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   The effect of gossypol acetic acid (GAA) on the pituitary-Leydig cell axis was studied. Adult 
male Wistar rats were administered orally 5 mg/kg/day GAA for three weeks, 10 mg/kg/day GAA for 
three weeks or 20 mg/kg/day GAA for two weeks. Each group was treated for four days with saline 
or 500 IU human chorionic gonadotropin intraperitoneally injected. None of the rats died. The 
mean body weight in each group was increased, but the mean body weight gain in the 20 mg/kg 

group was significantly lower than that in the controls (p <0.01). There was no significant change 
in the weight of testes or epididymis in any group.The serum level of lactate dehydrogenose, 
follicle stimulating hormone and testosterone was significantly lower in the animals treated with 20 
mg/kg/day GAA for two weeks than in the controls (p <0.05). No change was seen in other groups. 
The serum testosterone level after HCG stimulation (HCG 500 IU intraperitoneal injection for 4 
days) was significantly lower in animals treated with 20 mg/kg/day GAA for two weeks (p<0.01). 

   GAA is suggested to affect the pituitary-Leydig cell axis and directly inhibit Leydig cell function.
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緒 言

男性に対する避妊法は,現 在のところ性交中絶法,

コンドーム法,精 管切断術に限られてお り女性 と比較

し有効で安全な経 口避妊薬の開発は遅れてい る1).

Gossypolは 綿の実より抽出精製 されたフェノール誘

導体で,そ の毒性については古 くから知らされていた

が,避 妊作用については発見されていなかった2).し

かし,中 国のNationalCoordinatingGroupに ょ

り初めて男性経 口避妊薬として使用され,99.89%に

有効であり副作用も少なく投与の中止によって妊孕性

の回復をみたとの報告があ り3),以 来有効で安全な男

性経口避妊薬として注 目を集めた,そ の後gossypoi

服用による低カリウム性麻痺の報告があり4)その臨床

応用は疑問視されて きてい る5),し か し,gossypol

の作用機序は現在まで研究 されてきた経 口避妊薬とは

異なることが予想され誘導体の開発を含めた基礎的研

究が望まれている5).

現在 まで 研究 が 行 われ て きた性 ホル モ ン系 の 男子経

口避妊 薬 と比較 しgossypol服 用 で は下 垂 体 睾丸 系 へ

の影 響 は少 な い と され,初 期 の 中国 で の臨 床 報 告例 で

は6%に 性 欲 の低 下 を認 め る のみ で あ り血 清LH濃

度,血 清testosterone濃 度 とも 正 常 値 を 示 し て い

る3)動 物実 験 に お い て も 初 期 の中 国 よ りの 報告 で は

下垂 体 睾 丸系 に影 響 を及 ぼ さな い と され て い る が2・6).

現在 では 下垂 体 睾 丸系 に影 響 を及 ぼ す とす る報告 もあ

り7-9)統一 した見 解 は得 られ て い ない.

GossypolのLeydig細 胞 機能 に 対 す る 影 響 に つ

い て もinvitroの 実験 系 を 使 用 し研 究 さ れ て い る が

統一 した 見解 は得 られ てい な い7・1D-13).す で に 当教 室

の 原 田 は,雄 性ratにgossypolを 投 与 し 血 清LH

濃度,血 清testosterone濃 度,睾 丸 内3β 一hydroxy-

steroiddchydrogenase(以 下3βHSDと 略す)活

性 の低 下 を 認 め て お り,gossypolがLHを 介 して

testosterone生 合成 を抑 制 す る と共 に,3βHSDに

対 して 直接 に 作 用す る こ とを推 定 して い る14).こ のた
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め 今回 の実 験 で はgossypolの 下 垂体 を 介 し たLey-

dig細 胞 へ の 影 響 を 除 くた め に 過剰 のHCG刺 激 に

よるtestosterone分 泌能 を 測定 した.ま たratで は

有 効 量 と中 毒量 が接 近 して い るた めgossypol投 与 に

よ り体 重 の減 少 を 見 る こ とが多 い5).そ こで 今回 の実

験 では まず基 礎 実験 を 行 い,体 重 の減 少 を み な い投与

期 間 と投 与 量 とを 設定 した.

材 料 と 方 法

Gossypolはgossypolaceticacid(Sigma,St・

Luis,Missouri,USA.純 度98%以 上)(以 下GAA

と略す)を 用 いた.実 験 動物 は 生 後9週 齢 のWistar

系 成熟 雄 性rat40匹(体 重270～300g)を 用 いた.

Ratは 実験7日 前 よ り水,飼 料,光 な ど 同一 条 件 で

飼 育 した.Ratは 無作 為 に 次 の8群 に 分 け た.

第lA群:生 理 食 塩 水0,5皿1,3週 間連 日経 口投 与,

生 理 食塩 水0.5m1屠 殺 前4日 間 連 日腹 腔 内投与.

第IB群:生 理 食 塩 水0.5ml,3週 間連 日経 口投 与.

HCG500単 位,屠 殺 前4日 間 連 日腹 腔 内投 与.

第2A群:GAA5mg/kg/日,3週 間連 日経 口投 与.

生 理 食塩 水O.5ml,屠 殺 前4日 間 連 日腹 腔 内投 与.

第2B群:GAA5皿9/k9/日,3週 間連 日経 口投 与.

HCG500単 位,屠 殺 前4日 間 連 日腹 腔 内投 与.

第3A群=GAAlomg〆kg/日,3週 間 連 日経 口投

与.生 理 食 塩 水0.5m1,屠 殺前4日 間連 日腹 腔 内 投

与.

第3B群:GAAlomg/kg/日,3週 間 連 日経 口投

与.HCG500単 位,屠 殺 前4日 間 連 日腹 腔 内投 与.

第4A群:GAA20mg/kg/日,2週 間 連 日経 口投

与,生 理 食 塩 水0.5m1,屠 殺前4日 間連 日腹 腔 内 投

与.

第4B群:GAA20mg/kg/日,2週 間 連 日経 口投与.

HCG500単 位,屠 殺 前4日 間 連 日腹 腔 内拶 与.

GAAは 使用 直 前 に エ タ ノー ルに て溶 解 均一 化 した

後に 生理 食 塩 水 に て0.5m1あ た り所 定 の分量 に なる

よ うに希 釈 し ス ター ラ ーで 撹 搾 しな が ら0.5m1ず っ

注 射 器 に分 注 し金属製 カテ ー テル で 経 口 投 与 した.

HCGはHCGOP(帝 国 臓 器社 製)を 使 用 し,0.5ml

あた り5001Uと な る よ うに 蒸 留水 に て 希 釈 した.

HCGの 量 はHsuehの 報 告 】5)を参 考 に して基 礎 実 験

を行 い,Leydig細 胞 よ りのtestosterone分 泌が 最

高 にな る よ うに5001U4日 間 と した.

Ratは 実 験 中 週2回 体重 を測 定 した.生 理 食 塩 水

投 与 群,GAAsmg/kg投 与 群 お よびGAA10mg/

kg投 与 群 で は3週 間 後 に,GAA20mglkg投 与 群

で は2週 間 後 に エ ー テル麻 酔下 に採 血 屠殺 した.血 液

は採 血 後400Gで10分 間遠 心 分離 し測定 まで 一20℃

で 凍結 保 存 した.

血 清LH濃 度,血 清FSH濃 度 の 測 定 はNIH

提 供 のNIAMDantiratserumを 用 い16),血 清tes・

tosterone濃 度 の 測定 は ミ ド リ十 字 社 製 の3Hテ ス ト

ス テ ロ ンキ ッ トを用 い そ れ ぞれRIA法 にて 二重 測 定

した,

屠殺 後睾 丸 重 量,副 睾 丸重 量 を測 定 した.

結 果

実験経過中に死亡 したratは 認めなかった.

1)体 重(Fig.1)

全群 とも体重の平均値の低下を認めなか った.

生理食塩水投与群,GAA5mglkg投 与群,GAA

lOmg/kg投 与群では体重増加率の平均値に有意差を

認めなかった.し か し,GAA20mg/kg投 与群では

2週 目で体重増加率5,8±LO%(平 均値±S.E.以 下

略す)と 生理食塩水投与群の体重増加率12.0±1.4%

と比べ有意に低下 した(p〈0.01).
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2)睾 丸 重 量(Fig.2)

睾丸 重 量 は 生理 食塩 水 投 与 群1.58±0.02g,5mg/

kg投 与 群1・60±O・Oil,10mg/kg投 与 群1.61±0 .029,

20mg/kg投 与 群1.60±0 .02gと 各 群 間 の 平均 値 に有

意 差 を認 め な か った.

3)副 睾 丸 重 量(Fig.3)

副 睾 丸重 量 は 生理 食 塩 水 投 与 群0.59±O.03g,5m9

/kg投 与 群0.59±0.03g,lemg/kg投 与 群0.60±

0.03g,20mg/kg投 与 群0 .57±0.03gと 各 群間 の 平

均値 に有 意 差 を認 め なか った.

4)血 清LH濃 度(Fig.4),血 清FSH濃 度

(Fig.5)
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血 清LH濃 度 は,生 理 食 塩 水 投 与群27.9±2.9ng

!ml,5mg/kg投 与 群24.6±4.3ng/m1,10mg/kg投
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Fig.5.SerumFSHlevelofmaleratstreated

withsalineorGAA,5,100r20mg/

kg!dayGAA.

与 群28.1±8.2ng/mlと 各群 間 の平 均 値 に有 意 差を 認

めな か った.20mglkg投 与 群 で はlo.6±6.6nglml

と生 理 食塩 水 投 与群 に 比 べ有 意 に低 下 した(pく0.05)

血 清FSH濃 度 は生 理食 塩 水 投 与 群239.0±9.3ng

lml,5mg/kg投 与 群236.8±16.2nglmlと 各 群間 の

平 均値 に有 意 差 を認 め な か った が,10皿g/kg投 与 群

では,191.4±16.1ng/mlと 生理 食 塩 水投 与 群 に比 べ

平 均値 に低 下傾 向を 認 め た.20mglkg投 与 群 で は

175.8±3L8ng/mlと 生 理 食塩 水 投与 群 に 比べ 有意 に

低 下 した(p<0.05).

5)血 清testosterone濃 度(Fig.6)

血 清tcstosterone濃 度 は生 理 食 塩水 投 与 群150.6

±40.7ng/dl,5mg/kg投 与 群156.6±58.1ng/d1,10

mg/kg投 与 群172.4±31,8ng/dlと 各 群 間 の 平 均 値

に 有意 差 を 認 め なか った.20mg/kg投 与 群 では55.1

±19.6ng/dlと 生 理食 塩 水投 与 群 に 比 べ 有 意 に 低 下

した(Pく0.05).ま たHCG負 荷 後 の 血 清testoste-

ronc濃 度 も生理 食 塩 水 投 与 群2,097.6±94.Ong/dl,

5mg/kg投 与 群2,156.9±73.8ng/dl,Iomg/kg投 与

p《0・01
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群2,131.4±91.7ng/dlと 各群 間 の 平 均値 に 有意 差 を

認 め な か った が,20mg/kg投 与 群 で は1,246.9±

210.8ng/d1と 生理 食 塩 水投 与 群 に 比ぺ 有 意 に 低 下 し

た(p〈0.01).

考 察

NationalCoordinatingGroupに よる 初 期 の 動

物 実験 ではratに 対 しGAA15～40mg/kg/日 を2

～4週 間 投与 し妊 孕 性 の低 下 を認 め て い るA・).ま た,

下 垂体 睾 丸系 で は,1)3βHSD,脂 質,cholcstcr・1

な どtestosterone生 合成 に関 与 す る物 質 とLeydig

細 胞 の形 態2)androgen依 存 注 の副 性 器 の形 態,重

量,大 き さ,3)血 清testosterone濃 度,血 清dihy-

drotestosterone濃 度 お よび そ の誘 導 体 の濃 度,血 清

LH濃 度,血 清FSH濃 度,LH-RHに 対 す る反 応

性 に つ い て調 ぺ られ て お り,い ず れ もgossypo1投 与

に よ って影 響 を 受け て い ない6),ま たKallaもGAA

7.5mg/rat/日 を10週 間 経 口投 与 し妊 孕 性 の 低 下 を 認

め て い るが,副 性 器 の 重 量,血 清LH濃 度,血 清

FSH濃 度,睾 丸 で のHCG結 合能 に は 対照 群 と比

較 し有 意 の 差 を 認 め て い ない17).ま たinvitroで の

睾 丸組 織 へ のgossypo1添 加 実験 に お い て もtesto-

sterone合 成 能 の低 下 は 認 め て い な い12)gossypol

に は光 学 異性 体 が存 在 す る ため に そ の純度 が問 題 とな

って くるが5),以 上 の報 告 で はGAAの 純 度 に つ いて

は記 載 され てい な い.

一 方 ,Changら はGAA7.5mg/kg/日12週 間,

GAA15mg/kg/日12週 間,GAA30mg/kg/日6週 間

経 口投与 を 行 い,い ずれ も妊 孕性 の 低下 を 認 め て いる

が,GAA30mg/kg/日 投 与群 の み 血 清LH濃 度,

血 清testQsterone濃 度 の低 下 を 認 め てい る.し か し

同時 に体 重 の減 少 を 認め て い るた め 糖 尿 病 モ デルrat

お よび飢 餓 状態 のratの 下垂 体 睾丸 系 の変 動 と の 類

似性 を指 摘 して い る9).HadreyもGAA30mg/kg

旧5週 間経 口投 与を 行 い妊 孕 性 の低 下 を認 め て い る

が,血 清LH濃 度 な ら び に 血 清testosterone濃 度

の低 下 も認 め て い る,GAA投 与 中 体重 の低 下 は認 め

てい な いが,対 照 群 と比べ る と体 重 に 有 意 差 を 認 め

る7)星 合 らもGAA30mg/kg/日5週 間 経 口投 与 を

行 い 妊 孕性 の 低下 と血 清LH濃 度 な らび に 血 清tes-

tosterone濃 度 の低 下 を 認 めて い る8).体 重減 少 は認

め て い ない.以 上 の 報告 で は 自 ら精 製 し たGAAな

らび にSigma社 製 のGAAで 純 度98%以 上のGAA

を使 用 して い る.

今 回の実 験 で はSigma社 製 のGAAを 使 用 し20

mg/kg/日2週 間 経 口投 与 を 行 い 比 較 的体 重 の 変 動 の

少 な い 投 与 期 間 お よ び 投 与猛 を 選 択 し た.Wein-

bauerら は 妊 孕性 の低下 を認 め るGAA投 与量 では,

ratの 死 亡率 が増 加 し著 明 な体 重 減 少を 来 す と報告 し

て い る18)し か し,今 回 の実 験 で は,GAA20mg/kg

投 与 群 に お い て対 照 群 と比 較 し体 重 の増 加 率 に有 意 差

を認 め た もの の,ratの 死 亡 は認 め ず,投 与期 間 中 に

体 重 の 減少 は 認 め なか った,GAA20mglkg投 与 群

で は 血 清LH濃 度,血 清FSH濃 度,血 清testo・

sterone濃 度 に 有意 の低 下 を 認 めた.以 上か らgossy-

polが 下垂 体 睾丸 系 に作 用 して い る ことが 示 され た,

GossypolのLeydig細 胞 に対 す る 直 接 作用 に つ

いて はinvitroの 実 験 系 を 使 用 し 研 究 され て い る.

Kallaら はinvitroで の 睾 丸組 織 へ のgossypol添

加 実 験 を行 いtestosterone合 成 能 の 低 下 は 認 め て い

ない12).ま たZhuangら はLeydig細 胞 はSertoli

細 胞 に比 べgossypolの 影 響 を受 け に くい と報 告 して

い るt3).一 方,Lin,Hadrey,星 合 らはinvitroで の

睾丸 組 織7)あ る い はLeydig細 胞10・11)へのgossypol

添加 実 験 を 行 いtcstosterone合 成 能 の低 下 を 認 め て

い る.当 教室 の原 田 はgossypol投 与 に よ る 睾 丸 内

testosterone生 合成 に 関 与 す る 酵 素 活 性 の変 動 に着

目し,3βHSD活 性 の 低 下 はgossypolのLeyd三9

細 胞 に対 す る直 接 作 用 に よる 可能 性 の あ る こ とを 報告

した14)ま た,Hofferも 同様 の睾 丸 内酵 素 活 性 の変

動 を報 告 して い る19).

今 回 の実験 で は,gossyp。1の 下 垂 体 を 介 したLey-

dig細 胞 へ の 作用 を 除 く た め に4日 間 通 剰 のHCG

を 投与 した.こ の結 果GAA20mg/kg投 与 群 で は

HCG刺 激 後 の血 清testosterone濃 度 は 低下 した,

gossypolは 下垂 体 を介 す る以外 に も直 接Leydig細

胞機 能 を 抑制 す る こ とが 示 され た。

ま と め

Wistar系 成 熟 雄性ratにGAAを5mg/kg/日 な

ら び に10皿g/kg/日,3週 間 経 口 投 与,20mg/kg/

日2週 間 経 口投 与 を 行 い 次 の知 見 を 得 た.

1)全 群 と も体 重 の増 加 は 維 持 さ れ た が ,GAA20

mg/kg/日 投 与群 で は 対 照 群 に比 べ 体 重 の 増 加 率 が 有

意 に低 下 した.ま た 全群 と も 死 亡 したratを 認 め な

か った 。

2)睾 丸重 量,副 睾 丸 重量 は 各 群間 に 有 意 差 を認 め

なか った.

3)GAA20rng/kg/日 投 与 群 で は血 清LH濃 度 ,

血 清FSH濃 度,血 清t・ ・t・・ter・n・濃 度 が 対 照群 に

比 べ 有 意 に低 下 した.そ の他 の 群 で は変 動 を 認 め なか

った.
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4)GAA20mg/kg/日 投 与 群 で はHCG5001U4

日間腹腔 内投 与 後 の 血 清testosterone濃 度 も有 意に

低 下 した 。

以上か らgossypolは 下 垂体 畢 丸 系 に対 して 抑 制作

用 があ り,1・eydig細 胞 に 対 して下 垂 体 を 介す る と共

に直接 に作 用す る こ とが 認 め られ た.

本論文の要旨は第74回 日本泌尿器科学会におい て 発 表 し

た.

稿を終えるにあた り,御指導,御 校閲を賜 りま した恩師酒徳

治三郎教授に深甚の謝意 を表 します.ま た細 部にわたり直接

御指導いただきました滝原博史講師 に深謝いた します.さ ら

に,ご 協力いただ きま した教室員諸兄に感謝 いたします.
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