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緒 言

1935年Kochakian & Murin1)は 男尿の エキスが,

去勢犬 に対 して,男 性化作用 を示 すだ けで な く,尿

中窒素排 泄量 を 滅少 させ ること を 発見 し, Kenyon

ら2)はteststerone propionateを 最初 に臨床に 応 用

し,尿 中窒素量 を滅少 させ る事 を確認 した.以 後 男

性化作用は少 な く,い わゆ る蛋白同化作用 を強 力に

する事 を 目的 と して遂 次合成 ステ ロイ ドが合成 され

た.す なわち, MAD 17-ENTを 経て,現 在 では19

NPP, HMD, Δ'-17MT, EHEな どが多 く市販 され

て いる.本 実験 に お いては19NPPとHMDを 使

用 した.こ れ らの 物 質 は い ず れ もCyclopentano

Phehanthrene核 を 有 し,そ の構造式 は 次 の とお り

であ る.生 体 内にお ける蛋 白合成 の過程は複雑 であ

り,蛋 白同化 スエロイ ドの作用機 序 も現在全 く不 明

であり,大 き く分 けて蛋 白生合成 の促進か,異 化の

抑制かについて も見解 は一致 していな い. Bartlett3)

はteststerone propionateを 投 与 した 犬で ア ミノ酸

プールの増大 と蛋 白生合成 の促進 を 認 め,三 宅 ら4)

はN15-glycineと Ⅰ131標識人血 清 アルブ ミンを 使

用した ヒ トに関する実験 で,同 化 ステロイ ドは生体

内で蛋白の異 化 を 抑 制 す るもので はな く生合成 を

促進せ しめる ものであ ると述べてい る.こ れに対 し

て吉利 ら5)は, N15-ア ミノ酸な どを 使用 した実験に

よ り,同 化 ステ ロイ ドは明 らかに蛋 白の貯留 を来 た

すが,血 清蛋白 に変動 な く,血 清ア ミノ酸 を低下 さ

せ る.ま た 肝 では ア ミノ酸 の 生合成 を 促進 させ る

が,ア ミノ酸か ら蛋 白が生合 成 され る過程 はほ とん

ど増 強されない.し か し腎では著明な蛋 白生合成 の

促進 をみてお り,も しも生体全体 と して の差 し引 き

を問題 にす るな らば,蛋 白同化 ステ ロイ ドは蛋白生

合成 の促進 よ りも異化 の抑制に より窒素 の貯 留を来

たす とい う結果で あつ た と云つてい る.そ の作用機

序は ともか くと して蛋 白代謝 にこのよ うな強力な作

用を有す る同化 ステ ロイ ドはその他 の生体の代謝 に

対 して も広汎 な影響を与え,特 に脂質 代謝への影響

は顕 著で あ る. estrogenがcholesterol低 下 作用を

有す るこ とは知 らされて いたが,男 性 ホルモ ンにつ

いて は逆に上昇 を来 たす といい,ま た低下 を示す と

する者 もあつて一定 しなかつ た.蛋 白同化ステ ロイ

ドは構 造上 その両者 の中間型を 示 し, cholesterolに

対 す る態度 が注 目されて い たが,今 日 そのcholes

terol低 下作用 は一 般 に 認 め られて い る.し か しそ

の機 序について は尚不 明の点が多 いので,著 者 は主

と してcholesterolの 分解,排 泄面 に対 す る蛋 白同

化ステ ロイ ドの作用を検討 し,ま た併せて肝機能 中

のGPT, GOT, BSPの 態 度 と, GPT, GOTの 補酵

業であ る ピリ ドキサール燐酸 と同化 ステ ロイ ドとを

併用 した際 の成 績 につ いて検 討を加え た.
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実験対象及び方法

当院 内科 に 入 院中 の 胃炎,胃 十二 指腸 潰瘍 及 び

胃下垂症患者 を 対 象 として,蛋 白同化 ス テ ロ イ ド

(HMD…Anadrol塩 野義製薬, 19NPP…Durabolin

三 共製薬)を 投 与 し,投 与前 及び後の体重,血 清蛋

白量,各 種肝 機能,血 清cholesterol, BSP,血 清カ

リウム等を測定 し,一 部 ピ リドキサール燐酸 を併用

した.HMDは 毎 日30mgを 食後分三 内服投与 し,

 19NPPは25mg 1管 を週1回 筋 注 し, 4週 後 の経

過 を検討 した.ま た ピ リ ドキサール燐酸 は ピ ドキサ

ール(中 外製 薬)10mg 1管 を1日1回 皮下注射 し

た.

測 定 方 法

血 清 トランスァ ミナーゼGOT, GPTは 新 谷法9)

(正常値30u以 下), BSP値 は 日立FPO 3型 比色

計を使用45分 値(正 常値3%以 下).ビ リル ビ ンは

Malloy法10),血 清 蛋白量 はHarrison法11),カ リウ

ムは 日立FPU 2型 を 使 用 し炎光法,胆 汁酸 の測定

は村 上法12),ア ルカ リフ ォスフ ァター ゼ はKind &

 King13)法 にホ りそれぞ れ測定 した.

実 験 成 績

1. 体 重に及 ぼす影 響

表1の 如 く投与1週 間までは平行,ま たはわずか

の滅量を見 た症例 もあ り不安定 と考え られ るので,

便 宜上第1週 を起 点 と して図示 したが,そ れ以後に

於 ては,ほ とん ど全例 にお いて著 明な体重増加を認

めた. 19NPP使 用6例 の体 重増加 平均は3.6kgで

あ り, HMD使 用8例 の体 重増加 平均 は1.9kgで

あつ た.

表1　 体重の変動

2. 血 清蛋 白量 に及 ぼす影響

表2の 如 く蛋 白同化 ステ ロイ ド投与前後 の血清総

蛋 白量は,投 与前 すでに正常 値 にあ るもの は著変を

認 めず,正 常値以下 にあつたものは正常値範囲内へ

の上昇 を,正 常値以上 の ものは正常値範囲 内への下

降をた どつ た.す なわ ち概 して正常化の傾向がある

と云え る.尚A/G比 につ いては一定 の傾向は認 め

られなかつ た.

表2　 血 清総蛋 白の変 動

3. 肝機能 に及 ぼす影 響

血 清膠質反応 グロス, CCF,血 清 ビ リル ビン,ア

ルカ リホス ファターゼ, GPT, GOT,及 びBSPに

つ き 検査 したが,グ ロス, CCF及 び 血清 ビ リルビ

ンは, HMD及 び19NPP投 与前後 に お い て 一定

の傾 向 を 認 めなかつ たので 表示 しなかっ た.血 清

GPT, GoTに つ い て は それぞれ 表3,表4の 通 り

で, HMD又 は19NPP投 与 後1週 間おきに4週 ま

で の経 過を見 ると,ほ とん どすべて の症例 において

1～2週 間 目よ り上昇 が認め られ,ほ ぼその値を維

持 す る症例 と,東 に高 値を示 してゆ く例があ り,上

昇の傾 向はHMDの 方 がよ り著明 であつた.
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表3　 S-GPTの 変 動

表4　 S-GOTの 変 動

中止後 の下 降は図示 しなかつたが,上 昇 曲線 とほ

ぼ対 称的な下 降を 示 した. BSP値 は 表5の 如 く蛋

白同化 ステロイ ド投与後,そ の停滞率上昇即 ち排 泄

遅延 を認め るが,こ の 際 にはHMDと19NPPと

の間 に著差を認めない ようで あつた.ア ル カ リホス

フ ァターゼ は 表6の 如 くや や下 降傾向 を 示 して い

る.

表5　 BSPの 変 動

表6　 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァタ ー ゼ の 変 動

4 肝 生検所見

症例 中BSP値 が上昇 し, GPT, GOT値 も上昇を

示 す4症 例 につ き肝 生検を施行 し,そ の組 織所見を

検討 した ところ,特 に 記 すべ き 所見 を認 め な かつ

た.

5. Cholesterolに 及 ぼす影 響

HMD及 び19NPP投 与 前及 び投与 中4週 間 に亘

る 血清Cholesterolの 変 動 は 表7の 如 くで,血 清
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Cholesterolの 低下 を認め る例が多 く,こ の作用 は こ

の実験 の投与方法 においてはHMDの 方に強い よ う

で あつ た.

表7　 コ レ ス テ ロー ル の 変 動

6. 血清 カ リウムの短時 間内の変動

16例 につ きHMD, 19NPP投 与4週 間の前後 に

おける血 清 カ リウムについて は変動 を認めなかう た

が,患 者8例 につ いて朝食 を絶食 させた上, 19NPP

 25mgを 筋注 にて投与 した後, 5時 間まで の変 動を

み ると表8の 如 く全例 にお いて低下 を認め た.

表8　 19-NPP 25m投 与 時 の 血 清 中Kの 変 動

7. ピ リ ドキ サ ー ル 燐 酸 併 用 時 の 血 清GPT, GOT

とCholesterolの 変 動

トラ ンス ア ミナ ー ゼ の 補 酵 素 で あ る ピ リ ドキ サ ー

ル燐酸10mg 1管 を毎 日皮 下注射 し
, HMD, 19NPP

と併用使用 した際の血清GPT, GOT, Cholesterolの

変動 は表9の 如 くで,蛋 白同化 ステロイ ド単独使用

時 のGPT, GOTの 上 昇が 阻止 され る傾 向を示 し,

Cholesterolに ついて は,上 昇をた どる傾 向が著 明で

あ るが その上昇 の程度 はほぼ正常 値 内の変動であっ

た.

表9　 ビ ドキサール とHMD及19NPP

との併 用例

8. 雄成 犬 に おけ るHMD投 与後 短時間内の 門

脈,肝 動脈,肝 静脈血 中Cholesterolの 変動

生体 で代謝 され るCholesterolの80%は 肝 におい

て胆 汁酸 に変 じて排出 され る14)と い われて い るの

で,蛋 白同化 ステ ロイ ドのCholesterol代 謝 に及 ぼ

す影 響を 肝 を 中心 に検 討す るため,雄 成犬 を使用

し, HMD 50mgを 経 口投与 し,前 及び後5時 間目

までの 門脈,肝 動 脈,肝 静脈血 中 のCholesterolを

測定 してみ ると,表10の 如 く対照 を含めてすべての

時点 で,肝 静脈血<肝 動脈血<門 脈血 の順に高値を

示す が, HMD投 与後 は 経時 的にCholesterol値 の

低下傾 向を,特 に投 与後1～3時 間で示 し,肝 静脈

血値 の下 降が先ず現 われ,次 いで肝 動脈血値,や や

お くれて門脈血値 の下降を示 した.
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表10　 HMD 50mg投 与前後の門脈,肝 動脈及

肝静脈血 中コ レス テロー ルの変動

----- P (門 脈 血)　 ― A (肝 動 脈 血)

　 -・-・-・- V (肝 静 脈 血)

総括並びに考案

蛋 白同化 ステロイ ドHMD及 び19NPPを 本実

験 の対象で ある胃疾患 々者 に用いて,体 重増加 作用

を認 めたが,文 献15)16)17)によれ ば 胃疾患 に おけ る

体重増加作用 は特 に著 しい とされてい る.血 清 総蛋

白量に及 ぼす影響 につ いては投与前正常値範 囲内の

ものでは一定 の傾向がな く,そ の上下 の ものは正常

化の方向をたど り,全 体 としてば らつ きが小 さ くな

るよ うであつた.ま たA/G比 につ いて は一定の傾

向がなかつた.肝 機能検査 中,グ ロス, CCF,血 清

ビ リル ビンについて は,特 に変化 がなかつ た.グ ロ

ス, CCFな どの血 清膠質反応 に 変化 を み とめない

のは,血 清総蛋 白量及 びA/G比 が不変で ある点 よ り

みて 肯定 さ れよ う.鈴 木 ら18)はCCF, ZS, TTT,

アル カ リホス フ ァター ゼに低下 の傾向を認 めて い る

が著者の実験 とは必ず しも一致 しない.た だ しアル

カ リホスフ ァターゼ につ いては,著 者 も7例 中6例

にその低下を認 めた. 6例 中2例 は正常値 よ り高値

か ら正常値へ の低下 であ り. 4例 は正常値 内での低

下であ り,鈴 木18)の 所見 と一 致 して い る.ア ル カ

リホスフ ァターゼ は 至適pHが アルカ リ側 に ある

Phosphataseを すべて含 むが.普 通諸種 のPhospho

monoesterに 作用 して,こ れを 水解 し無 機 リン酸を

遊離させ る酵素 を意 味 してい る19).骨 疾 患,肝 胆道

疾患で活性 が増加 し,そ の機序 につ いては定説 がな

いが,胆 汁酸 が その活性 を 抑制す るとの 報告20)が

あり,著 者が第2編 で述べ るよ うな,同 化 ステ ロイ

ドの胆 汁酸代 謝に与え る影響 と関連を有 するか も知

れ ない し,ま た同化 ステロイ ドの骨 形成作用 と関係

す るか も知れな い.次 にBSP値 に ついて は,そ の

停 滞値 の上 昇を認め たが,そ の機序につ いて は当院

村 重21)に よれば 肝障碍 を 意味す るBSPの 停 滞 と

は考 えに くい という.

熊谷 ら22)はCyclopentano-phenanthren核 の17の

位 置にアルキル基を もつ 薬 剤にBSP排 出遅 延の作

用が あ り, 19NPPに はこの作 用を認 めない と云つ

て いるが著者 の成績 では, HMDと19NPPと の間

に差 を認めなかつ た.血 清 ビ リル ビンはすで に述 べ

た如 く,本 実験で は変動 を示さなかつ た.し か しな

が ら文 献に よれ ば1947年 にWerner23)がMT投 与

時 黄疽の発生 した 自験4例,そ の他6例 を報告 して

以来, Foss24)は 文献 及 び アンケー トによ り,因 果

関係の不確 かな ものまで含めて42例 の発生 を報 じ,

MT投 与後3～4ヵ 月でお こる事が もつ とも多 く,

肝生検所見 は 細胆管 のCholestasisが 主 で,炎 症反

応 及び肝細胞 障碍 の像は僅少で壌死 はみ られない と

し, MTの 投与 中止 によ り2～3日,遅 くとも1～

3ヵ 月 で黄疽 は消失 した とい う.そ の後同様の黄疽

はENT25), HMD26)に つ い て も報告 されて いる.

著者 の例 でBSP, GPT, GOT高 値 例につ いて 検 討

した肝 生検所見で は,い ずれの場合 も特記 すべき所

見 が認め られなか つた ところか ら, BSP, GPT, GOT

値 の上昇は肝障碍時 にみ られ る上昇 とは異 つた機転

によ るもの と推察 され る.ま た蛋 白同化ステ ロイ ド

の血 清Cholesterolに 及ぼす 影響 については,著 者

の実験 では低 下作用を 認 める例 が多 く, HMDの 方

によ り強 いよ うであつた.

次 にHMD, 19NPP 4週 使 用前後の血清 カ リウム

につ いては変動を認 めなかつたが, 19NPP投 与 後

5時 間 の短 時間内 にお いて は全例にカ リウムの低下

を認 めた. Reifensteinに よ ると原 形質の 合成 に 際

して,窒 素1g当 り カ リウム は2.7mEq使 用 され

るとい う.蛋 白同化 ステ ロイ ド投与 によ り大 略その

割 で窒素,カ リウム の 排泄 の 減少 がみ られ る27)と

されてい るので,こ の ことか ら生体 内での蛋 白同化

機転 が行な われてい ることを推定 させ る.次 に蛋 白

同化 ステ ロイ ドとピ リドキサール燐 酸を併用 した場

合 の成績 であ るが,ピ リ ドキサール燐酸 は活性 ビタ

ミンB6で あ り, GPT, GOTの 補酵素 で あ り28)29)

更 にア ミノ酸脱炭酸酵 素,ト リプ トフ ァナーゼな ど

の補酵 素で あるほか,脂 質代謝,糖 質代 謝にも深 い

関係 を有 し,さ らに近年Cori等 は フォス フ ォリラ

ーゼ の補酵素 であ ると報告 してい る30). HMD及 び
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19NPPと ピ リドキサール燐酸を 併 用 した際 の,患

者 のGPT, GOT, Cholesterolの 変動 につ いて は,

それぞれHMD単 独投 与時 のGPT, GOTの 上昇 は

消失 し,ま たCholesterolに ついては 低下作 用が 消

失す るのみでな く逆 に著 明な上昇の傾 向を認めた.

 GPT, GOTが 主 と して 肝 細胞 内で ア ミノ基転移作

用を持 つてい る事 と,蛋 白同化 ステ ロイ ドによ りお

そ ら く蛋 白代 謝が活発 になつてい る時 の血 中 トラン

スア ミナー ゼの上昇 と,そ の時 補酵素 の活性 ビタ ミ

ンB6を 併 用 したためGPT, GOTの 低下 がみ られ

た事 との間 には,お そら く蛋白代 謝の幾サ イ クルか

が 関与 し,決 して 簡 単な 機序 で はな い と思 われ る

が,そ れ は蛋 白同化 ステ ロイ ドの 脱Cholesterol作

用 に も影響 を及 ぼす点よ りみて,両 者の間 に何 らか

の共通の 機 構の 存 在す る可能性 を 否定 出来 な い で

あろ う.次 に 上 記 の 蛋 白同化 ス テ ロ イ ドの 血 中

Cholesterol値 の低下 機序を解 明するため, HMDを

内服 させた雄成犬 について門脈,肝 動 脈,肝 静脈血

中のcholesterolの 測定 を 行つ て みる と,す べて の

時点 において肝静脈血<肝 動脈血<門 脈 血の順 に高

く,経 時 的に は血 中choleaterol値 の 低下 傾向 を 示

し,肝 静 脈血 にまず現 われ,次 いで肝動 脈血 に,や

や お くれて門脈血 に認 め られ比較的早期 であつた.

この ことは 肝 中cholesterolの 低下 作用,す なわ ち

脱cholesterol作 用 は肝 にお いて行 われ る事 を示 し,

生 体内で代謝 され るcholesterolの80%は 肝 で代 謝

され る14)と の報告 と一致 し,肝 で 代謝 ざれ る結果

の低下 作用 と考え られる.

結 論

蛋 白同 化ステ ロ イ ドHMD, 19NPPを 胃疾患々

者に使用 し,次 の成 績を得 た.

1. 血清蛋 白量, A/G比 に 著変 な く,血 清膠質

反応CCF,グ ロス反応 に影響 を与えな かつ た.

2. アル カ リホス ファターゼ は正常値 内で の低下

を認めた.

3. BSP停 滞率の上昇 とGPT, GOT活 性の上昇

を認めた.

4. 血 清 ビ リル ビン値 に変動をみ とめない.

5. 脱cholesterol作 用 をみ とめ る.

6. ピ リ ドキ サ ー ル 燐 酸 を 併用 す ると, GPT,

 GOT活 性の上昇 をみ とめず,脱cholesterol作 用は

消失 した.こ れ らの機転 には活性 ビタ ミンB6を 介

す る共通 機構 の存在が予想 された.

7. 犬 に よる実験 か ら血 中脱cholesterol作 用 は

肝 に働 いて行 なわれ る.

(本論 文の要 旨は第17回,第18回 国立病院療養所

総合医学会 にて発表 した.)

擱筆す るにあた り,終 始御 懇篤な る御指 導並びに

御 校閲を賜わつ た恩師小坂教授,並 びに直接御指導

を受けた国立岩 国病 院副院長岩原定可博士 に深 く感

謝 致 します.
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Studies on Effect of Anabolic Steroids on Cholesterol Metabolism

Part 1. Search for the Viscera Responsible to the Reduction 

of Serum Cholesterol

By

Akemitsu ISHII

The First Department of Internal Medicine Okayama University Medical School

(Director; Prof. K. Kosaka)

Anabolic steroids such as H. M. D., 19 N. P. P. were given to 23 patientents with stomach 

diseases, then the change of cholesterol level and liver function test was investigated to assess 

the effect of the anabolic steroids on the cholesterol metabolism Simultaneously pyridoxal

phcsphate was given to 5 patients and the effects was analyzed. The results obtained were 
as follows;

a) Administration of the anabolic steroids showed no significant in serum protain level, 
A/G ratio, the serum flocculation tests. The level of serum bilirubin was unchanged. But the 
Bromsulphalein retention rate and transaminase activities were increased, the serum level of 
cholesterol was strikingly decreased. Alkaline phosphatase was slightly decreased though it 
occured within normal range.

b) Administration of the anabolic steroids with pyridoxal phosphate resulted in the no 

appreciable change in cholesterol level. The increase of transaminase activities was not observed. 

This phenomenon was interpreted as an conpetitive action was operating between the mecha

nism in which cholesterol level reduce in one side and the transaminase activities increase in 
the other.

c) In the experiment of the dogs given H. M. D., a reduction of the serum cholesterol 
level was observed. The gradient was in proparation to the time after the administration . The 
highest level was in the partial vein , the next was in the hepatic artery, and the lowest was 
in the hepatic vein. From the results obtained here , is was concluded that hypocholesterolemic 
action occurs in the liver when the anabolic steroids were given to the patients .


