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　　　　　　　 第 1 章　緒　　言

　近年，蛋 白同化作用 が 強 く， 男 化 作用 や水 分 貯溜作用

の 極 め て 弱 い い わ ゆ る 蛋白 同化 ス テ 卩 イ ドが 相つ い て 合

成 され広 く臨 床 に 応用 さ れ る よ うに な つ た が ，こ れ らは

人 工的 に合成さ れ た もの で あ る た め に 使用 に 際 し て ，当

然，副作用 の 発現を警戒する必 要 が あ り，そ の 畄1作用 と し

て 上 述 した男化作用や水分貯溜作用 の 他 に肝，腎，心な ど

に 対す る影響が 注 目さ れ て きて い る．特 に肝臓 に 対す る

影響 と して Kinselli，
，
　 Werner 　et　al2 ）

が Methyltesto−

sterone 投与 に よる 黄疽 の 発生 を記載して 以 来，相 つ い

で 同様の 報告
3）N7）

が 行 わ れ てい るが ，そ の 後 ， 蛋白同化

ス テ ロ イ ドとして 登場 した 17α
一ethyl −19　 nortestostero ．

ne （Nilevar）の 使用時にか なり高率 に Bro皿 sulphalein

貯溜 を 来た す とい う報告
fi］ ”］Zl ）

が な さ れ，夊，時 に は血

清 ビ リル ビ ン
9） 1e ］

， 頭1清酵素活性値
9）ly）”21 ）

の 上 昇な ども

み られ る こ とが 報告 さ れ て い る．そ こ で著者 は新ら しい

蛋白同化 ス テ ロ イ ドた る 4−Chlorotestesterone　acetate

（Macrobin ，以 下 4−CITA と略），2−hydroxymethylene 、
17．α 一methyldihydrotestosterone （Anadrol ，以 ドHMD

と略），19−norandrostenolone 　decanoate （Deca −Durabo ．

lin，以下 19−NADC と略）及び 4−Hydroxy −17α
・rnethy ．

ltestosterone （Oranabol，以下 HMT と略）を 慢 性 の 消

耗性疾患患者，主 に 性器癌患者 に 投与 し て そ の 肝 臓 に 及

ぼ す影響 を各種 の 肝機能検 査 成績の 面か ら追求 した の で

こ ＼ に そ の 大要 を 記述す る．

　　　　　 第 2 章 実験材料及 び方法

　 第 1節　実験材料

　実験材料 として は当科に 入 院 した 患者48名を選びそ の

尿及 び 1血清 を用 い た ．

　第 2 節　実験 方 法

　蛋白同イヒス テ P イ ドの 投与方法は第 1表 に 示 す如 く ，

（1）4−CITA 経 口 投与例 は 1 臼 60mgを 5 〜24 口 間連続 投

与 し
，

筋 注 例で ぽ 1 日 10  或 ぽ 20mgを全 量40〜 2201  迄

投与し， （2）H 飢 D は 1 凵 30m9を T〜10口闇連続的に 経

冂投与 　（3）19−NADC は 50mgを 1 回 だ け筋注し ，　（4）
HMT は 1 口 3Gmgを 6 〜22 日間連続的 に経 口 投与 した，

な お，実験期間中は肝機能に なん ら か の 影響を及 ぼ す 薬

剤，例 え ば抗生 剤 ， ACTH ，副腎皮質ス テ ロ イ ド，抗

脂肝 剤 ，グ ル ク ロ ン 酸 あ るい は チ オ ク ト酸等 の よ うな
一

般 に用 い られ て い る肝疾患治療剤 は 全 く使用 し な か っ

た．肝機能検 査 は 4−CITA ，　HMD 及 び HMT 投与 の 場

合 は 投 与 前 ， 投与中及 び 投与中止 後 1 〜 3週の間に そ れ

ぞ れ 1 回 づ っ ，工9−NADC 投 学の 場合は投与前，投与後

2 週目及び 4 週 目 に そ れ ぞ れ 1 回 づ っ 次 の よ うな各種検

査 を 行 つ た．

　 ユ）　尿中 ウ ロ ビ リノ ・一ゲ ン
1°）

　尿 は 早朝尿 を 相 い
一
般 に 実施 され て い る Ehrlich の

Aldeh ￥d 法 に よ つ た ．判定 の 基準 は 室 温 に て 5 分以内に

赤色 と な る も の を異常とし，色 の 程度に よ り（十），（幵）

な どと した．5 分 以 上 放置 後或 は加 温 に よ り初 め て 微紅

色を呈 す る も の を正 常 （±） と し ， 加温 し て も赤変せ ぬ

もの は （
一
）でや｝まり異常 と した．

　2）　高 田反応
’の

　方法 は 9 本 の 試験管 に 生 理 食塩水 1cc 宛入 れ ， 第 1 の

試験管 に 血 清 1ccを加 え 稀釈倍列 を作 り，然 る 後各試験

管 に 10％ 炭 酸 ソ
ー

ダ 液 0．25cc宛加 え 室温 に て 3 時間及び

24時 間放 置 した 後に 判定 した ．判定基準 は こ の 試験管に

1本で屯著明 な絮状沈澱が あれば （± ）で異常と し ， 2

本 乃 至 3木 の 場合は （十 ），4 本 の 場 合 は （粁） と し た ．

　3）　グ 卩 ス 反応
珊

　方法は 血清 1cc を試験管に 採 り，こ れ を軽 く振蘯 しつ

s ビ ユ レ ッ ］・か ら Hayem 液を滴下 して持続性雲絮 を 生

ず る た め に要 した 試薬の 最 を検した。判定 は Hayem 液

の 使贋 量 に よ り 0．99cc以 下 （卅），1．0〜 1．24cc （幵），
ユ625〜1・49cc　（十 ），1。50〜ユ・99cc　（± ），2 ．Occ以＿正二　（一）

と し， （± ） 以 上 を 異 常 と した ．

　4）　Cephalin−cholesterol 　flocculation　test　（以 下C．C．
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第 1 表　被検者 及 び 同 化 ス テ ロ イ ド投与 法

投与 ス テ

ロ 　 イ　 ド

例

氏 　 年

名 　 令

診

投　 与

方 　 法

断 　 投 与
　　 　　 全 量
　 　 期 間
　　　　（  ）
　　 （日）

　 　 　 　 1　 朝 0 　23　 絨 毛 上 皮 腫 　 　 11
　　　　 2　 山 0 　60　子 宮頚 癌 　　　 8
　　　　 3　　中 0 　　35　　S同巣 癌　　　　　　　ユ1
　　　　 4 中047 子 宮黶癌 　 16
4CITA 　 5　高 0 　41　両側附属器 炎　 8
　　　　 6 高 060 予 宮頚癌 　 g
　　　　 7　 高 0 　60　子 宮 頚 癌　 　　 9
60  ノロ　8　島 0 　41　続 発 性 貧 血 　　　5
　　　　 g　 鉛 0 　48　子 宮頚 癌　　　 9
　　　　 10　板0 　60　子 宮 鎖 癌　　　19
経 口 投 与 11　岩 0 　51　子 宮 螢 癌 　　　24

　　　　・2 大 … 　韈響 糶
・

　 　 　 　 13　　大 0 　　36　　子 宮 頚 癌 　　　　　　　9
　　　　 14　大 0 　38　子 宮頚 癌　　　 8
　　　　 15　吉 0 　52 　子 宮頚癌　　　15

66048066096048054054030054e1140156e540540800900

　　　　 16　山 0 　47　子宮筋腫　　　10
　　　　 17　1⊥10 　 6D　子宮頚癌　　　 ユ0
　　　　 18　ガく0 　　50　拶口巣捲董　　　　　　 10
　　　　 19　　水 0 　　50　　垣囲巣癌　　　　　　　　10
　　　　 20　 水 0 　37　左卵管膿睡　　 10
4CITA 　 21　 大 0 　62　子 宮 頚 癌　　　10
　　　　22　桶 0 　45 　子 宮頚 癌 再 発 　 10
　　　　 23 　小 0 　57　子 宮頚 癌 　　　10
　　　　 24　笠 0 　66　子 宮 頚 癌　　　10
　　　　 25　金 0 　65　子 宮 頚癌　　　10
筋 　注 　26　谷 0 　53　更 年期 障 害 　　 10
　 　 　 　 27　 タ曙0 　　4［7　　子 宮 頚 癌 　　　　　　10
　　　　 28　 山 0 　53　 子 宮頚 癌 再 発　 20
　　　　29 坂 036 　 胃癌　 　 　 　 20
　　　　30 徳 ○ ・71　外陰癌　　 　　20
　　　　31　　浜 0 　　35　　右附 属 器 炎　　　　20
　　　　32　フkO 禾ロ　48　　子 宮筋 H重　　　　　　20

00000000DOOOGOOOO64757788067722020　

　

　

ユ

ー

1
　

　

1
　

　
121212

33 南○ 36 子 宮 周 囲 炎 7210
34 田 ○ 49 右慢 性 附 属 器 炎 7210

HMD35 瀉 ○ 57 子 宮 頚 癌 7210
30  ノ日

経 口 投 与

3637北○

今 ○

7837外 陰 癌
子 宮傍結 合 織

よ りの 出血

712210360

38 中○ 45 子 宮脱 11330
39 原 ○ 42 子 宮頚癌 15450

19 　　　 40　室 0 　62　子 宮 頚癌
NADC4 ユ　佐 0 　57　子 宮 筋 腫
筋 　注 　42　笹 0 　36　子 宮 外 妊 娠

000「
OrO5

　　　　 43　　里 0　　63　　匂二 ’
宮頚癌再発　　　1L？

HMT 　44　中0 　28　子 宮頚癌　 　 　22

・。  ノ・ 1蹶 811麟驟炎

18

経 口 投 与 47　前 0 　70　 外 陰 癌 　　　　11
　　　　 48 　高 0 　56 　子 宮頚 癌 　　 　 6

360660300270330180

F ・と略）
1D ）

　方 法 は 小 試験管 に 生 理 食 塩永 4cc を と り，こ れ に 血 清

0 ・2cc及び Cephal 三n −cholesterol 孳L剤 1cc を加え ， 振蘯

混和 し室温 に放置 し24時間及 び 48時間後 に成績を判定 し

た ．判定 は 管を光 に か ざ して 見 て 絮状物 を認 め ず ，

｝
様

に 乳状 を呈す る もの を （一），微 量 の 絮 状物 を 認め る も

の （十），（十） よ り強 い 絮状を呈 し管底 に沈 ま ない もの

（井）， 上層混濁絮状 ， 管底に 重い 沈澱 を生 ず る もの （柵 ）

と し， （十）以上 を異常と した，

　 5） ル ゴ ール 反 応
：°）

　 血 清 ユ滴とル ゴ ール 試薬 1滴 を載せ ガ ラ ス 上 で 混合

し， 5分後沈降現象 の程度 を検し た．判定 は混合物 が 透

明で血 清 は ル tf−一ル 液 の た め の 色調変化 を示 す の み の 場

合 を （一），混濁が載せ ガ ラ ス を 1〜2 回動揺後現わ れ，

しかも微細沈降物 に止 まる場 舎を （十），（十） よ りゃ S

程度 の 強い も の （朴），血清が強度の 顆粒状の 沈降 を示 す
’

場 合を （卅） とし，　（十）以上 を異常とした．

　 6） 血清黄疸指数 （Meulengracht 法）
le＞

　血 清 0，5。c を正確 に Meulengracht 比色計附の 目盛

附小試験管に と り， 規準液 と比色 しながら生 理 食塩水で

稀釈 レ，全 く同色調に達 せ しめ そ の と きの 稀釈倍数 を黄

疸 指数と した．黄疸指数 4 〜 6が 正常値 と さ れ て い るの

で こ れを採用 した，

　 T）　Bromsulphalein試験 （以 下 BSP と略）
1°，

　方法 は 5 ％ Hepatosulphalei17k溶液 を体重 ユ1熔 に つ

き 0．1ccの 割合 に被検者 の 肘静脈内に 除女 に注入 し，30

分後 に 他側の 肘静脈 よ り 5cc採血 し血清を分 離 した ．血

清を 2 本の 小 試験管に 2 分 し 1方 に 10％ NaOH を 加え充

分に呈色 させ ，他方 に 5％ HCI 　 2 滴を 加え 対照 とし，

Comparator を用い て標準液と比色 した．正 常値は 5 ％

以下 と さ れ て い る．

　8） 血 清総蛋白量
1 の

　屈折計に よ り測定 したが ， 著者 の 場合正常値 は 6．5〜

8．29 ／dlである．

　 9）　AIGiO

　濾紙電気泳動法 よ り得た Albumin 値 と globulinlT直kl
’

、

ら計算に よ り求めた、正常範囲は著者の 場合 0．92〜1。25

で あ る．

　 1G）　　globulin分画値
Il〕

　こ れ も濾 紙 電気泳動法 に よ り測定 した が 著者の 場合正

常範囲 は α 、
−910bnlin 値 （以 下 a 、

−9L 　と 略） 4〜 5％，

α 2
−globulin値 （以 下 α 2

−91．と略） 7 〜9 ％，β一globubin

値 （以下 β
一glと略） 11〜15％，γ

一globuli皿 値 （以 下 γ
一gl・

と略） 2ユ〜26％ と した．

　　　　　　　 第 3 章　実験成績

　第 1節 尿中ウロ ビ リノ
ーゲ ン に及 ぼす影響

　周知 の如 くウ ロ ビ リノ ーゲ ンは 胆汁 として 腸内に 排泄
’

さ れた ビ リル ビ ン が 腸内細菌 に よ り還元 さ れ て 生 じた も

の で，そ の 大部分は 糞便中 に 排淡 さ れ る が，
一

部 は 再吸

収 され 門脈循環 に 入つ て肝 に帰 り，更 に
一

部は肝 に摂取

N 工工
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ざ rしず．一
般循環 に 入 り腎 よ り尿中 に排泄さ れ る．従 っ て

健康 な 人 間 の 尿 中 に も少量 現 わ れ る が，肝実質に 障吉が

あ る と，腸肝循環 に 由米 す る ウ ロ ビ リノーゲ ン を肝 が 再

吸収 し胆 汁 中 に 「
「∫排泄す る能力が低下 しそ の 結果尿中ウ

p，ビ リノ
ーゲ ン が 増加す る．した が つ て 本検査 は肝実質

障害 の 鋭敏 な指針 と して 広 く用 い られ てい る．さ て蛋白

同化 ス テ
’P イ ド投 学の 本検査に 及 ぼ す影響 は 第 1 図に 示

す 如 く，4−CITA 経 口 投 ケの 場合，14例中13例は 投与前

後共に 正 常機能を 示 しなん ら著変な く，　 1例 は 投与前

（十 ） を 示 して い た が 投与後 正 常機能 に復 し，筋注の 場

合 は 8例中 6例 は 投 与前正 常機能 を示 し．1 例 の み が 投

与 に ょ り （十） と な り投与中止後正常機能 に 戻 り ， 投与

前 （
一

） を 示 し て い た 2例 は投与 に よ り変化 な か っ た．

HMD 投与 の 6 例 ユ9−NADC 投 b・の 3 例及 び IIMT の 6

例 はい ず れ も 投与前後 に 変 化 は 認 め られ な か っ た．以 上

の こ とか ら同化 ス テ ロ イ ド投 与は本検 査 に対 し殆ん ど影

響を及 ｝まさ な lv、 よ う1こ ，思量っ オt る．

（ID

（十〉

ゴコ　
ラ

士

正

（
　

（

（一）

第 1 図 　尿 中 ウ nu
“

リ ノ ーゲ ン に 及 ぼ す 影 響
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　第 2 節　高田 反 応 に及 ぼ す 影響

　木反応 は 肝臓 の 蛋白代謝 に 関連 した 血 清 の膠質不安定

度 を み る 検査 で あ る が，本反応 に対す る 同化 ス テ ロ イ ド

投与の 影響は第 2 図 に 示 す如 く，4・CITA 経 口投 ぴの場

脊，10例中 5例 は 投ケ前後共 に 正 常機能 を 示 し， 2 例は

投 与 前 IE 常で あ っ た が 投 与に よ り軽度陽性， 2 例 は投与

前軽度陽性 が 投 学に よ り正 常 と な り， 1例 は 投 字前後共

に軽度陽 性 を 示 し て い た．筋注の 場合 は 9例中 4 例は投

与前後共 に 正 常，1 例 は 投 与 前 正 常，投与 に よ り悪化像

を呈 し 4例 は 投与前軽度陽性 が 投与に よ り正常機能に戻

り ，
1例 は 投 与 前 後共 に軽 度 陽 性 を 示 し不 変であ つ た ．

HMD 投 与で は 4例中 2 例 は 投 与前後共 に 正 常機能 を 示

し投与 に よ り軽度の 悪化 像 を 示 し投与中 止 後再 び 投与 前

の 状態 に 復 し た、ユ9・NADC 投 与 で は 3例中 1例 は 投与

第 2 図 　高 田 反 応 に 及 ぼ す 影響
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前正 常，2 例 は 軽度陽 性 を 示 して い た が 投与 に よ り変化

な く，
HMT 投 与では 5例中 2 例は 投与前後共に 正常 ，

2 例 は 投与に よ り改善像を 1例 は 悪化像を示 した，以 上

の 如 く高 田 反応 は 4−CITA ，　HMD ，19−NADC 投与で ば

殆ん ど影響な く，H 瓢 丁 投与で は む しろや y 改善の 傾向

が 認められた．

　第 3 節 グ ロ ス 反応 に及ぼす影響

　木反応は前節 の 高 田反応 と同 じ く血 清の 膠質不 安定度

をみ る検査で成繍 ま第 3図に示す如 く，4−CITA 経口 投

t；，で は 11例中 8例 ば 投与前後共 に 正 常機能 を 示 し， 2例

は 投与前正 常機能を 示 して い た が 投与 に よ り軽度陽性 ，

投与中 ［J二後正常機能 に 復 した．残 り の 1 例 ほ 投与前

（十）を 示 して い た が投 ヴに よ り正 常機能に復した．筋注

研 ）

（十）

〔士 ）

第 3 図　 グ 卩 ス 反 応 に 及 ぼ す 影 響
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の 場 合14例 中 5 例 は 投与前正 常機能を示 し， そ の うち 4

例は 投与後も変化 な く， 1例 は 投与後や s 惡化像 を 示

　し，叉 14例中 9例 は 投 与前病的陽 性 を示 し て い た が
， 投

与 に よ り 4例 が 更 に悪化像を
』
， 8例が改善像を 示 し2 例

は 不変で あ つ た．HMD 投与では 5 例中 4 例 が 投与前 正

常 ， 1例は （十 ） を 示 して い たが 投与 に よ ．り 4 例不変 1
例 や ン 悪化 の 像 を示 した．ユ9−NADC 投 ケで は 3 例 中 2

例は 投与前正 常，1 例 は （十）で あっ た が 投与に よ り共 に

変化 な く，HMT 投与で ぽ 6例全例共投与 に よ り改善 さ

れ た．以上 の 如 く本反応 は 4−CITA 経 口 投 与，　 HMD ，
．
19−NADC 投与では著変 な く，

4・CITA 筋注では
一一

定傾

向は認め られず，HMT 投与で は 改善 の 傾向が み られた

が，こ れ は前節 の 高田 反 応 に 対す る成績 と V9　N“並 行す る

結果であり，こ の こ とは 両反応 が 同様な 意義を有す る 反

応であ る と こ ろ か ら考 え て も当然 の こ と S 思わ れ る，

　 第 4 節　C・C・E に及ぼす影響

　 本反応 も．血清の 絮状反応 をみ る検査で あ るが そ の 成績

：は第 4 図に 示 す如 く．4−CiTA 筋注 の 場合10例巾 3例は

投与前後共 に 正常で変化 な く． 7例は 投与前陽性 を示 し

て い た が そ の うち 4例は投与後 も変化な く， 2例 は 悪 化

．轍 を示 し 工例が改善像 を 示 した．19−NADC 投与では 3

例中 1例は与後変化 な く，2 例 は 悪化像を示 し，HMD

投与で は 2 例中 1例は投与後不変を， 1例は軽度の悪化

艨 を示 した．以上C・C 。F ．に対す る 同化 ス テ ロ イ ドの 影響

は 4−CITA 投与では投与後変化 を認め な か つ た例が 多 く

ユ9−NADC
，　HMT 投与では例数が少い た めはつ きりした

頼 向は うか が えなか っ た．

　 第 5節 　ル ゴ ール 反応 に及ぼ す影響

　第 5 図に 示す如 く 4−CITA 筋注 の 場合 ，　 4例中 ユ例

丁胴

響影ぼ及に且£C

 襟19

図4第

穐魏46
時

向

葡

餌

時
向

 

・   

くt） 

（十）（十）

1（→ （十）

〈
一
）（
一
）

（正）

中
止

後

投
与撃

中
婁
測

4
廻簿畢

投
豈
刷

中
止

後
撃

投

毒
投
与

前

σ1

642o

第 5 図 　ル ゴ ール 反 応 に 及 ぼ す影響
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　 第 6 図　、血 清黄 胆 指 数に 及 ぼ す 影 響

4Cl
『
「A　　 40eTA　　　HMD 　　．VgNADC　　　HMT

は 投与前後共に F．常で変化な く，2例 ぽ 投与後軽度 の 悪

化像 を， 1例 は 改善艨を 示 し，HMT 投与で は 5例中 1

例 は 投与前後共 に 正 常 で 変 化 な く
，

2例 は 投与後改善艨

を， 1例は軽度悪化像を 示 し， 1 例は投与 に よ り変化な

く投与中止後正常にな っ た．本反応も C ．C．F．同様 血清

の 粲状反応 を み る もの で あ るが ，同化 ス テ ロ イ ド投与の

本反応 に 将す る 影響は顕著 な もの でな かっ た，

　第 6節　irth清黄胆指数 に及ぼす影響

　同化 ス テ ロ イ ドの 血 清黄胆 指数に及ぼす影響は 第 6図

に 示 す 如 く，4−CITA 経 口 投与の 場合，10例中 3例は投

与前後共に 6 以下で著変 な く， 3例は投与前 6以下 が投

与よ り 6 〜8 と軽度上 昇し，投与中止 後 ほ再び 投与前値

迄戻 り，3 例 ほ 投与前 6 〜 8が投与により 6以下 と減少

し 1例は 投与前 7が 投与 に よ り10と上 昇 し投与中止に ょ

り 8 とな っ た ．筋注 で は 14例 中 9 例は 投与前後共 に 6以

下で著変 な く， 3例 は 投与前 6 以 下が投与 に よ り 7 〜 8

と上 昇 し 2例 は投与前 τ〜 8であっ た が投与に より 6以

下 とな っ た．HMD 投与の 5例 中 3 例 は 投 与 前後共に 6

以 下で著変な く． 1例が 投与前 6 が 段与 に よ り 8 と軽度
上昇 し，投与中止 後再 び 6 と戻 り， 1例｝ま投与前10が 投

与に よ り 5 と減少 し．19・NADC 投与では 3 例全例 と も
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第 7 図　BSP 停滞 値 に 及 ぼ す 影響

30
％
14

f2

tO

s

6

4

中
止
後

投
与

投
吾
中

撃丁
前

中
止

後

投
与

投
彑

中

投
与
前

中
止
後

彗
恐

写
中

投

与
前

正

常
範

盟

投与前後 6 以 下で変化な く，HMT 投与の 5 例中 3例は

投与前幾共に 6以下で こ れも著変 な く，銘例は投与前軽

縫 上 昇 して い た が 投与 に よ り 6以 下とな り投・与中止後再

び上昇した．以上の 如 く血清黄胆 指数は い つ れ の 同 化 ス

テ ロ イ ドを投与 し て も投与前後共 に 6 以下で著変 な か っ

た例が 多 く， 投与 に よ り上 昇或 は 減少 した例も そ の 変化

は極めて軽微で あ り，N 投与中止 に よ り速 や か に 投 与前

の 状態に戻っ て い る こ と が 多 かつ た．

　第 7節　BSP 停滞値 に及ぼ す影響

　 BSP は肝臓 の 異物排泄機能検査で あり，色素 の 血中

停滞 を 見る方法で，Bromsulphalein を 血 中 1こ注 入 す る

と30分饅には そ の 大部分が 肝臓 よ り胆 汁 に 韻F泄 さ れ る

が 。肝 幾能障害 が あ る とき は 長 く血 中 に停滞す る．従つ

て BS ？停滞値の 増減は肝臓の 機能 を現 わす 1 つ の 示標

と考 え られ る．さ て 同化 ス テ ・ イ ドの BSP 停滞値 に及

ぼ す影響 は 第 τ図に 示 す如 く，4−CITA 経 口 投与 の場合

9例中 2 例は投与前後共 に 5 ％以 下 で 正 常範囲内に あ

り，投与前 正 常値 を 示 して い た 4例 は 共 に 投与 に よ り 3

〜 4 ％ の BSP 停滞値 の 増加 を認 め た が ， 投与中止 に よ

り殆ん どの 例 が 速 や か に 投与前値迄 回 復 した ．筋注 の 場

合 は 10例中 4 例 は 投与 前 後共 に 正 常範囲 に あ り，4 例 は

投 ltJに 上 り 4 〜6 ％ の BS ？停 滞 値 の 増 加 を 認 め た ．残

りの 2 例 は 投与 に よ りむ し ろ減少を 示 した ．投与 に よ り

増加 した 4 例 中 3例 は ，経 凵 投 eJtの 場合 と同様，投与中

止後 は 投 与前偵迄 回 復 し た ．HMT 投与の 5 例では 3例

は 投与前後共に 5 ％ 以 下で正 常範囲 内に あ り，投与前異

常値を示 して い た 2 例 ［
．Fl 例 は 投与 に よ り 4 ％の 増加を

示 し投与中止 に よ り回 復 し，他の 1 例 は 投与に よ り変化

8，0

7．o

6，0

5．o

日 産 婦 誌 15巻 2 昜ト

第 8 図　血 清 総 蛋 白 量 に 及 ぼ す 影響
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な か っ た ．以上 の 如 くHMT 投与ではは っ き り した傾向

は うか 玄 えな か っ た が，4・CITA 投与 の 場合 ， 投与 に よ

り明 らか な BSP 停滞値の増加がみ られ，しか も投与巾

止 に よ り速 や か に 投与前値迄回復す る傾向を認め た．

　第 8節　血清総蛋白 量 に 及 ぼ す影響

　同化 ス テ ロ イ ドの 血清総蛋 白 量 に及 ぼす影響 は 第 8麟

に 示す如 く，4・CITA 経 口 投与 の場合14例中投与 に よ り

5例軽度増加． 7例軽度減少，2例 不変で投与中止後は

4例軽度増加，丁例軽度減少， ヨ例不変で平均値 は 投与

前 6．8g 畑，投 与中 6．991d 工，投与中止後 7．1g 紐であ

つ た．筋注 の 場 合 は 17例中投与 に よ り10例軽度増加 ，
4

例軽度減少， 3例不 変で投与中止 後は 13例 中 3例増加 ，

9例減少， 1例不 変で平均値は投与前 6．6g ！dl，投与中
，

7。og ！dl， 投与中 止 後 6．89 超で あ つ た．　 HMD 投与で

は 6 例中投与 に よ り増加 は 1例 もな く， 5例軽度減少，

1 例不 変で，投与中止後は 2例増加， 4例不変で平均優

は 投与前 ？．ユ9 ！dl， 投与中 6．699dl，投与中止後 6・99

fdlであっ た．ユ9−NADC 投・tl・｛res投与 2 週後 2例軽度増

加， 1例軽度減少，投与4 週後 は逆 ec　1例増 加 ，2 例減

少で 平均値 は 投与前 6．面g ，Ul，投与 2週後 6．791凱 投

与 4 週後 7．09 畑 であ っ た ．HMT 投与 の 場合 6例中投

与 に よ り 2例軽度増加， 4 例軽度減少 を示 し ， 投 与 中止

後 は 4例中 2 例増加， 1 例減少， 1例不変で平均値 は 投

与前 7．4g 〜d1， 投与中 7．09 佃，投与中止後 7。3g ！dlrf

あっ た ．以 上 の よ うに 醸青総蛋白量 は 投与 に よ り増減区

2〈 で
一

定傾向は認め られ な かっ た が ，い つ れ も そ の 変 動

は軽度で し か も 生 理 的範囲由で の 変動が多 か っ た．た 9
’

4・CITA 筋注例で 投与前総蛋白量 4．891Ul， 5・ogldL と

か な り低値 憂 示 して い た 2 例 が 投与 に よ りそ れ ぞ れ 6盈

9 畑， 6．6g 〆dlと著明 に増加 し正常値 に 近い 値迄 回 復 し

た の を 認 め た．

　 第 g 節　A！G に及ぼ す影響
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第 9図 AIG に 及 ぼす 影響
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　第 9 図に 示す如 く，4−CITA 経口投与の 場合 は 11例 中

投 与 に よ り 7 例増加，4 例軽度減少 を 示 し，投与中止後

は 9例軽度減 少，2 例は 軽度 の 増加 を示 し。平均値 は投

与前 0．82，投与中O．94，投与中止後0．89であつ た．筋注

の 場合は 16例中投与 に よ り 8例増加， 7例減 少 ，
1 例不

変 で投与中 止 後は 12例中 4 例増加 ，6例減少 ，
2 例不変

で平均恒は投与前0．70，投与中0．69，投与中止 後O．65で

著 明な変動は 認められなか っ た．HMD 投与では 7例中

投 与に よ り 6例増加，1例減少 を 示 し投 与 中止 後 は 1例

増 加 ， 4例軽度減少， 2例不変で平均値 は投与前O．66，

投与中e．81，投与中止後 0．YTで投与 に よ り増加の 傾向を

認め た．19・NADC 投与では 2例 の み測定した が，2 例

と も投与 に よ り著明 に増加 し平均値 は 投与前O．6T，投与

2 週後0，98，投与 4週後では 再 び減少 しO．T8と な っ た．

HMT 投与で は 5例中投与 に k り 3例軽度増加， 3例軽

度減少で平均投与前O，81投与中G．82であつ た．著者の 実

験では 対象として 主に性器 麿患者を選んだの で，大多数

の 例が投与前すでに か な りの 低値を 示 して い た が，4−Cl

TA 経 口投与 ，
　 HMD

，
19−NADC

，
　HMT 投与では投与 に

よ り殆 どの 例が 増加 を 示 し A／G の 正 常化 の傾向が認め

ら れ た．又，4・CITA 経口 投与の 場 合とHMT 投与 の 場

合 ，投字に よ り減少を認めた 例があ る が ，
こ れらは い ず

れ も投与前値が 正 常範囲内に あり，しか も投与 に よ り減
・少 して もな お 正常範囲内に と X

’k一っ て い る の を認め た．

4−CITA 筋注で は投与 に よ り増減区 々 で
一
定傾向は み ら

れなか つ た．

　 第 10節　Globulin 分画に及ぼす影響

　 第 2 表及び第10図に示す如 く，4−CITA 経 口 投与の 場

・合 7 例 に Globulin 分画 の測定 を 行 つ た が ，
α 正
一91．は 投

第10図　Globulh1 分 画 に 及 ぼ す 影 響 （平 均 値）
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与前平均 6．2％ で正常よ りや Σ 高い 値を 示 して い た が ．

投与中は 平 均 6．8％， 投与中止僕平均 6．5％と著変な

く，α 2
−gl．ぽ 投与前平均 8．9％，投与 中平均 9護 ％，投

与中止後 8．O％とい つ れ も 正 常範囲内にあ り，　 P−gL　は

投与前平均11．1％，投与中平均 13．1％，投与中止 後平均

13．7％で投与に よ り軽度増担 した が，正常範囲内で の 変

動であ り ， γ
一gl．は投 ケ前平均 2T．8％ とや s 正 常値 よ り

高 く，投与中平均 25．8％，投与中止後平均 25．1％ と投与

に よ り軽 度減少 し正 常範囲内 に戻 っ た．筋注 の 場合は 13

例測定 した が α
、
−g1．は平均投与前 7．4％ と や は り正 常

値 よ り高 く， 投与中 丁．4％ ， 投与中 止 後 8．6％と投与 に

よ り著変な く， cr2−gl．は 平均投与前10．3％，投与中1  ．3

％，投与中止後 9．9％ とい つ れ も正 常 よ り高 かつ た が ．

投与 に よ り著変 な く，β一gL は平均投与前12．8％ ，　 投与

中13．6％，投与中止 後 13．2％と正 常範囲内で著変な く，

γ
・gl． は平均投与前29 ユ ％ と正 常 よ り高 か つ た が 投与中

2T．8％ と軽度減少， 投与中止後29．1％であつ た．　 HMD

投与の 6例 の 成績では α
广 gl．｝ま平均投与前 6．5％，投 与

中 5，4％ と投与後減少 し投与中 止 後 6．2％ で あ っ た が，

こ の場合もい つ れも正 常 よ り高 かっ た．α 2
・9L は平均投

与前 11．3％ ， 投与中ユO．5％，投与中止後 9．8％で投与に

よ り薯変 な く．β一gl．は 平均 投 与 前13．1％ ，投与中 12．8

％ ， 投与中止 後12．6％ とい つ れも 正 常範．囲内で 著変 な

く，7−g1．は 平均投与前 31．0％と正 常 よ り高く， 投与中

26。5％ と減少 し投与中止後 29．9％ と再び増加 した． 19−

NADC 投与で は 平均喧 は α ，−gl，α a
−gl，β

一gl い つ れ も投

与前後共に正常範囲内で著変 な く，γ
一gL は 投与 に よ り

減少を示 し た が こ れ も 正常範囲内での 変動で あっ た．H

Mr 口投与 で は 6 例 の 成 績 ほ ，　 ec
、gl・，α 、−gL は 平均投与前

そ れ ぞ れ 6．5％ ，
11．6％ で投与中は 6．1％，12。4％，賞

与中止後は 6．3％，14．2％ とい ずれも正 常 よ り高 かつ た

が 投与に よ る 変動 は 顕著 で な く， β・gL は投与前 13，3％。
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注 　19NADC 筋 注 の 場 合 投 与 中は 投 与 後 2 週 ， 投与 中止 後は 投 与 後 4 週 の こ と

投与中 ユ3．0％，投与 中止 後 15・4％と 正常範囲で著変 な

く，γ
一gl．は投与前21．6％，投 与中 24．8％ で や s 増加 し，

投与中止 後24。5％ で あ つ た が い つ れ も正 常範囲内であつ

・た．以上 の 如 く同化 ス テ ロ イ ド投与は α 、
−gL，偽

一gL ，β
．gl・

に 対 し て は 殆ん ど影 響を及 ぼ さ な い よ うに 思 わ れ る が，

7−g！．に対 して は そ の 値 が 正 常 よ り高い 場 合， 減 少さ せ

正 常 の値 に 回 復 ざ せ る傾向 を認 め た ．

　　　　　　第 4章 　総括並び 1こ考圭安

　男性 ホ ル モ ン の 肝 臓 に 対す る影響 は 以前 か ら 論争さ

れ，男性 ホ ル モ ン が 肝疾患 に対 し有効 に 働 ら く とい う報

告と肝障害 を 招 来 す る とい う報告 とが あ り ， 今 庶 お
．戸

定

の 結論 に 連 し て い な い ．た と え ば 肝疾患に 有効 とす る 報

告 は ，
194丁年 Rosenak 　et　alv

：）

に よつ て な され，続 い て

KinsellD も慢性 の ビール ス 」

性肝炎患者 に Testosterone

或 は Testosterone 　propionate （以
’
ドTP と略）を投与・

して N −Balance の 陽性 化 と共 に 臨床上 著 る しい 改善を

み た と報告 し，
R 。senak 　 et 　 alL3 ｝ は腹水と浮腫の 高度 な

肝硬変症患者 に
一

般肝疾患治療剤 と と も に TP を投与 し

腹水 と浮 腫 の 減 退 をみ た と述 べ ，Bisare　 et　al1d｝ は 4−Cl

TA を肝硬変症患者 に ， 島田 ら
ユ5｝

は β・Androstanolone

を急性或 は 慢性肝炎の 患者 に副腎皮質ス テ ロ イ ドと併用

し効 果 の あ る こ と を報告 して い る．我 が 領域 に お い て も
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山 田
1哂〉

が 子 宮頚 癌患者 の 肝 機能障害 に対 しTestosterone

　を 投与 して 肝機能検査成績 の 改善 を認 め た とい う報告が

あ る．こ れ に反 し蛋白同化 ス テ V イ ド投与に よ り肝障害

　を招 来 す る とい う報告 は，まつ，Emerson 　 et 　aL1
η

が

高脂肪 ， 低 コ リ ン 食 に よ っ て 生 ず る ラ ッ トの 肝障害 を T

P が 悪化 させ る と述べ ，臨床的 に は Wernet　et　aP ・が

Methyttestosterone （以
rrF’
M ［lrと略） 投 与 に よ り特異

な 黄胆 の 出現を認め ， 同時に 肝機能検査 に お い て CCF

は陰性で あ るが，血 清 ア ル カ リ 7t ス フ ァ ターE 値及び
’
血 清 ビ リル ビ ン値 の 軽度 上 昇 を認 め．叉，生 検 に よつ て

肝臓 の 組織学的変化 をか なり詳細 に観察 し てい る．そ の

後 Brick　a．　Kyle3＞
，　Almaden　 a．　Ross5｝ もMT 投与 に

　よる 黄胆 の 発生 を報告 し， 黄胆 は か な り重症であ る に も

拘らず肝機能検査 に お け る異常や 肝細胞障害は認 め られ

ない と述べ
， 叉 ，

WQQd4）
，　Hoffbaner6 ｝

，　Kaplen7 〕
もMT

投与 で Intrahepatic　 cho ！estasis を起す こ とを報告レ て

い る。Waston 　 et　 al8〕 は 羸痩 患者 に 17一α一ethyl −19・

nortestosterone （以 下 ユ7・ENT と略） を使用 して体重

増加 を 来 した が ， 6週後 そ の う ち 1例 に BSP 停滞値が

41％ に も達 した と述 べ ，続い て Kory 　et　al9｝・が 17−ENT

　を同 じく羸痩患者 に 6 ヵ 月投与 して BSP 停滞値増加が

47例中74％ に認め られ た と報告 し，同時に血清 ビ リル ビ

　ン値及 び 血 清 アル カ リフ ォ ス フ ァ タ ・一”L 値 の 上 昇 が 2 例

　あ っ た と して い る．こ の 理由 に つ い て は明らか にして い

　な い が ，
ユ7−ENT が BSP の 血 中か ら胆汁へ の 移行を

阻害す る た め で あ ろ うと述 ぺ て い る． 夊 ，
ユ7−ENT ，！投

与に よつ て，DunningiS ）
は黄胆 の 発生を ，

　Schaffner　et

　al
「9 ｝．は肝 に Cholestasis の 像 を，　 StQkes 　 et 　 aP

°）．は 血

清 の G 互utarnic 　oxalatic 　transaminase の 著明な上 昇を

報告 し， 最近，Marquardt　et 　 al” ） は 38入 の健康成人

　に 17・ENT ，17α一rnethyltestosterone ，　 Methandrosten・

。lone，　fluoxymesterone ，　SC −T294fe
’
　 5 週 間 に わ た り投与

　して い つ れ の場合も BSP 停滞値 の増加 と lactic　dehy・

drogenase の 著明な上 昇がみられ た と述 べ ， そ の 機序

　と して ， BSP は肝実質に よっ て Cystine と glutath・

ione と結合 して 胆汁内 に排泄さ れ る が，　 BSP 停滞値

　の 増加 は BSP の 結合 が 阻害 され る の で は な くBSP 結

　合物 の 排泄が阻害 さ れ るのであ ろ うと推定 して い る．我

　が国に お い て も堂野前 ら
2M

は感染症及び膠原病患者38名

　に HMD を 1 日30mgユヵ 月投与 して 4例 に BSP 排泄遅

　延 をみ て お り，勝木 ら
23 ｝

も 19−NADC ，　HMD 及 び Me ・

　thandrostenolone を老年者 に 投与 して やは り BSP 排

　｝世遅延 を認め た が 休薬，減量 に よ り大部分は 正常 に復し

　た と述べ
， 叉 ， 赤 須 ら

：4｝
， 梅原

25 ）
ら，熊谷

：fi〕
らも同化 ス

テ ロ イ ド投与に よ りBSP 排泄遅延傾向を 認 め た こ とを

報告 して い る。著者 の 実験に お い て も 同化 ス テ ロ イ ド投

与に よ りBSP 停滞値 は 増加 した例が多 く， 肝 機能障 害

を 思 わせ る像 を呈 し た が，こ れ は 同化 ス テ ロ イ ドが肝 の

蛋白代謝 に 或 る 種 の 干渉 を 与 え た結 果 と考 え ら れ，こ の

程度の 使用 では，そ の 変動は可逆的で あ り ，
こ れをもつ

て た 堂 ち に肝障害が 発 生 した とは云 え な い と思 う．こ の

こ とは 同化 ス テ ロ イ ド投与 が BSP 以 外 の 肝機 能検 査 成

績 に対 して 殆んど著明 な影響を 与 え て い な い こ と と BS

P も投与中止 に よ り速や か に 回復 して い る こ とか ら推定

さ れ る，

　．血清蛋 自は Albumin 及び globulin な ど種 女 の 分画

に わ け ら れ， 体内の 各部で生成 され る が， そ の うちも

つ と も重 要視 さ れ る も の は 肝細胞 に お ける LP．E
』
ごあ る．

一
般 に肝 障害時 に お け る 晦清蛋自像 の 変化は肝 の 型態や

機能 と よ く
』

致す る こ とが知られ て お り， した が つ て 血

清蛋白像 の 観察 は肝障害 を知 る うえ に 極 め て 重 要 な こ と

で あ る．さ て蛋白同化 ス テ ロ イ ド投与が 血 清蛋白にどの

よ うな影響 を及ぼす か に っ い て は多 くの 報告が あ るが ，

血清総蛋白量 に 対 し て は 投与に よ り増加 す る とい う もの

22）27）NSE ）

， 減少す る とい うもの
37 ）NS9），不 変で あ る とい う

もの
t）4D ）Nnn）ixど 一

定でな く，著者の 前 回 の 実験
45 ＞

では

投与後軽度 の 増加 を 示す例 が 多 か っ た が，い ず れ も生 理

的範 囲内でめ変動で あ り，今度の 実験では 投与 に よ り増

加す る もの 減少す る もの な どあっ て
一

定でな か っ た が ，

そ の 変動は い つ れも軽微で生 理的範囲内で の 変動であっ

た の は 前回 の 実験 と同様であ つ た．こ の よ うに 頚情 総蛋

白量 の 変動が不定で，しか も軽微である の は ，1血清蛋白

は肝蛋白と組織蛋白の 問で 動的平衡 に あり，血清蛋白を

一
定に維持させ る なん らか の 機構が具備 され て そ の 変動

を防 ぐよ うに働い て い る た め と思わ れ る．しか しな が ら

投与前，強い 低蛋白血症を示 して い た 2 例が ，同化 ス テ

ロ イ ド投与に よ り著明 に増加し正 常値に 近づ い た こ とは

注 目し て よい と思 う．AIG に 対 して は 同化 ス テ ロ イ ド

投与に よ り増加す る とい う報告が 多 く， Leathem2T） は

ラ ッ トを去勢す る こ と に よ り Alubumin の 減少 と glo・

bulinの 増加が お こ る が TP は こ れ を防止 す る と述べ
，

赤須 ら
46 ）

，山 下
s’）

らは β
一Androstanolone投与に よ り，

又 　赤禦
3）

ら は ユ7・ENT 投与 に よ り A ！G は か な り増

加す る と報告 してい る・今 泉
2 ：）

も 19−norand 「ostenolone

phenylpropiomate 投与で増加をみ て お り，　 HMD に つ

い て は 堂野前 ら
22 ）

岡木 ら
47 ）

， 王 子 ら
4B ）

及 び 木村ら
5°）

の報

告では，　やは り A ／G の 増加をみ て い る．斎藤
33）

らは
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4−CITA を手術前後に 使用 し，手術に よる Alubumin

の 減少 と 910bulin 　の 増加を 4・CITA が 匡方止 す る こ と

を報告 し， 梅原ら
34 ） は濘血 家兎 に汚血 前 か ら 4・CITA

を連続注射し対照群 に 比 べ A！G の 速や か な 回復 を証明

してい る．著者 の 前同 の 実験
45 ）

でも A／G に増加の 傾向

が あ る こ と を報告 した が ，今回 の 実験では，投与前，正

常範囲内に あっ た もの は投与後 の 変動は著明で な かつ た

が，投与前．異常 な低値を 示 して い た例で は Zrの 大部分

が 著明に増加し正 常値へ 回復す る傾向を 認 め た． 次 に

globulin 分画 に 対 して で あ る が， 赤須 ら
d1 ⊃

は TP 投与

に よ り γ
一gL の 減少傾向を認め，山 下

31 〕
は β

一Androsta・

nolone 投与で α 2rm ，β
一gl，の減少を，　Viallier　et 　a13

°）
は

ツ
ーgl・の 減少を，又，　 Sacks49）

， 三 宅ら
3s）

は ユ7−ENT 投

与 に よ り初期 に お い て α 1
−
，β

一91． の 著 明な 増加 を み た

と報告 し てい る．著者の 成 績 で は cv！

一
，α 2

−
，β

一gl． の 変

動 は 著明で な か っ た が，γ
一gL　が投与前， 正 常値 よ りや

s・高か つ たが ， 投与 に よ り減少 し正常値 に 回復す る傾向

を 認 め た．し か し α
一gl．や β・gl．は 糖蛋 白や 脂質蛋 白 と

密接な関連 をも ち ， γ
・gl・ は種 々 の抗体 成 分 を含 み，生

体 防 禦機構 に重 要 な役割 を演 じて い る とさ れ る が ，
そ の

機能 や 生 成 場 所 に っ い て は な お 不 明 の 点が 多 く，従 つ て

蛋白同化 ス テ ロ イ ド投与に 対す る各分画の 態度 は 今後更

に 詳細 な 検討を要 す る も の と考 え る．

　　　　　　　　第 5 章 　結　　諭

　 著者 は 各種蛋 白同化 ス テ ロ イ ドを当科 入 院患者 に投与

し各種肝機能検査成績に及 ぼ す影響を観察 し次の 如 き結

果 を得 た．

　 1） 尿中 ウロ ビ リノ ーゲ ン ，高田反応，グ ロ ス 反応，

CCF ，ル ゴ ール 反応及び洫清黄疸指数 に対 して は殆ん

ど著明 な 影響 を及 ぼ さ ない よ うに 思わ れ た．

　2）　BSP 停滞値 は増加を認めた例 が多 か っ た が 投与

巾 止 に よ り速 や か に 投与前値迄回 復 した ．

　3）　ユ血清総蛋白量 の 変動は軽微で生 理的範囲内での 変

動 で あ つ た が，投与 前，異 常 に 低値 を 示 して い た 2 例 は

投与に よ り著明 に 増加 し正 常 値 に 近 づ い た．

　の　AIG は 投与前 ，
か な り低値 を 示 して い た例 が 多

か つ た が，そ の い つ れも投与 に 辷 り増加 し，　 AIG の 正

常化 へ の 傾向を認 め た．

　5） Globulin 分画 に 対し て ぽ al −gl，α 2
−91・及び β一gl．

に 著明 な変動は 認 め られ な か っ た が ， 7−gl，は軽度 の 減

少傾向を示 した．

　 （擱 筆す る に 当 り終 始 御懇 篤 な る 御指 導 と 御鞭達 並 び

に 御校 閲を 賜つ た 恩 師赤須 文 男 教授 に 深 甚 の 謝 意 を 表

し ， 貴重 な 御助 言 ， 御鞭 撻 を鯣 っ た 西 田助教授 ， 御 教 示

を 賜 っ た 本学医化 学教室高木教 授 に 感 謝致 し ま す 。
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