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はじめに

本調査は､食品健康影響評価を実施する必要性を検討するための基礎資料とすることを

目的として､食品健康影響評価を実施する必要性について検討するとされた肥育ホルモン

を対象として､各種毒性試験における知見に関する毒性評価､ヒト医薬品としての使用に

関する疫学調査等の広範にわたる分野の最新の科学情報について､収拾､整理することを

目的として実施したものである｡

具体的には､ 17β-エストラジオール､プロゲステロン､テストステロンを対象として､

国際的評価機関等で作成されている評価文書､および別途指定された文献､その他本調査

に必要な文献について原著等を収集し､これらから得られた情報をもとに､肥育ホルモン

毎に､基本的に下記の項目にしたがって､科学的知見の整理を行った｡

(∋　薬剤の概要

物質名､分子式､分子量､化学的性状､性質､肥育ホルモンとしての使用､肥育

ホルモンとして使用した時の食肉中のレベル

②　毒性の概要

吸収･分布･代謝･排滑､修飾､作用機序

毒性試験(急性毒性､亜急性毒性,慢性毒性/及び発がん性､繁殖および催奇形

性試験)

遺伝毒性

ヒトにおける医療上の副作用･疫学的知見

③　国際機関および諸外国における評価の概要(JECFA, EU､･ FDA､ AU)
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17β-エストラジオール

Estradiol

分　子　式

分　子　量

C18H2402

272.38

常温における性状:白色～微黄色の結晶または結晶性粉末
融　　　点　　　　: 173-179 ℃

1.薬剤の概要

(1)物質名

(2)性質

動物に発情作用を示すステロイド骨格を持つホルモンおよび類似の作用を示す物質は､

エストロゲンと総称される｡エストロゲンには①生体内で合成されるもの.､ ②その化学的

誘導体､ ③ステロイド骨格を持たない合成物質がある｡エストラジオールは(∋に該当する

天然型ホルモンであり､ 17位の水酸基の配位によりα型とβ型の異性体が存在している｡

β型の異性体､すなわちエストラジオール-17β (E2)はセストロゲン活性が強いが､ α型

の異性体､エストラジオールー17αのエストロゲン活性は弱い.エストロゲンには他に①と

してエストロン(E.)､エストリオ-ル(E3)等､ ②としてエチニルエストラジオール等､

③としてスチルベストロール､ゼラノール等がある.安息香酸エストラジオールについて

は､生体内で速やかにエストラジオールー17βに変換され生理作用を発揮するため(丑の範晴

として考えられている｡

エストラジオールー17β､即ちエストラー1,3,5(10)-トリエンー3,17β-ジオールは18-炭素の

ステロイドホルモンであり､主に卵巣(特に成人女性卵巣中の発達中の卵胞)､副腎および



精巣(これらはエストロゲンも分泌する)で合成､分泌される最も強力な雌性ホルモン(エ

ストロゲン)である｡この性ホルモンはヒトの器官および臓器系において多数の機能に影

響を及ぼしている｡このうち最も重要なのが生殖機能であるO　エストラジオールは腔形成

の初期段階で合成､分泌され､雌の生涯において雌性付属器の正常な発達に大きく関わっ

ている｡ (EUSCVPH, 1999)

(3)肥育ホルモンとしての使用

安息香酸エストラジオール(10-28mg)またはエストラジオール-17β (E2 : 8-24mg)

は､体重増加率(すなわち生長促進)の上昇と飼料効率の向上を目的として耳埋込製剤の

形で牛に投与されている｡吉事酸エストラジオールは､牛の発情期を同調させることを目

的に皮下または筋肉内注射投与されている｡安息香酸エストラジオールや吉草酸エストラ

ジオール等のエストラジオールのエステルはinvivoでは直ちに開裂してエストラジオール

になるが､こうして生じたエストラジオールは内因性のE2と構造的に同一であることか

ら､これも内因性物質と考えられているO (引用:JECFA,2000)

我が国ではE2を主成分とする動物用医薬品が､繁殖用の注射剤や瞳内挿入剤として既

に承認されており､単独､あるいはプロゲステロンと併用される｡オーストラリア､米国､

カナダ､ニュージーランドなどの牛肉輸出国では､ウシの成長促進物質として合成ステロ

イドであるゼラノール､メレンゲステロールアセテート､トレンボロンアセテートの使用

も認められている｡

(4)肥育ホルモンとして使用した時の食肉中のレベル

FAO/WHOの合同専門家会議は2000年､動物および食品中の動物医薬品残留物の評価を

行った(FAO/WHO,2000),この結果をもとに､ 17β-エストラジオールを肥育ホルモンと

して使用した時の食肉中の17β-エストラジオールレベル壷表1にまとめた｡
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表1-1動物薬処理された食肉(.筋肉)中のエストラジオールー17βの濃度

動物 処理薬 と屠殺 日 濃度 (ng′kg)

M in M ax M edian

雄牛(去勢牛) SY N O V E X -S

(イげ ランり

15 日後 4.58 15.3 9.71

30 日後 1.0 0 15.3 8 .74

6 1 日後 3.7 5 ll.3 7.23

90 日後 0.97 7.81 4▲5▲1

120 日後 1.04 3.33 2.23

コントロール - 0.34 1.2 1 0 .6 8

雌牛(未経産牛) SY N O V E X -H

(イげ ラント)

30 日後 2.14 6 5.8 30.5

60 日後 3.5 7 2 0.5 10 .2

89 日後 2.39 16.8 10.4

119 日後 1.0 9 5.5 8 2.07

コント[トル -
1.0 5 3 5.2 2.91

雄牛(去勢牛) SRE E R -oid

(イげ ラント)

15 日後 29.0 76.0 5 5.3

30 日後 25.5 7 7.0 4 1.8

コントロ■ル - 28.5 6 1.0 44.3

雄牛(去勢牛) H ElF E R -o id

(イげ ラント)

15 日後 10.5 7 1.0 42.0

30 日後 24.0 76.0 3 8.0

コントロ■ル - 13.5 5 8.5 3 7.5

雌 牛(成熟未 経 1

産 牛, へレフト ド

種)

C O M P U D O SE

20 0 (イげ ラント)

84 日後 5●8±l■1

コントロール - 7■1±3■3

雄 牛 (へレフオI ド

種)

C O M P U D O SE

(イげ ラント)

63 日後 5■6 12.3 8■0

コントロ■ル - 5 9●4 5

雌 牛(成熟 未経

産牛)

Finap lix 15 日後 - - 15.5

30 日後 - - 22.5

hO L-J性 - - 7●0

75 日後 - - 9■5

雄牛(去勢牛) TO R E L O R 15 日後 12.0 100 .0 34 .5

30 日後 15.0 82.0 36.0

60 n 後 16.0 56.0 3 8.0

7 5 日後 8●0 47.0 27.0

コントロ■ル - 13.0 46.0 17.5

雄牛(去勢牛) RE V A L O R 15 日後 - - 4■2

30 日後 - - 4●6

コントロIル - - - 2■l

表1-2　動物薬(SYNOVEX-H)処理された妊娠牛(未経産牛)の食肉(筋肉)中のエスト
ラジオ-ルー17βの濃度
処 理 薬 と 屠 殺 日 妊 娠 日数 濃 度 (n g′k g )

M in M ax M e d ia n

インフ○ラント6 1 日後 12 0 2 1 4 4.3 2 4. 4

1 8 0 1 3.7 3 5 .0 2 3. 4

2 4 0 1 5 .0 3 3 2 8.7

同 期 コントロール 12 0 4 -3 3 1 .6 l l. 3

1 8 0 9 .8 2 5 7 .8 24. 0

2 4 0 9 .5 4 4 8. 5 3 7.8

非 同 期 コントロ■ル 12 0 4■3 3 1 .6 l l. 3
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表113　動物薬処理された食肉(筋肉)中のエストラジオールー17βの濃度
(括弧内の数字はコントロール)

動 物 処 理 案 と 処 理 方 法 屠 殺 日 濃 度 (ng′k g ) 備 考

(* :処理′コン

トロール)

M in M ax M e dian

雄 牛 ( 去 S Y N O V E X -C 1 回 処 理 ‥ 6 1 日後 10.7 12.2 l l.7 12 *

勢 牛 ) 及 び S

(イげ うント)

0■日 日 (0●72 ) 1. 4 4 (1 .0 1

1 19 日後 3. 7 5

(0 ■3 6 )

6.8 7

(0 .7 3 )

5.8 4

(0 .4 7 )

12 *

2 回 処 理 ‥

0, 1 18 日 日

24 1 日後 2.78

(1 .8 9

13.4

(2 .7 2 )

5.5 2

(2 .1 8

2.5*

3 回 処 理 ‥

0, 1 18, 2 4 0 日 目

30 1 日後 15. 1

(0●75 )

7 1. 4

8.7 9

21◆75

( 1一3)

1 7 "

3 2 9 日後 6.9

(0 .8 1)

14 .8

( 1 .8 4 )

9. 06

(1 .0 2 )

8.9 11

3 6 0 日後 3.7 7

(0●52 )

9.7 8

3 .6 4

5.6 8

(0 ■9 7 )

5.9"

雌 牛 ( 未 S Y N O V E X -C 1 回 処 理 ‥ 6 1 H f｣ 6.1 5 22. 9 1 2 .3 8. 1 "

経 産 牛 ) 及 び H

(イげ ラント)

0 日 目 (0●9 6 ) ( 1.9 1) 1. 5 1

1 19 日後 3.2 3

(0 ー8)

14. 1

( 1 .4 3 )

5.5 7

(1 .1 6 )

4.8*

2 回 処 理 :

0, 1 18 日 日

24 1 日後 6.1 7

(2 .1 5

l l. 7

(9 .0 1)

7 .86

(2 ●4 1)

3.3 "

3 回 処 理 ‥

0, 1 18, 2 4 0 日 日

30 1 日後 13.6

(1 .3 8 )

97. 9

(6 -3 7 )

2 3-0 5

(2 ●74 )

8.4 *

3 2 9 日後 2.64

1. 1 9

17.6

(7 .0 1

9.21

(2 .0 3 )

4.5s1

3 6 0 日後 1■2

1. 9 3

10.7

( 17 ■3)

2. 06

(8一1)

0.2 5"

a t 'i- ( i < C O M P U D O S E 1 回 処 理 ‥ 除 去 時 2.1 l l. 7 7■4 脂肪等他の

勢 牛 ) (イげ ラント) 0 日 目,

70 - 18 0 日後 に

除 去 P

部位では除

去後ー減少
するが筋肉

でのみ上昇

除 去 10 0

時 間 後

2●4 2 8.9 1 0 .4

雄 牛 C O M P U D O S E

(イげ テント)

1 回 処 理 :

0 日 目,

5 6 日後 に 除 去

除 去 時 7■6 30.5 1 8 .8

除 去 24

時 間 後

5●0 10. 1 5■3

コントロール - 5●0 17. 1 5■0

雄 牛 ( 去

勢 牛 , コ

7. ウシ)

C O M P U D O S E

(イげ ラント)

1 回 処 理 =

0 日 目, 後 に 除

去 (期 間 の 記 載

な し)

除 去 時 < 5 12.0 5. 45

除 去 24

時 間 後

< 5 6 -4 5.6 5

]ントロール - < 5 2 7.5 8■6
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2.毒性の概要

2. 1　薬物動態

(1)吸収･分布･代謝･排滑

エストラジオールの主要代謝物を以下の図1に示す｡

H3CO

HO
∵寡u
2 - Methoxyestrone

H ｡疋♂
Estradi o l

i.迅
E strone

/　HO 1 6 α:-Hydroxyestrone

H｡｣oH
Estnol

図1エストラジオールの主要代謝物'

【ヒトにおける知見】

吸収および排椎

エストラジオールー17βは､脂溶性であり経口投与された場合腸管より吸収されるが,他

のステロイドホルモンと同様に初回通過時に不活性化されるため､.絶対的な生物学的利用

能は低いとされている.エストラジオールー17βの主要代謝経路は､肝臓でエストロンに変

換され､これがさらに16α-水酸化エストロンを経てエストリオ-ルとなる経路である｡

これらは､またグルクロン酸あるいは硫酸抱合を受ける｡血中に最も多く存在するエスト

ロゲンである硫酸エストロンとその他のエストロゲン抱合体は､エストラジオールー17βの

血中リザ-バーの役割を果たしていると考えられており､脱抱合反応の制御はエストラジ

オールー17βの細胞内濃度に影響すると思われる｡排滑経路は主として尿で､エストリオ-

ルが主要な尿中代謝物であるが､ C3部位でグルクロン酸または硫酸抱合された種々のポリ

水酸化体抱合体も排推される｡胆汁へも排滑されるが,これは腸肝循環するため､エスト
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ロゲンの20%は糞から排稚さrLると考えられる｡高級絶食は､おそらくは消化管の通過時

間を短縮することで､この経路からのエストロゲンの排滑を増す(Lewisetal., 1997)｡エ

ストラジオール･グルクロン酸抱合体を経口投与されたヒト･ボランティアでは､高繊維

食で血清エストラジオール･17βのAUC (血渠中濃度一時間曲線下積分面積)を有意に低下

させることはなかった(Lewisetal., 1998)｡

月経周期の初期卵胞期にある6名の女性ボランティアに微粒子状のエストラジオール

ー17βを空腹時に0.5mg経口投与したところ､投与4時間後に平均エストラジオールー17β

濃度211 pg/mLのピークが認められた(平均エストラジオールー17β濃度は138pg/mL)｡血

清中エストロン濃度も同時にピークが認められ､ピーク:ベースライン比はより高かった｡

硫酸エストロンは投与4時間後､硫酸エストラジオールは投与6時間後にピークが観察さ

れた｡硫酸エストロンのピークは常に硫酸エストラジオールのピークより高かった(Nahoul

etal., 1993),また､閉経後の女性に0.625 mgのエストラジオールー17βを投与した場合.

血祭中濃度は40pg/mL程度であった(O'connell, 1995).

14名の若い女性にエストラジオールー17βを単回経口投与(2､ 4､ 8mg)､または静脈投

与(0.3mg)した　8mgの経口投与では､期待された吸収率が得られなかった｡ 4mgの投

与時の絶対的なバイオアベイラビリティは5%であった｡ 2コンパートメントモデルでは､

静脈投与におけるAUC (血衆中濃度一時間曲線下積分面積)は4,000pg/時間/mL､トータル

クリアランスは22 mL/分/kg体重であった｡薬物動態パラメータは個人内および個人間で

大きな変動を示した(Kuhnz etal., 1993)｡

ヒトに静脈注射した場合のエストラジオールー17βの血紫半減期は27分で､分布容積は

0.082 L/kg体重であった(Whiteetal., 1998)｡別の報告では､エストラジオールー17βの血

渠半減期は約30分であった(Wingardetal., 1991)ら

2mgのエストラジオールー17β (微粉末)を経口投与したところ､およそ20%が吸収さ

れ､血渠半減期は2-16時間であったとする報告がある(Zimmermannetal., 1998 ;Vreeand

timmer, 1998 ;Ginsburgetal., 1998)｡また､閉経後の女性に2 mg/日の吉草酸エストラジオー

ルを2週間経口投与したところ､血渠中のエストラジオールー17β､エストロン､ 2-水酸化
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エストロン､ 16α一水酸化エストロンの濃度が上昇したとする報告がある(Lippert et al.,

1998)｡

炭素C-1､ C-2､ C-4､ C-6､ C-7､ C-ll, C-14､ C-15､ C-16､ C-18など幾つかの部位で､

内因性エストロゲンの酸化的代謝が起こることが知られている｡血清および尿中で検出さ

れる主なエストロゲンは2-水酸化代謝物である｡肝臓はエストロゲン代謝の主要な場所で

あり､ P4501A2､ P4503A3およびP4503A4に触媒される2-および16α一水酸化の速度は4-

水酸化の速度を大きく上回る｡尿中で検出される全エストロゲンのうち4-水酸化代謝物が

占める割合はわずかに過ぎないため､ 4-水酸化は代謝経路としては副次的なものと考えら

れてきた｡しかし最近では､エストラジオールー17βの肝臓外組織で4-水酸化がエストロゲ

ンホメオスタシスにおいて重要な役割をはたしているらしいことが明らかになった｡エス

トロゲン誘発性腫癌が発生するいくつかの器官では､エストラジオール-17βの4-水酸化の

速度が2-水酸化の場合と同等ないしこれを上回り､乳房腫癌および子宮腫癌から採取した

サンプルでは､正常組織に比べて高い4-水酸化エストラジオールー17β化活性が観察されて

いるO　ヒトでは､シトクロームP4501Blが最も重要なエストラジオールー17βの4-ヒドロ

キシラーゼであることが確認されている｡この酵素は主に肝臓外組織で発現する(Zhuand

Conney, 1998a ; Martucci and Fishman, 1993) ｡

なお､水酸化については､後で詳述する｡

【動物における知見】

雌のWistarラットに0.1mg/kgを静脈内投与あるいは10mg/kgを胃内投与し､ラジオイ

ムノアッセイ法(RIA)により心臓､肝臓､腎臓､脳および血紫のエストラジオールー17β

量を測定した10mg/kg体重を胃内投与した場合の絶対的な生物学的利用率は､用量補正

を行ったAUC(血紫中濃度一時間曲線下積分面積)にもとづき､810/
.5T｡であった｡トータル

クリアランスは154mL/分/kg体重であった.肝臓でのエストラジオールー17βの半減期は

2.6時間であった(Schleicheretal.,1998)｡

14C-エストラジオールー17βを未経産の雌ブタの胃腸管に注入したところ､頭静脈血液中

の遊離エストロゲン濃度-ま､標識エストラジオールー17β注入後のいずれの時点でも低く(<

1%).検出可能期間もごく短かった｡抱合化が注入後速やかに認められ､血中の放射線標
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識の約60-90%はグルクロン酸抱合され､少量の硫酸抱合体が検出された｡脱抱合体は約

1%であった｡抱合体を脱抱合化した場合に検出される最も一般的なステロイドはエストロ

ンであった(Mooreetal., 1982).

結晶のエストラジオールー17β (カカオバタ-内に10 mg)を26時間絶食させた成熟期

前の雌ブタの胃内に投与したところ,肝門脈から採取した血液中では5分以内にエストラ

ジオールー17β､エストロン､エストラジオール･グルクロン酸抱合体､硫酸エストロンの

濃度が上昇し､数時間の維持が認められた｡エストラジオールー17β量は全エストロゲン量

の6%であった｡頭静脈から採取した血液中では､抱合体の濃度は上昇したが､遊離型ホ

ルモンの濃度は上昇しなかった｡エストロゲンを含む胆汁を十二指腸に注入したところ､

数分以内に肝門脈と頭静脈のグルクロン酸抱合体濃度はピークに達し.さらに180分後に

第二のピークが認められた｡最初のピークは胆汁をエーテル処理して遊離型のエストラジ

オールー17βとエストロンを除去すると認められず､第二のピークは胆汁注入前に抗生物質

を経口投与すると認められなかった(RuoffandDziuk, 1994)｡

雄の仔牛に安息香酸エストラジオールを投与すると､筋肉中で兄いだされる主代謝物は

エストラジオールー17β (検出された放射能の38-　　　　およびエストロン(17-45%)

であった｡脂肪中の代謝物パターンは筋肉中と同様であったO　残留値が最も高かったのは

腎臓および肝臓であった｡腎臓で検出された主なエストロゲン代謝物はエストラジオール

ー17α､エストラジオーー17αのグルクロン酸抱合体､エストラジオールー17βおよびエスト

ロンであった｡肝臓中の主代謝物は同定できなかった(検出された放射能の40%)｡残り

の放射能はエストラジオールー17β､エストロン､エストリオ-ル､グルクロン酸抱合体で

あった(JECFA, 1988 ; Dunnetal., 1977)｡

上記の肝臓中の同定されなかった主代謝物は､放射性物質で標識したエストラジオール

ー17βを用いた別の試験で､エストラジオールー17αのβ-D-グルコビラノシドであることが

示されたO　エストラジオールー17αの31β-D-グルクロン酸およびエストラジオールの他の

17-グリコシドも確認された(JECFA, 1988 ; Raoetal., 1979),

Henricksetal. (1997)は､成長促進ステロイドL.ストラジオ-ルー17β,トレンボロン

アセテート(TBA)およびメレンゲステロールアセテート(MGA)の血清中エストラジオー
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ルー17βおよびトレンボロンー17β (TBOH)への影響を未経産雌ウシを用いて評価した｡

MGA(0.5mg/日),レバロールーH (14mgエストラジオールー17β+140mgTBA)､レバロー

ルーH+MGA､フイナブリックスーH (200mgTBA)､フイナブリックス-H+MGAを投与し

た後､ 0､ 1､ 3､ 5､ 7､ 13､ 21､ 28､ 42､ 56､ 84､ 112, 140日後にエストラジオールー17β

およびTBOHの血清中濃度を測定した｡レバロールーH (14 mgエストラジオール-17β+

140mgTBA)またはレバロールーH+MGA投与群では､血清エストラジオールー17β濃度が

上昇した(p<0.05),ピーク濃度(62.7-117.0 pg/mL)は21-56日目であった　MGAの

投与は血清中エストラジオールー17β濃度の上昇･(70.4-82.5 pg/mL)に何ら影響を及ぼさ

なかった0　84日後から140日後まで､血清中エストラジオールー17β濃度はレバロールーH

投与(19pg/mL)後の方が対照(7pg/mL)またはフイナブリックスーH投与後(6.5pg/mL)

よりも高かった　MGAを投与した対照では､ 56-140日目における血清中エストラジオー

ル-17β濃度がMGAを与えなかった対照に比べて2-3倍であった｡皮下埋込除去と薬物

排出の関係はこの試験では扱われていない(EUSCVPH, 1999)｡

4-水酸化エストラジオールまたは17β-エストラジオールー3,4-キノンの腹腔内投与(6

Hmol/100g体重)後に､ラットの前立腺からさまざまなエストロゲン代謝物が検出された

が､それらが前立腺がんの発生に果たした役割は確認されなかった(Cavalieri etal., 2002)｡

エストロゲン受容体-αノックアウトマウスから採取した乳腺腫癌および増殖性組織の代

謝物プロファイルは,さまざまな濃度(pmol/g組織)のカテコールエストロゲン代謝物な

らびにそれらのグルタチオン抱合体およびシステイン抱合体を含んでいた(Devanesan et

al.,2001),

【性ホルモン結合グロブリン(SHBG)に関する知見】

血中ではエストラジオールー17βは､性ホルモン結合グロブリン(SHBG)､およびわずか

に血清アルブミンに結合している｡血中エストラジオールー17βのうち非結合型はわずか1

-2%に過ぎず､ 40%はSHBGと結合し､残りはアルブミンと結合している(Ca灯, 1998)｡

SHBGと結合したエストラジオールー17βはほとんどホルモン活性を示さないO　血衆中の

SHBGは肝臓から分泌される｡また生殖組織や脳を含む多くの組織に類似の非分泌型の

sHBGが存在している｡ヒト血薬中のSHBG濃度は成人よりも思春期前の子供で高い

(Andersson et al., 1997) ,
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性ホルモン結合グロブリン(SHBG)の血楽中濃度は､エストロゲンにより　5-10倍上

昇し､テストステロンにより2倍低下する(Gri伐nand Wilson, 1998)｡男性は女性に比べ

総テストステロン濃度が20倍高く､よって遊離型テストステロンの濃度には40倍の差が

生ずる(Grumbach and Styne, 1998),非配位型の血渠SHBGはステロイドおよびSHBG一受

容体と結合する｡ SHBGはまず受容体に結合し､次にステロイドと結合して作用を発揮す

ると考えられているが､ステロイドを配位したSHBGは受容体に結合できない(Hrybetal.,

1990)｡ SHBG一受容体複合体は標的組織の膜上に存在し, cAMPシグナルトランスダクショ

ンに関与すると考えられている(Rosner, 1991)｡ SHBGはinvitroの試験においてヒト前立

腺由来培養細胞およびMCF-7細胞を用いた増殖試験で､遊離型のエストロゲンの機能を阻

害する作用を示した(Damassaetal., 1991 ; Fortunati etal., 1998)｡

(2)水酸化とメチル化

ヒトにおけるエストラジオールー17βの主要代謝経路は､まず17β-水酸化ステロイド脱

水素酵素によりエストロンに変換され､さらに16α水酸化および17ケト基の還元によっ

てエストリオ-ルに変換されるものである｡これ以外に2-あるいは4-水酸化という2つの

主要な経路によって､ 2-あるいは4-水酸化エストロゲン(2-あるいは4-水酸化カテコール

痩)に変換される経路が存在することが知られている｡水酸化カテコール類はさらにセミ

キノンを介してキノンに代謝される｡特に､ 4-水酸化により生じる17β-エストラジオール

ー3,4-キノンあるいはエストロンー3,4-キノンがDNA塩基のグアニンあるいはアデニンと付

加体を形成し､脱プリン化を起こしDNAに損傷を与える可能性があると報告されている｡

キノンはまた､生体内でセミキノンに還元される(酸化還元サイクル)｡このサイクルで

DNAに酸化的傷害を与える活性酸素種が生じるとする報告もあることから､水酸化につい

ては数多くの報告がある(Ball and Knuppen, 1980 ; Service, 1998 ; Cavalieri et al., 2001, 2002

Devanesan etal., 2001 ; Lavigne etal., 2001 ; Sasco, 2001),

【水敢化】

ヒトやその他多くの種では,肝臓におけるエストラジオールの水酸化は主に2-水酸化で

ある｡ 4-水酸化エストロゲンも形成されるが､その量ははるかに少ない｡これらの水酸化

には種々のシトクロームP450 (CYP)が関与している｡ 21あるいは4-水酸化を触媒するヒ
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ト型CYPにはCYPIA2と､その量は少ないがCYP3A4およびCYP2C9とがある(Shou etal.,

1997 ; Yamazakietal., 1998)｡ 16α一水酸化はCYPIA2 (エストラジオールー17β)とCYP3A4

(エストラジオールー17βとエストロン)により触媒される｡この他に, 4-水酸化を特異的

に触媒するCYPとしてCYPIBlが知られている｡これは肝臓以外の一部組織､特にステ

ロイド産生組織とその標的組織で､エストロゲン代謝の主要酵素経路となっているという

報告がある(MartucciandFishman, 1993 ; Larsenetal., 1998 ; ZhuandConney, 1998a)｡ラッ

トの下垂体､マウスおよびヒトの子宮､ヒトの乳腺ではエストロゲン4-水酸化酵素が高レ

ベルに発現している(Liehretal., 1995 ; LiehrandRicci, 1996 ; YagerandLiehr, 1996 ; Larsen

etal.,1998),なお.､ヒトのCYPIBlはエストラジオールー17βを4-水酸化するが､マウスの

CYPIBlがエストラジオール117βに結合するという証拠はない(Savasetal., 1997)｡

ヒドロキシルカテコール類は､生体内でさらにセミキノンやキノンに酸化される可能性

がある｡セミキノン中間体を介したカテコールからキノンへの酸化は､ベルオキシダーゼ

またはCYPIAlにより触媒されている｡キノンからセミキノンへの還元はNADPH一依存型

P450還元酵素により触媒されている(Wangand Liehr, 1994 ; Yagerand Liehr, 1996)｡

【水酸化カテコール類のメチル化】

水酸化カテコ-ル類は､カテコール-0-メチルトランスフェラーゼ(COMT)の作用によ

りメチル化される｡肝臓や腎臓､血球､子宮内膜､乳腺を含む多くの組織で高いCOMT活

性が見つかっている｡この酵素の活性には3種の遺伝多形があるが､乳癌リスクとの関連

性に関する疫学研究からは活性とリスクとの間で矛盾する結果が得られている(Lavigneet

al., 1997 ; Millikan et al., 1998 ; Thompson et alリ1998)｡水酸化カテコール類のメチル化は､

これら化合物が前述の酸化還元サイクルに入ることを阻止するメカニズムとして作用して

いると考えられている(ZhuandConney, 1998a,b)｡

カテコールー0-メチルトランスフェラーゼ(COMT)による4-水酸化エストラジオールの

メチル化は2-水酸化エストラジオールによって阻害される(Royetal., 1990),エストラジ

オール誘導癌を発生することが知られている動物組織(例えば､ラットの下垂体､雄シリ

アンハムスターの腎臓､マウスの子宮)では､その他の系統､ ,種､あるいは同一個体の他

組織と比べ､高い濃度の内因性カテコールアミンが存在している(最大50倍の濃度)｡カ
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テコールアミンはCOMTによるメチル化を阻害またはこれと競合することにより､結果的

にエストラジオールの水酸化代謝物の濃度を上昇させると考えられている(Zhu and

Conney, 1998a) ｡

メチル化カテコール類の脱メチル化も報告されている｡腎臓ミクロゾームでは2-と4-

メトキシエストラジオールの脱メチル化率はほぼ同等であるが､肝臓では2-メトキシエス

トラジオールの脱メチル化率の方が4-メトキシエストラジオールの脱メチル化率より5倍

高い｡エストラジオール処理は､肝臓の2-メトキシエストラジオールの脱メチル化をコン

トロールに比べ約20%低下させるが､ 4-メトキシエストラジオールの脱メチル化に対して

はほとんど影響しない｡腎臓ではこれと逆の現象が観察されている(Zhuetal., 1996)｡

(3)生合成

晴乳類ではエストラジオールー17β､エストロン,エリスリトール等のエストロゲンは生

殖腺､副腎皮質そして胎盤中のステロイド前駆体より合成されるか,末梢組織でアンドロ

ゲン性の前駆物質から合成される｡

妊娠していない閉経前の成人女性では,エストラジオールー17βは主に卵巣で生合成され

分泌される｡妊娠女性においては胎盤においても合成される｡合成されたエストラジオー

ルー17βはエストリオ-ルにまで代謝されるが､妊婦の場合ではエストリオ-ルは胎児副腎

由来のデヒドロエビアンドロステロンからも形成される｡この時の尿中エストリオ-ルの

少なくとも90%は胎児由来であるとされている(Ca汀1992)ォ

男性や閉経後の女性では､エストロゲンの供給源は末梢でのアロマタ-ゼによるアンド

ロゲンからの変換である｡男性では血紫テストステロンの約0.3%がエストラジオールー17

βに変換されている｡全エストラジオールー17βの約25%は精巣からの分泌によるものと

考えられている(GriffinandWilson, 1998)｡

ヒトでは､ 12歳までは血兼エストラジオールー17β濃度は低く維持されているo　初経を

迎える頃には下垂体前葉からの性腺刺激ホルモンの血祭濃度が増加し､卵巣でのエストラ

ジオールー17βの産生が刺激される｡月経が始まった女性においては､月経周期により血祭

エストラジオールー17β濃度は変動する｡血祭中エストラジオールー17β濃度は卵胞成熟に

伴って増加し､排卵直前にピークを迎え､排卵後に一旦急激に低下し､黄体期の間に再び
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徐々に上昇し,その後8-10日間一定値を保ってから低下し月経を迎えるというサイクル

を繰り返す｡受精が起こると､排卵後に優勢卵胞から形成された黄体は活性化された状態

を保ち､妊娠初期6-8週間は主にこの黄体から､その後は胎盤からエストラジオールー17

βが供給される｡エストラジオールー17β濃度は妊娠後期には最大値に達し､出産後に通常

のサイクルに復帰する(JECFA, 2000)｡

血中エストロゲン濃度､日々の産生､そして代謝排他率については様々な報告がなされ

ているが､ JECFAにおいては表2のようにまとめられている｡

表2血中エストロゲン､代謝排滑率､一日産生量

悼 年齢 血清中 代謝 一 日総

または 濃度 クリ■アランス 産生量

周期 (pg′m L ) (L′日) (m g′日)

男子 1,400

思春期前 < 10 < 0.014

12-16 歳 < 23 < 0.031

> 16 歳 20-50 0.027-0.068

女子 ■ 1,400

< 8 歳 < 7 <0.01

2-12 8-18 0.01-0.024

12-14 16-34 0.02-0.09

14-16 20ー68 0.03-0.09

卵胞初期 20-100 0.03-0.14

排卵前 ■ 100-350 0.14-0.47

黄体期 100-350 0.14-0.47

妊娠後期 18 000 24

閉種後 10-30 0.01-0.04

思春期前の男子あるいは女子における血清中のエストラジオール117β濃度は低く､男子

で2.6 pg/mL､女子で4.5 pg/mLであったとする報告がある(Potau etal., 1999).一方で､

思春期前の男子あるいは女子のエストラジオールー17β濃度はこれよりも低く､女子で0.6

pg/mL､男子では0.08 pg/mLとする報告がある(Kleinetal., 1994)

前者の報告ではエストラジオールー17βの測定にラジオイムノアッセイ法(RIA)が用い

られており､後者ではリコンビナント酵母細胞バイオアッセイ(RCBA)が用いられてい

る｡ 15 pg/mLより低い濃度領域ではRCBAはRIAと比較して低い値を示すといわれてい

る｡ RIAは抗原抗体反応､ RCBAはエストロゲンレセプターへの結合能を測定原理として

いるという違いがあり､両者に影響を与えるファクターについてはいくつか報告されてい
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る｡また､測定に先立つ試料の抽出方法によっても影響を受けるとする報告もある(Burdge

etal.,1998)が､両者の違いがなぜ起こるかについて明確な結論は出ていない｡最近､多段

階の抽出･濃縮の精製操作とGC/MSの組み合わせにより､ 2-10 pptの検出限界が得られ

たとする報告がある(Marchandetal.,2000 ; LeBizec,2000)が､分析法のバリデーション

が課題とされている｡

(4)作用機序

【細胞内レセプターを介する作用】

ステロイド性ホルモンの作用は､一般的にはステロイド性ホルモンと特異的細胞内レセ

プターとが相互作用し､ゲノム中の特異的DNA配列と結合し特定の遺伝子の転写を活性

化することにより現れると考えられている(MalayerandGorski, 1993)｡代表的な例として

は生殖組織の発達､卵胞の成熟､子宮および腔の発達､乳房での乳腺の発達がある｡生殖

組織以外の組織では､エストロゲンは骨成長に影響し骨吸収を阻止し､肝臓への作用を通

して血渡脂質のプロフィールに影響を及ぼす｡またエストロゲンは､エストロゲンレセプ

ターを持つ細胞(例えばMCF-7細胞)の成長あるいは増殖を促進する｡一方､エストロゲ

ンレセプターを持たない細胞(例えばMDA-MB-231細胞)の増殖はエストロゲンに依存

しない(BernsteinandRoss, 1993 ; Russo and Russo, 1996 ; Tsai et al., 1998)｡

現時点ではエストラジオールー17βに関しては､エストロゲン受容体(ER)としてERα､

およびERβとERβ2の3種類のレセプターが同定されている｡ ERαとERβのRNA分析

から､ ERαは様々な組織に広く分布しているが､ ER.βは前立腺､卵巣(成熟過程の卵巣

の頼粒層細胞に局在)､表皮､膜耽､子宮､肺､胸腺､結腸､小腸､血管壁､下垂体､視床

下部､小脳､脳皮質に多く分布していることが示されている(Couseetal., 1997;Kuiperetal.,

1998)｡ ERαとERβは異なる機能を担っていると考えられている(JECFA,2000)｡

エストラジオールー17βは､主として受容体が仲介するメカニズムにより,細胞の増殖お

よび分化に多面的生物学的影響を及ぼす｡エストラジオールー17βは,エストロゲン受容体

と高い親和性および高い特異性で結合する(JECFA, 1988, 1999 ; Ansteadetal., 1997)｡エス

トロゲン受容体(ER)には2つのサブタイプが知られている(ER-αおよびER-β)｡これ

らのタンパク質はホモおよびヘテロダイマ-複合体を形成することが知られているが､
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ER-βサブタイプに関する情報は限られている｡エストラジオールー17βのER-αについて

の解離定数は､ 0.1-1.Onmol/Lである(Ansteadetal., 1997 ; Giguereetal., 1998)｡エストラ

ジオール-17βの芳香族ん環および3-OH基は､エストラジオールー17βのリガンド結合活

性および受容体活性化活性の重要な構成要素である(EU SCVPH, 1999),

エストロゲン代謝物のほとんどは､ ER-αへの相対的結合親和性が親化合物よりかなり

低いのに対し､カテコール代謝物の2-水酸化エストラジオールー17β (2-OH-E2)および4-

水酸化エストラジオールー17β (4-OH-E2)は,エストラジオールの相対結合親和性のそれ

ぞれ約100および150%で結合することが知られている｡これらカテコールエストロゲン

はさらにメチル化すると､相対結合親和性が大きく低下する(Ansteadetal., 1997 ; Giguere

et al., 1998 ; Katzenellenbogen et al, 1996 ; Jenster, 1998) ｡

【細胞内レセプターを介さない作用】

細胞内レセプターを介さないエストラジオール-17βの生理学的作用として､子宮筋､神

経､下垂体､成熟卵細胞､頼粒層細胞への作用が報告されている(Wehling, 1997)また､

エストラジオールー17βには抗酸化作用があることが報告されている｡例えば､エストラジ

オールー17βは10-5mol/Lの濃度で神経細胞を酸化損傷から保護したが､この作用は

10~7molノL濃度では認められなかった(Behl etal., 1995)｡生理学的な血中濃度では低密度リ

ポタンパク賃の酸化を防止したとする報告がある(Rifici and Kachadurian, 1992 ;

Hoogerbruggeetal., 1998)｡また､酸化に対する作用は代謝物によって異なっており､エス

トラジオールー17β､エストリオ-ルそしてメトキシエストロゲン代謝物は抗酸化特性を示

すが､カテコールエストロゲンは低濃度(5 pmol/L-100 nmol/L)では酸化促進特性を示し､

高濃度(0.5-50nmol/L)では抗酸化特性を示した(Markidesetal., 1998) Ei/2 (エストラ

ジオールー17β/エストロン) -3,4-キノンのDNA付加体形成もレセプターを介さない作用

と考えられる｡

また､エストラジオールー17βにはおそらくはcAW､ Ca十十､あるいはイオンチャンネル･

ゲーテイング等の細胞内シグナルトランスダクションを介すると思われる､速効性･非ゲ

ノム性の作用も考えられている(Moss et al., 1997)｡前述した性ホルモン結合グロブリン

(SHBG)一受容体複合体を介した細胞内のcAMPシグナルトランスダクションの活性化は

遺伝子の転写を介さない作用である(JECFA,2000)｡

15



2. 2　毒性学的知見

(1)急性毒性

【ヒトでのデータ】

エストロゲン微粒子化製剤を経口投与する場合の治療用量は0.5-2 mg/日である｡小児

がエストロゲンを含む経口避妊薬を誤って大量に飲み込んだ事例において有害な作用は報

告されなかった(Physician's DeskReference, 1999)｡吉草酸エストラジオールinvivoでエ

ストラジオールー17βに変換される)を160mg (2mg錠を80錠)服用した若い女性におい

て､服用当日の脳波に典型的な大脳皮質下障害が認められたが､ 1週間後には正常に回復

した(Punnonen and Salmi, 1983)<

(2)短期毒性

【動物でのデータ】

チヤールスリバーCD BRラットを用いたエストラジオールー17βの混餌投与試験(0,

0.003､ 0.17､ 0.69あるいは4.1 mg/kg体重/日)において認められた毒性所見は以下の通り

であった｡

0.17 mg以上の投与群において､用量依存的に体重､食物摂取量,飼料効率の上昇が認

められた｡血液学的および血液生化学的な所見として､ 0.69および4.1 mg投与群で軽度か

ら中程度の再生不良性貧血､リンパ球減少症,血清コレステロール低下(最高用量時のみ)

と肺臓リンパ細胞のサブタイプの変化が観察された｡複数の臓器で重量の変化が認められ

た｡ 0.17 mg以上投与群で卵巣機能の不全を示す証拠(黄体の減少や大型の空液胞)が認

められた｡病理組織学的所見として､ 0.69または4.1 mg/kg投与群の雌雄で､小葉中心性

肝細胞肥大､下垂体のびまん性肥大が認められた｡また､雄で乳腺の女性化､精上皮の退

行や精巣および副性腺の萎縮､雌で乳腺の肥大､嚢胞性卵胞､子宮内膜の子宮内膜腺の肥

大が認められた(Biegel etal., 1998)｡

(3)慢性毒性および発がん性

【動物でのデータ】

エストラジオールー17βの発がん性については非常に多くの報告があり､マウスにおける

乳腺､下垂体､子宮､子宮頚部､腔､精巣､リンパおよび骨の腫癌の発生率上昇が報告さ

れている(Huseby, 1980 ; Highmanetal., 1980, 1981 ; Nagasawaetal., 1980)｡また､ラット
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においては､エストラジオールまたはエストロン投与により乳腺および/または下垂体腫

癌の発生率上昇が認められた(Inohetal., 1985 ; Nobleetal., 1975 ; Shulletal., 1997)｡ハム

スターにおいては､エストラジオールー17βは雄および卵巣切除した雌の腎臓腫癌を誘発L

ft (Kirkman, 1959),

表3にJECFA (2000)がレビューしている論文等をまとめて示す｡

表3エストロゲンの慢性毒性および発がん性試験の結果

動物種 用量 所見 参考文献

マウス 乳腺､ 下垂体､ 子宮､■子宮頚

部､ 腔､ 精巣､ リンパ節およ

び骨における腫癌発生頻度の

上昇

IA R C, 1979

ラット 乳腺および下垂体の腫疲発生

頻度が上昇

部分肝切除およびN ■ニ トロソ

ジエチルアミン投与によ り誘

導された変性肝細胞の増殖巣

および肝小結節の発生頻度の

上昇 (統計的に有意ではない)

ハムス夕I 未処置および去勢 した雄､ ま

た卵巣を摘出した雌で悪性の

腎臓腫癌の発生頻度の上昇

シリアンハムス夕■ 110 u g/日 全ての処理動物で腎臓腫疲発 L ietal., 1995

(去勢雄 ;■9 ケ月) 皮下埋込み､ 生頻度が上昇

シリアンハムスター 96 P g/日 全ての処理動物で腎臓腫癌発 L ietal., 1998

(去勢雄 ; 8 ケ月) 皮下埋込み､ 生頻度が上昇

エチニルエス トラジオールの
同時処理により無効化

マ■ウス 30 u m ol′kg 体重 発がん性は認められなかつ C avalien etal.,

(B 6C 3F , ; 4 日連続) 腹腔内注射 た○カテコールエス トロゲン

とエス トロン-3,4-キノンのみ

雄肝に腫癌誘導

1997

シリアンハムスター 25 m g 5 匹中 4 匹に腎臓腫癌の発生 L iehr etal.,
(雄 ; 175 ◆日) 皮下埋込み 1986"

シリアンハムス夕■

(去勢雄 ; 9 ケ月)

100-200 トlg′日 20 % の動物で腎臓腫癌が発生 L ietal., 1983

マウス (V irgin 0.015-0.75 用量依存的に子宮頚部腺腫症 H ighm an etal.,

C 3H ′H eJ ;6-110 週齢) (m g′kg 体重′ および乳腺の肥大性房症結節 1978, 1980*

日 ;混餌) の発生頻度が上昇､ 発生時間

短縮

マウス

(C 3H /H ej ; 1 年間)

0.5 m g′L

(飲水)

乳腺腫癌発生頻度が上昇 W elsch, 1976
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なお,エストラジオールー17βの発がん性については､親化合物の細胞増殖促進作用によ

るプロモーター作用によるものか､あるいは代謝物の遺伝毒性に由来するイニシエーター

作用によるものかを巡って多数の研究が行われている｡遺伝毒性については(5)それ以

外の発がん性の機序に関する知見については(6)を参照されたい｡

(4)繁殖および催奇形性試験

エストラジオールー17βの繁殖および催奇形性に関しては､多くの試験が実施されている｡

JECFA (2000)においては表4のようにまとめられている｡

表4エストロゲンの生殖および催奇形性試験の結果

勤物種 用量 所見 参考文献

マウス､ ラット 0●ト35 m g′日

皮下投与

催奇形性 IA R C, 1979

ラット (樵) 0ー003 -4.1 m e′kg
体重′日､ 90 日

N O E L 特定できず B iegeletal.,1998

トランスジェニック 2●3 倍のエス トゲ N O E L 示されず M ahen血oo etal.,

マウス ン濃度 (10.75- 11 日目に影響が

観察された)

1997

マウス 0 -300 ug/匹 N O E L 示さr Lず vom Saaletal.,

(胎児前立腺への影響) 1997

Sprague一D aw ley ラツ 0.05-0.5mmol/L 0■ト0 . 2 m m o l′L濃度で形 B eyer etal.,1989

トより得た全培養腔 態異常

Sprague-D aw ley ラッ

ト

10 m g 埋込 腔吸収 Sarkar etal一, 1986

ヒト 経口避妊薬 影響の報告なし R othm an and
L ouik, 1978

Biegeletal. (1998a,b)は雌のCrl:CDBRラットをエストラジオールー17βに90日間混餌

(Fo; 0, 0.003, 0.17, 0.69, 4.1mg化g体重/日､ F, ; 0, 0.005, 0.27mg化g体重/日)投与した｡

この試験において､ F｡ラットは試験0日時には49日齢であり､血清ホルモン濃度を摂餌

開始7､ 28および90日目に測定した. Fl世代については出産後98日に測定を行った｡

0.69mg以上の投与群では子孫は得られなかった　0.17mg以下の投与群では子孫は得ら

れたが,対照群と比較して体重が軽値であった｡ 0.003mg投与群のFo世代の子(Fl世代に

ついては0.005mg)の体重は出産後に回復した｡この群の平均妊娠期間は統計的有意では

ないが短縮しており､これが体重減少の原因であると考えられた｡ 0.27mg化g体重/日群の

ラットの体重は研究期間を通じてコントロールより軽かった｡

Fo世代については､試験90日目において0.17mg以上の投与群で用量依存的に血清E2
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濃度が上昇した｡また､全ての投与群で用量依存的に血清プロゲステロン濃度が低下した｡

これらの変化と子宮の萎縮､および黄体の消失とは相関していた｡黄体形成ホルモンの血

清濃度は､ 0.69mg以上の投与群の全測定日で､ 0.17mg投与群では試験90日目に低下が認

められた｡液胞刺激ホルモンの血清濃度には変化は殆ど見られなかった｡ 4.1mg投与群で

は､試験90日目にプロラクチンの血清濃度が上昇した｡ Fl世代に関しては､ 0.27mg投与

群で出産後28日目に血清E2濃度の上昇と血清プロゲステロン濃度の低下が見られた｡血

清プロラクチン､液胞刺激ホルモン及び黄体形成ホルモンに変化は見られなかった｡

Foの0.17mg以上投与群およびFlの0.27血g投与群で発情周期に顕著な影響が認められた｡

親世代への投与は雄･雌いずれの子についても虻門性器間距離に影響しなかった｡雄で

prepubertal separation､雌で腔開口を指標とした場合､性成熟は遅れていたC　いくつかの病

理組織学的所見はF｡よりもFl世代で顕著であった(Biegel etal., 1998a,b)｡

妊娠10日目のの雌Sprague-DawleyラットにIOmgのエストラジオールー17βまたはテス

トステロンを皮下に埋め込んだところ､エストラジオール-17βまたはテストステロンが埋

め込まれた全てのラット(5/5､ 7/7)で胎児の完全な吸収が起こった(Sarkaretal., 1986),

Beyer et al. (1989)はステロイド性および非ステロイド性エストロゲンの腔毒性を

Sprague-Dawleyラットより得た全腔培養体を用いて調べた｡調べた0.05から0.5mmol/Lの

範囲で､傾きの強い用量反応曲線が得られ､ 0.1-0.2mmol/Lの濃度で異形態形成作用を示

した｡最も多く観察された異常は前脳の形成不全であった｡

エストラジオールー17βの作用は代謝活性化条件下で､より顕著かつ統計的に有意に,よ

り強い毒性を示した｡エストラジオールー17βは､雄の肝を代謝活性化系として用いた場合､

より効率的に水酸化カテコール類に変換された｡雌ラットの肝を用いた場合は妊娠の有無

に関わらず､エチニルエストラジオールがエストラジオール117βに比べて約3倍の効率で

水酸化カテコール類に変換された.著者は観察された作用はステロイドの構造またはエス

トロゲン活性に依存しておらず､一部の(全てではない)親化合物の生物変換経路および

速度に強く依存していると結論した(Beyeretal., 1989)｡

タイプⅠステロイド　5α一還元酵素のノックアウト雌マウス(SRD5α1-/-､野生型

C57Bl/6J/129sv)の平均同腹子数は野生型に比べ少なく､妊娠10.75から11日月に,胎盤

19



のアンドロゲン産生の急増と一致して胎児損失が起こっていた｡ノックアウトマウスの卵

形成､受精､着床および胎盤の形態は正常と考えられた.エストロゲンレセプター括抗剤

またはアロマタ-ゼ阻害剤を投与すると､胎児損失の増加を防いだ｡テストステロンはこ

のノックアウトマウスの胎児損失をある程度防止した｡著者は5α還元酵素が妊娠中のエ

ストロゲンの有害作用を防御していると結論した｡またヒトの胎盤は富歯類の胎盤と違っ

て高レベルのアロマタ-ゼを含んでおり､その結果羊水中のエストロゲン濃度が極めて高

くなることから､ヒトでは､胎児胎盤系がエストロゲンから自分自身を防御する機序を発

達させていると推論している(Mahen血ooetal., 1997)｡

CF-1マウスに､妊娠13日目に0､ 25､ 100､ 200または300ロgのE2を含むシリコンカプ

セルを皮下に埋め込み､子宮内で雄と雌め間に位置した雄の胎児(MF雄)を対象に､前

立腺への影響について検討した｡ MF雄は7ケ月齢時に去勢し､ 500Dgのテストステロンを

含むカプセルを皮下に埋込み､その後3週目に試験に供した｡ 18日目に採取したMF雄の

血清総エストラジオールー17β濃度は､各用量でそれぞれ94､ 150､230､360および530pg/ml

であり､用量依存的に増加していた｡この時､ 25ロgのエストラジオールー17βで処理され

た母マウスのMF雄では､前立腺上皮芽状突起の数が対照群に比べ40%増加していた｡前

立腺の大きさも増加していたが､個々の突起の大きさに変化は見られなかった｡生後8ケ

月では､低用量投与群のMF雄で前立腺重量の増加が見られたが､高用量投与群では低下

しており､逆U字型の用量反応曲線が得られた｡著者は胎児血清エストロゲンの濃度の上

昇が前立腺分化のアンドロゲン制御に影響し､結果として前立腺のアンドロゲンレセプ

ターの数と前立腺の大きさを永久的に増加したと結論している(vomSaaletal., 1997)｡な

おこの研究に用いられた投与量はNOELより低い｡

エストロゲン合成低下を示すヒトの病気(アロマタ-ゼ欠失､胎盤スルフアタ-ゼ欠失､

胎児無脳症)では､エストロゲンの産生量及び濃度は共に80-90%低下する｡しかし､プ

ロゲステロンの産生と胎児の発達は正常を保たれることから､正常妊娠では必要以上のエ

ストロゲンが産生されていることが示唆されている(Fisher, 1998)｡

経口避妊薬を服用したことのある母親より産まれた7,723名の乳児の出産証明とカルテ

を調べたところ､大きな生殖リスクは認められなかった(Rothman&Louik, 1978),
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なお､ EUSCVPH (1999)では､エストラジオールー17βの成長および生殖への影響に関し

て､ホルモンのヒトの成長との関係に関するさまざま知見を総合して､外因性のエストラ

ジオールー17βに由来する4-ヒドロキシエストラジオ-ルー17βがさまざまな直接的･間接

的メカニズムを通して､男性および女性の生殖能力に有害影響を及ぼす可能性があるとし

ている｡しかし､ UKSGVPC (1999)は､高レベルの外因性性ホルモンはこれら生殖･発

達の過程の多くの面を授乱し､場合によっては永久的に撹乱することはありうることであ

るが､外因性性ホルモンへの低レベルでの環境暴露がヒトの生殖または発達に影響を与え

たという証拠はない､としている｡

(5)遺伝毒性

エストラジオールー17βの遺伝毒性に関しては､その代謝物も含め､非常に多くの試験が

実施されているJECFA (2000)においては表5のようにまとめられている｡
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表5-1エストロゲンの遺伝毒性試験の結果

エン ドポイン ト 試験系 試験用量 結果 参考文献

In vitro

復帰突然変異 ネスミチフス菌

TA lOO

50-1,500 n g′p late 陰性 L iehr et al.,

19 86

ネス ミチフス菌 1-10 ,000 ーlg′p late 陰性 D h illon an d

T A lOO, T A 1535, ーS 9 D h illon,

T A 97a, TA 98 1-1,000 n g/p late

+ S9

199 5

染色体異常 ､ ヒ ト末梢血 リンパ球 1, 10 , 100 ト 陽性 (liig/m L ,72 D h illon an d

姉妹染色分体交

換

時間処理以上) D h illon,

199 5

小核形成 ヒ ト細胞 - 陽性 IA R C , 1987

異数性 ､ 染色体異

常 ､ 姉妹染色分体

交換

ヒ ト細胞 陰性 IA R C , 1987

異数性 ､ 不定期

D N A 合成

げっ歯類細胞 陽性 IA R C , 1987

変異原性 ､ D N A

損傷性 ､ 姉妹染色

分体

げっ歯類細胞 陰性 IA R C , 1987

細胞形質転換 ､ 染 シリア ンハムスター ト10 トlg′m L 陽性 T su tsu iet

色体数変化 肝細胞 (-S9 ) al., 1987

遺伝子変異 ､ 染色 シリアンハムス夕I 1-10 トlg′m L 陰性 T sutsu iet

体異常 ､ 姉妹染色

分体交換 ､ 不定期

D N A 合成

旺細胞 -S9 al., 1987

染色体数変化 培養 ヒ トリンパ細胞 0.05-75ーxmol凡 陽性 Schu er et

al., 1998
染色体切断 培養 0.05一75Limol/L 陰性 S chu ler et

al., 1998
D N A 損傷 p B R 3 22 (-S9 ) 0●0ト0. 1mm ol′L 2tおよび 4●ヒ ド

ロキシエス トラ

ジオールおよび

エス トロンで一
本鎖切断

Yosh ie an d
O h shim a,

199 8

微小管機能阻害 チャイニーズハムス

ターV 79 細胞

0-100 u m ol/L E C 50, 10 um ol′L A izu-Y okota

et al., 19 95
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表5-2エストロゲンの遺伝毒性試験の結果(続き)

エンドポイ ント 試験系 試験用量 結果 参考文献

D N A 付加体形成

末同定 シリアンハムスター 1ー1g′m L (E 2 , 陽性 ;(4-O H -E 2 H ayash iet

(P ostlab elling 法) 肝細胞 (一S9 ) 2-O H ーE 2, 4-O H ーE 2) > E 2 , 2 -O H -E 2) al., 19 96

8-O H dG 量 シリアンハムスター 5一150 m g′k g 体重腹 50 m g化g で腎臓 H an and

(雄) 腔内投与 にいて増加 ､ 用

量依存性な し､

時間の経過に無

関係

L iehr, 1994

8-O H dG 量 シリアンハムス夕I 100 m e′k g 体重腹腔 肝臓で投与 1～2 H an and

(雄) 内投与 時間後に増加､

それ以降は増加

なし

Liehr, 1994

8-O H dG 量 シリアンハムスター 25 m g 皮下埋込 ､ 3 ､ 腎臓で 3 日後に H an an d

(雄) 6 日後 増加､ 6 日後では

増加なし

肝臓では 3 およ

び 6 日後の対照

群 との差は認め

られず

Lieh r, 1994

未同定 N B L ラット 投与量 (非記載 : 16 週後に不特定 H an et al一,

(P ostlabellin g 法) テストステロン+ エストラジ

オ■ル17 βを含む埋

込み剤の皮下埋め

込み) 対照群の 14

倍の血祭中濃度

の付加体が認め

られた

8 週後では認め

られず

199 5

蛋白質カルポニ イヌ (雑種) 投与量 (非記載 ) 前立腺での付加 W inter an d

ル化 体値の減少 ､ カ

ルポニル量の増

加

Liehr, 19 96

未同定

(P ostlabellin g 法)

ヒ ト生体肝細胞 2 m m ol′L 陰性 Seraiet al.,

1996

未同定 ラッ ト肝臓 2 m g′kg 体重′日 (経 14 日後で雄で付 Feser et al.,

(P ostlabellin g 法) 口) 加体の形成が認

めら1 れたが､ 雌

では認め られず

1996

8-O H dG 量 ヒ ト乳房組織細胞 正常､ 良性腫癌 ､ 陽性の関連性あ M usarrat et

腺がん組織よ り採

敬

り al., 1996

ヒ ト乳房組織細胞 乳がん組織 と周辺

正常組織より採取

関連性な し N agash im a

et al., ▼1995

m



表5-3エストロゲンの遺伝毒性試験の結果(続き)

エ ン ドポイン ト 試験系 試験用量 結果 参考文献

In vivo

小核形成 ､ 姉妹染 マウス骨髄 100-10 0 00 ug/1'g 体 最高用量で陽性 D h illon and

色分体交換 重 ､ 単回腹腔内投

与

D h illon,

1995

小核形成 ラット骨髄 20 ug/l'g 体重′日､ 3

回皮下投与

陰性 A shby et al.,

1997

マウス骨髄 10一10 m g′kg 体重､

単回腹腔■内投与

陰性 A shby et al.,

1997

ラットおよびマウス 0.1-10 m g/1'g 体重､ 陰性 Sh elb y etal.,

骨髄 腹腔内投与 1997

多染性赤血球の マウス (雌雄 ) 310-1,250 m g/kg 陰性 Sh elb y etal.,

発生頻度 体重 ､ 3 回投与 1997

D N A 損傷 シリアンハムスター 5-150 m a化g 体重､ 陰性 ; 肝､ 腎の H an an d

(雄 ) 腹腔内投与 一本鎖切断 Liehr, 19 94

シリアンハムス夕■ 25 m g 皮下埋込 ､ 腎臓 ; 一本鎖切 H an an d

(雄 ) 2 週間 断 10 % 増加

肝臓 ; 陰性

Liehr, 1994

シリアンハムスター 250 一g/動物′日､ 7 腎臓 ; エス トラ H an an d

(雄) 日間の皮下連続注

入

ジオールおよび

4一ヒ ドロキシエ

ス トラジオール

で一本鎖切断 ､

2-ヒ ドロキシエ

ス トラジオール

で認め られず

Lieh r, 1994

N B L ラッ ト 16 週間皮下投与 ､ 前立腺でエス ト H o and R oy,

投与量 (非記載) ラジオール + チ

トステロンで】 ■

本鎖切断

1994

染色体異常 シリアンハムスター 約 100 ug/動物′日､■ 腎臓で陽性 B anerjee et

(雄) 5 ケ月皮下埋め込

み

al., 1994

これ以外にも数多くの報告があり､陰性･陽性双方の報告があるが,概略,以下のよう

にまとめられる｡

｡　復帰変異試験では陰性の報告しか得られていない｡

in vitroの染色体異常についてはヒト末梢血リンパ球に対してIug/ml以上､ 72時間の

培養で陽性との報告がある｡またヒト末梢血リンパ球､シリアンハムスター腔細胞で異

数性を誘導する｡

･シリアンハムスターでは､ invivoの試験で､約IOOng/動物/日'を放出させた埋め込み試

験で染色体異常の誘導､ 250 ng/動物/日､ 7日間の皮下連続注入試験でDNA損傷誘導の
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報告がある｡

DNA付加体形成については､シリアンハムスターの腎臓細胞で一貫して陽性の報告が

ある｡

これらのことから､ 17β-エストラジオールは変異原性を示さないが､■染色体に対しては

傷害性を示し､ DNA付加体を形成するといえる｡

上記の報告の多くは､通常の生理条件における濃度(表1によると､最高でも血中濃度

18喝/mL)より相当高濃度の状態における知見であるが､低濃度で陽性が示されている報

告が複数存在している.

RajahandPento(1995)はチャイニ-ズハムスターV79細胞を10" -10~'-mol/Lの17β-エス

トラジオールに暴露しhprt locusにおける突然変異の誘導について調べた｡その結果､

10~】Jmol/1では変異原性が認められたが､これより高用量では突然変異の誘導は見られず,

用量相関性は認められていない｡

また､ Thibedeauetal. (1998)はMCF-7細胞において､ 10~smol/Lの17β-エストラジオー

ルに細胞倍加時間の12倍の時間暴露後､抗がん剤であるメトトキサレートに暴露したとこ

ろ､メトトキサレートへの耐性が誘導されたことを報告している｡しかし､この耐性の誘

導は通常化学物質の変異原性の証明にはならないと考えられている｡また､この耐性は可

逆的であり､メトトキサレートの投与を停止すると回復したことから､エンドポイントが

遺伝毒性であるのか､非遺伝毒性であるのかについて明確な結論は出されていない｡

一方､ 17β-エストラジオールの代謝物の遺伝毒性についても様々なデータが得られてい

る｡

Tsutsuietal.(2000ab)はE2､ El､ 2-OHE卜4-OHE,､ 21メトキシエストロン(2-OCH3E,) ､

16α-ヒドロキシエストロン(16α-OHE,) ､ 2-OHE2および4-OHE2の､細胞形質転換､遺

伝子突然変異､染色体異常および異数性を誘発する能力を､シリアンゴールデンハムスター

旺(SHE)細胞を用いて調べたOその結果､ 4-OHE,は高濃度および/または細胞毒性濃度

でNa/KATPase遺伝子座において突然変異の有意な増加を引き起こしたが､ E2およびその

代謝物は変異原性を示さなかった(Tsutsuietal2000a) ｡また､ 2-OCH3E2を用いてSHE細
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胞に細胞形質転換､遺伝子突然変異､染色体異常および異数性を誘発する能力を調べた｡

2-OCH3E2は最初にSHE細胞の分裂指数を上昇させ､細胞成長の低下と多核化の増加が引

き起こした｡ 2-OCH3E2は､細胞形質転換､ hprt遺伝子座での突然変異､染色体異常および

異数性のすべてを誘発した(Tsutsuietal.,2000b) ｡しかし､明らかな細胞毒性がみられた

り､あるいは陽性対照が含まれていなかったため､ AUACPH(2003)は､これらの知見には

暖味な点が残っているとしている｡

E2の代謝物とDNAは様々な付加体を形成することが知られている｡ SENCARマウスの

皮膚に200nmolのE2-3,4-Qを直接塗布し､ 32P-ポストラベリング法またはHPLCで測定し

たところ､ 1時間後に表皮にDNA付加体が形成された｡脱プリン化を起こす付加体の濃度

は安定な付加体の約6000倍であった｡皮膚サンプルから表皮DNAを分離し､ H-r〟∫遺伝

子の突然変異を調べたところ､突然変異は検出されなかったが､処理時間を長くした場合

には(最大2日間)主にAノT-G/Cトランジションの突然変異が起こった(Chakravartieta1

2001)

Yagietal (2001)は､ E2およびエストロンの4種類のカテコールエストロゲンがsHE細

胞においてDNA付加体を誘発する能力を32P-ポストラベリング法を用いて調べた｡ 1

Hg/mL以上では､ 2-OHE,､ 4-OHE2､ 2-OHEおよび4-OHEが細胞毒性を示した0 4種類の

カテコールエストロゲン代謝物で処理した後には4種類のDNA付加体が形成された｡付

加体形成レベルは4-OHEが最も高く､次いで2-OHE,､ 4-OHE2､ 2-OHE2の順であったo

E2およびEIは細胞毒性を示さず､付加体も形成しなかった｡この研究は､カテコールエス

トロゲン代謝物は細胞毒性濃度においてSHE細胞にDNA付加体を形成する可能性がある

こと､および､付加体を形成する能力はElのカテコール代謝物のほうがE2よりも大きい

ことを示した｡

Terashima (2001)は晴乳類細胞における2-ヒドロキシエストロゲン由来のDNA付加体

が変異原性を示すかどうかを､ 〟 !-(2-ヒドロキシエストロゲンー6イル)-2'-デオキシグアノ

シン(2-OHE-N2-dG)またはN6-(2-ヒドロキシエストロゲンー6-1ル)-2'-デオキシアデノシ

ン(2-OHE-N6-dA)のいずれかを含有する環状ssDNA (loo fmol)をサルのCOS-7腎細胞

株にトランスフェクトして調べた｡後代のプラスミドを回収して､形質転換された細胞の
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突然変異を分析したところ､ 2-OHE-N -dG付加体はG-T突然変異のみを生じた｡一方､

2-OHE-N -dA付加体はA-TとA-Gの両方の突然変異を生じ､ A-T突然変異が優勢で

あった｡突然変異の発生頻度は､ 2-ヒドロキシエストロゲン由来の付加体のタイプに依存

していた(Terashima 2001)

Cavalierietal.(2000)はエストラジオ-ルー17βおよびエストロンのDNA付加体形成お

よび酸化傷害のプロセスを図2のように示している｡

OH pォォ0
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j --U
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E,R.右O

E,: R..OIl
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E ･作7ト2.1-SO paso rdd桝
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GluUthione Conjugates

-== I_:; :-I ==

4･(〉･旺1 tEか1 -{a.PHサ2Ad<i
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I

図2エストラジオールー17βおよびエストロンのDNA付加体形成および

酸化傷害モデル　(Cavalieri etal., 2000)

E2代謝物とDNAとの付加体形成によるDNA傷害についての作用機序は次のように提

案されている｡ (Cavalieri et al 1997,2001,2002; Stacket al. 1998; Devanesan et al. 2001; Lavigne

etal. 2001; Sasco 2001)

① E2(及びEl)がcYpにより2-あるいは4-水酸化を受け､水酸化カテコール類が生成

される｡
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(塾　水酸化カテコール類がCYPもしくはベルオキシターゼによりさらにキノンに酸化

される｡例えば2-水酸化エストロン､ 4-水酸化エストラジオールからはセミキノ

ンを経て,それぞれEl-2,3-キノン､ E2-3.4-キノンが生成される｡これらのキノン

はCYPレダクタ-ゼにより再びセミキノンや水酸化カテコール類に還元され得る

(酸化還元サイクル)｡サイクル中に生じた反応性酸化物(ROS)はDNAに酸化傷

害を起こす可能性がある｡

③ EH,44ノンあるいはE2-3.44ノンとデオキシグアノシン(dG)とがN7で反応す

るとデオキシリボ-ス成分が失われ､その結果脱プリン型の付加体(depurinate

adducts)ができる｡未対合の脱プリン部位(apurinic site)がDNA複製の際に誤っ

て複製される｡

このため､遺伝子傷害性の観点から特に重要と考えられるのは代謝物のうちE-3,4-キノ

ン､ DNA付加体のうちN7-dG付加体と考えられる｡この仮説は次のような知見から導か

れているO

�"　E-3,4-キノンはN-7でdGと､ N-3でdAと付加体を形成した(Stacketal. 1996;Lietal.

1998)｡

DNA付加体はグリコシド結合の開裂で除去される｡この際脱プリン塩基が起こり､

DNJUこ脱プリン部位が生じる(Stacket al. 1996; Cavalieri etal. 1997)｡

DNAリン酸基Imolにつき､ El-3,44ノンはO.lljmiol､ E2-3.4ヰノンはDNAリン酸

基Imol当たり0.07nmolの付加体を生じたC　また､脱プリン体(4-水酸化El(E2)-1(α,

β)-N7-グアニン)をDNAリン酸基Imol当たりそれぞれ59､ 213nmol生じた｡また,

200nmolのE2-3.4-キノンまたは4-水酸化エストラジオールの雌sDラット乳房への投与

で､in vivoでもl-2fimol/molDNA-PのN7-グアニン除去体が生じた(Cavalieri et al. 1997)｡

｡脱プリン体を生じないE-2,3-キノンはシリアンゴールデンハムスターに腎臓がんを誘

導しなかったが､ 4-水酸化-Eはがんを誘導した(Liehretal. 1986; LiandLi 1987)｡

･雌SENCARマウスの皮膚を200nmol/50^1のE2-3.4-キノンで処理したところ､処理後6

時間から3日にかけてH-ras locusにA-Gへの変異が誘導された(Chakravarti et al. 2001)｡

一方､これらのDNAの酸化的傷害や付加体形成は内因的に起こるごくふつうの現象で

あり､細胞はこれらに対する防御機構を備えていると考えられることから,これらの現象
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には開催があるとする報告がある(UK-SGVPC 1999)｡水酸化カテコ-ル類の酸化還元サイ

クルへの導入はCOMTによるメチル化によって阻止されることが知られている｡ MCF-7

細胞をE2で処理した場合､ COMTを阻害すると細胞DNAの酸化的傷害が増大したが､

COMTの阻害がない場合ではIOnmol/1まで酸化的傷害は認められなかった(Lavigne etal.

2001)｡ E-3,4-キノンがinvitroでDNA付加体を形成するという所見はいくつか存在してい

る一方で､invivoの修復機構をこえてDNA傷害を与えたという明確な報告はない.また､

invivoで遺伝毒性を発揮するのに十分量のE-3,4-キノンが生成されるのかについても明確

な報告はない｡

これらのことから､ E2は潜在的には遺伝子傷害性を有する可能性があると考えられる｡

ただし､これがinvivoで発がん性を誘導するという証拠は認められていない｡

(6)その他の知見

1 )免疫系に及ぼす影響に関する知見

エストロゲンレベルが高い仔ウシでは､血液中の白血球および好中球が増加していた｡

しかしこの他の免疫系機能に関する多数のパラメータ(例えば､食細胞､反応代謝物生成､

細胞毒性)については､エストロゲンの刺激作用又は影響のないことが報告されている

(Wessendorfet al., 1998) ｡

食肉用若鶏では, 1 ng/kg体重/日のエストラジオール17βを50日間投与すると白血球数

が減少し､マクロファージの活性が低下した(Al-AfaleqandHomeida, 1998),

エストラジオールー17βの皮下埋込(20mg)を施した雄ウシでは､軽度(統計学的に有

意)の免疫抑制が見られた｡トレンボロンアセテート(140mg)と組み合わせると､トレ

ンボロンアセテートだけでは見られなかった統計学的に有意な変化が観察されたo　この影

響は雌ウシでは認められなかった(Groppetal., 1975)｡

エストラジオールー17β (500^ig)を皮下注射し､ 40|ig/Lのエストラジオールー17βを含む

飲料水を7-9日間飲用させて前処理した雌マウスにNeisseria gonorrhoeaeを感染させたと

ころ､対照動物に比べて細菌の腔内における生存率が統計学的に有意に上昇した(Arkoet
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al., 1997)｡

これらの知見はエストラジオールー17βが免疫系に影響を与える可能性を示しているが､

UK SGVPC (1999)は､低レベルのエストロゲン様およびアンドロゲン様物質が免疫系に

を刺激する傾向があることも指摘している｡

2)発がんの作用機序に関する知見

(∋　実験動物に見られる発がんの作用機序

JECFA (2000)は､以下の見解を示している｡

エストロゲンによる腫癌形成については､主にレセプターを介するとする作用と遺伝子

傷害を引き起こすであろう酸化還元サイクルとDNA付加物の形成の2つの面から研究が

行われている｡ある種のエストロゲンは動物実験で発がん性を示す｡また､ E】/2 (エストロ

ン､エストラジオールー17β)-3,4-キノン等､一部の代謝物は遺伝子傷害性を有する可能性

がある｡この両者に関係があるか､すなわち一部の代謝物の遺伝子傷害性が発がんを誘導

しているのかについて検討が行われている｡ (引用: JECFA,2000)

【ハL.スターの腎臓がんについての知見】

雄のシリアンハムスターの腎臓は､エストロゲンによりがんが誘導されることで知られ

ており､発がん性のinvivoの研究に広く用いられている.

雄と子宮摘出された雌のシリアンハムスターに皮下埋込によって長期間､比較的高用量

で種々のエストロゲンが投与された.エチニルエストラジオール(EE)では腎臓の腫癌発

生頻度が10%以下となったが､その他のエストロゲンでは､ほぼ全ての動物に腎臓癌が発

生した｡このことからハムスターにおける腎臓癌の発生にとって,エストロゲン作用は必

須であるが十分ではないとされた(Yagerand Lie!甘, 1996)｡

4-ヒドロキシルエストラジオールは雄のハムスターの腎臓に腫癌形成性を示すが(Yager

and Liehr, 1996)､ 2-ヒドロキシルエストラジオールはこの性質を持たないことから､酸化

還元サイクルにより酸素ラジカルが形成され.これが細胞の高分子を損傷するという作用
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機序が提案されているO　この経路がin vivoにおいて生理学的なエストラジオールー17β濃

度で機能するかは分かっていない.例えばチャイニーズハムスターV79細胞で微小管を破

壊するにはマイクロモル濃度のエストラジオールー17βが必要であるが､この濃度は通常血

清に見られるピコモルあるいはナノモル濃度に比べ極めて高い｡高濃度では､毒性学の観

点からエストロゲンとしての性質より､エストラジオールー17βや一部の代謝物(例えばメ

トキシ誘導体)が持つ親油性､そしてDNAや脂質膜内に入り込む能力がより関与すると

考えられる｡

エチニルエストラジオール-17α (弱い発がん性を示す)とモキセストロール(強い発が

ん性を示す)についてヒドロキシルカテコール類およびそのメチルエステルの形成率が測

定された.エストラジオール-17βと比較して､ヒドロキシル化率はモキセストロールで

40-50%､エチニルエストラジオールでは25-35%であり､この差は反応時間が長くなる

ほど顕著であった｡メチル化率は2-ヒドロキシルモキセストロールは2-ヒドロキシルエス

トラジオールのメチル化の約3%であった.また,ハムスターの腎臓細胞質タンパク質抽

出物中では､ 10 nmol/Lのプロゲステロンは2 nmol/Lの3H-プロゲステロンの結合を78%

まで低下させ､そして10nmol/Lのエチニルエストラジオール(EE)は35%まで阻害した

(Zhu et al., 1993)｡

いくつかのエストロゲンについて､ 0.1-100nmol/Lの用量範囲における､腎臓近位尿細

管始原培養細胞について増殖促進能が検討された｡試験した大部分のエストロゲン(4-ヒ

ドロキシルエストラジオールやエストロン､そして程度は低いものの2-ヒドロキシルエス

トラジオールを含む)は0.1-10 nmol/Lの濃度範囲で細胞増殖を増加したが､ 100 nmol/L

では阻害した｡著者はこの系において,細胞増殖誘導能はエストロゲンによる反応のエン

ドポイントやカテコール代謝物の生成量よりも､より正確な発がん性予測因子である,t結

論している(Lietal., 1995)｡

腎臓の尿細管損傷とそれに伴う細胞の修復増殖に果たすエストロゲンの役割が検討さ

れた.去勢した雄の成体シリアンハムスターに以下の速度w日)でホルモンを放出する

ペレットを皮下埋込により投与した(ジエチルスチルベストロール､ 145;キストラジオ-

ルー17β､ 134;エストロン､ 104;エチニルエストラジオ-ル､ 154;タモキシフェン､ 141 ;
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プロゲステロン､ 147;およびジヒドロテストステロン､ 121)｡ジエチルスチルベストロー

ルは1-9ケ月間投与したが､その他の化合物は5ケ月間投与した｡尿細管の損傷度は処置

期間に比例して増大した｡これは二次および三次リソゾ-ムの数の増加を伴っていた｡エ

ストロゲン処理した腎臓ではカテプシンDの濃度が上昇し(4ケ月と5ケ月間でそれぞれ

約2.7および3.5倍)､特に活性型のカテプシンDはエストロゲン処理動物の腎臓､原発性

腎臓癌およびその転移癌にのみ大量に認められた｡カテプシンDが細胞の修復増殖の第一

段階である腎臓尿細管損傷を仲介する(Lietal., 1997)｡

エストラジオールー17βまたはジエチルスチルベストロールにより誘導された近位腎臓

尿細管培養細胞の増殖はエチニルエストラジオールによって阻害することができる｡腎臓

でのエストロゲン反応性の癌原遺伝子(c-myc､ c-fosおよびc-jun) RNAおよびタンパク質･

の発現は､エストラジオ-ル117βまたはジエチルスチルベストロール単独処理動物に比べ､

両ホルモンの同時処理を受けた動物で低下したO　エチニルエストラジオールがエストロゲ

ンレセプターを介した細胞増殖を妨害し､遺伝子の制御不全と腫癌発生を防いでいる｡こ

の作用は､エストロゲンレセブタ-に対する競合阻害ではないと考えられる(Li et al.,

1998)｡

プロゲステロン､テストステロンおよびデオキシコルチコステロン､そして抗キストロ

ゲン剤であるタモキシフェンは.エストロンがシリアンハムスターに誘導する腎臓癌の増

殖を予防または阻止する(YagerandLiehr, 1996)｡プロゲステロンとタモキシフェンは乳癌

形成に対しても予防効果を発揮する(Inohetal., 1985)｡ヒト臨床においては､転移性腎細

胞癌患者へのプロゲステロン補助療法は効果的でなく､シリアンハムスターの癌形成がヒ

トの腎臓癌形成とは異なることが示唆されている(Linehanetal, 1997)｡

エストロゲン誘導型の腫癌が発生するげっ歯類組織では､カテコールアミンの一種ノル

アドレナリンの濃度が高い｡ヒドロキシルカテコール類の酸化還元サイクルにより生じる

過酸化水素に加えて､モノアミンオキシダーゼによるカテコールアミンの脱アミノ化に

よって形成された過酸化水素が､フリーラジカルの供給源となるという仮説がある｡シリ

アンハムスターとSprague-Dawleyラットへの25 mgのエストラジオールー17βの2週間皮

下埋込カプセル処置により､ハムスターの腎臓ではモノアミンオキシダーゼ活性が上昇し
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たが､肝臓では活性は上昇しなかった.ラットでは肝臓または腎臓のモノアミンオキシダー

ゼ活性に影響は認められなかった.ハムスターの腎臓で見られたモノアミンオキシダーゼ

活性の誘導は,タモキシフェンにより阻止された｡レセプターを介したカテコールアミン

を脱アミノ化するモノアミンオキシダーゼの誘導が.過酸化水素とヒドロキシルラジカル

の産生を増加して腫癌発生開始に寄与する(Sarabia and Lief甘., 1998)｡

エストラジオールー17βを61 jig/日の割合で放出する皮下ペレットで処理された動物6匹

は全て腎臓腫癌が発生したが､ 0.3または3%のケルセチン(カテコールー0-メチルトラン

スフェラーゼ阻害剤)混餌でそれぞれ5.7または6.5ケ月間処理されたハムスターでは腫

癌の発生は認められなかった｡エストラジオールー17βとケルセチン同時投与すると､ホル

モン単独処理に比べて大型の腫癌が増え､転移の発生率も上がった｡ケルセチンは2-およ

び4-カテコールエストロゲンのメチル化をそれぞれ34および22%阻害した｡ケルセチン

またはエストラジオールー17β処理は肝臓と腎臓での酸化還元サイクル速度には影響しな

かった(Zhuand Liehr, 1994),

25mgのエストラジオ-ルー17βを含むペレットを雄のシリアンハムスターに7ケ月間皮

下埋込処置を行った(3ケ月毎に交換)｡この群に1%のビタミンCを混餌投与したところ､

少数例でエストロゲンによる腎臓癌の発生の50%減少が認められたO

エストラジオールー17β､ビタミンCがキノン還元酵素､カタラーゼ､スーパーオキサ

イドジスムタ-ゼ､グルタチオンベルオキシダーゼ､グルタチオン還元酵素､グルコース

ー6-リン酸脱水素酵素とγ-グルタミルトランスペプチダーゼの腎輝での活性に及ぼす作用

が検討された｡グルタチオンベルオキシダ-ゼの活性は､エストラジオ-ル117βを1ケ月

間処理したハムスタ-の腎臓で対照の141%となった｡キノン還元酵素の活性はエストラ

ジオ-ルー17β処理動物の腎臓で対照の18%となったが､ビタミンCの混餌投与によりこ

の活性低下は部分的に回復し､対照の32%となった｡肝臓ではビタミンCとエストラジ

オールー17βの同時処理により､キノン還元酵素の活性は対照の6%に低下したOエストラ

ジオールー17β単独処理ではこの低下は対照の68%であったOカタラーゼについては､ 1ケ

月間投与時には差が認められたが､ 7ケ月投与時には差は認められなかった｡エストロゲ

ン関連腎臓DNA付加物の強さまたは特異性に対しビタミンCは影響しなかった｡観察さ

れた酵素の変化は､腎臓腫癌の発生頻度の違いを説明するには不十分である｡また､ピタ
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ミンCはエストロゲンが誘導するがん発生を,キノン代謝物の濃度を下げることで阻害す

る(Lieheretal., 1989)｡

カテコールー0-メチルトランスフェラ-ゼは､腎臓の近位曲尿細管の上皮細胞､特にエス

トロゲン誘導性の腫癌が発生する部位である傍髄質糸球体に存在している｡雄のシリアン

ハムスタ-をエストラジオールー17βまたはエチニルエストラジオールで2または4週間処

理すると､カテコールー0-メチルトランスフェラーゼに対する免疫活性の強度､分布および

細胞内の局在が変化した｡対照動物では､主にこの酵素は可溶性細胞質と核膜に結合した

形で染色されたが､エストロゲン処理動物では核内に可溶性の形で染色された｡カテコー

ルー0-メチルトランスフェラーゼの細胞内分布の変化は､ゲノムへのカテコールエストロゲ

ンの代謝性傷害に対する保護的反応である(Weisz etal., 1998) (JECFA, 2000)

4匹の雄のハムスターからなる群に､ E2を含有する(8nmolE2/100gbw)トリオクタ

ノイン/DMSO (9: 1)を単回腹腔内注射し, 1､ 2または4時間後に屠殺した｡別の実

験では､ハムスターを､ E2を投与する2.5時間前に､グルタチオンを枯渇させる作用のあ

るL-プチオニン(S,R)スルホキシミン(BSO)で前処理した(0.6mmol/100gbw､皮

下) ｡さまざまなエストロゲン代謝物,エストロゲン抱合体およびエストロゲン付加体の

腎臓および肝臓における濃度をHPLCを用いて分析した｡最も濃度が高かったのはE2で

あり､次いでEl､ 2-OHE2または2･ヒドロキシエストロン(2-OHEi) ､ 2-メトキシエス

トラジオール(2･OCH3E2)の順であった｡ β-グルクロニダーゼ/スルフアターゼでイン

キュベーション後にE2およびその代謝物が増加し､これらの化合物の一定割合がグルク

ロン酸または硫酸と抱合したことが示唆された｡グルタチオン抱合体濃度は総じて腎臓の

ほうが高かった｡グルタチオン枯渇の最も顕著な影響は､肝臓ではなく腎臓において脱プ

リン化DNA付加体の4-OHE2/ Ei-1-N7Guaが形成されたことであった(Cavalieri et al

2001

【ラットにおける知見】

雄のNobleラットにテストステロンとエストラジオールー17βを含むシリコンを16週間

埋込処置により検討されたOこの処置により血菜エストラジオ-ルー17β濃度は3倍に上昇

し､テストステロンの濃度は生理学的濃度に維持された｡この処置により側背部の前立腺
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に異形成が発生したが､肝臓には異形成は発生しなかった(Ofneretal., 1992)｡

エストラジオールー17βをこの動物の肝臓ミクロゾームで処置したところ､高レベルのヒ

ドロキシルカテコール類形成が観察されたが､前立腺抽出液では低レベルであった｡著者

は水酸化カテコール類の形成はエストロゲンによる腫癌形成を介在しないと結論した

(Lane et al., 1997)｡

雄のNobel成体ラットに一日平均して120 ngのプロピオン酸テストステロンとno ng

のエストラジオールー17βを放出するペレットを皮下脂肪下に埋め込んで検討された.処置

後8から9ケ月目に全てのラットに乳腺癌が誘導されたが､いずれか一方のホルモンを埋

込んだ場合では誘導されなかった｡プロピオン酸テストステロンは乳腺管を破壊し､問質

組織の増殖を引き起こしたが､エストラジオールー17βは管上皮の増殖と小結節に非定型の

過形成を誘導した｡アンドロゲンがエストラジオール-17βおよびプロピオン酸テストステ

ロンにより乳腺に誘導されたアンドロゲンレセプターまたはプロゲステロンレセプターと

相互作用するか､またはその両方と相互作用して腫癌を発生させ､潜在期の短縮､腫癌の

巨大化を経て発生率を100%まで増加した(Liaoetal., 1998)｡ (JECFA,2000)

前立腺がんの発生に4-カテコールエストロゲンが果たす役割を調べるため､ 10匹の雄の

ラットに対し､ 4-OHE2または17β-エストラジオールー3,4-キノン(E2-3,4-Q) (6nmol/100

gbw)を含有するトリオクタノイン/DMSO 200 nlを単回腹腔内投与した.ラットを90

分後に屠殺し､前立腺の4か所におけるさまざまなエストロゲン代謝物および抱合体の濃

度をHPLCを用いて分析した｡ 4-OHE2で処理したラットとE2-3,4-Qで処理したラットで

は代謝プロファイルが若干異なっていたが､代謝物の最高濃度は腹側または前前立腺で検

出され､次いで背外側前立腺,尿道周囲前立腺､尿道の順であった｡ 4-OHE2で処理した後

には､ 4-OHE2､ 4-OHE卜　4-メトキシー17β-エストラジオ-ル(4-OCH3E2) , 4-メトキシエ

ストロン(4-OCH3E,) ,および4-ヒドロキシー17β-エストラジオールグルタチオン

(4-OHE2-2-SG)が検出された　E2-3,4-Qを投与した場合には､上記に加えてさらに2種

の抱合体､すなわち､ 4-ヒドロキシー17β-エストラジオールシステイン(4-OHE2-2-Cys)お

よび4-ヒドロキシー17β-エストラジオールN-アセチルシステイン(4-OHE2-2-NacCys)が

形成された(Cavalieri et al 2002)
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(2)疫学的知見

･閉経後ホルモン補充療法に関する一般的知見

閉経後ホルモン補充療法において､エストロゲンを単独またはプロゲステロンおよびア

ンドロゲンを組合せて服用している女性を対象とした疫学研究から､これらの使用が多く

の部位での癌リスクに影響しないことが示された｡その一方､子宮内膜癌と乳癌のリスク

の増加が認められた｡閉経後エストロゲン単独治療を受けたことのある女性を対象とした

30の疫学研究では､子宮内膜症の相対リスクは2.3　　　信頼区間､ 2.1-2.5)であった｡

閉経後エストロゲン単独治療を10年以上受けた女性の相対リスクは9.5　　　信頼区間､

7.4-12)であった｡閉経後エストロゲン治療にプロゲステロンを加えると､このリスク増

加は大きく低下したが完全に無くなることはなかった｡ホルモン補充療法を受けている女

性を対象とした51の疫学研究の再検討では､乳癌の相対リスクが使用1年ごとに1.023倍

増加した(95%信頼区間,1.011-1.036)｡これらの相対リスクの算定は､抱合型ウマエスト

ロゲン(平均用量､ 0.625mg/B)または微粒子状エストラジオールー17β (l-2mg/日)を

含む閉経後エストロゲン補充療法製剤を利用した女性に関する結果に基づいている｡全体

的に､入手したデータからは閉経後エストロゲン補充療法を受けている女性に見られる乳

癌および子宮内膜癌の頻度増加はエストロゲンのホルモン作用によるものであることが示

唆された｡

･疫学的知見一閉経後エストロゲン治療

健康に及ぼす治療のその他影響という観点から､閉経後エストロゲン治療を受けたこと

のある女性で子宮内膜癌､そして恐らくは乳癌と診断された例数を推定する必要がある

(IARC, 1999),閉経後のエストロゲン使用は､乳房以外の器官にも影響を及ぼし冠動脈性

心疾患や骨粗餐症性の骨折頻度を低下させると考えられているが､逆に静脈の梗塞の頻度

は上げる(Petitti, 1998)｡

女性の死亡率に関する複数の研究では､閉経後エストロゲン治療と死亡率が逆相関の関

係にあり､多くの場合相対リスクが0.4から0.8の範囲内であることを示している(Folsom

etal., 1995 ; Sturgeonetal., 1995 ; Grodsteinetal., 1997 ; Schaireretal., 1997),米国での看護

師の健康に関する研究から､ホルモン使用中の人ではホルモン投与を受けたことのない人
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に比べ､混乱変数について補正を行うと死亡リスクが低いことが分かった(相対リスク-

0.63 ; 95%信頼区間､ 0.56-0.7) ;しかし見かけ上の利点は長期使用に伴い低下した(10

年以上で相対リスク-0.8 ;95%信頼区間､ 0.67-0.96)が､これは乳癌による死亡率が増

加したためである｡冠動脈リスクを持つホルモン使用者(女性の69%)は死亡率が最も大

きく低下し(相対リスク　-0.51　　信頼区間､ 0.45-0.57)､そしてリスクが低い女性へ

の利点はより小さかった(相対リスク- 0.89;95%信頼区間､ 0.62-1.3)｡従って閉経後

にホルモンを使用している女性の死亡率は未使用者に比べ低いが､長期使用に伴いこの生

存率に対する利点は低下する(Grodsteinetal., 1997)｡ホルモンを使用している女性は使用

していない女性に比べ基本的に健康であることから(Sturgeonetal., 1995)､閉経後エスト

ロゲン使用者に関する非無作為化試験では,エストロゲン使用に拠る利点は過剰に見積も

られている可能性がある｡

･疫学的知見-ホルモン避妊薬

経口避妊薬の使用は乳癌､子宮頚癌および肝癌のリスクを高めると思われるが,同時に

卵巣癌と子宮内膜癌のリスクを下げるため､経口避妊薬使用の全体としての効果を評価す

ることが重要である｡リスクは､女性の年齢および経口避妊薬により影響を受ける様々な

癌のバックグランドの頻度に大きく依存しているのは明らかである｡

経口避妊薬利用中の20-54歳の米国在住女性における乳癌､子宮頚癌､子宮内膜癌､

卵巣癌および肝臓癌の発生リスクが79の関連研究を対象とした解析により評価されてい

る(Schlesselman, 1995)｡ 8年間経口避妊薬を使用した女性の総利益は小さいと推定され､

経口避妊薬を使用したことのない女性に比べ癌症例は73例少なかった(約Z/｡)｡

46,000名の英国在住女性を25年間にわたり追跡したところ､その半数が1968-1969年

に経口避妊薬を使用している(Beraletal., 1999).いずれかの癌で死亡するリスクは避妊薬

を使用した全ての例を対象とした場合に1.0 (95%信頼区間､ 0.8-1.1)であり､ 10年以上

使用した場合で1.3 (95%信頼区間､ 1.0-1.6)であった｡いずれかの原因によって死亡す

る相対リスクを年齢､経産数､社会的地位､喫煙について補正してみると､何らかの形で

避妊薬を使用した場合は1.0 (95%信頼区間､ 0.9-1.1)であり､長期間使用した場合で1.1

(95%信頼区間､ 0.9-1.3)であった｡経口避妊薬の使用を中止してから10年以上が経過

している女性で､ある特定の原因またはいずれかの原因による死亡率が増加することも､

また低下することもなかった(Beraletal., 1999)｡
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･その他の疫学的知見

Kaijseretal. (2001)はSwedishTwinRegistryに基づき､ 1926-1967年の間に妊娠33週目

以降に出生したと報告された双子について､双子の一人が男児である場合の女児について､

乳がんの発生と出生時の体重の関係を調べた｡これは､双子の一人が男児である場合､子

宮内でのエストロゲン暴露量が増加し､これにより体重が増加する一方､乳がんのリスク

が増加するかどうかを1972-1995年の間に発生した乳がんに関するがん登録に基づき明

らかにしようとするものであった｡その結果､出生時の体重は乳がん発生率に対し非常に

強い影響を示し､誕生時体重3,500 g以上を2,000 g未満と比較したオッズ比は12であっ

た｡このように､男女の双子のうち女性では､出生時の体重が乳がんの強力な独立リスク

因子となっており､乳がんリスクは子宮内でのホルモン暴露により影響される､という仮

説に信悪性を加えるものであった(Kaijseretal.,2001),

なお､ AU ACPH (2003)はこの､子宮内でのホルモンへの暴露が乳がんのリスクに影響

を与えるという結論について､エストロゲン暴露と発がんリスクの関係を直接試験したわ

けではなく､エストロゲン暴露と出生時体重の増加との間の何らかの関係を立証するため

にデータが提示または引用されたわけでもない､としている｡

エストロゲンで汚染された食肉への暴露が疑われる子供たちにおける長期的影響に関す

る研究が発表されている(Chiumelloetal.,2001)｡この研究は､原因不明の女性化乳房の発

生したイタリア･ミラノの学校での事象に基づいている｡暴露被験者は思春期の開始が早

く､子どもが少ない傾向があった｡暴露被験者で葦丸精上皮腫が1例認められた｡臨床検

査の結果､暴露された女性に､より多くの男性化が認められたO　エストラジオールおよび

プロゲステロンレベルは暴露された被験者の方が低かった｡男性の暴露された被験者は葦

丸体積が僅かに低値であった｡社会経済状態や慢性疾患の発生率など､その他のパラメ-

夕は同程度であった｡この事象の原因は不明のままであるので､これらデータの適切性も

不明である｡

2. 4　国際機関および諸外国における評価の概要

【JECFA (2000)における評価の概要】

エストラジオ-ルー17βは,胃腸管および肝臓による不活性化のため､経口摂取した場合
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のバイオアベイラビリティが低い｡エストラジオールー17βは､急性経口毒性が低い｡反復

投与後に実験動物に発生した有害影響は､ホルモン活性に起因するものであった｡ホルモ

ン効果は他の形態の毒性が現れる用量よりも低い用量で起こることから,ヒトの安全性評

価に適していると判断されたo　エストラジオールー17βは,遺伝毒性を示す可能性がある.

エストラジオールー17βの発がん性は､おそらくホルモン受容体との相互作用の結果であろ

う｡入手可能なデータからは､閉経後のエストロゲン補充療法を受けている女性の間で観

察された乳がんおよび子宮内膜がん発生率の増加の原因は､エストロゲンのホルモン効果

であることを示唆したO　なお,エストラジオールー17βは催奇性を示さないO

また､ ADI (一日摂取許容量)を設定したが(後述)､ JECFAは､製品が適正に使用され

る場合には､ウシの可食組織についてエストラジオールー17βに対するMRL (最大残留限

罪)を指定する必要はないと結論付けた｡この結論の理論的根拠は､処理されたウシの平

均ホルモン濃度が無処理のウシの正常な生理学的濃度範囲に入っていることであった　van

Leeuwen FX, 】991)｡

【EUSCVPH (1999および2002)における評価の概要】

EUSCVPH (】999)では､以下の結論に達した｡

エストラジオール117βは完全な発がん物質(腫癌イニシエーターでありプロモ-タ-)

であるが､入手可能なデータでは定量的なリスク推定を行うことができない.エストラジ

オールー17βを含む,牛肉および食肉製品中に残留するホルモンについては,発生学的,免

疫生物学的,神経生物学的､免疫毒性学的､琴伝毒性学的および発がん性への影響を生じ

ると推測することができる｡思春期前の子どもは高リスク集団であると考えられるが､入

手可能なデータでは定量的なリスク評価を行うことができない｡疫学的知見を考慮すれば,

闘値濃度またはADI (一日許容摂取量)を確立することはできない｡

EUSCVPHは､新たに17件の試験を委託した　2002年4月にEUSCVPHは2回目のリ

スク評価を発表した｡その中でEU SCVPHは､上記の委託研究で得られたデータに加え､

1999年のリスク評価以降に同領域の専門家による査読を経た科学文献で明らかにされた

他の研究結果のデータを検討した｡全体として､ EU SCVPH (2002)では､以前の見解の

妥当性を確認しEUSCVPH (1999)の報告書の見解を修正する根拠はないと結論付とナたこ

【uKSGVPC (1999)における評価の概要】
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エストラジオール117βが肥育ホルモンとして使用されることによって消費者が暴露す

るであろうレベルは､ WHO/FAO合同食品添加物専門家委員会(Joint WHO/FAO Expert

CommitteeonFoodAdditives : JECFA)によって設定されたADI (一日許容摂取量)と比較

して非常に低い｡エストラジオールー17βが肥育ホルモンとして使用されることによって消

費者が暴露するであろうレベルは､これらのホルモンが一部の人々の体内で自然に産生さ

れる量と比較して非常に低い｡エストラジオールが食肉中残留に由来する適切な暴露レベ

ルで変異原性/遺伝毒性である実質的な証拠はない｡また､ UK SGVPC (1999)は､ EU

SCVPH (1999)報告書の結論に重大な疑義を挟み以下のような結論に達している｡

EU SCVPH (1999)報告書で引用された主要な論文中で採用されている主張の科学的な

論拠および推論方法について評価した｡その結果､ホルモン処理された家畜由来の食肉の

摂取に関連するリスクがこれまで考えられていたより高いかもしれないとのEU SCVPH

(1999)の結論を支持することはできなかった｡

【AUACPH (2003)における評価の概要(肥育ホルモン全体として)】

適性動物用医薬品基準(GVP)に従って市販の同化製剤を哩え込まれたウシの残留物は､

毒性研究に基づいて容認されたMRL (最大残留限界)または許容範囲を逸脱しない｡

新たな研究結果から､肥育ホルモンに関するオーストラリアの現行の規制上の立場を修

正する根拠はない｡適性動物用医薬品基準に従って肥育ホルモンで処理されたウシの肉を

摂食することにより､消費者に明確な健康リスクが生じる可能性はないようである｡

適性動物用医薬品基準の条件に基づく現在の肥育ホルモンの使用法を､ APVMA

(Australian Pesticides and Veterinary Medicines Authority)が再検討する必要性を示す新たな

科学的証拠はない｡

食事を通じた総ホルモン摂取量の評価の複雑さ､および各国際的フォーラムで表明され

た論争を呼ぶであろうことから､畜産動物における肥育ホルモンでの使用について､ AU

ACPH (AdvisoryCom血ttee onPesticides and Health)による継続的な検討を行うことが望ま

しい｡

【IARCにおける評価の概要】

エストラジオール117βおよび関連エステルについては､マウスの経口投与試験､マウス､

ラット､ハムスター､モルモット､サルの皮下注射もしくは埋込投与による調査研究から､
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エストラジオールー17βが実験動物に癌を起こすことを示す十分な証拠があると結論した｡

その中では､ ｢マウスへの投与により乳腺､下垂体､子宮､子宮頚部､腔､精巣､リン

パ節および骨における腫癌が増加した｡ラットでは､乳腺および/または下垂体腫癌の頻度

が増加した｡また,部分肝切除およびN-ニトロソジエチルアミン投与により誘導された変

性肝細胞の増殖巣および肝小結節の発生頻度が､統計的に有意ではないが増加した｡ハム

スターでは､未処置および去勢した雄､また卵巣を輸出した鹿で悪性の腎臓腫癌の発生頻

度が増加した｡未処置の雌にはこの現象は認められなかった｡モルモットでは子宮のびま

ん性繊維筋腫と腹部の病変が観察された｣と記しているIARCは､エストラジオールー17

βを｢グループ2A｣に分類した(IARC,1987)｡

また､エストラジオール117βについて行われた遺伝毒性に関する試験の結果を評価し､

次のように結論したO ｢エストラジオール-17βはinvivo処置したマウスの骨髄細胞に染色

体異常を誘導しなかった｡処置を受けたハムスターの腎臓DNAには異常ヌクレオチドが

確認されたOこのエストラジオールー17βは､ invitroではヒト細胞に小核を誘導するが､異

数性､染色体異常または姉妹染色体交換は誘導しなかった｡このエストラジオールー17βは､

in vitroでは､げっ歯類細胞に異数性と不定期DNA合成を誘導したが変異原性はなく､DNA

鎖の断裂や姉妹染色体交換も誘導しなかったOエストラジオールー17βは､細菌に対しても

突然変異を誘発しなかった｡さらにIARC (1987)は､同時にエストロンおよびエストリ

オ-ルに関するデータは限定的であるが､遺伝子毒性を示唆するものであると結論してい

る｡

なお､ IARCの1979年の評価では､ ｢エストラジオールー17βの腔毒性および催奇形毒性

は生殖器官に対し催奇形作用があり､恐らくは他の器官に対しても同作用があると思われ､

そして受精を障害する｣と記載されている｡

【参考: IARCにおける経口避妊約と閉経後ホルモン療法の組合せの評価の概要】

経口避妊薬および閉経後ホルモン補充療法は､頻繁に評価されてきた｡経口避妊薬と閉

経後エストロゲン･プロゲステロン療法の組み合わせは1987年および1999年(IARC, 1987,

1999)に評価されグループ1に.プロゲステロンのみの避妊薬と閉経後エストロゲン療法

については1999年に評価されグループ2Bに分類されたO

1ARCは､性ホルモンの発がん可能性に関して以下の結論を下した｡

Eft



･ヒトにおいては､腫癌の発生および進行にとって内因性ホルモンが重要な役割を果たす｡

ヒトにおける艦癌の発生率は､各種外因性ホルモンへの暴露(単一または組み合わせ)に

よって変化することがある｡

･外因性羊ストロゲンが通常のホルモン環境を深刻に撹乱するには､摂取量が内因性エス

トロゲンの量と同じまたはそれ以上でなければならない｡

･エストロゲンは実験動物を用いた研究によって発がん性を示す結果が得られているが､

その研究の大部分は濃度が非常に高いときであった｡

･ホルモンが､がんを誘発する機構は分かっていなし工ホルモンは､なんらかの方法で発

がんを促し､化学的､物理的またはウイルス的作用因によるその後の腫疲形成環境を提供

し､一旦腫癌が発生すると､腫癌の成長と転移を促進する可能性がある｡

【FDAにおける評価の概要】

天然型のホルモンについては生理学的レベルの範囲内にある限り消費者に対するリス

クは無視できるとして､ ADI (一日許容摂取量)は設定していないC　ただし､ MRL (最大

残留限界)に相当する許容増加残留濃度(Allowable incremental residue level)を設定し､

これを超える残留を認めていない(後述)0

エストラジオールー17βが承認された使用条件を守って使用されているとき.可食組織中

におけるこれらの物質の濃度は､齢および性別の同じ無処理のウシに対して決定された通

常の生理学的範囲内であると判断した｡したがって､処理されたウシの肉に含まれる天然

ホルモン残留物が消費者に対して及ぼすリスクは無視できると考えられる｡ FDAはADI

(一日許容摂取量)は設定していない｡ただし､ウシの可食組織におけるエストラジオー

ルー17βのMRJL (最大残留限界)に相当する許容増分残留濃度(allowable increment年1 residue

level)を設定している(後述)｡
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3.国際機関および諸外国におけるADI (一日許容摂取量)の設定

【JECFA (1999)における設定】

エストラジオールー17βのADI (一日許容摂取量)は､閉経後女性における複数のホルモ

ン依存パラメータの変化に関する研究で認められた0.3mg/日(5ng/kg体重/日に相当)の

NOELを基に設定できると考えられる｡安全係数としてはヒトにおける知見であることか

ら､個人差として10､さらに年齢によって感受性が異なる可能性を考慮して10を用い100

を適用し､ 0.05ng/kg体重/日と設定できると考えられる｡

無毒性量(NOEL)

服用量/服用経路

服用期間

安全係数

ADI

5 ng/kg体重/日

0.3mg/日(経口投与剤)

14日

100

0.05 ng/kg体重/日

【FDAにおける設定】

許容増加残留濃度(Allowable incremental residue level)を設定した｡

ウシ(非処理の可食組織)の場合:

筋肉

脂n

腎臓

肝臓

辛(非処理の可食組織)の場合:

筋肉

脂n

腎臓

肝臓
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0.12 (ig/kg組織

0.48 ng/kg組織

0.36 ng/kg組織

0.24 ng/kg組織

0.12 ng/kg組織

0.06 ng/kg組織

0.06 Pg/kg組織

0.06 ng/kg組織
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プロゲステロン

1.薬剤の概要

(1)物質名

Pro g estero ne

分　子　式　　　　　:C21H3002
分　子　量　　　　　:272.38

常温における性状　　:白色の結晶性粉末

融　　　点　　　　　:127-131 ℃ (α体)

121℃ (β体)

(2)性質

プロゲステロン(プレグン(pregn) -4-エンー3,20-ジオン)は月経周期の後半期に主に卵巣黄

体から分泌され､黄体ホルモンとも呼ばれるC-21ステロイド系性ホルモンである｡このホル

モンはステロイドを産生する全器官に存在し､その産生率は､女性の月経周期および妊娠など､

時期によって大きく変動する｡その分泌は排卵直前(すなわち発情周期後半)から活発となり､

卵胞ホルモンの作用により､増殖した子宮粘膜に作用して､分泌腺を発達させ受精卵の着床準

備をつくる｡卵子が受精しない場合には､周期の末期において黄体の退化と共に本薬の分泌が

止まり､次の月経が起こる｡卵子が受精した場合には､黄体はさらに肥大して本薬物質が大量

に分泌され､月経や子宮収縮を抑制して妊娠を維持させる重要な働きを行う｡卵巣を摘出した

去勢婦人女性に卵胞ホルモンとプロゲステロンとを適宜の周期で交互に投与すると､性周期を

生理的に起こさせることができることから､黄体機能不全に用いられる｡このほか､体温上昇

作用､乳腺組織の増殖､子宮筋の静止作用などを有する(第十四改正日本薬局方; EUSCVPH,

1999),

59



他の全てのホルモンと同様､プロゲステロンの合成および分泌は､脂(視床下部､下垂体)

から分泌されるポリペプチドホルモンがプロゲステロンの循環レベルを左右するという正お

よび負の一連のフィードバックメカニズムで調節されている｡プロゲステロンの作用はエスト

ロゲンの作用の一部と対立し､非妊娠女性においては黄体刺激ホルモンおよび液胞刺激ホルモ

ンの周期的放出を阻害する｡プロゲステロンが作用するには､前もってエストロゲンによる刺

激を必要とするが､これはおそらくプロゲステロン受容体(PR)の発現を増加させるためで

あろう｡ PRは受容体タンパク質のステロイドホルモン上科に属し､遺伝子調節メカニズムを

通して､プロゲステロンの生物学的活性を仲介する(Mahesh et al., 1996 ; Katzenellenbogen,

1996 ; EUSCVPH, 1999)｡

(3)肥育ホルモンとしての使用

プロゲステロン(100または200mg)を安息香酸エストラジオール(10または20mg)との

組合せて耳哩込としてウシに投与すると､体重増加率の元進(生長促進)､飼料効率が改善さ

れる｡また､プロゲステロンは､乳牛または乳牛以外の乳製品用のウシやヤギに発情期を同調

させることを目的として腔内スポンジの形で投与される｡外因性に投与されたプロゲステロン

は動物やヒト体内で産生されるプロゲステロンと構造的に同一であることから､内因性物質と

考えられている(JECFA,2000)

オーストラリア､米国,カナダ､ニュージーランドなどの牛肉輸出国では`ウシの成長促進

物質としてプロゲステロンを含む肥育ホルモンの利用が認められているが､ EUは1988年､家

畜への肥育ホルモンの使用を禁止し､翌1989年にはこの禁止措置をさらに広げ､肥育ホルモ

ンの使用を認めている国からの牛肉および牛肉製品の輸入も禁止している｡

(4)肥育ホルモンとして使用した時の食肉中のレベル

FAO/WHOの合同専門家会議は2000年､動物および食品中の動物医薬品残留物の評価を行っ

た(FAO/WHO,2000),この結果をもとに,プロゲステロンを肥育ホルモンとして使用した時

の食肉中のプロゲステロンレベルを表1にまとめた｡
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表1-1動物薬処理された食肉(筋肉)中のプロゲステロンの濃度

動物 処理薬と屠殺 日 濃度 (ng/1'g)

M in M ax M edian

雄牛(去勢牛) SY N O V E X 一S

(イげ ラント)

15 日後 5 0 4 60 2 10

■30 日後 160 3 10 220

6 1 日後 80 16 50 260

90 日後 9 0 16 70 180

120 日後 130 24 60 270

コントロ■ル - 4 0 14 10 150

雄牛(去勢牛) SR E E R -oid

(イげ ラント)

15 日後 4 15 116 5 820

30 日後 3 15 13 80 74 2

コントロール - 9 0 10 25 629

表1-2　動物薬処理された食肉(筋肉)中のプロゲステロンの濃度

(括弧内の数字はコントロール)

動物 処 理薬 と処 理 日 屠 殺 日 濃度 (ng/leg) I 処 理′コント

ロール 比M in M ax M edian

雄 牛 ( 去 S Y N O V E X -C 1 回処理 ‥ 6 1 日後 134 1336 86 3 2.7

勢牛 ) 及 び S

(イげ ラント)

0 日目 (4 9 .1 (54 8) (3 18)

119 日後 12 8

(12 1

602

(860)

24 2

30 2

0.8

2 回処理 :

0, 118 日日

24 1 日後 32 8

(356 )

804

(94 6)

37 0

(50 7)

0.73

3 回処理 ‥

0, 118, 240 日日

30 1 日後 29 7

(14 8)

4 14

(2 887)

?5 3

(43 8)

0.81

329 日後 275

(30 5)

1335

10 09)

33 1

(544 )

0.61

360 日後 35 7

(1339)

14 6 1

(3642)

64 5

(25 11)

0 .26

雌 牛 ( 未 S Y N O V E X -C 1 回処 理‥ 6 1 日後 3 11 14 89 44 7 2●5

経産牛 ) 及 び H

(イげ ラント)

0 日目 (10 9) (9 16) (18 2)

119 日後 20 9

(96 .1

744

(1089)

45 3

(5 8 1)

0.78
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2.毒性の概要

2. 1　薬物動態

(1)吸収･分布･代謝･排推

プロゲステロンの主要代謝物を以下の図1に示す｡

H

0

5
0
.
帥

jtfr
20 a -Hydroxyprogesterone

図1プロゲステロンの主要代謝物

【ヒトにおける知見】

初期卵胞期の女性にプロゲステロンを経口投与(微粒子状100mgをカプセルで2錠)した

場合､ Tmax (最高血華中濃度到達時間)は2時間､ Cmax (最高血紫中濃度)は13ng/mLであっ

た.結晶状プロゲステロンの結果と比較すると､同一用量の微粒子状プロゲステロンの血紫濃

度ピークは2倍に達した｡主要な3種類の代謝物､プレグナネジオール3α-グルクノニド､ 17-

ヒドロプロゲステロンおよび20a-ジヒドロプロゲステロンの血菜プロフィールは､プロゲステ

ロンのプロフィールに類似していた(Sitruk-Wareetal., 1987),

6名の絶食した女性にプロゲステロンを腫内または経口投与(投与時期;月経周期の初期卵

胞期, 100mg)した場合に､経口投与ではTmaxは2時間で､投与後6時間以内に通常の値に

戻った｡プロゲステロンは､投与経路にかかわらず主に5a誘導体に代謝された｡ 5a-プレグナ

ノロンは経口投与時には観察されたが､膿投与では観察されなかった｡プロゲステロン投与後

デオキシコルチコステロンおよび硫酸デオキシコルチコステロンの血清濃度も上昇した｡摂取

されたプロゲステロンは､主に小腸で代謝される(Nahouletal., 1993)｡

7名の被験者(閉経後の女性6名､男性1名)にプロゲステロンを数種の製剤で経口投与(200

mg)し､ 0.5､ 1､ 2､ 3､ 4および6時間後に血液サンプルを採取した｡オイルを基質とした微
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粒子状製剤では, Tmaxは2時臥Cmaxは30ng/mLであった｡その他製剤のTmaxとCmu

は､粉末製剤の場合でTmaxが4時間､ Cmaxが9.6ng/mL､微粒子製剤でTmaxが3.2時間､

Cmaxが13ng/mL､粉末のオイル製剤でTmaxが4時間､ Cmaxが11 ng/mL､そして微粒子状

腸溶カプセル製剤でTmaxは4.1時間､ Cmaxが11 ng/mLであった(Hargroveetal., 1989)(

5名の閉経後の女性にプロゲステロンを5日間経口投与(100mg/日)した場合､ CnnXは7

･11 ng/mLで､最終投与後4時間以内に達した.その後血紫濃度は96時間で高値を維持した.

代謝物の20a-ジヒドロープロゲステロンの濃度はプロゲステロンの濃度と類似し3-5.1 ng/mL

であった｡血紫中に存在するその他の代謝物としてはプレグナネジオールー3α-グルクロニド

(550-1,000ng/mL)と17-ヒドロキシプロゲステロン(1.4-3.2ng/mL)であった(Whitehead

etal, 1980)｡

15名の閉経後の女性に,プロゲステロンを絶食状態または通常状態で5日間経口投与(200

mg)､ 5日間絶食した状態で経口投与(100､ 200または300mg)及び通常で2日間経口投与(200

mg,微粒子状)､筋肉内投与(50mg､オイル製剤)をしたO食物の摂取により､ AUC (血紫中

濃度一時間曲線下積分面積)とcm肌が増加し､バイオアベイラビリティも2倍高まったが､

Tmaxは変化しなかった｡吸収と排経は試験した範囲では用量と無関係であった｡経口投与さ

れたプロゲステロンのバイオアベイラビリティは､筋肉内投与された場合の8.6%であった

(Simon et al., 1993) ｡

月経周期が正常な女性に,卵胞期にプロゲステロン製剤を舌下､経口(カプセルおよび錠剤) ､

臆または直腸内投与(50-200mg,微粒子状)して血中濃度を調べた｡ 100mgを越えるプロゲ

ステロンが腔内または直腸内投与された女性では8時間以上､そして200mgの錠剤が経口投

与された女性では24時間以上､血清濃度は高値を維持した｡微粒子状経口製剤を使うことで

臨床的に意味のあるプロゲステロン濃度が達成できる(Maxsonand Hargrove, 1985) ｡

ヒトの場合､プロゲステロンの酸化的代謝は主に肝臓において6β一位に､次いで16α-およ

び2β一位に起こる｡シトクロムP4503A4は主要なプロゲステロン水酸化酵素であり､これら

の産生物の生成を触媒する(Yamazaki and Shimada, 1997) ｡肝臓外代謝およびクリアランスも

有意な規模で存在することが観察され､シトクロムP450を経由しない最初の5α-還元に続い
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て起こると考えられている｡

外因性プロゲステロンのヒトにおける吸収は､投与経路に関わりなく迅速で､血祭中濃度は

経口投与から4時間以内にピークに達する(deLignieresetal., 1995),しかし,このホルモンは

腸管､腸壁および肝臓内で広範に代謝を受ける(AdlercreutzandMartin, 1980)｡血清中でプロ

ゲステロンとして検出されるのは投与量のうち一部のみであるのに対し､大部分が不活性の5

β-プレグナンー3 α-オールージオールーグルクロニドとして循環する(deLignieres etalり1995 ;

Adlercreutz and Martin, 1980) <

【豚を用いた試験】

卵巣摘出した5頭の雌ブタに投与(47.4nmol)したところ､ 2相性の消失が観察され､その

tl/2 (血寮中半減期)は2.5分と34分であった｡分布相のtlノ2から､肝臓が消失の主要臓器であ

ると判断した｡また､ 2匹の雌ブタに投与(44.7または64.6nmol)した場合､肝門脈と腸間膜

の血祭中濃度に2度目の上昇が観察されプロゲステロンが腸肝循環している可能性が示唆さ

れた(Symonds etal., 1994)｡

【ラットを用いた試験】

卵巣摘出したラットに静脈内投与(599mg/1Cg体重)した場合の排椎について､ 2コンパー

トメントモデルを使った説明が行われており､その分布相および排他相の半減期はそれぞれ

0.13±0.024時間と1.2±0.21時間であり､そして分布容積は2.4 L瓜g体重であった(Gangradeet

al., 1992),プロゲステロンのtl/2 (血菓中半減期)は､ 5分との報告もある(WilliamsandStancel,

1996)｡

【イヌを用いた試験】

無発情期の雌イヌ6匹にプロゲステロンを筋肉内投与(2mg/l'g体重)し､ 72時間の血柴プ

ロゲステロン濃度を測定した｡ Tmax (最高血紫中濃度到達時間)は1.8時間, Cmax (最高血

紫中濃度)は34ng/mLであった｡投与後72時間までに血祭中濃度は投与前の0.9ng/mLに戻っ

た｡分布相のtl/2.は0.5時間で､排壮相のtl/2は12時間であった　3mg/l(g体重を1日1回筋

肉内投与した場合には､血渠中濃度が>10 ng/mLに保たれた(Scott-Moncrieffet al., 1990) ｡
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【ウシを用いた試験】

プロゲステロンは耳への皮下移植により投与される｡耳は残留薬物と共に､屠殺時に廃棄さ

れる｡プロゲステロンの投与量は動物あたり200mg (JECFA, 1988)であるO動物の循環器系

において､埋込由来のプロゲステロンと内因性プロゲステロンとを区別することはできない

(Bairdetal, 1969)｡ウシにおけるプロゲステロンの代謝は､放射性標識化合物を用いて研究

されてきた(Estergreenetal., 1977 ; Purdyetal., 1980 ; Lin etal., 1978),プロゲステロン50ng/1(g

を1日2回､ 15日間投与する試験が実施された｡最後の3回の注射にはそれぞれ0.9mCi rC]

-プロゲステロンが含まれ､動物は最後の処理の2-3時間後に屠殺された｡全抽出物中の放射

能の大部分は､親化合物であった(筋肉中の54%､脂肪中の遊離放射能の69%および抱合型

放射能の73%) (Linetal., 1978)｡筋肉中で検出された主な代謝物(総放射能の16%)は､ 5

α-プレグナンー3,20-ジオン(9%)､ 20-β-ヒドロキシ4-プレグネンー3-オン　　, 3α-ヒドロ

キシ15β-プレグナンー20-オン(13%)および3α-ヒドロキシー5α-プレグナンー20-オン(3%)

であった.脂肪中(総放射能の62%)で検出された主代謝物は20-β-ヒドロキシー4-プレグネ

ンー3オン(n:　であった(Estergreenetal.,1977)｡ウシにおいてプロゲステロンを代謝する

特異的酵素については詳細は明らかにされていないが､肝臓シトクロムP450酵素がこのホル

モンの代謝的クリアランスに関与していると考えられる｡

いずれの試験とも､プロゲステロン200mgを耳への移植により投与している｡プロゲステ

ロン濃度の上昇が認められたのは雄ウシの脂肪組織中のみで､ 1.6 ng/l(gから8.7 ng/l'gへと変

化した(移植から50日後) (EUSCVPH,1999)｡

【タンパク結今に関する知見】

プロゲステロンは血清中ではコルチコステロイド結合グロブリン(CBG)とアルブミンに結

合している｡アルブミンはプロゲステロンに対し大きな容量をもつが､親和性は低い｡一方

CBGは､親和性は高いもののその容量は小さい｡血清プロゲステロンの約17%がCBGに結合

し､ 80%がアルブミンと結合し､そして2.5%が遊離状態にある｡ CBGは､肝臓およびその他

組織で合成されて分泌され､胎児肝細胞においても合成される｡リガンドが結合していない状

態のCBGのレセプターは標的細胞の膜表面上に存在しており､これにステロイドが結合する

とアデニルシクラーゼを活性化する(OrthandKovacs, 1998)｡

プロゲステロンは､肝臓でプレグナン-3α､ 20α-ジオール(プレガネジオール)およびC3
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位グルクロン酸抱合体に変換されてから尿中に排推される｡プロゲステロンの主要尿中代謝物

は,プレグナネジオールであり､プロゲステロン分泌の指標として利用されている｡プロゲス

テロンの代謝クリアランス速度は約2200 17日である(GoldfienandMonroe, 1994),

(2)生体内変化

プロゲステロンは､特にC21､ C6およびcl6位がヒドロキシ化されることにより､より極

性が強く活性の低い化合物に不可逆的に変換され排推される｡プロゲステロンのヒドロキシ化

は､肝臓および肝臓以外の組織に認められる様々なシトクロムP450CYPフrアミリーのメン

バーやその他酵素を触媒として行われる｡ヒト6β-水酸化酵素活性は､ CYP3A4が最も効率的

に触媒として作用し､それより効率が下がるがCYP2D6も触媒として作用する｡一方､ 16α位

のヒドロキシ化にはCYP3A4､ 1Al､ 2D6が触媒として作用している(Niwaetal., 1998)｡

プロゲステロンの代謝は､組織や種によって異なっている.例えばヒトの腎臓は6β

-hydoxylase活性を有しているが､ラットの腎臓には存在しない｡肝臓のステロイド21-水酸化

酵素はウサギでは主にCYP2C5により(KedderisandMugford, 1998)､そしてラットでは

CYP2C6により得られるが､これらはヒトの肝臓には認められていないP450イソ酵素である｡

ウサギの肝臓のCYP2C3は､プロゲステロンを6β位および16α位をヒドロキシ化するが(Hsu

etalリ1993)､この酵素もまたヒトの肝臓では認められていない(JECFA,2000)｡

プロゲステロンが､水酸化プロゲステロンやコルチコステロイド､アンドロゲンやエストロ

ゲンといった他の生理活性ステロイドの前駆体として機能することはよく知られている｡血東

中のプロゲステロンは､副腎ステロイド21-水酸化酵素とは別に､ 21-水酸化を受けてデオキシ

コルチコステロンになる(MellonandMiller, 1989)｡または､プロゲステロンは5α-デヒドロ

プロゲステロン(5α-プレグナンン-3,20-ジオン)に還元されさらに5α-プレグナンー3α-オー

ル-20-体にまで還元されるが､これは細胞膜表面のγ-アミノ酪酸タイプA (GABAa)レセプ

ターと結合する(Baulieu, 1997)｡この2つの化合物は卵巣から分泌され､また視床下部と下垂

体でのプロゲステロン代謝によっても生成される(MaheshetaL, 1996)｡

プロゲステロンはP45017α-水酸化酵素によって17α-ヒドロキシプロゲステロンに､そし

てさらにアンドロステネジオンまで代謝される｡この酵素を発現していない細胞はプロゲステ
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ロンを男性ホルモンまたは発情ホルモンに代謝することができないOヒトの卵巣英膜細胞では､

17α-ヒドロキシプロゲステロンがさらにアンドロステネジオンあるいはその他の化合物に代

謝されることはないが､一方プレグネノロンと17αヒドロキシプレグネノロンはジヒドロエ

ビアンドロステロンとアンドロステロンに変換される(McAllistereta】.,1989),従ってプロゲ

ステロンのアンドロゲンへの変換は一部の組織または液胞形成の特定の期間においてはマイ

ナーな経路である(JECFA, 2000) ｡

血清プロゲステロン濃度が高値を示す妊娠11から21日の間については､ラットの子宮にお

いてプロゲステロンを5α-プレグナンー3,20-ジオンと3α-ヒドロキシー5α-プレグナンー20一体(ア

ロプレグナロン)に代謝可能である｡前者の化合物は一部の組織のプロゲステロンレセプター

と活発に結合するが､ラットの子宮ではこの能力を明らかに欠いている(Tsaietal., 1998)｡子

宮の収縮が､少なくとも部分的にはGABAAレセプターを介していることを示す間接的な証拠

がいくつか示されている(Maheshetal., 1996)｡

(3)生合成

プロゲステロンは､哨乳動物の生殖腺､副腎皮質､そして胎盤でステロイド前駆体から合成

される｡血中の低密度リポタンパク賃から主に得られるコレステロールがステロイド生合成の

前駆体となるが､ステロイド産生細胞も局所的にコレステロールをdenovoに合成できる.妊

娠していない女性の血流中のプロゲステロンは､主に卵巣の顕粒層と莱膜細胞から分泌される

ものである｡プロゲステロンの性腺での合成は､下垂体前葉から放出される黄体形成ホルモン

と卵胞刺激ホルモンによって制御されているOさらにこれらのホルモンの分泌は性腺刺激ホル

モン放出ホルモン､ステロイドホルモン､そして完全には解明されていない複合的なフィード

バックループ中のその他制御因子によって制御されている.卵胞期中はプロゲステロンの約半

分は卵巣由来であり､残り半分は副腎由来である｡黄体期ではプロゲステロンの産生は主に卵

巣由来に移行する(JECFA, 2000)｡

(4)作用機序

ステロイド性ホルモン作用の一般概念では､ホルモンは細胞内に拡散して入り､そこで特異

的核内レセプターと相互作用し,ゲノムの中の特異的DNA配列に結合する(0-Malleyetal.,

1991),リガンドーレセプター結合および他の核内転写因子との相互作用により､特定遺伝子
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セットの転写が開始され､最終的にホルモン作用が生理学的な事象に変換される｡この作用の

大部分は､リガンド活性化転写因子スーパーファミリーの一つであるプロゲステロンの細胞内

レセプターが仲介している｡ヒトでは､3種類の特異的プロゲステロン結合レセプター(116-kDa

のB-レセプター､ N一末端側が切断された94kDaのA-レセプター､ 60kDaのCレセプター)

が特定されている｡最後のCレセプターは最初の亜鉛配位子を欠いているが､イソフォ-ムA

とB同様にホルモン結合ドメインを含んでいる(LeightonandWei, 1998)｡プロゲステロンレ

セプターは､他のステロイドホルモンレセブタ-と同様､ホルモンが結合するとダイマ-を形

成する｡プロゲステロンレセプターの各種イソフォームがプロゲステロンに対しては類似の親

和性を示すが､特定のホルモン依存性遺伝子集団の制御を変調していると考えられている｡さ

らにプロゲステロン､グルココルチコイド､鉱賃コルチコイド､そしてアンドロゲンに対する

レセプターは､重複するDNA応答因子に結合して同一遺伝子を制御することができる｡しか

し､これによりステロイドの生物学的機能はより複雑になっている(Tsaietal.,1998)｡特異性

は細胞内に存在するレセプターのタイプと数､そしてステロイド結合ドメイン外側の他の

DNA配列によって決定される(JECFA, 2000),

プロゲステロンとエストロゲンは､相互作用により器官系,主に雌の生殖器官の増殖と発生

を制御している｡プロゲステロンは,エストロゲンの刺激を受けた子宮内膜の増殖を阻害し､

腔盤胞の着床に備え子宮内膜の準備を行うOこの過程において子宮内膜は増殖相から分泌相に

転換し､それに伴って形態学的および生化学的な変化も起こる｡プロゲステロンは､乳腺内の

分泌胞の形成を､特に妊娠中促進する｡しかし､エストロゲンによるプライミングがない状態

では､子宮内では,プロゲステロン自体の効果は極めて小さいD性ステロイドホルモンの中で

は､プロゲステロンに対するレセプターが分布する組織は最も狭く,おそらく転写反応性遺伝

子の集団も最も小さい｡レセプターのレベルとホルモン反応性は､全ての種で発情周期を通じ

て変動する｡卵胞期中はレベルが低いが､血清中のエストロゲンに反応して増加する｡黄体期

の間は､黄体からのプロゲステロン分泌に反応してそのレベルは下がる｡ラットでは妊娠期間

中を通して血中プロゲステロン濃度が高いにも関わらずプロゲステロンレセプターレベルは

上昇するが､その他の種(モルモット)ではほとんど変化しないか減少する(Tsaietal., 1998)｡

エストロゲンに刺激されたプロゲステロンレセプターの増加は､子宮でのプロゲステロン活性

に必須である｡エストロゲンは細胞内のプロゲステロンレセプターレベルの維持に必要である｡

逆にプロゲステロンは､エストロゲンレセプター濃度とプロゲステロンレセプターのレベルを
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下げる(JECFA, 2000)｡

ヒトでのプロゲステロンの代謝作用としては､コレステロールと低密度リポタンパク質の血

柴濃度の上昇や高密度リポタンパク質の減少,そしてプロゲステロンの持つアルドステロン括

抗作用によるナトリウム排推量の一過性の減少等がある｡プロゲステロンが､基礎体温に影響

を及ぼすことはよく知られている｡プロゲステロンの水酸化代謝物､すなわち3α-および3α､

5α (アロプレグナノロン)誘導体は､ GABAaレセプターを介して神経薬理作用物質として機

能すると推測されている(Maheshetal., 1996 ; Wiebeetal., 1997 ; Concasetal., 1998 ; Smithetal.,

1998)｡プロゲステロン型の神経薬理作用物質の合成および蓄積とプロゲステロンの血渠濃度

との間に関連性はない(Concas etal., 1998)｡

2. 2　毒性学的知見

(1)急性毒性

【ヒトでのデータ】

女性に対し､ 1ケ月当たり10日間､就寝時300mg/日の用量でプロゲステロンを投与した｡

その結果､軽い一過性の噂眠性のみが認められた(deLignieres, 1999)｡経口投与されたプロゲ

ステロンは､胃腸管または肝臓で不活性化されるため､投与されたうち生体で利用されるのは

10%より少ない｡単回経口投与された場合のプロゲステロンの毒性はほとんどない(JECFA,

2000)｡

(2)短期毒性

【マウスにおける毒性試験】

マウス乳がんウイルスに感染した雌のBALB/cfilVCrglマウス291匹に､出産後36時間から

開始して5日間､毎日プロゲステロン剤(5または20ngのエストラジオール､または100fig

のプロゲステロン　5^gのエストラジオールと100ngのプロゲステロン;あるいは20ngの

エストラジオールと100ngのプロゲステロン)を皮下投与した｡投与後40日目に半数のマウ

スの卵巣を摘出した｡マウスが40-50日齢になった時点で､腔スメア-を25日間採取した｡

1年齢になった時点でマウスを屠殺し剖検をおこなった｡プロゲステロンを単独投与されたマ

ウスは,卵巣依存性の持続性の腔の角質化を示した｡プロゲステロンとエストラジ-ルを同時

投与した群では､エストラジオール単独投与マウスに比べて腔の持続的角質化の起こる割合は
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低かった｡プロゲステロン単独では腔と頚管上皮の過形成性の下方増殖および病変が生じたが､

その程度は胎児期にエストロゲン処理されたマウスに比べ軽度であった｡プロゲステロンをエ

ストラジオールと同時投与すると､病変の発生頻度は低下したが､その程度は上昇した｡低用

量のエストラジオールとプロゲステロンは､それぞれ乳がんの発生年齢の早期化と頻度の上昇

をもたらした｡同様の現象は､エストロゲンにプロゲステロンを加えて処理した場合でも発生

した｡処置マウスを40日目に卵巣切除しても､胎児時の処置にもかかわらず正常な乳腺の発

達が認められず､乳がんも出現しなかった｡プロゲステロンが卵巣依存的に持続的な膿の角質

化と腔および頚管上皮の過形成性変化を引き起こし､エストラジオールが同時処理されたマウ

スでのこれら障害の発生頻度に影響し,そして乳がんウイルスに感染したマウスにおける乳が

んの発生頻度を有意に上昇するものと考えられた(Jones andBern, 1977)｡

( 3)慢性毒性および発がん性

【ヒトでのデータ】

子宮内膜での増殖抑制および分泌エンドポイントを評価することを目的にした試験で､女性

に30日間エストロゲンを前投与した後､ 300-600mg/日の微粒子プロゲステロンを2週間に

わたり投与する試験が実施された｡ 300 mgを投与した群は子宮の分泌活性の復帰が不完全で

あったのに対し､ 600mgを投与した群ではこれが完全であった｡ 200または300mgのプロゲ

ステロンを1年または5年間経口投与した試験では､子宮内膜の増殖およびがんの証拠はな

かった(EUSCVPH, 1999)｡

【各種動物実験】

プロゲステロンを含めたホルモンがげっ歯類の乳がんに果たす役割､およびそれらとヒトで

のリスク評価との関係が検討された(RussoandRusso, 1996)｡げっ歯類のモデルは､全てでは

ないが部分的にがん発生の開始､促進および進行に関係している複雑な外因性および内因性の

要素を模擬している｡腫癌のタイプと発生頻度は､曝露時の宿主の年齢や生殖歴､そして内分

泌環境に影響を受ける｡腫癌の自然発生率は､ラットやマウスでは系統によって様々である｡

ラットでのがんを最も頻発する部位(白血病を除く)は､内分泌器官､あるいは内分泌コント

ロールを受けている器官である｡ RussoandRusso (1996)は､ヒトのリスク評価に用いうる作

用機序を基礎とした毒性学はまだ十分完成しておらず､従来からの長期バイオアッセイによる

検証を行う必要があるとしている(JECFA, 2000)｡

70



雌のウサギを最長763日間､大用量のプロゲステロンまたはテストステロンを投与する試験､

19匹のウサギに平均13mg/ウサギのカブロン酸ヒドロキシプロゲステロンを1週おきに筋肉

内投与する試験､ 21匹のウサギに平均15mgのエナント酸テストステロンをl週おきに筋肉

内投与する試験が実施された｡プロゲステロン処理を受けたウサギでは､子宮内膜に､時に非

定型過形成を伴った多数の嚢胞が認められら､活発な乳汁分泌も認められた｡大用量テストス

テロン処理では, 1匹のウサギが子宮内膜に2個の腺腫性ポリープを発生したが､その他特記

すべき子宮内膜の変化は認められなかった｡コントロールのウサギ1匹で､同様のポリ-プを

発生した｡いずれのホルモンも卵巣､副腎､甲状腺および下垂体を含むその他組織に有意な変

化を起こさなかった｡前がん性の子宮内膜変化あるいはがんは認められなかった(Meissnerand

Sommers, 1966) ｡

(4)繁殖および催奇形性試験

Long-Evansラットを用いて妊娠後15-20日の間､ 1日1回の皮下投与(5､ 50､ 100､ 200mg)

試験が実施された｡妊娠後22日目に母ラットから胎児を摘出し､虻門生殖器問距離を測定し

た｡その20日後に屠殺し､生殖器系の評価を実施した｡肛門生殖器問距離は､投与群と対照

群との間に差は認められず､性別の判別の容易であった｡生殖器系では高用量投与群で陰核の

肥大が認められたが､プロゲステロンのアンドロジェン活性に関連する効果であると判断され

た｡その他の奇形は認められなかった(Reveszetal, 1960)｡

6匹の妊娠したアカゲザルにプロゲステロンを1日1回(5回/過)筋肉内投与(50mg)す

る試験が実施された｡投与は妊娠24-28日目に開始し､出産まで継続した｡新生児は体重を

測定後､屠殺した｡プロゲステロンを投与した母動物の妊娠期間は160日程度であった｡胎児

の体重も正常であった｡解剖学的検査､病理組織学的検査においても異常は認められなかった｡

アカゲザルでは比較的大用量の投与でも､異常は発生ぜず正常な妊娠を阻害しないことが示さ

れた(Whartonand Scott, 1964) ｡

JECFA(2000)では､プロゲステロンの繁殖および催奇形性に関して以下のように評価した｡

｡　プロゲステロンを用いた生殖毒性に関する多世代研究は実施されていない｡

｡　ラットおよびアカゲザルを使った研究では発生毒性は認められなかった｡
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･妊娠14-19日に5-25mg/l(g体重/日のプロゲステロンが授与されたラットから産ま

れた児で､男性化は認められなかった｡

･誕生後1ケ月目に開始して出産まで毎週5日間5mg/i'g体重/日のプロゲステロンを

筋肉内投与したアカゲザルは異常の全くない健康な子ザルを出産した｡

｡　外因性プロゲステロンが妊娠維持のために利用されているが､正常な妊娠に対する

毒性および影響を示す証拠はないと結論される｡

EU SCVPH (1999)では､プロゲステロンの繁殖および催奇形性試験について､以下のよう

に評価している｡

成人女性に外からプロゲステロンを継続的に投与すると､正常な黄体期での血渠レベルに近

い血梁レベルとなるような投与量の場合､卵巣周期の中断および排卵の遮断に到るOウシにお

いて､亜黄体血渠レベルに相当する低用量のプロゲステロンを放出する埋込は､ LH拍動の増

加､発情周期の延長および卵巣に大型持続性液胞の存在を誘発する(Stockand Fo血ne, 1993) ｡

男性では､プロゲステロン投与によって精子形成に変化を生じることがある｡用量一反応関係

についてはまだ評価されていない｡

UKSGVPC (1999)は､肥育ホルモン全体の評価として､高レベルの外因性性ホルモンは坐

殖･発生の過程の多くの面を撹乱し､場合によっては永久的に擾乱することもありうるが,外

因性性ホルモンへの低量環境暴露がヒトの生殖または発生に影響を与えたという証拠はない

としている｡

(5)遺伝毒性

DNAを2mmol/Lのプロゲステロンに曝露してもDNA付加物は形成されないことが､ 32pポ

ストラベリング法により確認された　C17位にカルポニル基があることおよび他のステロール

によるDNA結合との間には強い関連性が認められたが､プロゲステロンは17位にカルポニル

基を保持しない(Seraj etalリ1996)｡

シリアンハムスタ-の腔を3-30|ig/mLのプロゲステロンで24時間処理したところ,染色

体の構造または数の異常頻度に大きな増加は認められなかった｡プロゲステロンは試験した最

高用量(30ng/L)でのみ細胞を形質転換したが､この用量においてさえ形質転換の頻度は1
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Hg/mLのベンゾ-ルアルビレンの半分に過ぎなかった(Tsutsui etal., 1995)｡

2/3の肝切除3日前に胃管栄養法により雌のラットにIOOmg/i(g体重のプロゲステロンを投

与し,肝切除後2日目にラットを屠殺して肝細胞を採取し､小核肝細胞および2核肝細胞の発

生頻度を調べた｡小核肝細胞率はコントロールに比べプロゲステロン処理動物で3.5倍高かっ

た｡小核の頻度の増加は染色体切断あるいは全染色体消失と関連すると思われた｡胃管栄養法

により6週間毎に週100mg/lig体重のプロゲステロンを投与し,その後部分肝切除しても､肝

臓内のγ-グルタミルトランスフェラーゼ陽性病巣の数は増加しなかった｡非遺伝性肝細胞分

裂促進剤である4-アセチルアミノフルオレンを使用した場合､同様の実験条件下では似た所見

が得られた｡そしてプロゲステロンはラット肝臓中にDNA付加物を形成せず､また初代ラッ

ト肝細胞ではDNA修復に関してはどちらとも取れる唆味な反応が観察された｡ In vitroでは､

プロゲステロンは細菌に対し突然変異原性を示さず､培養ヒト細胞では染色体異常もしくは姉

妹染色分体交換を起こさなかった｡また､げっ歯類の細胞では染色体異常もしくはDNA鎖切

断を誘導しないが､げっ歯類細胞やL5178YTK+/一正突然変異アッセイについての結論は出てお

らず､小児リンパ細胞では姉妹染色分体交換の頻度に若干あるいは有意な増加が認められてい

る｡ Invivoでは､プロゲステロンはマウスに優性致死突然変異を誘導しなかった｡また､ラッ

ト骨髄に染色体異常を誘導することもなかった(Martelli etal, 1998)｡

14日間にわたり微結晶懸濁水溶液の形のプロゲステロンを100mg/lCg体重/日量以内投与さ

れた3匹の雄および雌のHan:Wistarラットを用い､ 32pポストラベリング法でDNA付加物生

成の有無を調べた｡肝臓にはロゲステロン特異的な付加物は観察されなかった(Feseretal.,

1996)0

JECFA (2000)では､プロゲステロンの遺伝毒性に関して､単鎖DNA切断の誘導に関して

は結果が暖味であり､幾つかの研究ではin vitroおよびin vivoでDNA付加物が観察されてい

るが､プロゲステロンは突然変異を誘導しないとし､最終的に､プロゲステロンは遺伝毒性能

を有していないと結論したOまた､ EUSCVPH (2002)も､ AUACPH (2003)も､プロゲステ

ロンは遺伝毒性を有していないと結論しているo

(6)その他の知見
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1 )免疫系に及ぼす影響に関する知見

プロゲステロンは､ウシにおいて子宮に導入された細菌に対する免疫反応を低下させること

が示された(Rowsonetalり1953)｡また､高用量のプロゲステロンを投与した場合､実験的に

感染させた鷲口癖(がこうそう)カンジダに対する抗体産生を抑制し､低用量では､免疫への

刺激性を示した(Mathuretal., 1978),ヒツジでは､プロゲステロンが免疫機能を調節しており､

全身の免疫を抑制することなく､子宮一胎盤中間面の免疫機能を抑制している(Hansen, 1998)｡

EUSCVPH (1999)は上記のデータを引用して､プロゲステロンは免疫低下を引き起こし得

るが､用量一反応関係を評価するには充分なデ-夕はないとしている｡これに対し､ UKSGVPC

(1999)は,たとえ極端な肉食の人であっても,通常の食物による成長促進物質の最大摂取量

は､体内で毎日正常に産生されるホルモン量の何分の-かにしかすぎず､ホルモン活性物質へ

の`暴露'増加分は,たとえウシの体内に天然に存在するホルモンや成長促進物質の使用後に

存在するかもしれない付加的残留を考えたとしても､取るに足らないほどわずかな量であると

して､ EUSCVPH (1999)の報告書を批判している｡

2)ヒトにおける発がん性に関する考察

JECFA (2000)は､プロゲステロンは､発がん性を示さないと評価している｡一方､ EUSCVPH

･ (1999)は,プロゲステロンは,実験動物の乳腺,卵巣､子宮および腔において腫癌の発生率

を増加させる(JonesandBern, 1977 ; Franketalり1979)とされているが､ヒトにおける発がん

性の証拠は不適切であるとしている｡また､現在のところ､投与動物の食肉および食肉製品中

残留物への暴露から生じるリスクについて､定量的推定値を引き出すだけのデータはないとし

ている｡

2. 3　ヒトにおける知見

(1)ヒトにおける医療上の知見

閉経後の女性に､ 5年間､ 28日中21日間1.5mg/日のエストラジオールを経皮投与し､最初

の6ケ月の間は､一部の女性には3mg/日のエストラジ-ルを28日中25日間投与した｡エス

トラジ-ル処置の後半14日に行ったプロゲステロン投与に用いた初期用量は200mg/日であっ

た｡低用量で希望の臨床効果(すなわち消退出血)が得られなかった女性に対しては､用量を

300mg/日まで上げた｡ベースラインの血紫濃度は18pg/mLであったが､この値は処置期間中
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様々な時点で平均68-89pg/InLまで上昇した｡処置終了前12ケ月間に2%の女性に不規則出

血が見られ､21%に規則的な出血周期が認められた77%の女性では､出血は起こらなかった｡

周期出血が最も多かったのは3mg/日のエストラジオールに300mg/日のプロゲステロンを組

み合わせ処方された女性であった｡一方､無月経が最も多かったのは1.5mg/日のエストラジ

オールと200mg/日のプロゲステロンが処方された女性であった｡ 5年間のエストラジオール

とプロゲステロンによる処置後､子宮内膜に過形成を示す証拠は認められなかった(Moyeret

al., 1993). 200mgの細粒状プロゲステロンを単回経口投与(3.3 mg/lCg体重に相当)した女性

では､その血中濃度は排卵周期の黄体期に見られる濃度に類似したいた｡この用量がヒトにお

ける最小作用量(LOEL)と考えられる(JECFA,2000),

プロゲステロンは避妊とホルモン補充療法で最も多く利用されている｡これらを目的とする

場合には通常合成プロゲステロン剤が投与されるが､合成プロゲステロン剤は天然プロゲステ

ロンと異なる構造および機能を有している(Williams and Stancel, 1996) ,

卵巣を摘出した43名の患者に､プロゲステロンを腔内(100mgx3回/日:21サイクル､200mgx3

回/日:8サイクル)､筋肉内(50mgx2回/日:34サイクル)または経口投与(100mgx3回/日:

12サイクル)して子宮内膜への形態学的な影響を調べた｡オイル剤の筋肉内投与への反応は

多様であったが､細粒状プロゲステロンを腔内投与した場合の子宮内膜形態は､自然周期に見

られる形態と良く一致し､ 2名の女性では妊娠がサポートされた｡プロゲステロンの経口投与

は､子宮内膜の形態に影響することはなかった(Bourgainetal, 1990)｡

過少月経または無月経症の女性60名に10日間､プロゲステロンを経口投与した(0､ 200

または300mg)cその結果､ 300mg投与群では90%, 200mg投与群では58%､対照群では29%

の消退出血が認められたo投与7-10日目の血中濃度は､ 300mg投与群で12.4±2.6ng/mL､

200mg投与群で4.4±0.5 ng/mL､プラセボ群で1.0±0.4 ng/mLであった｡脂質濃度に変化は認

められなかった｡消退出血､投与後の血中濃度においては､ 300mg投与群のみ､プラセボ群

と比較して有意差が認められた(Shangold etal., 1991).

黄体期欠損の7名の女性に1日3回､経口投与(200mgX3)した結果､全ての被験者が子

宮内膜の組織検査上で黄体期が認められた(Frishman et al., 1995)｡
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ホルモン補充療法の一環として細粒状プロゲステロンを経口投与(200mg)された女性では､

子宮内膜上の抗エストロゲン作用､抗鉱質コルチコイド作用を再現したが,アンドロゲン作用

は再現しなかった｡副作用として､全ての研究ではなく一部の研究で血渠リポタンパク質のプ

ロフィールの変化が認められたが､止血パラメータ(血小板凝集および線溶能等)についての

影響は観察されなかった(Sitruk-Ware et al., 1987) ｡

エストロゲンプライミング処置(30日間)を行った6名の健康な閉経後の女性に14日間の

投与(300mgX1, 300mgX2)を行った｡初回投与後および最終投与後の薬物動態の測定､子

宮内膜の生検サンプルを使って､組織学的外観､グリコ-ゲン含有量､リボソ-マルRNAお

よび腺内､表面上皮および問質の核エストロゲンレセプターに及ぼす影響を検討した｡ 300mg

投与後の血中濃度を測定した結果､ Cmax (最高血衆中濃度) 62.7±67.8 ng/mL､ Tmax (最高

血衆中濃度到達時間) 2.0±1.6時間であり､初回及び最終投与後の薬物動態に変化は認めら

れなかった｡組織学的検査等では､ 300mg/日投与群で不完全な分泌転換を示したのに対し,

600mg/日投与群では有糸分裂活性の抑制と前脱落膜反応伴う完全な分泌転換が認められた｡グ

リコーゲン染色は両投与群ともに顕著に増加し､ 300mg/日投与群で124%､` 600mg/日投与群

で291%であった｡リボソ-マルRNAは両投与群で､それぞれ50および73%低下した｡核レ

セプター含有量は両投与群とも子宮内膜の各領域で減少した｡ 300mg/日投与群では核エスト

ロゲンレセプターの減少については､有意差は認められなかった｡これはサンプル数が不足し

たことによるものであった(Kimetal., 1996)｡

閉経後の女性に､ 5年間､ 28日中21日間1.5mg/dayのエストラジオールを経皮投与したO

最初の6ケ月の間は一部の女性に3mg/血yのエストラジ-ルを28日中25日間投与した｡エ

ストラジール処置の後半14日に行ったプロゲステロン投与に用いた初期用量は200mg/dayで

あった｡低用量で希望の臨床効果(即ち消退出血)が得られなかった女性に対しては用量を

300mg/日まで上げた.ベースラインの血菜濃度は18 pg/miであったが､この値は処置期間中

様々な時点で平均68-89 pg/miまで上昇した｡処置終了前12ケ月間に2%の女性に不規則出

血が見られ､ 21%に規則的な出血周期が起こった　77%の女性では､出血は起こらなかった｡

周期出血が最も多かったのは3mg/dayのエストラジオールに300mg/dayのプロゲステロンを

組合せ処方された女性であり､一方無月経が最も多かったのはい1.5mg/dayのエストラジオー
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ルと200mg/dayのプロゲステロンが処方された女性であった｡5年間のエストラジオールとプ

ロゲステロンによる処置後､子宮内膜に過形成を示す証拠は認められなかった(Moyer et al.,

1993)｡

(2)疫学的知見

1)ヒト発がん性

基盤壷

10を越えるコホ-ト研究と50を越えるケ-スコントロールが複合(エストロゲンとプロゲ

ステロン)経口避妊薬と乳癌リスクとの関係を調べている(IARC, 1999)｡ 25の国で実施さ

れた54の研究から53,297例の乳癌女性と100,239例の乳癌を持たない女性に関する個別の

データが解析された.その結果から複合経口避妊薬を服用し､服用中止後10年以内の女性で

乳癌と診断される相対リスクが僅かではあるが上昇することを示す証拠が得られた:現在使

用者のRR-1.2 ; 95%CI, 1.12-1.3 ;中止後1-4年のRR-1.2 ; 95%CI, 1.1-1.2 ;使用中止か

ら5-9年のRR-1.1 ;95%CI, l-l.lc結果はまた使用中止後10年を越えて乳癌と診断される

リスクは有意ではないことも示している(RR-1.01 ; 95%CI,0.96-1.05)｡

最近の使用を考慮に入れた場合､使用期間,使用開始年齢や避妊薬の用量とタイプといっ

たホルモン性経口避妊薬の使用に関するその他特徴がリスクを更に押し上げることは殆どな

かった｡ 20歳前に使用開始した女性は､ 20歳以後に使用を開始した女性に比べて､複合避妊

薬使用中および使用中止後5年以内に乳癌と診断される相対リスクが高かったが､この高い

相対リスクは乳癌が稀な年齢を対象としたものであり､ある使用期間については早い使用が

遅い使用に比べ癌と診断される頻度が高くはならない(JECFA (2000)｡

乳癌の発生頻度は年齢とともに段階的に増加することから､使用開始から中止後10年の間

に癌と診断される推定過剰数は､最終使用年齢に伴って増加する:-例えば経口避妊薬を16歳

から19歳､ 20歳から24歳,そして25歳から29歳の間に使用した欧州と北米の女性10,000

名を対象に､使用中止後10年までに癌と診断される推測過剰数はそれぞれ0.5 (95%CI,0.3

-0.7)､ 1.5 (95%CI,0.7-2.3)および4.7 (95%Cl,2.6-6.7)であった｡使用中止後20年ま

ででは､過去に経口避妊薬と使用したことのある女性と使用したことのない女性との間に癌

と診断された総数に大きな差は無かったが､その臨床症状に差が認められた:使用経験のあ

77



る女性で乳癌と診断された例は,使用経験のない乳癌と診断された例に比べ臨床的に進行度

が小さく､局所腫癌に対し乳房を越えて腫癌が拡大する相対リスクは0.88 (95% Cl, 0.81'

0.95)であった｡乳癌リスクとホルモン使用の間に観察された関係は異常であり､これらデー

タから経口避妊薬使用経験のある女性が乳癌と診断される時期が早いことが､ホルモン避妊

薬の生物学的作用によるものか､何らかの組合せによるものか推断することは不可能である

(ホルモン因子に関する共同研究グル-プ(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast

Cancer) 1996)｡

プロゲステロン注射による避妊に関するデータが2つのケースコントロール研究と原デー

タのプール分析から得られており､全体セこれら薬剤を使用した乳癌女性患者約350例が対

象となった(MRC.1999)｡プロゲステロンのみを含む経口避妊薬に関するデータは､ 725例

の乳癌女性患者原データのプール解析から得られている｡総じてプロゲステロンのみの避妊

薬利用者に於いて乳癌リスクが上昇することを示す証拠は認められなかった(ホルモン因子

に関する共同研究グループ(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer (1996) ,

子宮内膜癌

□　3つのコホ-ト研究と16のケースコントロール研究が複合経口避妊薬の使用と子宮内膜

症リスクとの関連性について研究を行った結果はいずれ､複合経口避妊薬を服用した女性の

子宮内膜癌のリスクはおおよそ半分であるというものであった(JECFA (2000)｡

1970年代に市場から除かれた連続経口避妊薬の使用は子宮内膜癌のリスク増加に関連して

いた(JECFA (2000)｡

プロゲステロンのみを含む経口避妊薬の使用と子宮内膜症リスクとの関係を調べたケース

コントロール研究が1例あった｡コントロール女性でこれら避妊薬を使用したことのある率

は2%未満であり､子宮内膜症の女性はコントロール女性に比べプロゲステロンのみの経口避

妊薬の使用頻度は低いと思われるが,有意ではなかった｡ (1ARC､ 1999)｡

1つのコホ-ト研究と1つのケースコントロール研究で､デポ-型酢酸メドロキシプロゲス

テロンの使用が子宮内膜癌に及ぼす影響が評価した｡コホ-ト研究ではリスク低下は認めら

れなかったが,ケースコントロール研究では大きなリスクの低下が観察された｡この証拠は

少数の女性を基にしたものであるが､これら研究の結果はプロゲステロン単独避妊薬を使用
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している女性では子宮内膜症のリスクが低いことを示唆している(JECFA (2000),

子宮頭痛

2つのコホ-ト研究と16のケースコントロール研究が複合経口避妊嚢と浸潤性子宮頚癌に

ついて評価している｡これらの結果は避妊薬の長期使用に伴う相対リスクが1.5-2であるこ

とで一致している｡デポ-型の酢酸メドロキシプロゲステロンまたはその他プロゲステロン

避妊注射薬を使用した例では､子宮頚部の扇平上皮癌または腺癌のリスクの変化を示す証拠

はほとんどなかった｡ (IARC, 1999)

旦匝基盤

4つのコホ-ト研究と21のケースコントロール研究が､卵巣癌と複合経口避妊薬との関連

性を評価している(1ARC, 1999).合計で3100例を越える症例と11,000例を越えるコントロー

ルが解析されたo病院をベースとする欧州の3研究の原データをプール解析した結果.いず

れかの複合避妊薬を使用した場合の相対リスクは0.6 (95%CI,0.4-0.8)であり､長期使用(5

年以上)した場合のリスクは0.4 (95%CI,0.2-0.7)であることが分かった｡分析では年齢お

よびその他の社会人口統計因子､閉経状態､および経産数が考慮された｡米国で行われた研

究の生データのプール解析では､年齢､研究および経産数について補正が行われ､いずれか

の形の経口避妊薬を利用した場合の相対リスクは0.7 (95%CI,0.6-0.8)であり､ 6年以上の

使用した場合のそれは0.3 (95%CI,0.2-0.4)であった｡同様の結果は集団ベースおよび病院

ベ-スの研究を別々に考察した場合でも得られ､何らかの形で複合経口避妊薬を使用した場

合の相対リスクはいずれの研究でも0.7であり,そして6年を越える使用についての相対リス

クは病院ベースでは0.6､そして集団ベースでは0.3であった｡それ以上の使用年数例の相対

リスクはそれぞれ0.95 (有意差なし)および0.90 (p<0.001)であったo

米国でのプール分析の一環として行われた110例の黒人症例と251例の黒人コントロール

例を対象とする7つの研究の追加分析でも観察されており,いずれかの形で避妊薬を使用し

た場合の相対リスクは0.7であり､長期使用例の相対リスクは0.6であった｡白人女性の悪性

度境界例を対象とした上皮性卵巣癌327例のデータ分析では､複合経口避妊薬を使用した場

合の相対リスクは0.8 (95% CI, 0.6-1)であり､そして使用5年以上の場合の相対リスクは

0.6 (95%CI,0.4-0.9)であった(Harrisetal., 1992)｡
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1つのケースコントロール研究がプロゲステロン単独経口避妊薬の使用を対象に､そして別

の1つのケースコントロール研究がデポ-型酢酸メドロキシプロゲステロンの使用を特に対

象として行われている｡いずれも全体的としても､あるいは使用期間との関係に於いてもリ

スクに変化は認められなかった(JECFA (2000)｡

肝臓癌と胆管癌

3つのコホート研究が複合経口避妊薬の使用と肝臓癌の発生頻度または肝臓癌による死亡

率との間に有意な関連性がないことを示しているが､症例期待数が極めて少ないため統計的

検出力は低い(JECFA (2000)｡

11のケースコントロール研究が複合経口避妊薬の使用と肝臓癌との関連性を評価している.

欧州で行われた3つの研究と北米で行われた2つの研究が､相対リスクが有意に増加するこ

とを示している(IARC､ 1999).

2つのケースコントロール研究が肝臓癌のリスクと注射によるプロゲステロン単独避妊薬

の使用との関連性を評価している｡いずれの研究でも肝臓癌のリスクはこの種の避妊薬を使

用したことがある女性とそうでない女性とで大きく異なっていた(JECFA (2000),

結腸直腸癌

4つのコホ-ト研究と10のケースコントロール研究が複合経口避妊薬の使用と結腸直腸癌

のリスクとの関連性を評価している｡ (IARC､ 1999 ; Franceschi&LaVecchia, 1998b),この種

の製剤をいずれかの期間使用したことのある女性でリスクが有意に上昇するということはな

かった｡9つの研究では相対リスクは1.0より低く､2つの研究ではリスクは有意に低下した｡

皮膚悪性メラノーマ

4つのコホ-ト研究と18のケースコントロール研究が複合経口避妊薬の使用と皮膚悪性メ

ラノーマ形成との関連性を評価している｡ (URC､ 1999)｡相対リスクは一般には約1.0であ

り､使用期間との間に相関性はなかった｡

合計3,796の症例と9,442のコントロール例を対象とする､メラノーマについて行われた18

のケースコントロール研究で発表されたデータ解析では､経口避妊薬の使用に関する相対リ
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スクは0.95 (95% CI, 0.87-l)であったが更に分析したところ､上記の結果に実質的な変化

はなかった(Gefelleretal., 1997)｡

皮膚悪性メラノーマに関する1つのケースコントロ-ル研究が,プロゲステロン単独避妊

薬の使用者でリスクの上昇がないことを示した(JECFA (2000),

甲状腺癌

10のケースコントロール研究が複合経口避妊薬の使用と甲状腺癌との関連性を評価してい

るO　一般的には経口避妊薬の使用に伴いリスクが上昇することはない.北米､アジアおよび

欧州で行われた13の研究の原データが再分析されている(LaVecchia etal, 1999) 2,132例の

甲状腺癌症例と3,301例のコントロール研究からは､使用期間または使用開始時の年齢､もし

くは初産前の使用との間に関連性は認められなかった(JECFA (2000)｡

経口避妊薬を現在使用中の者で相対リスクが有意に増加した(RR-1.45;95% CI, 1.02-2.07)

が､中止からの時間庵過と-ともにリスクは低下した(JECFA (2000),

2)心臓血管病

急性心筋梗塞

D 1980年以降に集められたデータを含む3つのコホ-ト研究と6つのケースコントロール

研究が複合経口避妊薬と心筋梗塞との関連性を評価している｡その結果､相対リスクは0.9

から5と大きく変動しているが(WHO, 1998)､ 6研究が相対リスクの上昇を報告し､その内

の3研究で統計的に有意であった｡心筋梗塞と現在の使用期間との間に関連性を兄いだした

研究はなかった(JECFA (2000)t

9研究では､経口避妊薬の使用経験のない女性と過去に使用経験のある女性を比較した場合に

過去の使用による心筋梗塞リスクの上昇または下降を示す証拠は認められなかった(JECFA

(2000)｡

脳卒中

1968年以来､多くの疫学研究で複合経口避妊薬の使用と虚血性卒中との間に関連性がある

ことが実証されている(WHO,1998)｡ 2つのコホ-ト研究と11のケースコントロール研究が

この関連性について見事に一致する結果を示しているが､特にコントロール群の女性の経口

避妊薬使用率が10%以上の地域で行われた大規模研究により重きを置いた場合にはより顕著
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な一致が観察された｡多くの研究で､現在複合経口避妊薬を使用していることと全虚血性卒

中リスクの増加との間に関連性を兄いだしており､未使用者に比べリスクは約3.4倍であった｡

一過性の虚血性発作との関連性も報告されている(JECFA (2000)ォ

脳卒中と経口避妊薬の使用期間との関連性に関する研究では､関連性を示す強い証拠は提

出されていない｡4つの研究は過去の使用者のリスクが有意に上昇することはないとしており､

別の2研究は複合経口避妊薬の過去の使用者で虚血性卒中の相対リスクが経口避妊薬を使用

したことのない女性に比べ低下しているとしている(WHO,1998).定期的に血圧をチェック

している非喫煙女性および高血圧でない非喫煙車性の虚血性卒中のリスクは､低用量型複合

経口避妊薬を使用している場合に比べて使用中の者で約1.5倍に増加する(JECFA (2000)｡

最近行われた2つのコホ-ト研究と4つのケースコントロール研究では､避妊薬使用中の

女性の出血性卒中,リスクが調べられており,相対リスクが1-2であることが示されている｡

致死的または非致死的な出血性卒中の頻度は､複合経口避妊薬を使用している非喫煙･非高

血圧女性では増加しなかった｡この頻度は年齢､喫煙および高血圧と共に出血性卒中の頻度

は上昇するが､経口避妊薬を使用することで更に増大すると考えられている(JECFA (2000)c

プロゲステロン単独の経口避妊薬または避妊注射薬の使用ては､どの様なタイプの卒中の

相対リスクも増加しないと考えられている(JECFA (2000)ら

静脈血栓症

蝪1980年以後に集められたデータを含む3つのコホート研究と6つのケースコントロール

研究からは.複合経口避妊薬を使用中の女性は血栓症のリスクを有しており､そのリスクは

経口避妊薬を使用していない女性に比べ3から4倍であることが示されている(WHO, 1998)｡

使用中のリスクは使用l年目が最も高いが､経口避妊薬の使用を中止すれば3ケ月以内に非

使用者のリスクまで下がる(JECFA (2000).

3)全死亡率

経口避妊薬利用中の20-54歳の米国在住女性に於ける乳癌､子宮頭痛､子宮内膜癌､卵巣

癌および肝臓癌の発生リスクが79の関連研究を対象としたメタ解析により評価されている
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(Schlesselman, 1995)｡ 8年間経口避妊薬を使用した女性の場合､経口避妊薬を使用したこと

のない女性に比べ癌症例は73例少なかった(約2%の差)◆が､経口避妊薬の恩恵は小さいと

評価されている(JECFA (2000)｡

46,000名の英国在住女性を25年間にわたり追跡したところ､その半数が1968-69年に経

口避妊薬を使用していたが､ (Beral et al., 1999)､いずれかの癌で死亡するリスクに増減は認

められなかった｡使用中止後10年以上経過している女性を対象とした場合でも､ある特定の

原因またはいずれかの原因による死亡率が増加することも､また低下することもなかった

(Beral et al., 1999) ,

【JECFA (2000)の見解(肥育ホルモン全体として)】

閉経後ホルモン補充療法において､エストロゲンを単独またはプロゲステロンおよびアンド

ロゲンを組合せて服用している女性を対象とした疫学研究から､これらの使用が多くの部位で

の癌リスクに影響しないことが示された｡その一方､子宮内膜癌と乳癌のリスクの増加が認め

られた｡閉経後エストロゲン単独治療を受けたことのある女性を対象とした30の疫学研究で

は､子宮内膜癌の相対リスクは2.3 (95%信頼区間､ 2.1-2.5)であった｡閉経後エストロゲン

単独治療を10年以上受けた女性の相対リスクは9.5 (95%信頼区間, 7.4-12)であった｡閉

経後エストロゲン治療にプロゲステロンを加えると､このリスク増加は大きく低下したが完全

に無くなることはなかった｡ホルモン補充療法を受けている女性を対象とした51の疫学研究

の再検討では､乳癌の相対リスクが使用1年ごとに1.023倍増加した(95%信頼区間1.011-

1.036)｡これらの相対リスクの算定は､抱合型ウマエストロゲン(平均用量, 0.625mg/日)ま

たは微粒子状エストラジオールー17β (1-2mg/日)を含む閉経後エストロゲン補充療法製剤を

利用した女性に関する結果に基づいている｡全体的に､入手したデータからは閉経後エストロ

ゲン補充療法を受けている女性に見られる乳癌および子宮内膜症の頻度増加はエス卜占ゲン

のホルモン作用によるものであることが示唆された｡

2. 4　国際機関および諸外国における評価の概要

【JECFA (2000)における評価の概要】

プロゲステロンは､胃腸管および肝臓による不活性化のため､経口摂取した場合のバイオア

ベイラビリティが低い｡プロゲステロンは､急性経口毒性が低い｡反復投与後に実験動物に発

83



生した有害影響は､ホルモン活性に起因するものであった｡ホルモン効果は他の形態の毒性が

現れる用量よりも低い用量で起こることから､ヒトの安全性評価に適していると判断された｡

プロゲステロンは変異原性ではなく､遺伝毒性も無いと判断された｡また､催奇性を示さず､

発がんリスクを高める事はないと判断された｡

また､ ADI (一日許容摂取量)を設定したが(後述)､ JECFAは､製品が適正に使用される

場合には､ウシの可食組織についてプロゲステロンに対するMRL (最大残留限界)を指定す

る必要はないと結論付けた｡この結論の理論的根拠は､処理されたウシの平均ホルモン濃度が

無処理のウシの正常な生理学的濃度範囲に入っていることであった(vanLeeuwen FX, 1991)｡

【EU SCVPH (1999および2002)における評価の概要】

プロゲステロンに関するデータからは､定量的なリスク推定を行うことができない｡プロゲ

ステロンを含む､牛肉および食肉製品中に残留するホルモンについては､発生学的､免疫生物

学的,神経生物学的､免疫毒性学的､遺伝毒性学的および発がん性への影響を生じると推測す

ることができる｡思春期前の子どもは高リスク集団であると考えられるが､入手可能なデータ

では定量的なリスク評価を行うことができない｡疫学的知見を考慮すれば､閥値濃度または

ADI (一日許容摂取量)を確立することはできないo

EUSCVPHは､新たに17件の試験を委託した　2002年4月にEUSCVPHは2回目のリスク

評価を発表した｡その中でEUSCVPHは､上記の委託研究で得られたデータに加え, 1999年

のリスク評価以降に同領域の専門家による査読を経た科学文献で明らかにされた他の研究結

果のデータを検討した｡全体として､ EUSCVPH (2002)では､以前の見解の妥当性を確認し

EU SCVPH (1999)の報告書の見解を修正する裾拠はないと結論付けた.

【uKSGVPC (1999)における評価の概要】

プロゲステロンが肥育ホルモンとして使用されることによって消費者が暴露するであろう

レベルは､ WHO/FAO合同食品添加物専門家委員会(Joint WHO/FAO Expert Committee on Food

Additives : JECFA)によって設定されたADI (一日許容摂取量)と比較して非常に低い｡プ

ロゲステロンが肥育ホルモンとして使用されることによって消費者が暴露するであろうレベ

ルは､これらのホルモンが一部の人々の体内で自然に産生される量と比較して非常に低い｡な

お､ UKSGVPC (1999)は､ EUSCVPH (1999)報告書の結論に重大な疑義を挟み以下のよう

な結論に達しているO
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EU SCVPH (1999)報告書で引用された主要な論文中で採用されている主張の科学的な論拠

および推論方法について評価した｡その結果､ホルモン処理された家畜由来の食肉の摂取に関

連するリスクがこれまで考えられていたより高いかもしれないとのEUSCVPH (1999)の結論

を支持することができない｡

【AUACPH (2003)における評価の概要(肥育ホルモン全体として) 】

適性動物用医薬品基準(GVP)に従って市販の同化製剤を埋め込まれたウシの残留物は､毒

性研究に基づいて容認されたMR⊥ (最大残留限界)または許容範.園を逸脱しない｡

新たな研究結果から､肥育ホルモンに関するオーストラリアの現行の規制上の立場を修正す

る根拠はない｡適性動物用医薬品基準に従って肥育ホルモンで処理されたウシの肉を摂食する

ことにより､消費者に明確な健康リスクが生じる可能性はないようである｡

適性動物用医薬品基準の条件に基づく現在ゐ肥育ホルモンの使用法を､ APVMA (Australian

Pesticides and Veterinary Medicines Authority)が再検討する必要性を示す新たな科学的証拠はな

い｡

食事を通じた総ホルモン摂取量の評価の複雑さ､および各国際的フォーラムで表明された論

争を呼ぶであろうことから,畜産動物における肥育ホルモンでの使用について, AUACPH

(Advisory Committee on Pesticides and Health)による継続的な検討を行うことが望ましい｡

【IARCにおける評価の概要】

皮下あるいは筋肉内注射によりプロゲステロンが投与されたマウス､ウサギおよびイヌ､皮

下埋込みにより投与されたマウスでの毒性学についての評価が行われた(1ARC, 1979)｡プロ

ゲステロンはマウスの卵巣､子宮および乳がん､そしてイヌの乳腺がんの発生頻度を高めた｡

新生児期の処理は雌マウスでの生殖腺の前がん症状およびがんの発生､ならびに乳腺腫癌の形

成を冗進した｡ 1ARCは､エストロゲンとプロゲステロンの発がん作用はホルモン環境および

用量作用相関と密接に関係していると判断した(1ARC, 1979, 1987)｡ IARCは､プロゲステロ

ンを｢グループ2B｣に分類した(1ARC, 1987)｡

1ARCは､入手可能な情報を検証して｢プロゲステロンはマウスに優性の致死突然変異を誘

導することも､ invivoで処理されたラットに染色体異常を誘導することもないoまたプロゲス

テロンは培養ヒト細胞に染色体異常あるいは姉妹染色分体交換を嘩こすことも､げっ歯類の細

胞に染色体異常やDNA鎖切断を起こすこともない.げっ歯類細胞によるin vitro形質転換試験
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について結論は出ていない:ラット腔細胞では明らかな陽性､マウス細胞では微陽性､そして

シリアンハムスターの肺細胞を用いた試験では陰性という結果が得られている｡プロゲステロ

ンは細菌に対しては突然変異原性を示さなかった｡｣と記載している(IARC, 1987),

【参考: IARCにおける経口避妊約と閉経後ホルモン療法の組合せの評価の概要】

経口避妊薬および閉経後ホルモン補充療法は､頻繁に評価されてきた｡経口避妊薬と閉経後

エストロゲン･プロゲステロン療法の組み合わせは1987年および1999年(IARC, 1987, 1999)

に評価されグループ1に､プロゲステロンのみの避妊薬と閉経後エストロゲン療法については

1999年に評価されグループ2Bに分類された｡

1ARCは､性ホルモンの発がん可能性に関して以下の結論を下した｡

･ヒトにおいては､腫癌の発生および進行にとって内因性ホルモンが重要な役割を果たす｡ヒ

トにおける腫癌の発生率は､各種外因性ホルモンへの暴露(単一または組み合わせ)によって

変化することがある｡

･外因性エストロゲンが通常のホルモン環境を深刻に撹乱するには､摂取量が内因性エストロ

ゲンの量と同じまたはそれ以上でなければならない｡

･エストロゲンは実験動物を用いた研究によって発がん性を示す結果が得られているが.その

研究の大部分は濃度が非常に高いときであった｡

･ホルモンが､がんを誘発する機構は分かっていない｡ホルモンは､なんらかの方法で発が

んを促し,化学的､物理的またはウイルス的作用因によるその後の腫癌形成環境を提供し､一

旦腫癌が発生すると､腫癌の成長と転移を促進する可能性がある｡

【FDAにおける評価の概要】

天然型のホルモンについては生理学的レベルの範囲内にある限り消費者に対するリスクは

無視できるとして､ ADI (一日許容摂取量)は設定していない｡ただし､ MRL (最大残留限界)

に相当する許容増加残留濃度(Allowable incremental residue level)を設定し､これを超える残

留を認めていない(後述)｡

プロゲステロンが承認された使用条件を守って使用されているとき､可食組織中におけるこ

れらの物質の濃度は､齢および性別の同じ無処理のウシに対して決定された通常の生理学的範

囲内であると判断した｡したがって､処理されたウシの肉に含まれる天然ホルモン浅留物が消
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費者に対して及ぼすリスクは無視できると考えられる　FDAはADI (一日許容摂取量)は設

定していない｡ただし､ウシの可食組織におけるプロゲステロンのMRL (最大残留限界)に

相当する許容増分残留濃度(allowable incrementalresidue level)を設定している(後述)｡ただ

し､これを超える残留を認めていない｡
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3.国際機関および諸外国におけるADI (一日許容摂取量)の設定

【JECFA (1999)における設定】

プロゲステロンのADI (一日許容摂取量)は､子宮に対する影響からのLOEL200mg/日(3.3

mgn(g/日相当)に個人差10､ LOELからNOELへの外拝で10の安全係数100を考慮して､ 30

pgn(g体重/日と設定した｡

最小作用量(LOEL)

ヒトでの所見

服用期間

安全係数

ADI

200 mg/日(3.3 mg/1(g体重/日)

子宮の変化(消退出血)

10日(経口投与)

100 (個体差10､ LOELからNOELへの外挿10)

30 ^(g体重/日

【FDAにおける設定】

FDAはプロゲステロンのADlを設定していない｡

プロゲステロンの許容増加残留レベル(Allowable incremental residue level)を下記のように

設定している｡

ウシ(非処理の可食組織)の場合:

筋肉

脂質

腎臓

肝臓

辛(非処理の可食組織)の場合:

筋肉

脂質

腎臓

肝臓

5fi

3 ng/l(g組織

1.2 |igACg組織

9 ng/l(g組織

6 ng/l(g組織

3卜gn(g組織

15 Mg/l(g組織

15 ng/lCg組織

15 ng/i(g組織
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テストステロン

1.薬剤の概要

(1)物質名

Testo st er one

分　子　式　　　　:Ci9H2802
分　子　量　　　　:288.42
常温における性状　:白色または乳白色の結晶または結晶性粉末
融　　　点　　　　:155℃

(2)性質

テストステロン､すなわち17β-ヒドロキシアンドロスト4-エンー3-オンまたはα-4-アン

ドロステンー17β-オールー3-オンは､精巣のライジッヒ細胞から分泌され､初期発生と成獣

期における雄の二次性徴の発達など.強力な男性化特性を有する19炭素ステロイドホルモ

ンである｡発生初期には､テストステロンは外性器の発達に影響を及ぼし､ウオルフ管の

分化に重要な役割を示す｡思春期以後､テストステロンを含むアンドロゲン(男性ホルモ

ン)は精巣に影響を及ぼし精子形成に不可欠である｡さらに､筋肉および骨の発育を補助

するタンパク同化作用も認められる(Rosenfield, 1972 ; Changetal., 1995)｡テストステロ

ンの分泌もまた､全内分泌腺間の複雑な相互作用､特に脳内の分泌腺との相互作用に影響

されている(EUSCVPH, 1999)0

前立腺などの器官において､ 5α-レダクタ-ゼはテストステロンを､より強力なアンド

ロゲンである5α-ジヒドロテストステロン(ヒドロテストステロン)に変換することがで

きる｡テストステロンの作用もヒドロテストステロンの作用も､その高い親和性および高

度の特異的結合ならびに細胞内タンパク質の一種であるアンドロゲン受容体(AR)の活性
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化に仲介される｡このARタンパク質は､ステロイドホルモンスーパーファミリーに属す

る｡リガンドに活性化されたアンドロゲン受容体は､標的器官における特異的遺伝子転写

の活性化または抑制を通して､細胞増殖および分化に対して影響を及ぼす(EUSCVPH,

1999)0

アンドロゲン受容体は､男性のみならず女性の組織でも検出される｡この受容体が卵巣

などの器官に存在することは.アンドロゲンが男女両性で有意な活性を有することを示す

ものである｡さらに､アンドロゲン受容体は卵巣腫痕の67%で検出されていることから､

卵巣の腫疫発生に関与していると考えられている｡これまでの情報によるとアンドロゲン

受容体として知られているのは1種のみであるが､別の遺伝子サブセットもテストステロ

ンまたはヒドロテストステロンで活性化されている可能性がある(Changetal.,1995)｡こ

のように､他のステロイドホルモン受容体経路については､アンドロゲン活性化のメカニ

ズムは詳細に分かっていない｡テストステロンはCYP450アロマタ-ゼ(CYP19)を含有

する組織中でエストラジオールへと芳香族化されることがある(EUSCVPH, 1999),

テストステロンは男子性腺機能低下症､再生不良性貧血､その他の疾患に用いられるが.

前立腺肥大や肝機能障害を起こすことがある｡成人の一日の分泌量は約7mgであり､血

中テストステロン量は年齢の変化にも関わらず大きな変動を示さない(医学大辞典)｡

(3)肥育ホルモンとしての使用

体重増加(成長促進)を促進し,飼料効率を向上させるために､プロピオン酸テストス

テロン(200mg)と安息香酸エストラジオール(20mg)を合わせたものか､耳埋込とし

て家畜に投与される｡プロピオン酸テストステロンはinvivoで急速に分解してテストステ

ロンとなる｡その残留物は動物およびヒトで産生されるテストステロンと構造上同じであ

るため内因性物質とみなされる(JECFA,2000)｡この作用はアンドロゲンのタンパク同化

作用による可能性が最も高い(引用: EUSCVPH, 1999)｡

オーストラリア,米国､カナダ､ニュージーランドなどの牛肉輸出国では､ウシの成長

促進物質として特定の天然および合成ホルモンの使用が認められている｡これらの肥育ホ

ルモンとしては､エストラジオールー17β､プロゲステロン､テストステロンなどの天然ス

テロイドと､ゼラノール､メレンゲステロールアセテート､トレンボロンアセテートなど

の合成ステロイドがある｡一方､EUは1988年.家畜への肥育ホルモンの使用を禁止した｡
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翌1989年にはこの禁止措置をさらに広げ､肥育ホルモンの使用を認めている国からの牛肉

および牛肉製品の輸入も禁止した｡

(4)肥育ホルモンとして使用した時の食肉中のレベル

FAO/WHOの合同専門家会議は2000年､動物および食品中の動物医薬品残留物の評価を

行った(FAO/WHO, 2000)｡この結果をもとに､テストステロンを肥育ホルモンとして使

用した時の食肉中のテストステロンレベルを表1にまとめた｡

表ト1動物薬処理された食肉(筋肉)中のテストステロンの濃度

動物 処理薬 と屠殺 日 濃度 (ngfl'g)

M in M ax M edian

雌牛(未経産牛) SY N O V E X -H

(イげ ラント)

30 日後 ll.3 183 10 1

60 日後 16.8 84 .4 40.9

8 9 日後 20.9 135 5 1.9

119 日後 14.0 54.9 2 7.1

コントロール - 7.5 8 33.3 2 1.7

雄牛(去勢牛) H E IF E R -o d

(イげ ラント)

15 日後 129.5 3 11.5 114.3

30 日後 71.5 2 03 .5 107.8

コントロIル - 56.5 186 .5 102.0

表1-2　動物薬(SYNOVEX-H)処理された妊娠牛(未経産牛)の食肉(筋肉)中のテスト
ステロンの濃度
処 理 薬 と屠殺 日 妊 娠 日数 濃 度 (n〆k g)

M in M ax M edian

インプラント6 1 日後 120 189 542 32 9

180 2 9 1 47 9 30 9

2 40 2 5 1 45 7 3 87

同期コントロール 120 174 50 0 23 0

180 2 32 55 7 3 12

24 0 20 2 630 42 1

非 同期 コントロ■ル 120 12 6 54 7 247

表1-3　動物薬処理された食肉(筋肉)中のテストステロンの濃度
(括弧内の数字はコントロール)
動物 処 理 薬 と処 理 日 屠殺 日 濃度 (ng/k g) 処 理 ′コント

ロIル 比M i凪 M ax M edian

雌 牛 ( 未 SY N O V E X -C 2 回処 理 : 24 1 日後 2 9 .7 5 3.6 33.6 2

経 産牛) 及び H

(イげ ラント)

0, 118 日目 (15) (22 .1) (16 .8

3 回処 理 ‥

0, 118, 24 0 日日

30 1 日後 77.1

(18●2)

546

52.1

115

(38.2)

3■0

329 日後 13.2

R 2)

6 6.6

(2 7●2)

52.3

(2 1.7

2■4

360 日後 23.4

(38 .9)

7 5.7

(9 0■2)

4 6.1

(59 .2

0▲78■
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2.毒性の概要

2. 1　薬物動態

(1)吸収･分布･代謝･排壮

テストステロンの主要代謝物を以下の図1に示す｡

oH

T esto sterone

1
OH

H

D血y血ゥte stos terone

1 OH

二二
Andro stenedione

H｡㌦ ＼
H

Etiocholanolone

oHC H

Epi andro steron e

H er-

二二
Andro sten one

HO"　H

Androstan edio l

図1テストステロンの主要代謝物

【ヒトにおける知見】

テストステロンは､消化管あるいは肝で不活性されるため,経口経路で投与すると一般

に不活性であると考えられる｡注射した場合は､クリアランスが急速に起こるため､生理

濃度を維持するのはやはり困難である(GriffinandWilson, 1998)｡肝臓の第一段階の代謝

を乗り越えるのに必要とされる高用量は結果的に肝負荷を上昇させるため,経口型のテス

トステロン(すなわち,細粒剤)には臨床上の利点がほとんどないとされている(WHO,

1992 ; JECFA, 2000)｡

エステルテストステロンウンデカノエートをテストステロン補充療法で使用できるか

どうかについて､その吸収性が調べられている｡若い女性に25mgテストステロンまたは
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40mgテストステロンウンデカノエート(約25mgテストステロン)を経口投与した後､

ラジオイムノアッセイでテストステロンの血紫中濃度を測定した｡その濃度を､ 1.5jigfl(g

体重のテストステロンを静脈内投与し被験者の血紫中濃度と比較したところ,生体内利用

可能なテストステロンは､投与したテストステロンの3.6%､また投与したテストステロ

ンウンデカノエートの6.8%であった｡経口投与したテストステロンのバイオアベイラビ

リティの低下は､ 1kg当たり25mL/分という高い代謝クリアランスに起因した｡バイオア

ベイラビリティ推定値から, 1日の産生量(5-7mg)を補充するには高用量(120-140mg/

日)が必要である(Tauberetalリ1986).テストステロンウンデカノエートの長い脂肪族側

鎖は､リンパ管吸収を容易にし､それによって第一段階の代謝を回避すると考えられる

(Butleretal., 1992 ; GriffinandWilson, 1998)｡また,若い女性での静脈内投与後のテスト

ステロンの血紫中半減期は10分であった(Tauberetal., 1986),

放射性物質で標識したテストステロンを投与すると､投与したテストステロンの約90%

が尿中に認められ､約6%は腸肝循環を経て糞便中に排推される(Wilson, 1996)｡テスト

ステロンの約1%はグルクロニドとして尿中に排推されるが,残りは主として17-ケトステ

ロイド(アンドロステロンおよびエチオコラノロン)として尿中に排推される｡アンドロ

スタンジオールおよびエストロゲンのグルクロニドと硫酸の抱合体が､少量で認められた

(JECFA, 2000) ｡

ヒトでのテストステロンの酸化的代謝は､主に肝臓において6β一位に､､次いで, 15α一､

15βおよび2β一位に起きる.シトクロムP4503A4は､ヒト肝臓における主要なテストステ

ロン6β-ヒドロキシラーゼであり､ 15α一､ 15β-および2β一位でのテストステロンヒドロ

キシル化を触媒する｡ヒト肝臓シトクロムP4502C9およびP4502C19も､顕著なテストス

テロンヒドロキシル化活性を有することが知られている(Yamazakiand Shimada, 1997),

経口投与したテストステロンは容易に吸収されるが､そのほとんどが全身循環に入る前

に肝臓を通る最初の段階で代謝されるので､バイオアベイラビリティは限定的である

(Bairdetal., 1969)｡テストステロンの不活化は主に肝臓で起こり､肝臓でアンドロスタン

ジオンに,最終的にはアンドロステロンおよび他の化合物へと代謝され､これらはグルク

ロンサン抱合体および硫酸抱合体として排推される(FotherbyandJames, 1972)｡テストス

テロンの代謝的クリアランス速度は､男性で516リットル/平方メートル/日､女性で304
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リットル/平方メ-トル/日である｡男性の場合､ジヒドロテストステロンの生成は0.39mg/

日で､この50%が血紫テストステロンの変換によるものである(Saezetal.,1972 ; EU

SCVPH, 1999) ｡

【ラットを用いた試験】

放射性物質で標識したテストステロンをラットに胃内投与すると､ 12時間以内に,約4

分の1がグルクロニドと硫酸の抱合体として胆汁内に現れる｡このことから腸肝循環が存

在することが分かっている(IARC,1979)｡テストステロンを基質として用いると､肝グリ

クロンシルトランスフェラーゼおよびスルホトランスフェラーゼの活性は､女性よりも男

性で上昇し広範な個体別変動を示す(Pacificietal., 1997)｡ヒト空腸エストロゲンおよびデ

ヒドロエビアンドロステロンスルホトランスフェラーゼの活性には､個体差が認められた

が性差は認められなかった(Heretal., 1996)｡

【ウシを用いた試験】

テストステロンまたはプロピオン酸テストステロンは､耳への皮下移植により投与され

る｡テストステロンの投与量は､埋込剤のメーカーによって異なるが､大体において動物

あたり200mgである(JECFA, 1988)｡動物の循環器系において､哩込剤からのテストステ

ロンと内因性テストステロンを区別することはできず､すなわち､生物学的活性の高い分

子はより活性の低い代謝物へと酵素的変換を受ける｡排椎は主に胆汁経由であり､次いで

尿経由である｡一般的に尿中に排出されるホルモン分画は抱合体であるのに対し､糞中に

認められるのは遊離型である｡プロピオン酸テストステロンについては､エステルの酵素

開裂によってテストステロンを生じ,これが再び内因性テストステロンと同様に代謝され

る(Hoffmam and Karg, 1976 ; Hoffmann and Evers, 1986) ｡

ウシにおけるテストステロンの特異的代謝経路および排継速度については､ほとんど情

報がない｡ラットにおいては､性成熟に達するとテストステロン酸化の7つの経路､つま

りテストステロンの2α一､ 2β一､ 6β一､ 15β一､ 16α-および18-ヒドロキシル化およびアン

ドロステネジオンの17一酸化が､性的に分化する(雄/雌-7-200倍)が,未成熟動物で

は分化しない｡さらに特異的シトクロムP450酵素が､これら多様な位置で選択的にテス

トステロンを代謝する(Sonderfanetal, 1987)｡

テストステロンまたはプロピオン酸テストステロン200mgを含有する埋込剤を投与し
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た妊娠ウシおよび未経産雌ウシでは､筋肉､肝臓､腎臓および脂肪中のテストステロン濃

度が上昇した(EUSCVPH, 1999)｡

【性ホルモン結合グロブリン(SHBG)に関する知見】

循環アンドロゲンは､正常な男性では性ホルモン結合グロブリン(SHBG)と結合し､

割合は低いが血清アルブミンとも結合する｡循環テストステロンのうち結合しないのは､ I

-2%だけである｡ 44%は性ホルモン結合グロブリン(SHBG)と結合し､ 54%はアルブミ

ンその他の蛋白質と結合する(GriffinandWilson, 1998)｡テストステロンは､ SHBGよりも

アルブミンと結合する方が親和性は低い｡血渠SHBGは肝臓から分泌されるが､げっ歯類

成獣の肝臓では分泌型のSHBGは産生されない(Reventosetal, 1993)｡ SHBGの血渠中濃

度はエストロゲンによって5-10倍上昇し､テストステロンによって2分の1に減少する

(GriffinandWilson, 1998),非分泌型のSHBGは､生殖組織や脳など多くの組織内に存在

する｡一部の細胞膜の表面上に存在するSHBG受容体は､リガンドしていないSHBGと結

合する｡ステロイドホルモンがSHBGと結合すると､これは受容体とは結合できない(Hryb

etal., 1990),標的組織の膜上に存在するSHBG受容体複合体が､ステロイドホルモンと

cAW経路間の相互作用に関係していると考えられる(Rosner, 1991)｡

(引用: JECFA, 2000)

(2)生体内変化

テストステロンの代謝についてはレビューがある(IARC, 1979 ; GoldfienandMonroe,

1994 ; Wilson, 1996 ; GriffinandWilson, 1998)｡ 17β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナ-

ゼは､アンドロステンジオンのテストステロンへの可逆性酸化還元､ならびにエストロン

のエストラジオールへの可逆性酸化還元およびデヒドロエビアンドロステロンのD5-アン

ドロステンジオールへの可逆性酸化還元を触媒する｡この経路で還元がさらに進むと(5

アルファおよび5ベータ､それに続いて3ケト)､テストステロンの主要な尿中排継物であ

るアンドロステロンとエチオコラノロンが生成される(JECFA,2000)｡

げっ歯類とヒトとでは､テストステロンの代謝経路に著しい差異が認められる｡ヒト肝

臓にはシトクロムP450の性特異的調節は認められないが､生体異物の代謝には性差が存

在する(KedderisandMugford, 1998)｡ヒト肝臓に､ラット肝性テストステロン7アルファ
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ヒドロキシラーゼ(P4502Al)およびマウステストステロン15アルファヒドロキラーゼ

(P4502A4)は認められない｡テストステロンは､ヒト肝臓CYP3A4によって6β型に変

換される(Lacroixetal., 1997)｡雌マウス肝臓内のテストステロンの主要な不括化経路は､

柏β一､ 6アルファー､および16アルファー位の水酸化およびそれに続く抱合である(Wilson

andLeBlanc, 1998)｡P450アイソザイム活性の診断としてラット肝臓内のテストステロンの

代謝を用いたところ､ 7アルファー､ 6β一､ 16アルファーおよび2アルファーヒドロキシテス

トステロンが産生された(Swalesetal.,1996)｡ラット肝臓内のテストステロン6β-および

16α一水酸化は､ CYP3A18または3A族の他の酵素により反応する(Nagataetal., 1996)｡

ラット肝臓で16βヒドロキシラーゼ(CYP2Bl)活性は､全く認められなかった(Swaleset

al.,1996)｡

テストステロンの広範な還元的代謝は､肝臓および肝外組織で起きる｡ラット小腸には

テストステロンを酸化する能力があり､この酵素はラット空腸よりも胃および十二指腸粘

膜のホモジネ-トに有意に高い値で存在する｡この酵素は､回腸および結腸にも認められ

た｡主要な門脈代謝物は､アンドロステンジオンである｡このことから､肝臓よりむしろ

消化管が､経口投与されたテストステロンの代謝を主に担っていることが示唆される

(Farthing et al., 1982) ｡

テストステロンは､他の生理学的に関連するステロイドの前駆体である｡ 5アルファーレ

ダクタ-ゼの作用によって生成される活性代謝物ヒドロテストステロンは､アンドロゲン

受容体の重要な生理学的基質である｡ヒドロテストステロンは､テストステロンと結合す

るよりも高い親和性をもってアンドロゲンと結合し､そのため､一部の組織ではアンドロ

ゲン活性の主要な細胞性媒介物であると考えられる｡ヒドロテストステロンは､代謝され

てアンドロステロン､アンドロスタンジオン､ 3アルファーおよび-アンドロスタンジオール

となる｡ 3β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼも､テストステロン生合成経路でデ

ヒドロエビアンドロステロンのアンドロステンジオンへの変換を触媒する｡エストラジ

オールは､テストステロンのA環の芳香化によって生成される｡ヒドロテストステロンは

エストロゲンに変換されることはない(JECFA,2000),

(3)生合成
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テストステロンは､精巣のライディヒ細胞､卵巣の卵胞膜細胞および副腎皮質で合成さ

れる｡性腺ステロイド産生合成の主要な調節は､下垂体前葉によって分泌される黄体形成

ホルモンである｡末梢組織でのテストステロンの還元によって誘導されるヒドロテストス

テロンならびにD5-アンドロステンジオールも､生理学的に関連するアンドロゲンである

(Gri甲nandWilson, 1998 ; Miyamotoetal., 1998)<テストステロンの合成は,妊娠の最初の

1/3の期間中に,母親の繊毛膜性ゴナドトロピンによって刺激された後,胎児で開始する｡

男性のテストステロンの血衆中濃度は.出生前期間中は高く､月齢3ケ月頃ピークに達し､

その後約11歳まで非常に低い状態で推移する｡テストステロン濃度は17歳頃でプラトー

に達し､数十年高い状態を維持してから徐々に減少する｡テストステロンの血中濃度は､

一日を通して黄体形成ホルモンの周期的分泌に呼応して推移する｡テストステロンは､負

のフィードバックによって､視床下部由来のゴナドトロピン放出ホルモンおよび下垂体由

来の黄体形成ホルモンの周期的放出を減少させる(GriffinandWilson, 1998)｡テストステ

ロンの血中濃度の日周変動も認められ､早朝の血祭中濃度は午後のそれより約25%高い

(0血and Kovacs, 1998) ｡

血兼テストステロン濃度は思春期の女性でも上昇したが､その上昇の程度は男性のより

も低かった｡成人の閉経前女性では循環テストステロンの70-80%が､副腎および卵巣由

来のデヒドロキシエビアンドロステロンおよびアンドロステンジオンの変換によって誘導

される｡閉経後女性では､両側卵巣摘出すると循環アンドロゲンがかなり減少するため､

卵巣からの分泌量はテストステロン産生量の50%以下である. 40代の女性は20代の女性

より循環アンドロゲンが約50%低下するが､おそらく副腎デヒドロキシエビアンドロステ

ロン分泌量が低下するためであると考えられる(Ge胞ndandWiita, 1997)｡

循環アンドロゲンの濃度､ 1日の産生量および代謝クリアランス速度は､評価書(例え

ば､ IARC, 1979,特に`性ホルモンに関する一般的考察')および内分泌学のほとんどの

教科書(例えば､ Braunstein, 1994 ; Goldfien and Monroe, 1994 ; Carr, 1998 ; Griffin andWilson,

1998)に掲載されている｡

(4)作用機序

テストステロンおよびジヒドロテストステロンは,容易に標的細胞内に拡散し高い親和
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性をもってアンドロゲン受容体と結合する｡これまでに識別された細胞内受容体の型は1

つだけであり.分子解析や遺伝子解析から､複数のアンドロゲン受容体の亜型は存在しな

いらしいことが分かっている｡受容体ホルモン複合体は,特定の標的DNA塩基配列と結

合し､アンドロゲンで調節された遺伝子の転写を開始させ､ホルモン暴露を生理現象に変

える(Wilson, 1996)｡

思春期の発達を通じてテストステロンは､精子形成の開始と維持および性行動に必要な

ものである｡アンドロゲンは､前立腺の成長と分化を調節する他の成長因子と相互に作用

する｡アンドロゲンはまた､腎臓のエリスロボイエチン産生を刺激し､造血系の幹細胞を

刺激し､窒素貯留を増加させ､遺伝的に禿げやすいヒトの早期脱毛も含め､男性の発毛を

調節する｡アンドロゲンは成長ホルモンと共に､思春期の間の直線的成長を加速させる｡

アンドロゲンは血清性ホルモン結合グロブリン(SHBG)濃度を低下させ､高密度または

低密度のリボ蛋白対コレステロールの比を変動させる(Gri氏nandWilson, 1998 ; WHO,

1992)｡

テストステロンおよびジヒドロテストステロンは､生殖器官および非生殖器官で､また

発育期間を通じて､さまざまな生理学的な影響をもたらす｡テストステロンは骨､筋肉,

精巣といった組織で直接的なアンドロゲン作用をもつと考えられるが､その他の標的組織

でアンドロゲン作用を持つにはジヒドロテストステロンへの変換が不可欠である｡胎児に

おいてテストステロンは､精嚢および精巣上体の発達ならびに中腎管の男性化を担うが､

外見の男性化には･ジヒドロテストステロンが必要である(JECFA,2000)｡

2. 2　毒性学的知見

(1)急性毒性

【ヒトでのデータ】

試験で6人の健康な男性ボランティアに400mgのテストステロン細粒剤を21日間経口

投与したところ､テストステロンは十分に耐容され,肝臓酵素系への影響はほとんど認め

られなかったが､テストステロン代謝も含めた肝臓薬物代謝系の誘導が6人の被験者全員

に認められた(Johnsenetal., 1976)｡
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性機能の低下した21歳の男性が, 200mgのエナント酸テストステロンを2週間ごとに

筋肉内に投与したケースで､処置に起因する脳卒中が発生したO　正常な男性の血菜テスト

ステロン濃度の範囲は200-1000 ng/dLであるが､この男性の場合は11400 ng/dLであった.

脳梗塞が､過剰なアンドロゲン補充の合併症になる可能性が指摘されている(Nage】berget

al.,1986)｡

(2)短期毒性

【ヒヒにおける毒性試験】

去勢していない雄のヒヒの成獣6匹に200mg (8mg/kg体重に相当)のエナント酸テス

トステロンを週1回筋肉内の投与により最高28週間投与し､対照群の2匹には溶媒のみを

週1回投与した｡15週間の投与後､両方の前立腺小葉ゐ重量および容積が定量的に増加し､

28週目までには前立腺尾葉の腺上皮の乳頭状内殖または陥人を伴う問質組織の増加が認

められた~｡テストステロンおよびジヒドロテストステロンの血清中濃度は有意に上昇し､

それぞれ10および2-3ng/mLから30-40および5-6ng/mLとなった｡アンドロステン

ジオン濃度は3-4倍上昇し､.エストラジオール濃度は20から80-90ng/mLに上昇した｡

これらのステロイドは､ヒヒの早発性良性前立腺肥大の誘発に直接的役割を果たしており､

結果はヒトの良性前立腺肥大の観察結果とほぼ同じであった(Ka汀etal., 1984),

(3)慢性毒性および発がん性

【各種動物実験】

動物モデルのヒト前立腺障害に対する適切性は､すでに評価されている(WHO, 1992)｡

ヒト以外では､イヌが高い頻度で前立腺がんおよび良性前立腺肥大を発症する唯一の動物

である｡このモデルでは前立腺肥大の発生にアンドロゲンとエストロゲンの長期投与が必

要だが､そのような協働作用は他の種には認められない｡ ACIラットは組織学的に明白な

前立腺がんを自然発生的に発症するが､このがんは薬理学的に適切な量の外因性アンドロ

ゲンを投与すれば重篤な症状には至らない｡前立腺がんは､ラットのNoble系および

Lobund-Wistar系にのみ誘発されている(JECFA, 2000)(

アンドロゲンなどのホルモンが､げっ歯類の乳腺腫癌の発生に果たす役割およびヒトの

リスク評価に対するそれらげっ歯類の適切性についての評価がなされてきた(Russoand
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Russo, 1996),げっ歯類の乳発達には内因性アンドロゲンが必要である｡そのため､げっ歯

類モデルは､発がんの開始､促進および進行に関与する複合的な外部因子および内因性因

子の一部を模擬することが指摘された｡腫癌のタイプおよび発生率は､暴露時の対象動物

の齢､生殖歴および内分泌環境の影響を受ける｡腫癌の自然発生率は､ラットやマウスの

系によって異なる｡ラットでは､白血病は例外として大部分の自然発生的腫癌は内分泌器

官または内分泌の支配下にある器官に発生する｡ RussoandRusso (1996)は､メカニズム

に基づく毒性学の知見はヒトのリスクを評価するにはまだ十分でなく､従来の長期試験と

のみ合わせ,これにより確認すべきであるとした(JECFA,2000)｡

Fischer344ラットに2週間隔で3,2′　ジメチルー4-アミノビフェニール(前立腺の発がん

物質)を50mg/kg体重で10回投与した｡その後､ 20週目からプロピオン酸テストステロ

ンまたはジエチルスチルベストロールを皮下への埋め込みによって､ 30日間投与と10日

間休止のサイクルを7回として40週間投与した.テストステロンの間欠投与の結果,腹側

前立腺腺がんの発生の抑制と､外側前立腺および精嚢での浸潤がんの発生率のわずかな(有

意でない)上昇が見られた.ジエチルスチルベストロールは､腫疲形成を完全に抑制し､

プロピオン酸テストステロンと組み合せることにり前立腺腫癌の発生が抑制された(Cuiet

al.,1998)｡

雌ウサギ19匹にカブロン酸ヒドロキシプロゲステロンを1週おきに13mgの平均用量

で筋肉内に､また雌ウサギ21匹にエナント酸テストステロンを1週おきに15mgの平均

用量で筋肉内に授与した｡どちらの投与も最高763日間行った｡プロゲステロンを授与し

たウサギには多くの子宮内膜嚢胞が発生し､非定型性過形成を伴う場合もあった｡また活

発な乳汁分泌も認められた｡テストステロンを投与した場合はウサギ1匹の子宮内膜に腺

腫性ポリープが2つ誘発されたが､他に特記すべき子宮内膜の変化は認められず､対照群

のウサギ1匹に同様のポリープが発生した｡卵巣､副腎､甲状腺または脳下垂体などのそ

の他の組織にも有意な変性は認められなかった｡子宮内膜の前がん性変化またはがんは､

認められなかった(Meissner and Sommers, 1966)｡

テストステロンを混餌投与すると､マウスで子宮がんを,ラットで前立腺がんを誘発す

ると報告されている(VanNieetal., 1961 ;Noble, 1977)｡実験動物では､テストステロンの
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発がん性を裏付ける証拠が充分にあると思われるが､ヒトでのデータは限定的である(EU

SCVPH, 1999) ｡

(4)繁殖および催奇形性試験

雌のSprague-Dawley系ラットに妊娠10日目､ 10mgのエストラジオール(5匹)または

テストステロン(7匹)を皮下に埋め込んだところ(25mg/lig体重に相当)､腔が完全に吸

収された｡対照群の妊娠したラットに同じ経路でデキストランを投与したところ､影響は

全く認められなかった(Sarkaretal., 1986)｡

JECFA (2000)によると､テストステロンを用いた生殖毒性の多世代試験は､高テスト

ステロン濃度が雌雄ともの正常な生殖機能を阻害するため,実施されたことはないとされ

ている｡

EUSCVPH (1999)によるとはテストステロンによるホルモン刷り込み影響が､げっ歯

類で報告されている｡雌ラットでは､テストステロンの単回注射で生後雄性化すると､刷

り込みによって子宮細胞のエストロゲン作用に対する反応が永久的に変化する(Menaetal.,

1992)｡さらに､ラットの雌の仔にテストステロンで刷り込みを行うと､インスリン耐性が

生じ,成獣期における体脂肪の分布が変化する(Nilssonetal., 1998)｡ EUSCVPH (1999)

は､これらの変化は､成獣雌ラットおよび成人女性で観察されたものと同様であり､この

影響に関する用量反応推定値は､まだ得られていないとしている｡

uKSGVPC (1999)は､一般論として､高レベルの外因性性ホルモンが生殖･発生の過

程の多くの面を挽乱し､場合によっては永久的に撹乱することもありうるが,外因性性ホ

ルモンへの低量環境暴露がヒトの生殖または発生に影響を与えたという証拠はない､とし

ている｡

(5)遺伝毒性

l-100ng/mL濃度のテストステロンは､シリアンハムスターの肝細胞において,用量反

応関係は認められないが軽微な形質転換性を示した｡これを培養すると､ベンゾ【a】ピレン

の形質転換能が阻害された｡テストステロンの形質転換効果はホルボールアセテートに
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よって増幅されたが､デキサメタゾンによって完全に阻害された(Lasneetal., 1990)｡

シリアンハムスター腔細胞の成長は､ 10-30ng/mLのテストステロンまたはプロピオン

酸テストステロンで培養したところ用量依存的に低下し､この2つの化合物は形態学的形

質転換を起こす能力が等しかった｡プロピオン酸はl-30ng/mL濃度で用量依存性の細胞

形質転換を誘発したのに対して､テストステロンは30ng/mLでのみ有効であった｡これら
I

の濃度のテストステロンおよびプロピオネン酸によって誘発される形質転換頻度は､ 1

|ig/mLのベンゾ【a]ピレンによって誘発される頻度の半分であった｡どちらのステロイドも､

染色体異常もしくは異数性の発生頻度を有意に上昇させなかった｡テストステロンは､ hprt

またはNa'侃ATPase遺伝子座の突然変異を誘発しなかった(Tsutsui etal., 1995),

テストステロンおよびその他のステロイドを2mmol/Lの最終濃度でヒト外科的切片､

ラット肝臓､ HepG2細胞および仔ウシ胸腺から採取したDNAに添加した｡テストステロ

ンは､ naked-DNAの付加体を生成しなかった.さらにまた､ 10-100|imol/Lのテストステ

ロンで24時間培養したHepG2細胞から分離されたDNAにも付加体は認められなかった｡

テストステロンとエストラジオールを合わせたものを投与したNobelラットの背外側前立

腺にはDNA鎖切断が認められたが､テストステロンだけを投与したラットには認められ

なかった(HoandRoy, 1994)｡

8-9週齢のNBL/Crラットに･一方はテストステロンもう一方にはエネトラジオールを

含む2個の移植物を皮下に埋め込み､投与開始後8､ 16および24週目に屠殺した｡放出率

から､正常な血紫テストステロン濃度は維持されながら､エストラジール濃度は約14倍上

昇することが推定された｡付加体の量を32P-ポストラベル法によって測定した｡前立腺に

は､投与にかかわらず2つの大きな内因性付加体と複数の微小斑点のあることが判明した｡

しかし､投与群においてこの2つの付加体の相対レベルは腹側前立腺で1および10×109

から0.5および3×109に減少したのに対して､背外側または前方前立腺では減少しなかっ

た｡両方のホルモンを16週間授与したラットおよび24週間投与したラットの背外側前立

腺には大きな付加体斑点がひとつ認められたが､ 8週間投与したラットおよび対照群には

認められなかった｡この付加体の存在は､背外側前立腺の形成不全性病変の生起と同時に

発生した｡この付加体は､エストロゲン移植物を処置された雄ハムスターの腎臓で認めら
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れた間接的なエストロゲンーDNA付加体とも､ Ⅰ一化合物とも異なっているようであった｡

著者らは､末梢における転換によりエストラジオールを生成することによる前立腺発がん

性の冗進がおこった可能性があるとしている(Hanetal., 1995)｡

JECFA (2000)は､テストステロンだけを用いた場合､ほ乳類の細胞には染色体異常､

突然変異またはDNA付加体が全く認めらなかったため,テストステロンには遺伝毒性が

ないと結論した｡ EUSCVPH (1999)は､テストステロンのラット肝臓DNAへの低レベル

の共有結合が報告されている(Barraudetalリ1984)が､テストステロンまたはその代謝物

が誘発するDNA損傷に関する情報はないとしている｡また､ AUACPH (2003)でも､テ

ストステロンは遺伝毒性を有していないと結論している｡

(6)その他の知見

1 )免疫系に及ぼす影響に関する知見

テストステロン(0.9mgを週に2回､ 3週間投与)は､マウスのPlasmodiumChabaudi

(マラリヤ)に対する抵抗性をコントロールする遺伝子を制限することにより､マラリヤ

に対する感受性を高めるとされている｡この感受性冗進はテストステロンが排除された後

も､少なくとも12週間持続する｡これとは対照的に､牌臓細胞数の減少は,この期間で完

全に回復した｡このメカニズムには,ホルモン刷り込みが関与していると考えられる

(Benten et al., 1997) ,

雌マウスでは､テストステロン投与後に､対照群に比べて寄生虫数が減少した｡感染用

量の寄生虫を投与した後にテストステロンを投与しても､このような影響は認められな

かった(Nakazawa etal, 1997)｡

0.1mg化g体重のテストステロンを投与した若いニワトリでは､総白血球､リンパ球数お

よびフアブリキウス嚢の重量が有意に低下し､免疫の抑制を示した(Al-Afaleg andHomeida,

1998)｡

2. 3　ヒトにおける知見

(1)ヒトにおける医療上の知見
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循環テストステロンの生理濃度は､男性の場合は3-10ng/mLである｡女性の場合はl

ng/mL未満である｡循環テストステロンの大部分は､副腎および卵巣源由来のデヒドロエ

ビアンドロステロンとアンドロステロンの変換によって生じる｡アンドロゲンは､正常な

テストステロンレベルを回復するために精巣機能不全の男性の治療に用いられる｡過剰ア

ンドロゲンの影響､特に若年の少年における影響としては､声の低音化､座癒､および顔

の毛の成長があり､女性における影響としては脱毛や月経異常である. 5人の男性去勢者

に対する臨床試験でテストステロンの細粒剤を100mg/日の用量で経口投与したところ､

性的機能への影響は全くなかったが､ 400mg/日の経口用量では十分な性的機能の回復に有

効であることがわかった｡したがって､ 100mg/日(1日当たり1.7mg/kg体重に相当)の

経口用量がこの試験におけるNOEL (無作用量)であった｡閉経後の女性にテストステロ

ン類似体のメチルテストステロンだけを投与した場合とエストロゲンと共に投与した場合

の試験では､ 10mg/日の用量でかなりの割合の女性で座癒や多毛といった男性化徴候が誘

発された｡これらの影響は用量依存性および時間依存性であった｡経口投与した場合､メ

チルテストステロンはテストステロンよりも効力が強い(JECFA,2000)ら

アンドロゲンは､正常なテストステロンを補充するために精巣機能不全の男性に治療的

に用いられる｡女性には､エストロゲンーアンドロゲンの併用が､閉経後のホルモン補充療

法で用いられる(SandsandStudd, 1995 ; Wilson, 1996),特に少年および若い女性のアンド

ロゲン過剰の影響例としては､男性化作用(脱毛,声の低音化､座癒､顔の毛の成長､月

経異常など)､エストロゲン様作用(男性の女性化など),および毒性作用(浮腫および肝

毒性作用､特に17α置換を伴うもの)である｡アンドロゲンを経口投与した場合の重大な

副作用は､特に再生不良性貧血の治療の際に肝臓で認められるが､例えば性機能低下など

の他の病気の治療中でも認められる｡合併症としては､充血嚢胞および肝臓がんがある｡

テストステロンの血紫中濃度が上記の生理レベルまで上昇すると,卵胞刺激ホルモンおよ

び黄体形成ホルモンの分泌量が低下し､精巣の容積および精子生成量が減少する(Wilson,

1996 ; Griffin and Wilson, 1998),

閉経後の女性に最高10mg/日の用量でアンドロゲン補充療法を6ケ月以上行ったところ､

メチルテストステロンなどの経口投与によるアルキル化アンドロゲンの男性化作用は､投

与量および投与期間に依存性であることがわかった｡アンドロゲンへの暴露を減少させる､
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あるいはやめると､男性化作用は軽減された(Ge脆ndandWiita, 1997)｡テストステロンの

17a位のメチル化は､肝臓内の第一段階の代謝を効果的に低下させ､それによって生体内

利用率は上昇する｡したがって､テストステロンは治療的濃度で投与されると体循環に到

達しうる(GriffinandWilson, 1998)｡

利用可能な唯一の経口テストステロンエステル製剤であるテストステロンウンデカノ

チ-トを､少年の思春期遅延の治療のため､ 1日当たり40mgで15-21ケ月間投与したと

ころ､良好な結果が得られた｡副作用は認められず､男性化の進行､精巣の発育､思春期

関連の成長の加速化が認められた(Butleretal., 1992)｡

100mgの結晶状テストステロンを含むペレットを皮下に埋め込むと､この化合物は1

mg/日の率で放出され､3ケ月目までに0.5mgに低下し､6ケ月目には0.35mgに低下する｡

閉経後の女性では､このような移植物は血清テストステロン濃度を対照群の濃度の13倍に

上昇させる｡有害作用としては綿毛のような顔の毛の発生､多毛､座癒､および稀である

が変声および陰核巨大が認められる.エストロゲン移植物およびエストロゲンにテストス

テロンを加えた移植物は､低密度リボ蛋白コレステロールを低下させ,同じ割合で高密度

リボ蛋白コレステロ-ルを上昇させた(SandsandStudd, 1995).

良性前立腺肥大および前立腺がんの発生に内因性アンドロゲンが果たす役割､ならびに

アンドロゲン除去(ablation)の有効性について評価がされている(WHO, 1992 ; Osterlinget

al., 1997)｡これらの疾患は前立腺のさまざまな部位で生じるが､統計学的に高い関連性が

ある｡組織学的に確認できる前立腺がんの有病率は､地理的な場所で異ならないが､臨床

的な前立腺がんへの進行は､環境因子および遺伝因子と関連する｡これらの疾患は､.思春

期全体を通じて､またおそらく40歳までアンドロゲン濃度が正常だった男性においてのみ

晩年に発症する｡血清テストステロン濃度の差異は､前立腺がんの発症に地理的差異が生

じる一つの原因として研究されてきた｡オランダ人男性は日本人男性より平均血渠テスト

ステロン濃度が高いことがわかり､これは統計学的に体重と関連がある｡しかし､前立腺

がんにかかった日本人男性の血清テストステロン濃度と前立腺がんにかかっていない男性

の濃度との間に､差異は認められなかった(WHO,1992)｡
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アンドロゲンおよびエストロゲンの血清中濃度と前立腺がんとの関係について､疫学的

研究では一貫していないが､ほぼ陰性の結果が得られている(Dorganetalリ1998;Ross etal,

1998).アンドロゲン代謝のマーカー(グルクロン酸アンドロスタンジオールおよびヒドロ

テストステロン)との関連の可能性が一部の試験で認められて以降､アンドロゲンの生令

成と代謝経路のどちらも包含した複合的なアンドロゲン依存性の多重遺伝子モデルが､前

立腺がんの感受性には不可欠であることが示唆されている(Rossetal., 1998)｡

経口投与したテストステロンの有効性が5人の男性去勢者において評価された｡対照群

にはプラセボを投与し､試験の参加者および調査者にはいずれの群に投与したのかは知ら

せなかったO最初の試験の結果､ 25mg用量のテストステロンは性欲､勃起､射精および

全身の満足状態も含めたどの臨床検査パラメータにも影響しないことがわかった0　2回目

の試験では､ 100mg/日の用量は臨床検査パラメータに変化を生じさせなかったが､ 400mg/

日(1日に100mgを4回)では十分有効であった(Johnsenetal.,1974)｡ 30mg/日のテス

トステロンを経口投与した場合の去勢者の性機能は回復されなかったが､ 100mg/日では軽

度の効果が認められた｡ 20mgのプロピオン酸テストステロンを注射により週2回投与す

ると､中程度の性能力が認められたO　したがって､注射によるテストステロンの効果は､

経口投与の場合の16倍以上高い(FossandCamb, 1939)｡

2. 4　国際機関および諸外国における評価の概要

【JECFA (2000)における評価の概要】

テストステロンは､胃腸管および肝臓による不活性化のため､経口摂取した場合のバイ

オアベイラビリティが低い｡テストステロンは､急性経口毒性が低い｡反復投与後に実験

動物に発生した有害影響は､ホルモン活性に起因するものであった｡ホルモン効果は他の

形態の毒性が現れる用量よりも低い用量で起こることから､ヒトの安全性評価に適してい

ると判断された｡テストステロンは､遺伝毒性を示さない｡テストステロンで処理された

ラットにおける前立腺がん発生率の上昇の原因は,この化合物のホルモン活性であった｡

また､テストステロンは胎児毒性を示す｡

また､ ADI (一日摂取許容量)を設定したが(後述)､ JECFAは､製品が適正に使用され

る場合には､ウシの可食組織についてテストステロンに対するMRL (最大残留限界)を指

定する必要はないと結論付けた｡この結論の理論的根拠は､処理されたウシの平均ホルモ
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ン濃度が無処理のウシの正常な生理学的濃度範囲に入っていることであった(vanLeeuwen

FX,1991),

【EU SCVPH (1999および2002)における評価の概要】

テストステロンに関するデータからは､定量的なリスク推定を行うことができないO　テ

ストステロンを含む､牛肉および食肉製品中に残留するホルモンについては､発生学的､

免疫生物学的､神経生物学的､免疫毒性学的､遺伝毒性学的および発がん性への影響を生

じると推測することができるO　思春期前の子どもは高リスク集団であると考えられるが､

入手可能なデータでは定量的なリスク評価を行うことができない｡疫学的知見を考慮すれ

ば､閥値濃度またはADI (一日許容摂取量)を確立することはできないo

EUSCVPHは､新たに17件の試験を委託した｡ 2002年4月にEUSCVPHは2回目のリ

スク評価を発表した｡その中でEUSCVPHは､上記の委託研究で得られたデータに加え､

1999年のリスク評価以降に同領域の専門家による査読を経た科学文献で明らかにされた

他の研究結果のデータを検討した.全体として､ EUSCVPH (2002)では､以前の見解の

妥当性を確認しEU SCVPH (1999)の報告書の見解を修正する根拠はないと結論付けた｡

【UKSGVPC (1999)における評価の概要】

テストステロンが肥育ホルモンとして使用されることによって消費者が暴露するであ

ろうレベルは､ WHO/FAO合同食品添加物専門家委員会(JointWHO/FAO Expert Com血ttee

onFoodAdditives : JECFA)によって設定されたADI (一日許容摂取量)と比較して非常

に低い｡テストステロンが肥育ホルモンとして使用されることによって消費者が暴露する

であろうレベルは､これらのホルモンが一部の人々の体内で自然に産生される量と比較し

て非常に低い｡また, UKSGVPC (1999)は､ EUSCVPH (1999)報告書の結論に重大な

疑義を挟み以下のような結論に達している｡

EUSCVPH (1999)報告書で引用された主要な論文中で採用されている主張の科学的な

論拠および推論方法について評価した｡その結果､ホルモン処理された家畜由来の食肉の

摂取に関連するリスクがこれまで考えられていたより高いかもしれないとのEUSCVPH

(1999)の結論を支持することができない｡

【AUACPH (2003)における評価の概要(肥育ホルモン全体として)】
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適性動物用医薬品基準(GVP)に従って市販の同化製剤を埋め込事れたウシの残留物は,

毒性研究に基づいて容認されたMRL (最大残留限界)または許容範囲を逸脱しない｡

新たな研究結果から､肥育ホルモンに関するオーストラリアの現行の規制上の立場を修

正する根拠はない｡適性動物用医薬品基準に従って肥育ホルモンで処理されたウシの肉を

摂食することにより､消費者に明確な健康リスクが生じる可能性はないようである｡

適性動物用医薬品基準の条件に基づく現在の肥育ホルモンの使用法を. APVMA

(Australian Pesticides and Veterinary Medicines Authority)が再検討する必要性を示す新たな

科学的証拠はない｡

食事を通じた総ホルモン摂取量の評価の複雑さ､および各国際的フォーラムで表明され

た論争を呼ぶであろうことから､畜産動物における肥育ホルモンでの使用について, AU

ACPH (Advisory Com血ttee on Pesticides and Health)による継続的な検討を行うことが望ま

しい｡

【IARCにおける評価の概要】

皮下注射または皮下への埋め込みしたテストステロンおよびそのエステルの作用は､詳

細に評価されてきた(IARC,1979)｡ IARCは､次のように結論した｡テストステロンが実

験動物において発がん性を示す十分な証拠がある｡ヒトについては十分なデータが無いが､

実際的には､テストステロンはヒトに発がんリスクをもたらすとの見解であった｡ IARC

は､テストステロンを｢グループ2A｣に分類した(IARC,1987)｡

【FDAにおける評価の概要】

天然型のホルモンについては生理学的レベルの範囲内にある限り消費者に対するリス

クは無視できるとして､ ADI (一日許容摂取量)は設定していない｡ただし､ MRL (最大

残留限界)に相当する許容増加残留濃度(Allowable incremental residue level)を設定し,

これを超える残留を認めていない(後述)｡

テストステロンが承認された使用条件を守って使用されているとき､可食組織中におけ

るこれらの物質の濃度は､齢および性別の同じ無処理のウシに対して決定された通常の生

理学的範囲内であると判断した｡したがって､処理されたウシの肉に含まれる天然ホルモ

ン残留物が消費者に対して及ぼすリスクは無視できると考えられる｡ FDAはADI (一日許

容摂取量)は設定していない｡ただし､ウシの可食組織におけるテストステロンのMR⊥
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(最大残留限界)に相当する許容増分残留濃度(allowable incremental residue level)を設定

している(後述)｡ただし､これを超える残留を認めていない｡
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3.国際機関および諸外国におけるADI (一日許容摂取量)の設定

【JECFA (1999)における設定】

男性去勢者の研究における100mg/日(1日当たり1.7mg/kg体重に相当)というNOEL

および1000という安全率を参考にして､テストステロンについて0-2ng化g体重/日とい

うADI (一日許容摂取量)を決定した｡高い安全率を使用したのは､感受性の高い母集団

を保護するためとNOELを決定した試験の被験者数(n-5)が少なかったためである｡

無作用量(NOEL)  100 tag/日(1.7 mg/l(g体重/E])

安全係数　　　　　　1000 (個体差10､感受性の高い母集団を保護10､

ADI

極めて重要な試験の集団規模が小さいため10)

2 Mg/kg体重/日

【FDAにおける設定】

FDAはテストステロンに対してADIを設定していない｡

テストステロンに対する許容増加残留濃度(Allowable incremental residue level)は下記

のように設定されている｡

ウシ(非処理の可食組織)の場合:

筋肉

脂質

腎臓

肝臓

0.64 ng/kg組織

2.6 ng/kg組織

1.9 ng/kg組織

1-3 Mg/kg組織
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