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いわゆる精神鎮静剤投与の尿中Total

，　Gonadotropin値に及ぼす影響

金沢大学大学院医学研究科産科婦人科学講座（主任

　　　　　　　　宮　　　本　　　　博

赤須文男教授）

（昭和41年12月23日受付）

　社会機構の煩雑化に伴い，精神．々引引負担は益々増

強し，これを鎮静する目的で，近年いわゆるTran－

quilizer系の薬剤が，抗ストレス剤として繁用され

止むところを知らず，むしろ同一入においては習慣化

されている傾向にもある．また，いわゆる自律神経障

害に対する対策の一つとして，図入科領域において

も，月経前緊張症，更年期障害のある型，あるいは自

律神経失調症などに，しばしば使用されている．勿論

，その使用が極めて短期間の場合，あるいは頓服的の

使用では障害は考えられないが，それが長；期連用とな

ると，　これら薬剤の全身各臓器に及ぼす影響，特に

中枢に及ぼす影響については，充分な考慮を払う必要

があるかと思う，殊に，Antihistaminic　Tranqui・

1izerやPhenothiazine誘導体の如く，比較的長；期

間に亘って連用される可能性のある薬剤では，間脳，

就中視床下部の機能を抑制する作用を有するものもあ

ると考えられるために，二次的に下垂体よりのHor・

mones分泌に，何らかの影響を及ぼすのではないか

と思われる．とりわけ，婦人科領域における各種疾患

に用いられたとき，その薬剤のもつ本来の作用の他

に，二次的にHormones調節機構にも変化を及ぼす

ものであれば，臨床上の意義は大きい．けれども，先

にも述べたように，これらがいわゆる抗ストレス剤で

あるとすれば，ACTH分泌に干渉する可能性は否定

し得ないし，成熟婦入においては，性腺刺激ホルモン

Gonadotropin（以下Gと略）分泌にも影響を及ぼす

可能性も否定し得ない．現在，この種薬剤を連用した

ときの，閉経期後婦人及び去勢婦人のG分泌に及ぼす

影響についての報告は，著者の調査した範囲内ではみ

られないようである．よって今回，Hydroxyzine及

びThiethylperazineの連続投与によって，中枢の

機能に影響を及ぼすか否かを，尿中に排泄される下垂

体性G量の変動を一つの指標として実験を行ない，若

干の知見を得たので以下報告する．

実　験　材　料

　1．Hydroxyzine（Atarax）10　mg／1　Tab．

　本剤は，p－Chlorobenzhydryl　piperazine誘導

体の一つで，1953年に合成され，Antihistaminic

Tranquilizerと呼ばれている．化学名は，1一（p－ch・

Iorobenzhydry1－4一〔2一（2－hydroxyethoxy）　ethyl〕

一piperazine　dihydrochlorideであり，分子式C21

H2go2N2c13，分子量447．5で，　Fig．1のような化学構

造式を有している．

Fig．1　Structural　formula　of　Hydroxyzine
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　Hydroxyzineの主な薬理作用として，記述されて

いるところによると，視床及び視床下部に作用する中

枢抑制作用，鎮吐作用，抗アレルギー作用，静穏作

用，鎮痙及び鎮痛作用などがある．

　■．Thiethylperazine（Toresten）6．5mg／1Tab．

及び6．5mg／1　Amp．

　本剤は，Phenothiazine誘導体で，主に鎮吐剤

として，極く最近開発されたものである．化学名を

3－ethylmercapto－10一〔1－methylpiperazinyl－4’一pr－

opyl〕一Phenothiazineと称して，　Fig．2のような化

学構造式を有し，分子量は667．784である．

　Thiethylperazineは，記述されたところによると，

延髄の嘔吐中枢及びChemoreceptor　trigger　zone

（化学受容引金帯）の双方共に作用点があり，いずれ

も抑制的に作用して，反射性嘔吐と中枢性嘔吐のいず

　Effect　of　the　Administration　of　Socalled　Tranquilizer　oll　the　Urinary　Total
Pituitary　Gonadotropin　Excretions　of　Postmenopausal　Females．　Hiroshi：Miya皿oto，

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology（Director：Prof．　F．　Akasu），　School　of

Medicine，　Kanazawa　University．
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Fig．2　Structural　formula　of

　　　Thiethylperazine
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れに対しても強い制吐作用を有することが知られてお

り，常用量では錐体外路系の副作用はないとされてい

る．

実験対　象

　金沢大学医学部産科悟入科教室入院患者の中から，

一般状態良好な閉経後の婦人，または，何らかの疾患

によって両側卵巣別除され，かつ手術後の安定した状

態にあるもの11名を選んで対象とした，閉経後あるい

は去勢婦入を採用した理由は，月経周期によるGの日

差動揺を避けることが，実験目的から考えての第一の

理由であり，更に，有経婦人の尿中に排泄されるG量

は極めて微量であるため，低単位の場合生物検定に困

難をきたすことから，Gが比較的高単位に排泄され，

かつ日差動揺の殆んどないと考えられる1）閉経後婦入

を対象とするのが，最：も適当と思われたからである．

なお，実験材料のもつ本来の薬理作用による適応症は，

本実験目的からはずれるので，実験対象の自覚症状等

は考慮：しなかった．

実　験　方　法

　1．尿中Gの抽出法

　Bradbury　2），　Loraine＆Brown　3）及びAlbert

4）らによるKaolin吸着法の松島変法5）～7）を用いた

（Fig，3）．抽出法の詳細は，著者の既法1）に記載した

のでここでは省略するが，使用尿量は，すべて全尿の

正確なる半分，即ち12時間尿を用いた．

　皿．尿中Gの検定法

　Total　Gの生物学的定量法として，　Levin＆Ty・

ndale　8）及びKlinefelter＆Albright　9）らの幼若

雌マウス子宮重量法を採用し，その松島の変法7）によ

り定量した．検定動物は，6～9gのDD系幼若雌マ

ウスを使用し，1検体当り10～16匹を選び，2匹ずつ

5～8群に分けて行なった．

　12時闇尿より抽出した粗精Gを，先ず12mlの生

理食塩水で溶解させ原液とする．この原液を正確に2

等分してA液，B液とし，　B液には：更に3m1の生理

食塩水を加えて9mlとする．この両液をそれぞれ倍

本

数稀釈して，3～4通りつつの注射液を作成し，Le－

－vinの方法8）に準じて1日1回宛3日間連続皮下注射

を行ない，1回の注射量はマウス1匹につき0．5m1

とし，1匹のマウス当り総量を1．5m1とした．従っ

て，　A液の系列は1／16，1／32，1／64，1／128，1／256

日尿であり，B液は1／24，1／48，1／96，1／192，1／

384日尿である．　この2系列を組合せて検定を行なえ

ば，単一系列による倍数稀釈によるよりも，わずかな

差まで比較検討できるため，各検体につき予想し得る

単位を中心として，その前後5～8段階を注射に供し

た．初回注射より72時間後にEtherで屠殺し，子宮

を易U出，内溶液を濾紙上に圧出した後，Torsion　ba・

1anceで計量した．結果の判定は，1群2匹のマウス

中，1匹以上が陽性となる最低の投与量をもつて1

M．U．U．（Mouse　uterine　unit）とし，1日目尿中

G量をM．U．U．で表現した．

　皿．被検尿採尿時期

　実験対象11例共，原則として投与前，投与後3日

目，7日目，10日目，14日目，更に投与中止後3日

目，7日目の計7回にわたって24時間蓄尿採取した．

但し，事情により何回かの採取・検定が止むなく施行

できなかった例もある．

　IV．実験材料投与方法

　Hydroxyzine，　Thiethylperazine共に連続2週間

投与を原則とした．

　　　　　　　　Fig．3
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　1）H：ydroxyzine（5例，すべて内服による）

　20mg／day…1例，30　mg／day…3例，60　mg／day

…1例．

　2）Thiethylperazine（6例）

　a．内服によるもの：6．5mg／day…1例，19．5mg

　　／day…2修引，

　b．注射によるもの：6．5mg／day…3例．

実　験　成　績

　1．Hydroxyzine投与の尿中Total　G値に及ぼ

す影響

　結果はTable　1に示す如く，20　mg／day投与例

（Case　No．1）は1例のみであるが，投与7日目まで

はG値に変化なく（64M．U．U．），14日目に至ってやや

低下（48M．U．U．）を認めたが，投与中止後1週間で，

全く投与前の値（64M．U．U）に戻ったことを示して

いる．30mg／day投与群3例の中，1例（Case　No．

3）において，投与3日目にG値の軽度上昇（192M．

U．U．）を認めたが，7日目にはすでに投与前の値（128

M．UU．）一．を示し，14日目にも同値であり，投与中止

後7日目にも変化を認めなかった．これから見て，

3日目の上昇は一過性のものとも考えられ，必ずしも

有意のものとは思われない．　また，他の1例（Case

No．2）では，投与7日目に上昇（128　M．U．U．）を認

あえが，その後14日目まで投与前と同値（96M，U．U．）

を示し，更に中止後3日目も同値であり，7日目に至

って再度上昇（128M．U．U．）を認めた．このことから

考えて，96M．U．U．と128　M．U．U．の間に有意の差

を決定するに至らない．残る1例（Case　No．4）は，

事情により1週間目までしか投与できなかった例であ

るが，投与7日目にNo．2とは逆に軽度G値の低下

（64M．U．U．）を認めた．しかし，中止後3日目で，速

かに投与前の値（96M．U．U．）に復帰している．最後

　　　　　　に，60mg／day投与例（Case　No．5）

　　一　　　であるが，前記4例と異なって，投与前

　　　　　　から投与中止後7日目に至るまで，一応

　　　　　　傾向をもつた値の変動を示していると思

　　　　　　われる．即ち，投与後3日目で軽度の上

　　　　　　昇（64M．U．U．），7日目に投与前と同値

　　　　　　（48M．U．U．）を示し，10日目には軽度低

　　　　　　下（32M．U．U．），そのまま中止後3日目

　　　　　　まで同値（32M．U．U．）を続け，7日

　　　　　　目で再度投与前の値（48M．U．U．）に

　　　　　　戻ったことを示しており注目に値すると

　　　　　　思われる，

　　　　　　　以上，全例について観察してみると，

投与前の値との比較において，投与3日目には，同値2

例，上昇2例で低下を認めたものなく，全体としてみ

ると上昇傾向が伺われ，投与7日目では，同値3例，

上昇1例，低下1例で一定傾向なく，投与10日目で

は，同値1例，低下1例で上昇を認めたものはなく，

更に投与14日目には，同値2例，低下2例で上昇例は

なかった．次いで投与中止後3日目では；同値2例，

低下1例で上昇例なく，中止後7日目に至って，同値

3例，上昇1例で低下を認めたものはなかった．更

に，全経過の中で，本実験に採用した動物単位上にお

ける2段階以上の変動を示したのは，60mg／day投

与例（Case　No．5）のみであった，以上5例のG排

泄値の変動経過を：Fig．4に図示した．これから見て

も，Case　5が最：も典型的な傾向を示しており，全体

的に受けた印象では，投与後上昇傾向があり，やがて

下降傾向があるということができるかと思う．

　∬．Thiethylperazine投与の尿中Total　G値に

及ぼす影響

　実験結果は，Table　2に表示した如くである．先

ず，内服群3例中6．5mg／day投与は1例（Case

No，1）のみであるが，投与3日目に上昇（192M．U．

　　　　Fig．4　Graphic　representation
　　　　　　of　the　data　of　table　1
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U．）を認めた他，いずれの時期にても同値（128M．

U．U．）であり，明らかな傾向を認め得なかった．ま

た，19．5mg／day投与群中1例（Case　No．2）は，

前例同様投与3日目に上昇（256M．U．U．）し，7日

目に投与前の値（192M．U．U．）に戻り，14日目には

低下（128M．U．U．）し，投与中止後1週間して再び

上昇（256M．U．U）を認めたことは注目に値すると

思われる，他の1例（Case　No．3）は，1週間のみ

投与された例であるが，投与3日目では投与前と同値

（96M．U．U．）であるが，7日目には軽度低下（64

M．U．U．）を認あ，投与中止後3日目になっても投与

前の値に戻らなかった．但し，中止後7日目は事情に

より検定できなかったので，その後の値は不明であ

る．

　次いで筋肉内注射群3例中，2週間目まで投与でき

たのは1例（Case　No．4）のみであったが，当該例

は14日目のみ低値（48M．U．U．）で，中止後7日目

には，完全に投与前の値（64M．U．U．）に復帰した

ことを認めた，また，10日目まで投与した例（Case

No．6）では，投与3日目に上昇（96　M．U．U．）を認

め，7日目，10日目共に低下（48M．U，U．），更に中

止後7日目になっても低下のまま（48M．U．U．）の

値を示した．最後に，1週間のみ投与された例（Case

No．5）では，投与3日目にすでに低下（192　M．U．

U．）し，7日目には更に低下（128M．U．U．）を認め，

中止後3日目には幾分回復したが（192M．U．U．），

なお投与前の値に戻らなかった．この例も中止後7日

目の検定はできなかった例である．

　内服・注射両群合せて，全例について観察してみる

に，投与前の値との比較において，投与3日目には上

昇3例，低下・同値各1例で，全体として上昇傾向が

見られ，投与7日目では，低下・同値共に3例で上昇

を認めたものなく，明らかに低下傾向を

示し，更に投与14日目では，低下2例，

同値1例で上昇例なく，やはり低下傾向

を認めた．次いで投与中止後3日目で

は，2例共に低下であり，中止後7日目

に至って，同値2例，上昇・低下共に1

例ずっという結果であった．更に全経過

の中で，2段階以上の単位変動を示し

たのは，19．5mg／dayの内服例（Case

No．2）と6．5mg／dayの注射例2例

（Case　5及び6）の3例に認められた．

以上6例のG値の変動経過をFig．5に

図示した．この中，Case　No．2及び6

が全体を代表する何らかの傾向を示唆し

ているように思われる．
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考察並びに結論

　上述したいわゆる抗Stress剤の作用は，極めて複

雑多岐であり，その研究報告も多く10）～14），また不明

の因子も多いが，下垂体前葉ホルモン系に関しては，

この種の薬剤の性質上，まず間接的な抗ACTH作用

があると考えられる．ただこのような薬用量の比較的

短期間使用で，抗ACTH作用があるか否かは別の検

討を要するものであるが，そのように考えるのが妥当

であるかと思う．　周知の如く，Selye　15）はいわゆる

Shift現象なるものを提唱した．もっとも，このShift

現象については，理論上妥当と考えられても，矛盾し

た現象が実際に見られることもある．Shift現象によ

れば，ACTH分泌の低下したとき，他の前葉内Tro－

pic　hormonesの増量が考えられる．　これに関連し

て，Sohva1＆Soffer　16）はCorticoid，　ACTH療

法を行なった患者に，Gの排泄増加を見たと報告して

いるのを始め，三浦ら17）もCorticoids連続投与によ

り，朋らかに尿中Total　17－OHCS値の減少を認め
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たが，尿中G値は逆に排泄増加の傾向が認められたと

述べて，Feed　back　mechanismとShift現象を同

時に実証しているが，長；期間Corticoidsを投与した

場合には，17－OHCS，　G共に低下を示したと報告し

ている．更に，最近玉岡18）はACTH投与時の尿中G

値は減少傾向を示し，Corticoids特にDexametha・

sone投与時に増加傾向を認めたと報告している．こ

の見地からすれば，抗Stress剤使用によりGの上昇

はあり得ることであろう．けれども，抗Stress剤の

連用によりShift現象は二二し，全体としての前葉

機能の低下が起り得ると思われる．一方，Stressに

際して生体反応をChlorpromazineで抑制した場合
の，下垂体・副腎系の問題を検討した研究は数多ぐあ

る19）～23）が，一致した結論は得られていない．赤須ら

24）は下垂体易U除ラットにChlorpromazineを投与し

てからACTHを注射した場合に，副腎アスコルビ

ン酸は減少し，尿中17－OHCS値は上昇するから，

Chlorpromazineは直接副腎皮質機能を抑制するも

のではないと述べている．

　さて著者は，抗Stress剤としてのHydroxyzine

及びThiethylperazineの連続投与が，中枢に干渉

し，前葉Gにどのように影響を及ぼすかを，Bioas・

sayによる尿中G排泄量の変動を指標として実験を行

ない，次の如き知見及び結論を得た．

　1．H：ydroxyzineについて

　1）投与3日目には，G値の軽度上昇傾向が見られ

た．2）投与7日目には，ほぼ投与前の値に復した．

従って，3日目に見られた上昇は，一過性のものと推

測される．3）投与10日目及び14日目では，軽度の低

下傾向を示した．4）投与中止後3日目には，ほぼ投

与前の値に復し，中止後7日目には，完全に投与前の

値を示した．中には，更に軽度上昇を認めた例すらあ

った．従って，薬剤の影響は，投与終了二二1週聞で

完全に回復したものと推定できる．5）以上のような

経過をたどった最も典型的なのは，60mg／day投与

例であり，20～30mg／day投与例では，明らかな低

下傾向を認めなかった．

　皿．Thiethylperazineについて

　1）投与3日目には，かなりG値上昇傾向が目立つ

た．但し，注射例の中，1例のみ軽度低下を示した．

2）投与7日目には，低下傾向がかなりの例に見られ

た．従って，3日目から7日目にかけての時期に，中

枢を介しての下垂体G分泌機能に及ぼした薬剤の意義

が特記される．3）投与10日目及び14日目では，かな

り朋らかに低下傾向を示した．4）投与中止後3日目

では，低下が持続し，中止後7日目では，ほぼ投与前

に復した値を示した．その中1例は，投与前の値を上

回る上昇を認めた・5）以上の経過は，19．5mg／day

内服投与例と6．5mg／day注射投与例に認められた

が，6。5mg／day内服投与例では，低下傾向は全然認

められなかった．

　以上，要するにHydroxyzineもThiethylpera・

zineも共に，投与3日目には一過性のG値上昇が見

られ，7日目には投与前と同値ないしは低下傾向が認

められた．更に，10～14日目にも引き続き低下傾向を

示したが，いずれも投与前の値との比較において，2

段階以上の単位変動を認めず，また，閉経後記入の

Total　G　leve11）以下に低下した例はなかった．な

お，内服投与下中，Hydroxyzineにては20～30　mg

／day投与例，　Thiethylperazineにては6．5mg／

day投与例の如く，少量投与によるものは著明なる

変動を示さなかった．今回の実験では，連続2週間以

上の投与・検定を行なわなかったため，より長期の連

続投与による変動は知り得なかったが，投与14日以上

に及んだときは，更に別のPatternが示されるかも

知れない．なお，投与中止後G排泄量が投与前の値に

復するのには，約1週間を要するようであるが，その

時；期には投与前の値を上回る値を示すものもあり，注

目されるところである．

　先にも述べたように，これら中枢干渉剤の投与は下

垂体の機能に影響を及ぼし，恐らくはACTH分泌の

抑制，そのShift現象としてのG分泌の二進を招来

し，そのため尿中G排泄量が増加するが，i薬剤連用に

より前葉の全機能の抑制作用が現われ，かなり急速に

機能低下が起って，尿中G量の減少を招き，その状態

が投与期間中一定1eve1を保って持続され，投与中

止後上1週間経て，下垂体がほぼ投与前の機能に復す

るものと解される．なお，投与中止後には，逆に機能

充進を認める例もあったが，これは一種のRebound

phenomenonではないかと考えられる．

　以上の事実から，上記薬剤は一応中枢に干渉を与

え，必然的にHormones分泌調節機構iにも関与する

と考えられるが，その程度は，臨床使用量ではSex

Steroids投与によるFeed　backの場合25）～27）18）と

異なって，内分泌の面では極めてわずかの変動であ

り，且つ投与中止後1週間内外で正常値に復するもの

と考えられる．更に，閉経後婦入に用いて，投与期間

中ある程度G排泄量を減少させる事実は，更年期婦人

の内分泌失調に，Steroids投与が有効であるにもか

かわらず，閉経後数年以上経たものの同症状に，Ste・

roidsは無効であるものに対して，この種薬剤応用の

適応性を暗示させるものがある．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

　　　Recently　various　kinds　of　tranquilizers，　as　so－called　anti－stress　drugs，　have

widely　been　used　in　clinical　practice．　The　authof　observed　the　changes　of
urinary　total　pituitary　gonadotropine　levels　as　an　indicator　of　pituitary　functions

concerning　the　effects　of　tranquilizers　admillistration．　Hydroxyzine　and　Thiethyl－

perazine　adopted　as　the　experimental　drugs，　were　administered　daily　to　the

postmenopausal　o士castrated　females　for　two　weeks　successively．　The　extraction

of　gonadotropins　was　carried　out　by　the　kaolin　absorption　and　ammonia　extraction

methods　and」the　activities　of　total　gonadotropins　were　determined　by　bioassay

（uterine　weight　methods）using　immature　female　mice。

　　　The　following　results　were　obtained

　　　1）There　were　few　variations　in　the　urillary　pituitary　gonadotropine　levels

followillg　the　oral　administration　of　Hydroxyzine　20mg　or　30mg　and　Thiethylper・

azine　6．5mg　per　day．

　　　2）In　those　cases，　with　orally　administered　Hydroxyzine　60mg　or　Thiethylper・

azine　19．5rロ9　Per　day　and　intramuscularily　administered　Thiethylperazine　6．5mg

per　day，　a　slight　increase　of　urinary　pituitary　ganadotropine　levels　was　observed

on　the　3rd　day　during　administration，　while　no　vaviation　or　decreasing　tendellcy

was　shown　on　the　7．　day　during　administration．　Furthermore，　decreasing　trends

were　shown　on　the　10．　or　14．　day　during　administration．　All　of　those　variations，

however，　were　slight．
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   3) In a week after the stoppage of medication, urinary pituitary gonadotropin
levels in all of the cases restorde to the levels before administration.

   As mentioned above, it seems that both of Hydroxyzine and Thiethylperazine
exert influence on the center, resulting in the interference of pituitary hormone

secretions. The variations of urinary pituitary gonadotropin levels, however,

were slight unlike the cases of sex steroids administration '


