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論文の内容の要旨

（目的）

　アンドロゲンは精巣および副腎で産生され，濃度依存的に前立腺癌の増殖を促進する。そこで前立腺癌治療に

おいて，性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）アゴニストのように精巣でのテストステロン（T）産生のみ

を抑制する薬剤ばかりでなく，精巣および副腎の両臓器でのアンドロゲン産生を共に抑制する薬剤が望まれる。

ところでC17－20リナーゼ活性は精巣および副腎でのアンドロゲン産生を調節する重要な酵素活性であることか

ら，本酵素活性の阻害により両臓器でのアンドロゲン産生は大きく抑制されると予想される。以上のことから本

研究では，特異的でかつ安全性が高いCユ7－20リアーゼ阻害薬の創製を目指し，2一（ユH－1midazo1＋ylnlethy1）一9H－

carbazo1e（YM116）を見いだした。更にYM116のラットの血清丁およびデヒドロエピアンドロステロン硫酸（DHEA－

S）濃度と前立腺重量に対する抑制作用について検討し，血清アルドステロンおよびコルチゾール濃度に対する

影響についても検討した。

（方法）

　C！7－20リアーゼ活性：ラット精巣ミクロソーム，17α［3H］一ヒドロキシプロゲステロン，NADPH生成系

および被験薬を37℃で反応させた。生成したアンドロステンジオンおよびTの放射活性をHPLCにより測定し，

両放射活性の合計をC17－20リアーゼ活性とした。

　血清丁濃度：被験薬をラットに経口投与し，2または4時間後に採血してラジオイムノアッセイ（R1A）によ

り測定した。GnRHは採血の1時間前に投与した。

　血清DHEA－S濃度：ACTHを処置した去勢ラットに被験薬を経口投与し，2時間後に採血してR互Aにより測定

した。

　前立腺重量：被験薬をラットに2週間経口投与し，前立腺を摘出して重量を測定した。また，1eupro1ideまた

はYM116を投与し，経時的に致死させ前立腺重量を測定した。

　血清アルドステロンおよびコルチゾール濃度：被験薬を2時間前に経口投与したACTH処置ラットおよびモル

モットの血清から，アルドステロンおよびコルチゾール濃度をRIAによりそれぞれ測定した。
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（結果と考察）

　YMユ16は精巣C17－20リアーゼ活性を競合的に阻害した（Ki値：O．38nM）。GnRH処置ラットの血清丁濃度をYM

116は用量依存的に低下させ，その際のED・、、値は○．7mg／Kgであり，C17－20リアーゼ阻害作用を有するketoc㎝azo1e

およびliarozo1eより2ユ～24借，CB7630より2倍強力であった。更に，YM116はACTH処置ラットでの血清DHEA－

S濃度を用量依存的に低下させた（EDぺ11狐g／kg）。YM116（40mg／㎏）は，去勢と同様に速やかに，かつ強力

に前立腺重量を低下させたが，GRRHアゴニストである1e岬ro1ldeは投与初期に一過性に前立腺重量を増加させ，

作用発現が遅延した。YM！16（ユOOmg／㎏）はモルモットの血清コルチゾール濃度には影響を与えず，ラットの血

清アルドステロン濃度をわずかに減少させた。

　以上の結果から，YM1ユ6はCユ7－20リアーゼ活性阻害作用を示し，精巣および副腎でのアンドロゲン産生を抑

制して，前立腺重量を去勢レベルまで低下させることが判明した。その強度は既存のC17－20リアーゼ阻害薬の

中で最も強力であった。更にYMユ16はコルチゾールおよびアルドステロン産生に与える影響が少ないことから，

特異的なアンドロゲン産生阻害薬と考えられる。今後，YM116は単剤で精巣および副腎アンドロゲン産生を抑

制することから，前立腺癌に対する臨床有用性が期待される。

審査の結果の要旨

　前立腺癌は欧米において，最も高い発生率を示す男性癌であり，本邦においても今後増加が予想される癌であ

る。このことから，前立腺癌の治療薬の研究は急務になっている。本研究では，C17－20リアーゼ阻害薬であるYM1

116のアンドロゲン低下作用およびその特異性について検討し，また既存前立腺癌治療薬との比較試験を行なっ

た。YM116はC17－20リアーゼ活性阻害作用を示し，精巣および副腎でのアンドロゲン産生を抑制して，前立腺

重量を去勢レベルまで低下させた。これは特異的なアンドロゲン産生阻害薬と考えられるがさらに既存前立腺癌

治療薬と比較してもその有用性が高いことを示す価値ある論文である。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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