ び T の 他組織へ の と り こ み

に つ い て は ，発癌 マ ウ ス と対照群 との 間に 差が 認

め られなか っ た ，

　5， 子宮頚部の実験 的発癌に お よ ぼす DTDMS

お よ び T の 影響

　 （1）　 肉眼的所見

　Benzopyrene 塗布群 で は hormone 投与 の 有無

に か か わ らず 8 週 目に 至 つ て類似の 症状が み られ

た ．すな わ ち ，腟入 口 部 の 肥厚 ， 外陰部 の 脱 毛，

接触出血 な ど で あ つ て ，さ らに 全例 の 腟腔内に 黄

色分泌物が み られ る よ うに な つ た ．

　 Hormone 非投与群で は全身 の る い 痩 が 著 し

く，子宮頚部は腫大 し て ，周囲組織 に は癒着が認

め られた もの が多か つ た ，一
方 ，

DTDMS や T 投

5一群で ば 全身の る い 痩 は 軽度 で あ り， 子宮頚部は

腫大 して い る に もか かわ らず子宮全体 と して は 萎

縮 し て 小 さ く，さ らに 周囲組織 の 癒着が認め られ

た もの は わずか で あつ た ．対照群 で も horm ・ ne

非投与群に 比べ て JDTDMS や T を投与 した もの

で は 子 宮萎縮が み られ た が ，子宮頚部を は じ め ，

他 の 臓器に は何 らの 肉限的変化 も認め られな か つ

た ．

　 （2） 組織学的所見

　表 4 に 示す よ うに ，
DTDMS や T 投与群 で は

hormone 非投与群 に 比 べ て
， 発癌傾向は軽度で あ

表 4　3
，
4−benzepyrene 塗 布 （8週 聞 ）後 の

　 　 子 宮腟部 の 組 織 学 的 変 化

丶

蕾「
一〜 一一鏈 讐」1 「ll「皿 囲 ▽

Benzopyrene 塗布群

　 Oleum 　sesami 投 与 群

　DTDMS 投 与 群

　 T 投 与 群

121000

Acetone 塗布群

　Oleum 　 sesami 投与群　 4

　DTDMS 投与群　　　　 5
・ 投 与 群 　　　 16

544

243

一

110

223

000

5

ウ尉
∩
0

000

1 ．正 常 上 皮 　 H ．非異型増殖　 皿．異 型増 殖

IV．上 皮 内癌 様 変 化 　V ．肩 平 上 皮 癌
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っ た ．DTDMS 投与群 と T 投与群 と の 間 に は 有意

差 は み られ な か つ た が ，発癌の 進彳∫度か らみ ると

DTDMS 投 与群 の 方が 抑制傾向は や や強か つ た ・

ま た 対照群 で は い ずれ も癌性変化は 認め られず ，

T 投与群 の
一部に 粘膜上 皮の肥厚が み ら れ た ．

Acetone の 子 宮腟部へ の 塗布を 中止 し て か ら約 ユ

週後に行 な つ た腟 ス メ ァ 検査 に ょ っ て ，DTDMS

投与群 の 全例に 性周期 の 存在が 推定 さ ；）［た が ，T

投与群 の 多 くに は ，明確 な性周期 に よ る変化が み

られな か つ た ．

　　　 　　　　　 考 　　案

　従来，steroid 物質 の silic ・ n 化は ，分析化学 の

分野 で ある gas−chromatography 応用 の 日的で 利用

さ れ る に す ぎな か つ た ． Chang （1966）は こ れを

生化学的観点か ら把握 し，生体 へ の steroid 投与

形式 と して 応用す る こ と に 着 目 した ．そ の 結果 ，

T を silicon 化す る こ とに よ つ て ， 図 ユの よ う

な 6 種 の 異な つ た 構造 か ら な る 物質 を 合成 し，

teStOSterOXySi 工ane と命名 した ．

　著者は 彼 の 協力の もとで ，比較的 に 加水分解を

受け に くい 皿，V の 物質 の うち ，とくに 合成に 長

時間 （約10〜12時間）を要する V を避け て ，IIに

つ い て 詳細な検討を行な つ た ．

　 Bellamy （1955） の 赤外特性吸収帯表に よ る 比

較法に よ る と ， 1，080− 1，065cm
’1

の 吸 収帯は

aroxysilane すな わ ち Si−O −C の 結合体 に よ る もの

と推定 され ， 他方 920− 905cm
一
ヱ

の 特微 ある吸

収帯 に つ い て も，Liu 　 et　 al ・（1965）　に よ っ て

Si−0 −C 結合に ょ る も の で あ る こ とが 明 らか に さ

れ て い る．

　急性毒性試験で小動物を 用 い る とき に は ，し ば

しば 各種投与経路か らの 単一投 Ls”時 の 致死 量 が 求

め られ る ． し か し，大 森他 （1972） に よ る と，

hormone 剤は 短期間内に 試験動物に 致死効果 を お

よ ぼす こ と は 少な い の で ，む しろ致死 の 時点 ま で

に 生体 に 起 こ りうる毒性や 生 体に 好ま し くな い 変

化を観察す る こ と の 方が よ り重要 で あ る と して い

る ．

　 Hormone が標的臓器 に と り
』
こ まれ る際に ，細

胞 の どの 部分に 結合 す る か とい う こ と は 作用機序
　　　　　 1

に っ い て の 理 解を深め る た め に も重要 で ある ，

Jensen　e ［　al ．　（1965 ，　1969）　♪ミ
つ
　Gorski　（1968）　1こ

よ っ て estradiol −17β に 対す る子宮 の receptor に

関す る 概念が確立 され て 以来，種 々 hormone の

receptor に つ い て の 研究が な され て きた ． しか

し ，現在 の と こ ろ ，T に 対す る receptor の存在を

確証 した 報告は み られ ず ， 癌 とくに 前立腺癌に お

け る estr・ gcn　 receptor や 子宮 1苗に お け る T （や

DTDMS ） の receptor に つ い て も証明さ れ て い な

い の で ，それ らに 癌抑制効果が あ る とすれ ぽ ，そ

れ らの 作用は特異的な recept ・ r を 経て 発現する

も の と｝よ王里解 L　1・・こ くい ．

　 生体 に と りこ ま れ た DTDMS は そ の
一

部が徐 々

に 水解 され て T に変化 し ， 以後は T と同様な代謝

経路を辿る が ， 各種組織 へ の と り こ み率が T と異

なつ て お り ， 水解に も長時間を要す る こ とか ら ，

DTDMS の 代謝は T と代謝経路 の 点 で は 類似 して

い て も，各代謝過程 で 生ず る代謝物 の 量的比率で

は差異があ ると思わ れ る．

　 DTDMS の 病態生理 領域 へ の 応用 の 第
一
歩 と し

て ，実験的 マ ゥ ス 子宮発癌に お よぼす影響に つ い

て 倹討した が ，こ の 発想ぱ前立腺癌 の 抗 androgen

療法 と し て ，estrogen 投与を行な う際に ，estrogen −

pi・osphate の 形 で 投与す る と よ り効果的に 癌組織

内に と り こ ま れ る とい う Flocks （1955） の 報告

に 基づ くもの で ある ，志出他 （1973）は estradiol

diphospllateは estradiol の 1！100以下 の estrogenic

activity し か 示 さ な い の に 前立腺 の T 代謝抑制効

果 （5α一reductase 抑制効果） の 点で は ，　 estradiol −

17β よ りも強力で あ る と報告し て い る ．

　 r一宮は estroge 晒 標的臓器で ある の で ，　 estrogen

の 子 宮癌発生 に お よ ぼす影響を論 じた 者 は 多 い ．

マ ウ ス や ハム ス タ
ー

に est ・・gen を長期投与 して ，

子宮頚部に 癌を発生 さ せ た とい う報告 は GaTdner

（1938 ），Allen （1941），　Murphy （1961），DontenwilI

　（1963） な どに よ つ て 相次 い で な さ れ て お り，

Fremont −Smith （1946 ），　 Emge （1953 ），古賀他

（1964） は ，人 に お い て も estrogen は 子 宮頚癌

発生 に 促進 的に作用 する こ とを 示 唆 し て い る ，

ま た IIボ賀 （1959） ば 閉経後 の 頚癌患者 の 尿中総

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1975年 6 月 池　 田 429

estrogen 値が正常閉経婦人 よ りも 高値 で あ り，

estrogen 分画値に つ い て も発情作用の 強い estra −

di・ 1の 分画比 が大で あ る の は ，二 次的 に 発症 した

肝機能障害に基づ くもの で あろ う とした が ， 著者

他 （1968 ）は 閉経後の 子 宮癌婦人 と非癌婦人 の 卵

巣組織に お け る in　vitro の 実験 で ，　 androgen か

ら estrogen へ の 転換 をみ た と こ ろ ， 子 宮癌婦人

で は非癌婦人 に 比 ぺ て ， 生成 さ れ た estradi ・ 1 と

estr 。 ne の 比が 大で あ る傾向を認め て お り， 一
義

的 に 肝機能障害 の み に 起囚す る とい う説に は賛同

しかね る結果を え て い る ．

　
一

方 ，estrogen と拮抗作用を 右す る andr ・gen

が 子宮癌発生 に抑制的 に 作用す る の で は な い か と

い う想定 の も とに種 々 の 実験が な され た の は 当然

で あつ て ，Parkes （1935） の 報告以来 ， 数 々 の 業

績が み られ て い る．

　発癌抑制 の 実験で は ，

一
般 に癌原性物質が 併用

さ れ る こ とが 多 い ．こ れ ま で に 用 い られ た 発癌物

質に よる子宮頚癌発生実験 の 代表的な方法を大別

す る と，頚管内挿入固定法 と経腟的子宮頚部塗布

法 で ある が ，前者 の
一方法 と し て ，飯島 （1965 ）

や滝 （1967 ）は methylcholanthrene 糸を マ ゥ ス

の 子宮頚管に 挿入固定する発癌法 を報告 し ， こ れ

に よ つ て去勢を含む各種 内分泌変調が マ ウ ス の 子

宮頚癌発生 に どの よ うな影響を お よ ぼすか 検討 し

て い る ．後者 の
一方法 と し て ，Thiery （1965） は

1 ％ 3，4・benzopyrene の acetone 浮遊液を週 2

1alマ ウ ス の 子宮腟部に塗布 して ， 20週 以 内に 扁平

上皮癌を発生 させ て い る．彼 の 実験で は ，マ ウ ス

の な か で もC ・H −3
，
A

，
020

， 雑種 は 感受姓が高 く，

発癌率 は 100％に 近 い ，そ こ で 著者は Thiery の

方法を 採用 した が ，
3

，
4−benzopyrenc の よ うな強

力な発癌剤に よる発癌過程で ， 同 じ andr ・gen で

ある DTDMS や T の お よぼす影響の 差を見出す こ

とは至難 と思われ た の で ，著者は Thiery 法 よ り

も発癌剤の 濃度を低め ，実験期間 の 短縮を も つ て

対処 した が ，DTDMS に T よ りも若干抑制的な傾

向を 認め た の み で ，有意 の 差 を 見出す ま で に は 至

らな か つ た ．

　い ずれ に せ よ ， こ れ ま で の 研究 で は ，androgen

は 実験的了宮癌発生 に 抑制的に 働 くと い う報告

が ・般的 で あつ て ，人 の 子宮頚癌 に お い て も 末

期症状改善の 日的 で しば しぼ 応用 され て い る ．

DTDMS は マ ゥ ス や ラ ッ トの 了宮を は じめ ， 各臓

器 へ の と り こ み 率お よ び生物活性 の 点で T とは い

さ さか 異な つ た 態度を示 す こ とか ら，子宮腫瘍抑

制を 日的 と した T の 投 b一形式に 一つ の 示標を与え

る の で はな い か と考え て い る ．

　な お
．．一

般的 に い っ て ，こ の よ うな形式 の 性 ホ ル

モ ン 剤は ，性器に対する親和性が高 い こ とは容易

に 想鱇 さ れ る し ， 同様に して 17β一〇Lsteroid で あ

る estradiol −17β や estriol の silicon 化 も困難で

はな い の で ，今後 これ ら siIicon 　steroids の 産婦

人科領域に お け る 臨床的応用に つ い て 期待す る と

こ ろ が ぎわ め て大 きい もの と思わ れ る ．

　 本 論 文 の 要 旨 の 一部 は ，第31回 日本癌 学 会総会 で 発

表 し た．終 り に 御指導 と御協力 を い た だ い た State　Un −

ivers量ty　 of 　 New 　 York，　 Downstate　 Medical 　 Center の

Dr．Edward 　Chang
，
　Ph ．　D ．な ら び に 御 指 導 と 御 校閲 い た

だ い た 森
一

郎教授 に 深謝 い た し ます ，
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