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TSAA－291 （16S－Ethyl－17B－Hydroxy－4－Oestren－

3・One）の中枢への影響

 千葉大学医学部泌尿器科学教室

島崎  淳・宮内大成

   EFFECT OF TSAA－291 （16P－ETHYL－17P一｝一IYDROXY－4－

OESTREN－3－ONE） ON THE HYPOTHALAMO－PITUITARY AXIS

    Jun sHエMAzAKI and Taisei M：IYAucHI

From the DePartment of Urologノ， School Of Medicine，（：ゐ伽Univers妙

  Plasma hormone levels were determined’before and after administration of TSAA－291 for 12

weeks and 1－2 months after final administration． The following results were obtained．

1） Gonadotropin levels showed a tendency to decline after administration and did not recover 1－2

  months a食er final administration． The responses of gonadotropins to LH－RH was more

  clearly suppressed．

2） Testosterone and 5 a－dihydroteg． tosterone levels slightly decreased after drug administration and

  did not recover 1－2 months after final administration．

3） Cortisol level was not affected by TSAA－291．

  These results suggest that TSAA－291 has a slight suppressive effect on the hypothalamo－pituitary

axls．
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 アンドロゲンに拮抗する性質がプロゲステロンおよ

びその誘導体に見出されてからすでに約20年を経過し

たが，ステロイド化学の進歩はその間にいくつかの効

果の強いアンチ・アンドロゲンを合成しナこ1・2）．前立

腺肥大症の発症やその発育，および前立腺癌の増殖が

アンドロゲン依存性であることの実験成績から，これ

らがアンチ・アンドロゲンにより制御できうる可能性

を推測させ，臨床応用によってそれが認められるにお

よび，アンチ・アンドロゲンの価値が注目されるに至

った3・4）． TSAA－291 （16β一ethyl－17β一hydroxy－4－oe－

stren－3－one，以下TSAAと略）は武田薬品により合

成されたアンチ・アンドロゲンで，近年前立腺肥大症

に効果をみた薬剤である5）．この中枢に対する作用を

検討する目的で，前立腺肥大症にTSAAを投与され

た患者について内分泌学的検討をおこなつt．

対象および実験方法

排尿困難を主訴として千葉大学医学部附属病院泌尿

器科を受診した前立腺肥大症10例につき検討した．こ

れらの年齢は平均66歳（53歳～77歳），前立腺肥大症

の病期は第1期または第2期のはじめと診断され，保

存的治療の適応とし’たものである．本療法以前に前立

腺肥大症のための加療を受けていない．いずれも重症

なる合併症を有せず，また血算，肝機能および腎機能

に異常を認めなかった．

 TsAAは200 mg／2 ml／vの水性懸濁注射液を週1

回2バイアル宛筋注し，12週間連続投与した．ホルモ

ンの測定はTSAA｝こよる治療開始前および12週目の

注射後7日でおこなった．また12週以後TSAA投与

を中止し，1～2ヵ月後にホルモン検査を実施した．

 測定されたホルモンは血中のLH， FSH，テストス

テnン，5α一ダイハイドロテストステロンおよびコル

チゾールで，測定方法については，LH， FSH，は第；

ラジオアイソ． gープ研究所製のRIAキットを便用し，

テストステロン，5α一ダイハイドロテストステロンは

．国分らの方法6）に，コルチゾールは牧野らの方法7）に
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準拠してRIA法により測定した．また， LH－RHIOO

μg静注後30分と60分目て採血をおこない，L且と

FSHの変動を観察し下垂体予備能を推測した8）．

実 験 結 果

 検査をおこなった症例のTSAA投与前，12週投与

後，および投与中止後1一一・2ヵ月におけるLH， FSH，

テストステロン，5α一ダイハイドロテストステロンお

よびコルチゾール値をTable lに示した． LHも

FSHも治療前主は正常範囲にあり， TSAA投与によ

って後者がわずかに低下する傾向がみられた．この傾

向は投与申止後1～2ヵ月でも同じであった．

 テストステロンと5α一ダイハイドロテストステロン

は，TSAA投与前に正常範囲にあった． TSAA投与

によってこれらは低下する傾向を示し，5α一ダイハイ

ドロテストステロンとテストステロンの比がTSAA

投与により変動しないので（投与前0。178，投与後

0・180），両ホルモンの低下はほぼ同様であるとみなさ

れ7こ．TSAA投与中止後1～2ヵ月で，テストステ

ロンは投与前司より低かったが， 5α一ダィハイドロテ

ストステロンはほぼ賢答にもどっていた。したがって

両ホルモンの比は投与前と明らかに異っt （0．219）．

コルチゾールはTSAAにより全く変動がみられなか

った．

 TSAA投与前においてLH－RH負荷によりしH
は約6倍，FSHは約2倍の増加を示しt （Fig．1，2）．

TSAA投与によってLHの増加は約4倍と投与前の

増加率より明らかに低下し， FSHもまた約1，5倍と

少なくな？ナこ・TSAA投与終了後1～2ヵ月ではしH

が約5倍， FSHは約1．8倍と投与終了時よりいくぶ

ん増加がみられたが，いまだTSAA投与前までもど

らなかった．

 以上のホルモン測定結果よりTSAAの下垂体に対

Table 1・TSAA投与の血中LH， FSH，テストス
     テロン，5α一ダイハイドPテストステロン

     およびコルチゾールに及ぼす影響
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Fig．1． TSAA投与のLH－RH 1負荷試験に及
    ぼす影響（LH， M±S．E．）
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測定時期 TSAA

投与前

 TSAA
12週投与後

 TSAA
投与中止後
1－2ヵ月

LH（mlU／ml） 17．9±4．5 19．1±3．4

引1

22．3±7，9

FSH｛mZUIml） 13．1±4．4 11．8±3．0 9，8±2，0

     0   1    30       60分

                 LH－RH投与後

Fig．2． TSAA投与のLH－RH負荷試験に及
    ぼす影響（FSH， M±S．E，）

  ○一〇 TSAA投与前
  ●一● TSAA l2週投与後

  ×一× TSAA投与中止後1～2ヵ月
テストステロン
  （ng／ml）

4．68±O．68 3，60±O．43 3・78±Or41

5α一ダイハイドロ

テストステロン
   （ng／ml｝

O．799±O．115 O．635±O．108 O．759±O．066

＝コルチソール

 （ng／ml）
97．1±10．7 108．1±8．5 102．1＝ヒ7．3

データM±S．E．

するしHおよびFSHの分泌抑制がみとめられ，

LH－RHに対する反応も低下させたと考えた．またコ

ルチゾールの成績から，TSAAは副腎皮質に対して

は影響がないとみなされ忙．
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島崎・宮内：TSAA－291・血中ホルモン

  アンチ・．．アンドロゲン作用を有する薬剤は現在多く

知られているが，次の3群に大別できる9）．すなわち，

（i）プロゲステロン誘導体で，プロゲズチン作用を有す

るもの，（2）Clgステロイドの誘導；体， （3）ステロイド

構造をもたないものとなる．

 （1）に属するもので，もっとも強いアンチ・アンドロ

ゲン作用を示すものは酢酸サイプロテロンであり，こ

れより弱いが酢酸クロルマジノンや酢酸メドロキシプ

ロゲステロンがある．いずれも強力なプロゲスチン作

用を示す．なお酢酸サイプロテロンのアセチル基を除

いたサイプロテロンはプロゲスチン作用をもたず，②

と同じアンチ・アンドロゲン作用のみとなる．

 （2）についてはSK＆F 7690やRo 2－7239があり，

本実験のTSAAもこれに属する．これらはアンチ・

アンドロゲン作用以外のホルモン作用を欠くか，また

はあっても弱い．

 （3）にはSch l3521があり，アンチ・アンドロゲン

作用以外の効果がない．

 アンチ・アンドロゲンは前立腺のごときアンドロゲ

ンの標的臓器において，アンドロゲンの作用発現を阻

害する．この機序として，アンドロゲンとレセプター一

との結合の阻害が見出きれたが，TSAAにはこの作

用のほかに前立腺においてテストステロンより 5α一

ダィハイドロテストステロンへの代謝を阻害すること

がみられている10・1D．間脳の性中枢はアンドロゲンの

影響を受け，ネガティブ・フィー・一ドバックをおこすの

で，アンドロゲンの標的臓器とみなされ，前立腺にみ

られるアンドロゲン作用発現機構とほぼ同じものが観

察された．アンチ・アンドロゲンが個々に作用すると

き，ネガティブ・フィードバックを抑制するのでLH

と FSHが上昇することが考えられる．実際 Sch

13521やサイプロテロンを投与したとき，ゴナドトロ

ピンの上昇が観察されt： 12）．しかし（1）のアンチ・アン

ドロゲンは，それのもつプロゲスチン作用によるゴナ

ドトロピン抑制効果の結果， LHやFSHが低下す
る．

 TSAAを雌ラットに1回投与すると， LHとFSH

の上昇がみられるが，雄ラットにおける長期大量投与

ではこれらゴナドトロピンの低下がおこり，同時にテ

ストステロンも減少した．去勢ラットへの投与では，

TSAAの投与量とゴナドトロピンの低下は比例して

いtl 13）．これらより， TSAAは短期間の作用として

アンチ・アンドロゲンのみとなるが，長期では中枢に

対し抑制的に作用するのだろう．このような場合中枢
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と前立腺との間に薬理作用のちがいもみられ，後者で

はアンチ・アンドロゲン以外の作用がみられがたい．

 ヒ．トにお．ける本実験結果も ・，・．．TSAA．による中枢抑

制効果がみられ，ラットの観察と同様であった．な

お．TSAAは動物実験において睾丸に直接大量注入す

ると，萎縮をおこすともいわれているので14），睾丸に

対するこの作用が本実験の成績を修飾しているかどう

かは断定できなかった，

 前立腺肥大症に対してTSAAの臨床効果について

はすでに確立され，薬物療法の1つとして実施されて

いる15）．本剤の副作用としてきわめて少数例ながら勃

起不能や乳房の腫大のような内分泌症状もみられてい

るが，これはTSAAのもつアンチ・アンドロゲン作用

に由来するものだろう．前立腺肥大症に12週投与した

本実験でもテストステロンは低下の傾向をみており，

症例によってはこのような副作用も稀におこりうるも

のと考えられる．

結 語

 TSAAの12週投与前後および投与中止後1～2ヵ月

においてホルモン測定をおこない，次の結論を得た．

 1，TSAAの投与によりゴナドトロピンは低下の

傾向を示し，投与中止後も同じであった．LH－RHに

よる負荷試験では抑制がさらに明らかにみられた．

 2．TSAA投与によりテストステロンと5α一ダイハ

イドロテストステロンの低下の傾向がみられ，投与中

止後も．これが続いた．

 3。TSAAはコルチゾールに対し影響がみられな

かった．

 4．これらよりTSAAには比較的軽度ながらも中

枢抑制作用があることを推測しf．
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