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TSAA－291の内分泌機能に及ぼす影響

富山医科薬科大学医学部泌尿器科学教室

   片  山     喬

THE INFLUENCE OF TSAA－291 ON ENDOCRINE FUNCTION

               Takashi KATAyAMA

From the DePartment of Urology， Toyama Medical and Pharmaceutical University Medical School

  Five patients with benign prostatic hypertrophy were administered 400 mg of TSAA－291 for

12 weeks． Before and after this treatment， plasma hormone levels were determined and LH－RH

test was performed in all cases．

  It is concluded that this drug has a minor suppressive effect on the hypothalamus－pikuitary－testicular

axis． but no effect on adrenocortical function．
 ，
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は じ め に

 本邦で開発された19－nortestosteroneのii秀導体であ

るTSAA・291は前立腺肥大症の治療剤として有用で

あることが示されている1・2）．また本剤の副作用につ

いても検討され，一般臨床検査成績に大きな影響を及

ぼすような副作用はないことが明らかにされているも

のの，間脳・下垂体・睾丸系への影響については未だ

十分検討されているとは言いがたい．

 著者は前立腺肥大症患者5例｝こ対しTSAA－291を

投与し，その血漿中ホルモン値に及ぼす影響を検討す

るとともに，投与前，投与中，投与終了後，休薬後に

おこなつt：上H－RH負荷試験の成績についても述べ

てみたい．

対象ならびに方法

 対象は富山医科薬科大学附属病院泌尿器科を訪れた

前立腺肥大症患者5名で，年齢は53～81歳（平均69．4

歳），81歳の症例が高血圧と脳梗塞の既往を有し，76

歳の症例が胃疾患を有する以外特記すべき既往症な

く，全例導尿，留置カテーテルなどの操作は受けていな

い．薬剤投与は53歳の症例でEviprostatとST合剤

の投与を1カ月間程受けているほかはおこなわれてい

ない．血液一般，肝機能，腎機能もほぼ正常であっ

た。前立腺肥大症の診断は当時超音波断層撮影装置が

導入されていなかったため，触診と．尿道造影によりお

こなった．全例に残尿測定を頻回におこなっている．

 TSAA－291の投与は原則として週1回400 mgと

し，12回投与した．LH－RH負荷試験は100μ9静注

法により，負荷前，30分後，60分後の3回採血し，血

漿中LH， FSHをradioimmunoassayにて測定した．

LH－RH負荷試験はTSAA－291投与前に第1回を，

第1回投与2日後に第2回を，12回目の投与終了2日

目に第3回を全例におこなったが，さら1（ 3例につい

ては投与終了後4～6週に第4回をおこなった．各試

験ごとの負荷前の血漿については基礎値としてLH，

FSHのみならず， testoster・ne， DHT， cortisolも

radioimmunoassayで測定した．

結 果

 ホルモ、ン測定成績のうち，4回しH－RH testをお

こなった3例についてはTable 1に，この3例も含

めた全5例の3回施行の成績をTable 2に示しt．

1血漿中ホルモン基礎値の変動

 i） LH

 血漿LHは12遍投与後低下傾向を示し， 4～6週

休聾しても回復しないようである．各症例ごとにみる

と4例は上記のような傾向がみられるが，1例では

しH抑制は認められなかっアこ．

 ii） FSH
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Table l． TSAA－291投与後の血中ホルモン動態

     （寒期後も観察しえた3例の成績：年齢71．0±4． 0歳）

                           mean±S．E．

測定項目
測定時期
      投与前 2日後 12週後   休薬4～6週後

   LH

  〔mlU／認）
ぢ

2
エ
甲

王

前値

30分値

60分値

最大反応値
 一前値

26，4± S，9

99．6±29，9

94．4±18．e

78，4±21，8

23．4± 8．5

1f5．2±30．g

104．9±31．6

99，0±23．6

6．8± 3．0 IO．5± 3，9“

37．8± 1．g 69．1±g7，2

31．8± 6．5“ 84，5±21，8

33，0± 2．4 74．e±18．1

FSH
（mlu駕）

前値

30分値

60分値

最大反応値
 一前魑

21．2± 8．8

27．5±10．7

30，9± 9．2

10，0± t．5

19，2± 7，3

28，4± 8，5

30．3± 8．7

11J± 1，8

7．5± 3．5 13，8± 6．6

14，7± 5．2 27．1± 8，4

16A± 5．9“ 31．1± 8，8

9．2± 4，6 17．3± 5，0

5α一DHT（ng／而昭）

Testo＄terone（ng／nte）

Cortisol（ng／而昭）

O，849±O，374

4，t9± O．71

86．7±25，5

O．499±O．069

4，53± O，78

108，3±27．9

o．sso±e．ogo e，60g±o．132

2．92± e，69 5．86± 1，37

141，6±43．2 75，3±28，1

蒙；Σ：：1：1対応…デー・の差・・検定

Table 2． TSAA－291投与後の血中ホルモン動態

      （全5例の成績：年齢69．4±5．0歳）

                       mean±S．E．

測定項目

測定時期
投与前 2日後 12週後

お

9
エ
甲

玉

 LH
（mlU／nd）

二値

30分値

60分値

最大反応値

 一前値

24．5± 3．4

170．6±63．3

144．4±42．5

149，2±62．5

22．9± 5．3

218，5±66．9

134．3＝ヒ30．0

199．9±64，1

10．3± 3．7A

68 ．2 一一F 2D ， g A

     ＊66．1±24．9

62．0±22．sA

FSH
（副u海の

前値

30分値

60分値

最大反応値
 一前値

2t．2± 4，9

33．9± 7．3

37．8± 7．6

t7．盲± 6．3

     ム17，5± 4．3    11．8＝ヒ 3．3

32．5＝±＝ 5．6    25．3＝ヒ 9．0

33．9± 5．5    27．6＝t 9．3△

16．4± 4．4    16．1± 7．4

5rr－DHT〈ng／me）

Testosterone（ng／m2）

Cortisol Cng／ne）

O．808±O．206

4．76± O．55

tll．6±22．2

O．590±O．125 O．686±O．098

4，87± O，97 3．27± e．44

108．5±17．4 144．4±30．4

△PくO．10【
     対応のあるデータの差のt検定＊p〈o．os 1

 血漿FSHもLHとほぼ同様な傾向を示．したが，

FSHの抑制はLHよりもやや弱いようである．

 iii） testosterone

 血漿testosteroneの変動をみると投与12週目で低．下

傾向を示しており，休薬後の回復は顕著でむしろ前値

を上まわるほどであるが，これは1例高値なものがあ

るためで，ほかの2例は前値に復したと考えられる程

度であった．

 iv） DHT

 血漿DHTは投与後2日よりやや低値を示し休薬後

の回復もあまり顕著でないようにみえるが，個々の症

例でみるとむしろ上昇しているものもあり，必ずしも

抑制傾向とはいえないようである．

 v） cortisol

 全体に大きな変動はなかっ7．

2 LH皐Hに対する反応性の変動
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 Fig．1に工H・RH投与後のLHの変動を， Fig・2

｝こFSHのそれを示し， Fig・3にはしH， FSHそれ

ぞれについて最大反応値と前値との差を示した．これ

Fig．1。 LH－RHに対するLHの反応
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によればLHの反応性は，12週後には抑制傾向を示

すことが明らかで，休薬後は回復している（Table 2）・

しかしFSHの反応性｝こは変化がみられなかった．し

たがってTSAA－291はLHの分泌予備能を軽度抑制

するがFSHについては変動を与えないものと考えら

れる．

考

0分 30分 60分

Fig．2． LH－RHに対するFSHの反応
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Fig．3． LH－RHに対するLH， FSHの反応
      （最大反応値と前値の差）
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 TSAA－291が前立腺肥大症の治療剤として有用なこ

とは明らかとなつ7が，副作用，とくに下垂体抑制作

用の詳細についてはいまだ不明の点が多い．今回著者

のおこなった検索対象は5例にすぎず，なお検討を要

するものと思われるが，TSAA－291の間脳・下垂体，

副腎皮質および睾丸に対する影響について考察してみ

る．

 estrogen投与の中枢抑制効果についてはよく知られ

ており，著者はかって内分泌療法施行中の前立腺癌患

者の血中LH， FSHを追究し，除睾により上昇した

LH， FSHはestrogenにより著明に抑制されること

を認めた3）．今回のTSAA－291についての検索はその

ような除睾術後の高gonadotropin状態に対するもの

とは異なっているので比較は困難であるが，LHおよ

びFSHの基礎値はTSAA－291 1乙より抑制傾向がみ

られた．しかし・その抑制程度はhexestro130 mg／day

内服の時より少なく軽度のものと考えられる．

 LH－RH testの判定基準についてはなお一定してい

ないが，一般的には最大反応値と前門との差をもって

あらわされる．またしH－RH testの正常男子での値

はLHで最大9．1倍， FSHで工．9倍の反応を示すとの

報告4）があり，加齢による影響では最大反応値と前門

との差は変化しないが，増加率には変化（低下）がみ

られるといわれる．しだがってFig．3から考察すれ

ば，本剤によりしH分泌予備能は抑制傾向を示すが，

FSH分泌予備能はほとんど影響を受けないと考えら

れる．

 睾丸のandrogen分泌能は投与12週後に低下傾向を

示し，この原因としてLHの低下が考えられるが，

本剤がLeydig細胞に直接作用する可能性もある．血

漿中cortisolのみで副腎皮質機能を言々することは早

計かもしれないが，これでみるかぎりほとんど変動は

認められず，副腎反質抑制はないと言ってもよい．

投与前  2日後

結 語

 前立腺肥大症愚者5例にその治療剤としてTSAA－

291週1回400mg／dayを筋注投与し，投与前後，休

薬後に血漿申ホルモンを測定するとともに LH－RH
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testをおこない，本剤の間脳・下垂体，副腎，性腺へ

の影響を検索しアこ．本剤は間脳・下垂体への抑制作用

を有するが，その程度は低く，睾丸のandrogen分泌

能は軽度抑制きれたが，副腎皮質抑制作用は認められ

なかった．
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