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合成黄体 ホ ル モ ン に つ い て

　京 都 府 立 医 科 大 学 教授

徳　 田　　源 　 市

　 　　 　 　 　 　　 　 まえが き

　 ラ ッ トの 妊娠時に 卵巣に で き る黄体を と り除 く

と妊娠が 中絶す る こ とがわ か つ て 以来 こ の黄体 よ

り粗抽 出物を と りだ し，これ が妊 娠継続に有効な

物質で ある こ とが証明され ， 次い で 結晶 と し て取

り出され て そ の 構造式が決定 され た ．

　 そ の 後合成の 段 階に は 入 り，ス テ ロ イ ド核 の 部

分合成が可 能に な りよ り安価に こ れが入 手で きる

よ うに な つ た ．次 に は こ れ らの 化合物がよ り安定

し，経 口投与に よ つ て も活性を 失わ な い よ うな形

の もの が 作 りだ された ．黄体摘除動物 の 妊娠維持

作用を指標 と し た 木来の 黄体ホ ル モ ン作用を持 つ

多く の薬剤の 合成を促 した ．

　 し か し合成黄体 ホ ル モ ン の あ る も の は そ の 母体

で ある天然 の 黄体 ホ ル モ ン とは か な りちが つ た特

鴉 な性質を示す こ とが 多 い ．こ れ ら の 合成黄体 ホ

ル モ ン は も はやホ ル モ ン で な く，い わ ゆ る薬剤 と

い う名で 呼ばれる べ きで あろ うが ， そ の 化学構造

と こ れ の 示す生物学的効果 との 関係を 明らか に す

る こ とに よ り，よ り有効な黄体 ホ ル モ ソ 様作用 を

示す薬剤を求め る 手が か りに なる で あろ うと考 え

た ．

　　　　　　　黄体ホ ル モ ン 活性

　普通黄体 ホ ル モ ン の 活性 は ，体重 800〜 1，000

9 の 未熟ウ サ ギ に 毎 日 O．J「Pt9！ml ず つ 6 日間連続

注射 し第 7 日 目よ り検体 を 5 日間注射 ， 最後 の

注射後次 の 日に ウ サ ギを と殺 ，子宮を と り 4 ％

formalin液に 固定，凍結標本を作 りこ れ を McPhail

の ス ケ ール で み る こ とに な つ て い る ，こ の 方法に

よる場合は progesterone と同様な作用を持 つ て

い る もの は 同じ規準 で 比較する こ とが で きる が ，

合成黄体 ホ ル モ ン の 場合は い ろ い ろ の 活性の 解離

が ある た め に 黄体 ホ ル モ ン 活性 の 指標 とす る こ と

は困難で ある．

　 また ウ サ ギ の 子宮内膜の 炭酸脱水酵素活性 （C ・

A ・A ・） が黄体 ホ ル モ ン の 投与に よ り高くな る こ

とを Lutwak −Mann が報告 し ， そ の 後 Pincus
， 三

宅 に よ りこ れ に つ い て 詳細 に 研究 され ， こ れを黄

体 ホ ル モ ン 活性の 定量 測定に使 う こ とがで きる こ

とを明 らか に した ．

　 われわ れは こ れ を使用 し て 種 々 の progestinに

つ い て検討した
1）．こ の 場合 non 　 eStrogenic 　 P 「〇

−

gestin で ある dchydro−retroprogesterone （DHRP ）

は progesterone と 似た効果 を示 し ，
1アーacetoxy −

progesterone （17AP ）系の 6α 一methyl −17−acetoxy −

progesteronc （MAP ），
6−dehydro−6−methyl −17α 一

acetoxypregesterone （d6MAP ），
6−dehydro −6−chloro −

17α 一acetoxyprogesterone （d6CAP ） は 少量 で 強 い

効果 を現わ し た ．

　 これ に 反 し estrogenic 　 progestin　｝よ　17Cr−methyl −

19−nortestosterone 　（MNT ），
17α

一ethynyl −19−nor −

testosterone （ENT ）， 17α 一ethynyl −5，10−estrene −17

β
一
〇 1−3−one 　（EEO ），　17 α 一ethynyl −4−estrene −3β．17

β
一di・ I　diacetate （EEDA ）で は C ・A ・A ・の 用量反

応曲線の 勾配は小で ，
McPhail 　assay に よつ て も

そ の 活性 は小で あ つ た ．

　 つ ま り estrogenic 　progestin で bよMcPhail 　 assay

で み て も C ・A ．A ・で み て も黄体 ホ ル モ ン 活性は低

い ．

　次 に マ ウ ス の 子宮腔内に 直接検体を注入 して 子

宮内膜 の 間質 の 核に あ らわれ る 変化を指標 とす る

Hooker −Forbes 法に よる とENT の よ うな McPhai1

法 で 比較的強 い 反応を示 し た に か か わ らず ， ほ と

ん どそ の 作用が認め られ な い が， 逆 に Hooker 一
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■

●

Fobes 法で 強 い 作用を示 す 17 α・hydroxyprogeste−

rOlle は McPhail 法 で は ほ とん ど作用を示 さな い ．

　以上 は そ の
一部を示 し た だけ で あるが，い ろ い

ろ の 点で 合成 黄体ホ ル モ ン は progesterone に 比

較 して 作用の 解離が強 い ．こ れ ら合成 の progestin

の黄体ホ ル モ ン 作用を何を もつ て 表現す るか が問

題 で あるが ， われ われは
一応 McPhail 法 に ょっ

て検討 した ．

　　　　　 合成黄体ホ ル モ ン の 分類

　化学構造 よ り分類 し て ，われわれ は 次 の よ うに

分類 し た ．

　 　 　　 　 　 　 ／（1）Progesterone 系 　progestin
　 ◎ Pregnane 系

一｛2〕Retroprogesterone系progestin
　 　 proges亡in ＼（3〕17α ・hydroxy 　 progesterone系
　 　 　 　 　 　 　 　 　 progestln

　 ◎ Androstane 系 一 Testosterone系 P 「Qgestin

　 　 progestln

触 麟 く：諜欝難麟
　　　　　　　 C −20 位の置換

　Pregnane 系 progestinを 特徴づ けて い るも の

は ， 20位が carbony1 基 に な つ て い る こ と で ある ．

こ の 20位の carbonyl 基がhydroxy 基 セこ かわ る と

20α 一hydroxypregncn4en −30ne 　とな り，　Progeste−

rone の O ．2〜 O ．3の 活性を持つ た 物質 とな る ．

また hydroxy 基が 20β位に つ くと 0．1〜 O．2の 活

性し か もた な い 物質に変わ る ．合成の黄体 ホ ル モ

ン で も こ の 反応は認め られ る も の で ，われ われは

6−dehydroretro正）rogesterone （6DHRP ）や 6−dehy−

droprogesteroneで こ れを証明 した
2）．

　 6DHRP を投与 し た婦人尿か ら d4・6−retropr −

egnadien −20−ol −3−one を 分離す る こ とが で きた ．

また 6DHRP と肝 と の incubation 実験に よ つ

て も ， また 本剤を投与 した ウ サ ギ の胆汁中か らも

幽 6−retr ・Pregnadien −20−ol −3−one を 回収 す る こ と

が で きた ．

　 しか し こ の よ うな C −20 位 の carbonyl の 還元

が簡単に 肝な どで 進行 し こ の 反応に 引 き続い て さ

らに 他の 反応が進行 し ，
C −20 位 carb ・ nyl の 還

元 が不 可逆 的に な つ て し まつ た よ うな とき は そ の

活性は 弱め られ て し ま う．

　 C −17α 位を methyl とか 臭素原子 とか また C一

21位を弗素原子で 置換す る と20位 の 電子密度は高

くな り黄体ホ ル モ ン作用 も強くな つ て くる．

　　　　　　　 3ketone 構 造

　また 多 くの 黄体 ホ ル モ ン 作用を もつ 物質に 共通

な構造に A4・3−ket・ ne が あ る ． 3 位 の ket・ne 基

また は 3β一hydroxy 基 は黄体ホ ル モ ン 作用を あ ら

わ す うえ に 是非必要で ある と考 えられて い た ．し

か し 3−de・ xy の 合成 黄体ホ ル モ ン が作 られ ， しか

も高い 活性を もつ て い る ．また C −3に 塩 素を持 つ

3β一chloro −6−methyl −16α ，
17α・isopropylidenedioxy

pregn−5en・200ne も黄体 ホ ル モ ン 作用を 持つ て い

る ． した がっ て 3−ketone は 黄体ホ ル モ ン 活性に

関係な い よ うで ある と言われて い る が ， わ れ わ れ

の 実験で は 17α 一ethynyl −estrenol を ウ サ ギ肝 と

incubation　した 実験 で 17α 一cthynyl −19−nortesto −

ster ・ ne を えた ．すな わ ち 3・ketone 体に 代謝 さ

れて 黄体ホ ル モ ン 活性を あ らわ す よ うに な つ た と

考 えられ る．

　　　　　　　　　 d4一結合

　 4 − 5 の 2 重 結合は また黄体 ホ ル モ ン 活性に 欠

か す こ と の で ぎな い もの で ある とさ れ て い た ．

4 − 5 の 2 重結合が切れて 5 位に 水素が 添加 され

る ときβ位に は 入 るが ， こ の 形に な る と黄体ホ ル

モ ン 活性 は全 くな くな つ て し ま う．d1ある い は de

が誰 の 結合が ある うえ に つ け られる場合に は もと

の 化合物 よ り活性が上昇する ，と くに こ の 上 昇は

経 口投与 の ときに 著 し い ．そ の 順序 は 44・6＞ d1・4・6

＞∠
1・4＞ A4 の よ うで あ る ，また dS の とぎ，ある

い は A5−10
の ときは 経 口投与に よ り胃内 の 低 い PH

に よ り d4 に な る と い わ れ て い る ．

　　　　　　　　 6 位の 置換体

　 6位 が置換 され て い る こ とは合成黄休 ホ ル モ ン

に よ くみ られ る と こ ろ で ある ．6 位 の 置換 は 6α 一

bromo ，6α 一chloro ，6α 一fluoro，6α 一methyl な どに

み られ，そ の 母化合物 よ り活性が強い ．わ れわ れ

は 6α一methyl −17α一acet ・ xy 　pr・ gester・ ne を 投与 し

た 場合 ， 尿中よ り多 くの d4−3−ketone の 構造を持

つ steroid を 回収 しえた ．

　 こ の よ うな 6 位 の 置換体は 」弖一3−ket・ ne の 還元

を抑制 し ， した が つ て 生物学的活性 の 低下を防 い
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で い る の で は な い か と考え られ る ．

　 Androstane 系 お よ び Estrane 系 progestin

　 17β一acetyl の 側鎖を持たな い とい う特徴 を 持

つ て い る ．こ れ らの 化合物で は α 位に置換基を つ

け る と黄体 ホ ル モ ン 活性は強 くな る が ，β位 へ つ

ける と減少す る ．また 19位の methyl 基を除 くこ

とに よ りそ の 作用は強 くなる ，すなわ ち 17 α 位 に

methyl
，
　 ethyl

，
　 ethynyl

，
　 vinyl

，
　 propynyl お よび

methallyl 基を もつ i9−nortestosterone は そ の 母化

合物よ り強い 性格を 示す ．

　 19−n ・ r の 誘導体 に 10β位 の methyl を導入 す

る とそ の 黄体ホ ル モ ン 活性を低下 させ る が ，こ の

10β位の methyl 基 は d4 の 2 重結合 に 影響を及

ぼすた め と い われ ， 同様 の こ とが retro や is・pr ・
−

9csteroneの 場合は 18位 の methyl 基が影響を あ

た えそ の活性を低下 させ る よ うで ある ．

　 次に 本系の steroid は 多少 と も estr 。genic な活

性を 持 つ て い る ．す なわ ち生物学的に 子宮重量 を

高め る作用を持 つ て お り， こ の よ うな steroid を

投 与して 尿中 estrogen の 増加を 認め て い る
s）．

　 17α 一ethynyl −19−n ・・t・・t・ st… ne や 17α一ethynyl

estrenol の投与に よ り尿中に 17α一ethynyl 　estradi ・ 1

が増加す る こ とを た し か め た
4）． した が つ て こ の

よ うな progestin の 投与に よつ て こ の黄体 ホ ル モ

ン 様作用は それ 自身の 代謝産物で ある estrogen 作

用 に よ り修飾 され て 標的蔵器に 表現 さ れ る わ け で

あ る が ， こ の よ うな steroid が 臨床的に 使用 され

る 揚合 ， 消退 出血 は確実に お こ る よ うに な り， は

た ん 出血 は 少な くな る が副作用 と し て の 胃腸症状

が 強 くな つ て くる ．

　 estrogen に 転換し な い pregnane 係 progestin

は ethyny1 　estradiol を併用投与す る と estrane 系

pr・ gestinの投与の場合 と同様 の効果を あらわ す．

　Estrane系 progestin は ま た androgenic な活

性 も持 つ て い る ．こ の こ とは 本剤を 流産防止に使

用 した 場合に 女性胎児の 男性化がお こ る こ とがあ

り，ま た 避任な ど の 目的で 長期間使用 され る よ う

な ときに androgenic な い し anabolic な 活性 が

問題 に なつ て くる．

　
一

般に progcstin の 場合 とは 逆に α 位 に置換体

を もつ 場合は そ の androgenic な 活性を 減少 さ

せ ， また androgenic な活性を現わすの に は 4 −

5 位間の 2 重結合は 必ず し も必要で は な い と考 え

られ る ．17a 位に つ く側鎖 の 長さが長い もの ほ ど

androgenic 活性は 弱 い よ うで ある ．

　　　　　持続作用を持 つ progestin

　 こ れ は 3 群に 分類する こ とが で ぎる ． （1）3 位

に 置換基を持つ もの ， （2）17 α 位 に 置換基を 持つ

もの ， （3）16α お よび 17α 位に置換基 を 持 つ も

の ，で あ る ．こ の うち 17α 位 に置換基を持つ 場合

と し て acetate ，　butyrate，　caproate が ある が ， こ

れ らは経 口 ， 皮下投与 とも に 強 い 持続作用を示す

よ うに な る ．17α 一hydroxy 　 progcstcrone　 caproato

は progester。 ne の 5 倍 の 持続効果 を持つ とい わ れ

て い る ．

　　　　　　　　　　臨床効果

　 こ の よ うな progestin は臨床的に 種 々 な使用法

があ る こ とは よ く知 られ て い る ．避妊の 目的に こ

の よ うな progestin が使用 され ， こ の さ い は排卵

を抑制する こ とが主 となつ て い る が ， そ の ほ か 着

床部の 障害，頚管部の障害な どの 因子が こ れ に 加

わ つ て い る こ と も考 え られ る ． こ こ で は 臨床例

と し て 17α一hydroxy −1g．norprogesterone 　 caproate

（19NPD ）を使用 した場合 に つ い て の べ る ．

．正 常性周期 の 婦人 の 月経 5 〜 7 日 目 に 本剤 5 〜

20mg 　1 回筋注 し ， そ の 後 の 頚管粘液 の 変化を検索

した ．20mg投与を した 場合月経周期は 投与前に比

較 して 延長す る． 5   投与の 場合は ほ とん ど変化

が なか つ た ．消退出血は 20  投与群 に 少量出血 を

認め た ．5n19投与群で は ほ とん ど出血 は お こ らな

か つ た ．

　基礎体温は 20   投与群は全例 0 ．2〜 0．5℃ （平

均 O．32℃）上 昇， 7 〜10口聞で 次第 に下降す る．

5   投与群で ほ とん ど変化が な か つ た ．基礎体温

の 面だ けよ り小数例 に 排卵 の 抑制が推定 さ れ た ．

　頚管粘液は投与例で は そ の 量が減少す る が ，そ

の 作用期間は 比 較的短時 日で ときに 月経13〜16日

に 増量 し，精子 の 通過をゆ るす こ とが ある ．ま た

内膜組織豫に つ い て も20mg投与群で は か な り の 変

化が 認め られ る が ， 5   投与群で は ほ とん ど変化

d
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■

例 数

20皿9M5
〜7 日　　11

ec　 1 回 筋 注

5mgM5
〜7 日　　16

に ユ回 筋注

月 経 周 期 　消 退 出血

27．7 日　　　　8！ユ1
　 ↓　　 （十）
34．6日　 注 後

延 長
』
　 6 〜8 日

28．4 日　　　　3116
　 ↓　　 （十）
29．7 日　　　注 彳麦

不 変　　 4 〜7 目

COntrol　cycle

　 　 ＜ O．3ml
speClmenS 　　　　　　　day　of
　

　

　
　

　

　
　
　
　
　
　

　
　

　
　
　

　

　

卵排工跚

遅

例

に

2
般

，
鰹

一
延

抑

例

昇
均

℃

　

　

　
32

全

上

平
軌

9 例不 変
一

般に 不

7 例 　　 変，1 例

0．23℃ ↑ の み BB
　 　 　 　 T 不 定 形

頚 管粘液　　　　　　内膜

量 ・索糸 性

攤副
攤 後 7 日 目

嬲 1＿
　　　 （月 経 前 3 〜 6 日）

諸 性 状 ↓

1投与 後 7Hf ’

1． ，。．，2
（月経 前 3 〜 6 目）

AmQunt 　 of 　Cervical　Mucus
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は 認め られ な い ．

　われわ れ は こ れ を避妊に 使用 し た が ， 投与が月

1 回の注射で すむ利点は ある が な お 消退出血 ，頚

管粘液の 増量，精子の 通過性 の 回復な どお こ り，

こ の 点に つ い て 検討を 重ね て い る ．な お 月 1 回位

の 経 口 投与で すむ よ うな方法の 開発も こ の よ うな

化学構造 と生物学活性の 関係が あ き らか に な る に

した が い可能に な るか もしれな い ．

　 ster ・ id の 化学的構造 とその 生物学的効果 の 関

係に つ い て 主 と し て 合成黄体 ホ ル モ ン の 側よ り考

え て み たが ， 現在なお 明確な関係は え られ て い な

い ．これ らの こ とが 明らか に なれば ， よ り効果的

な副作用 の 少な い 薬物を得 る こ とが で きる で あろ

う．

　また 最後に 経 口 避 妊の 排卵抑制以外の 作用機序

に よ る薬物 の 検討に つ い て 述べ た ．
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