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抄　　録

　アロマターゼ阻害剤（����������	
�	�	������）は，アロマターゼの酵素反応を阻害して生成物である
エストロゲン生合成を抑制する物質である．近年，より強い活性と高い選択性をもつ薬剤が市販される
ようになり，閉経後乳癌の内分泌療法のファーストラインとして使用されるまでになってきた．婦人科
領域においても��を臨床応用する試みがなされている．子宮内膜症は，その病巣組織にエストロゲン
合成酵素であるアロマターゼを発現しており，局所由来のエストロゲンが増殖・進展に関与している．��
をプロゲストーゲンや����アゴニストと併用して，あるいは経腟的に投与することが試みられており，
一定の臨床効果を得ている．また，��は中枢および末梢に作用して排卵誘発作用がある．卵胞期初期
にクエン酸クロミフェン（��）に代わって投与したり，卵胞刺激ホルモン（����������	�
���	������������
���）と併用して投与する方法によって，��と同等もしくはこれを上回る排卵誘発効果と妊娠率を発揮
する．��は婦人科領域にとっても有望な治療薬であり，今後体系的な検討が行われることが期待される．

キーワード：アロマターゼ阻害剤，エストロゲン，子宮内膜症，排卵誘発，不妊症．
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 は じ め に

　エストロゲン（卵胞ホルモン；��������）は，
性ステロイドホルモンの一種であり，女性の月
経，排卵，妊娠という生殖機能に必須であると
ともに，男性の性分化や性機能においても重要
な役割を果たしている．一般にステロイドホル
モンはコレステロールから各段階の酵素によっ
て代謝され，エストロゲンであるエストロンと
エストラジオール（��）は，その最終段階にお
いて生合成酵素アロマターゼによって，アンド
ロゲン（男性ホルモン）であるそれぞれアンド
ロステンジオンとテストステロンから転換され
る（図�）．すなわち，エストロゲンが産生され
る臓器ないし組織にはアロマターゼが局在する
ということである．アロマターゼはチトクロム
�����の一種であり，�������に局在する�����
遺伝子の産物である１）．女性においては主とし

て卵巣の顆粒膜細胞に局在し，性腺外にも脳，
乳腺，脂肪，筋肉，皮膚などに局在する．産生さ
れたエストロゲンは，エストロゲン・レセプター
（��）αおよびβを介してその作用を発揮する．
　��はアロマターゼの酵素反応を阻害して生
成物であるエストロゲン生合成を抑制する物質
であり，近年，より強い活性を持ちかつ選択性
の高い薬剤が市販されるようになった．このた
め閉経後乳癌の内分泌療法のファーストライン
は，タモキシフェンに代表される��拮抗剤か
らアロマターゼ阻害剤に取って代わりつつあ
る２）．婦人科領域においてもアロマターゼ阻害
剤を臨床応用する試みがなされている．そこで
本稿では，子宮内膜症の治療と，排卵誘発剤と
しての使用について，その最新の動向を紹介す
る．
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図��　ヒト卵巣と副腎でのステロイド代謝．卵巣の内莢膜細胞，顆粒膜細胞，副腎皮質などにおけるステロイド産
生能の違いは，ステロイド代謝酵素の局在によって規定される．
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���の分類と開発の歴史

　��の開発および臨床応用はもっぱら乳癌の
治療が対象であった（表�）．最初の薬剤は
��������	
	�����
であったが，アロマターゼに
対する選択性が低く，他のステロイド代謝酵素
も阻害するために，コルチコステロイドの補充
が必要であった．
　����年代より新たな阻害剤の開発が活発化し
た．第二世代として登場したのが，ステロイド
性の��������	�と非ステロイド性の���������
である．一般にステロイド性と非ステロイド性
阻害剤とはアロマターゼの阻害様式が若干異な
る．非ステロイド性阻害剤は，アロマターゼの
基質であるアンドロゲンを競合的に阻害する．
一方，ステロイド性阻害剤は阻害剤そのものが
アロマターゼによって酵素反応を受け，その代
謝物が酵素の活性中心に非可逆的に結合して酵
素を失活化させる．このことから自殺基質阻害
剤とも呼ばれている．このように理論的にはス
テロイド性の方が有利ではあるが，��������	�
の場合は筋肉内注射剤であり，注射部位におけ
る副作用が認められた．また���������は本邦
で初めて閉経後乳癌に対して保険適応となった
が，その阻害効果は不十分であった．
　現在では第三世代として開発されたステロ
イド性の����������と非ステロイド性の
����������	（���），����������（���）とが臨床

使用されている．これらはアロマターゼの阻害
効果，選択性ともに高い薬剤である．副作用
は，消化器症状，倦怠感，ホットフラッシュ，
頭痛など軽微なものである．

 子宮内膜症治療への応用

　�　．エストロゲン依存性腫瘍の増殖機構

　このようにエストロゲンは生理的に必須のホ
ルモンであるが，逆にエストロゲン依存性に増
殖する腫瘍がある．これらは乳癌，子宮内膜
癌，子宮内膜症，子宮腺筋症，そして子宮筋腫
である．これらの腫瘍は共通して細胞内に��
を有する．血中のエストロゲンは��と結合
し，エストロゲン―��複合体はゲノム上のプ
ロモータ領域に存在する������������	���
���
�������（���）に結合して，その下流の転写活
性を促進する．その結果さまざまな増殖因子な
どを産生し，これらの作用によって腫瘍組織の
増殖が促進される．
　さらに，これらのエストロゲン依存性腫瘍
は，すべて組織内に��だけでなくアロマター
ゼを同時に有している．すなわち，これらの疾
患では体循環のエストロゲンに反応するだけで
はなく，豊富なアンドロゲンを基質として腫瘍
組織自身においてエストロゲンを産生してその
局所濃度を高めて，その結果自己の増殖をさら
に促進している（図�）３）．
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表�　　アロマターゼ阻害剤とその特徴

     

     

     

    

     

   

   



　�　．��による子宮内膜症の治療

　子宮内膜症は，主として��歳代後半から性成
熟期にかけて発生し，月経痛，慢性骨盤痛，性
交痛などの疼痛および不妊をもたらすことに
よって女性の��������	
���
�を著しく損ねる慢性
疾患である．子宮内膜症は，閉経や卵巣摘出に
よりその多くが退縮することから，エストロゲ
ン依存性に増殖する．
　本疾患の内分泌療法の中心である����アゴ
ニスト療法は，下垂体ゴナドトロピン分泌を抑
制することによって，二次的に低エストロゲン
状態を作り出すことによって病巣を退縮させる
方法である．これ以外にもダナゾール，ジエノ
ゲスト，エストロゲン・プロゲストーゲン療法
（偽妊娠療法）などの性ステロイド製剤による治
療がある．
　これらの治療法に加えて，病巣局所でのアロ
マターゼ活性を抑制することによって縮小をは
かる��の使用例が報告されるようになってき
た（表�）．
　大多数の子宮内膜症は，閉経による血中エス
トロゲンの低下とともに自然に退縮する．しか
し，まれに子宮・卵巣全摘術後に再発再燃する
ことがある．この場合には，性腺外のエストロ
ゲン供給あるいは病巣局所のアロマターゼに

よって病巣が維持されている．これらの外科的
閉経後の再発に対して��が有効であったとす
る症例が数例報告されている４‐７）．
　しかし，多くの患者は性成熟期女性であり，
単に��を投与した場合には，病巣のみではなく
卵巣のアロマターゼ活性にも非選択的に作用す
ることになる．排卵周期を維持したまま病巣局
所のアロマターゼだけを阻害することは単純に
は困難である．そこで，排卵周期を抑制するホ
ルモン剤と同時に��を投与する方法が検討さ
れてきた．そのひとつの方法が黄体ホルモンと
の併用である．もうひとつの方法が����アゴ
ニストとの併用である．現時点で唯一の前方視
的無作為臨床治験１１）�では，����アゴニストと
��である���の�ヶ月間の併用投与と，����
アゴニスト単独との比較が行われた．その結
果，投与終了後の再発までの期間が併用群にお
いて有意に長かった．
　また，既存の治療に抵抗した直腸腟子宮内膜
症に対して，��を経腟的に投与することによっ
て，病巣への直接効果をねらった試みもある１４）．

 排卵誘発剤としての応用

　�　�．臨床的背景

　排卵誘発剤の代表格である��は��アンタ
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図��　子宮内膜症のエストロゲン依存性増殖．
　　　��β����，��β‐ヒドロキシステロイド・デヒドロゲナーゼⅠ型



ゴニストの一種であり，簡便な内服剤として��
年以上ものあいだ第一選択として使われてき
た．排卵誘発率は��～��％と高いが，子宮内
膜の菲薄化や頸管粘液の減少などの好ましくな
い抗エストロゲン作用のために，妊娠率は��
～��％と十分ではない．多胎率も��～��％と
高い．また，ゴナドトロピンは，��よりも排卵
誘発および妊娠に対して有効であるが，注射剤
であり高額であることと，卵巣過剰刺激症候群
（����）や多胎のリスクが高い．近年，��に排
卵誘発作用があることが提唱され臨床成績が報
告されてきた．
　�　．��の排卵誘発機序

　��による排卵誘発機序には，中枢性の作用と
末梢性の作用の二つの機序が提唱されている１５）

（図�）．
　中枢性作用：卵胞期において，血中エストロ
ゲンは視床下部―下垂体系に対して���������
��������を発揮し，下垂体の���分泌を抑制し
ている．��は全身のアロマターゼに作用して
エストロゲン産生を阻害し，その血中濃度を低
下させる．その結果，���������	��
���が解除
され���分泌が亢進し，卵胞の発育が促進され
る．また，エストロゲンの低下によって下垂体
のアクチビン分泌を増加させ，これが直接下垂
体ゴナドトローフに作用して���産生を増加

させる．
　非ステロイド性��の血中半減期は約��時間
で，��の�日～�週間と比較してかなり短い．
また��は，��と異なり��を枯渇させないた
め，投与中止後に���������	��
���が速やかに
回復する．主席卵胞が成熟しエストロゲンが上
昇しても���������	��
���が維持され，���が
抑制されて小卵胞の閉鎖が起こる．これらのこ
とにより単一の成熟卵胞の排卵がもたらされ
る．
　末梢性作用：��の投与によって，アロマター
ゼの基質であるアンドロゲンが卵巣に蓄積す
る．テストステロンは卵胞の���レセプター
の発現を刺激し，卵胞の���に対する感受性を
高める．さらに，アンドロゲンは卵の����Ⅰ発
現を刺激し，���と協調して卵胞の発育を促進
する．
　もう一つは，��の投与によって全身のエスト
ロゲンが低下すると，子宮内膜の��を���
��������して，エストロゲンに対する感受性が
高まる．��の投与中止後のエストロゲン再上
昇とともに子宮内膜の増殖が促進される．この
点が��と比較して内膜厚が薄くならない機序
と考えられる．
　�　．��による排卵誘発の実際

　��単独投与，���との併用，さらに体外受精
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表�　　子宮内膜症に対するアロマターゼ阻害剤の使用



－胚移植への応用など，従来の��や���によ
る不妊治療成績と比較した研究が数多く報告さ
れている（表�）．
　����������	
������１６）�は，��による排卵誘発
を最初に報告した．��に低反応の多嚢胞性卵
巣症候群��例に，卵胞期初期に��に代わって
���を投与した．うち�例が排卵し，�例が妊娠
した．子宮内膜厚は��が������であったのに
対して，������と薄くなっていなかった．多
くの報告で，���は排卵率，内膜厚，妊娠率にお
いて有意差はないにしても��より勝っている．
　���との併用では，機能性不妊または軽症の
男性不妊症例での前方視的試験２６）�において，
�����������日を�����～�に投与し，�����から

連日���を投与する処方，��＋���，および
���単独の�群を比較した．���の総投与量
は���または��併用群で���単独群に比べて
有意に少なかった．�����以上の卵胞数は�
群間で差がなかったが，��＋���群（����％）の
妊娠率は，���＋���群（����％），���単独群
（����％）に比べて有意に低かった．���併用群
により���投与時の���値が有意に低下してい
た．このように，���＋���はいわゆる�����
���������に対して���の感受性を高める効果
があり，���の投与量を減少させることから医
療費の節約にもなる．
　また体外受精―胚移植に対する過排卵刺激
では，ゴナドトロピン低反応症例に対して，
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図��　��の排卵誘発機序．�，卵胞期において，アロマターゼによって産生される
���は，下垂体の���分泌に対して���������	��
���を発揮する．�，��に
よって���産生が低下することにより，下垂体に対する���������	��
���が解
除され，���分泌が亢進する．卵巣に蓄積したアンドロゲンは卵巣の���に
対する感受性を高める．



�����������日を�����～�およびリコンビナント
���（����）�����を�����～�に投与した群
と，通常の����アゴニストの����������	��の
もとに���で刺激した群とで比較すると，総
���量は���群で有意に少なく，卵胞期後期
の���値は����アゴニスト群が高かった．妊
娠率を含めたその他のすべての項目は，両群
間に有意差はなかった３２）．一方，�����������日
�日間投与に����＋���刺激と����アンタ
ゴニストを組み合わせた刺激法では，���群で
卵胞中のアンドロゲン濃度が高まり臨床成績の
改善を示した３３）．�����������	��症例に対する
体外受精―胚移植に���が有効であり，ピーク

���値が低下することから卵巣過剰刺激症候群
のリスクが軽減されると考えられる．
　特殊な応用例として，乳癌などの悪性腫瘍に
おいては，化学療法の前に採卵して凍結保存を
行うことがある．この際，��を併用した過排卵
刺激によってエストロゲン値を低く維持しなが
ら体外受精―胚移植を行う方法が検証されてい
る３６）３７）．

 お わ り に

　��は子宮内膜症の病態からみても合理的で
あり，有望な治療薬である．また，��は��と
同等もしくはこれを上回る排卵誘発効果と妊娠
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表�　　アロマターゼ阻害剤による不妊治療



率を発揮する．いずれも最近欧米で治験が行わ
れつつあるが，本邦では閉経後乳癌に対して保
険適応があるのみである．今後適切な方法を用

いた体系的な検討が行われ，近い日に保険適応
が得られることが期待される．
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