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〔共立薬科大学研究年報〕
No.18,13～25 (1974)..J 

No.19 (1974) 

合成副腎皮質ホルモンの生物学的活性に関する研究〔第3報〕

中村悦郎，木村都，加藤礼子，古原民子，年光芳信

Studies on Biological Activities of Synthesized Corticoid〔国〕 OnActivities 

of 21-Chloro-9α－fluoro-llfi-hydroxy-16/9-methyl-17α 

一propionyloxypregna-1,4-diene-3, 20-dione 

ETSURO NAKAMURA, MIYAKO KIMURA, REIKO KATO, TAMIKO YOSHIHARA and 

YOSHINOBU TOSHIMITSU 

(Recived September 30, 1974) 

The present investigations were undertaken to determine the anti-inflarnrna-

tory and other activities of 21一chloro-9αーfluoro-11,8-meth 1-17α『 propionyloxy-

pregna-l,4-diene-3,20-dione (clobetasol propionate, abr. CBP) : edema and cotton 

pellet granuloma inhibiting, androgenic-anabolic, estragenic and anti-estragenic 

activities 

The following results were obteined : 

1) In the cases of the granuloma inhibition potency test by the method 

of the cotton pellet implantation in adrenalectomized rat, CBP was 2.3 times 

greater than betamethasone-17-valerate. 

2) In carrageenin and formalin edema-inhibition test, CBP was about 100 

times as potent as hydrocortisone and about 2 times the activity of beta-

methasone-17-valerate. 

3) Thymus involuting activity of CBP in mice was 32 times as potent as 

hydrocortisone and 3.5 times greater than betamethasone-17-valerate. 

4) Increasing of sodium and potassium excretion and of urine volume were 

observed by CBP. 

From a consideration of these results, it seems most reasonable to conclude 

that clobetasol propionate has marked anti-inflammatory activities with no sodium 

retention and also that it has no androgenic-anabolic and estrogenic activities. 

先に私共は諸種の合成副腎ステロイドの生物活性について報告I）したが，今回は fluorocorti-

sol誘導体である clobetasolpropionate （以下 CBPと略）の生物学的活性に関し， hydro-

cortisoneおよび betamethasone-17-valerateと比較検討したので報告する．

実験材料および実験方法

実験薬物

本実験に用いたステロイド clobetasolpropionateは下記の構造を有する化合物で白～クリ

ーム色の無臭結晶性粉末，分子量 467.0，融点 194.5～197.0。c, 〔α〕官（1w/w%ジオキサン

溶液） +97～十105。であり，水に難溶，アノレコーノレ，アセトン，植物油などに可溶である．

実験には比較薬物として， hydrocortisone,betamethasone-17-valera teを用いた．

実験方法
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21-chloro-9α－fl uoro-11/3-hydroxy-16;9 
-methyl-17α－ propionyloxypregna-1, 
4-dien-3,20-dione (Clobetasol propio-
nate) 

抗炎症作用，胸腺退縮作用，男性ホノレモン・蛋白同化ホノレモン作用，卵胞ホノレモンおよび抗卵

胞ホjレモン作用，肝グリコーゲン沈着試験並びに電解質排池作用について観察した．

1. 抗炎症作用

抗炎症作用の活性を知る目的で肉芽腫抑制作用，後肢 carrageenin,formalin 浮腫抑制作用

について観察した．

i). 肉芽腫抑制作用

体重 200～250gの S.D.系雄性ラットを用い， 1群5匹として， Meierら2>(1950）の方法

によりエーテノレ麻酔下に副腎を摘出し，摘出した皮膚の切関口より背部甲骨下部皮下に予め秤量

滅菌した綿球を挿入して，綿球挿入日より 4日間 1日1回薬物を背部皮下に投与し，最終注射の

24時間後にラットを断頭屠殺，綿球を取り出し， その直後の湿潤重量および乾燥重量（60土2°C

の乾燥器内にて恒量になるまで乾燥）を測定した．この重量から綿球の挿入前の重量を差引き対

照群と比較検討した．薬物は落花生油溶液とし， lml/Kg/dayとなるよう調製し， 対照群には

同容量の落花生油を投与した． なお，綿球は日局脱脂綿を重量 40士lmgとり，堅さ，大きさ

（径約 7mm）をできるだけ一定となるよう作製した．

ii). 浮腫抑制作用

体重 150g前後の S.D.系雄性ラット 1群8匹を用い，宇田al (1960），島本ら4l (1960）の方

法に従い，起炎剤として 1% carrageenin生理食塩水溶液 0.05ml あるいは 10%formalin 

生理食塩水溶液 O.lmlを用いた．

まず対照としてー側の後肢足椋皮下に起炎剤を注射し，ラット用足容積測定装置（Ugobasile 

製）を用いて経時的に腫脹の程度を測定し，翌々日落花生油溶液とした薬物を背部皮下に注射し，

その 1時間後に他側の足眠に前々日と同様に起炎剤処置を行ない，経時的に足の容積を測定し，

ステロイド投与前との容積差より浮腫抑制率を算出した．

2. 胸腺退縮作用

i). マウスを用いた実験

体重 20g前後の ICR雌性マウスを用い， 1日2回（12時間間隔） 2日間薬物を皮下あるい

は経口投与し，最終投与の16時間後に屠殺，胸腺を摘出，重量を測定した．薬物は皮下注射の場

合には落花生油溶液あるいは生理食塩水に懸濁し，経口投与では tween80の0.05%溶液（精

製水を用いた）に懸濁させて用いた．

ii). ラットを用いた実験

生後22～23日令の S.D.系ラット雌性5匹を 1群として 1日2回（12時間間隔） 2日間薬物

を皮下注射し，最終投与の16時間後にラットを屠殺，胸腺重量を測定した．ステロイドは落花生

油溶液とし，対照群には同容量（0.lml/rat/once）の落花生油を投与した．

3. 男性ホルモン・蛋白同化ホルモン作用

- 14ー
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i). マウスを用いた実験

Hershbergerら5l (1953）の方法を改変し，体重 17～21gの ICR雄性マウスに薬物を 1日

1回7日間背部皮下に注射し，最終注射後24時間自に屠殺，紅門挙筋，前立腺，精褒，包皮腺，

腎臓，事丸の重量を測定した．薬物は落花生油に溶解させて投与した．

ii). ラットを用いた実験

離乳直後（22日令）の S.D.系雄性ラットを去勢し，落花生油溶液とした薬物（容量 O.lml/ 

rat/day）を去勢当日より 1日1回7日間皮下投与し， その24時間後に屠殺， E工門挙筋， 前立

腺，精嚢，包皮腺および腎臓重量を秤量した．対照群には同容量の落花生油を同様に投与した．

4. 卵胞ホルモンおよび抗卵胞ホルモン作用

卵胞ホノレモン作用の検定には Lausonら日＞ (1939), Evansら7) (1940) の72時間法を用い

た．すなわち離乳直後の ICR雌性マウスに落花生油に溶解した薬物を 1日1回3日間背部皮下

に投与し，最初の注射より72時間後に屠殺，子宮重量を測定した． l回の投弓容量を 0.05ml/ 

mouseとなるように調製した．

抗卵胞ホノレモン作用検定は卵胞ホルモン作用と全く同様の方法で検体500μg(total dose）に

estrone O. lμg (total dose）を加えたものを投与し， estrone単独投与群と比較検討した．

5. 肝ゲリコーゲン沈珊作用

体重 22～31gの ICR雌性マウスを用い，副腎を摘出， 手術後飲料水として 1%食塩水およ

び日本クレア製 CE-2型間型餌糧を与え， 副腎摘出30時間後より絶食させ， 副腎摘出48時間後

に生理食塩水に懸濁させた薬物を背部皮下に注射した．薬物投与より 7.5時間後に動物を断頭，

肝臓を摘出し GoodらS) (1933）の方法に従って肝グリコーゲンの抽出を行い， Somogyi9>(19 

52）法にて定量した．

6. 電解質排溜作用

体重 130～160gの S.D.系雄性ラットを 1群6匹とし，副腎摘出後 1%食塩水および固型餌

糧（日本クレア製 CE-2）を与えた．副腎摘出より 3日後，被検薬物を生理食塩水に懸濁させて

背部皮下に注射した．その30分後に 0-9%生理食塩水 5mlを腹腔内に投与し，糞尿分離代謝ケ

ージ中にて 5時間の尿を採取，炎光光度計により Na＋および K＋量を測定した．

実験結果

1. 抗炎症作用

i). 肉芽腫抑制作用

副腎摘出ラットにおいて， CBP0. 9mg/Kg/day皮下投与で綿球の湿潤重量は対照に比し 39

%の抑制を認め， 乾燥重量においては 70%の抑制を示した． Hydrocortisoneおよび beta-

methasone-17-valera teにおいても同様に乾燥重量における抑制が強かった． 綿球の乾燥重量

より granu1oma抑制効果を比較してみた場合， hyd rocortisone, betamethasone-17-val era te 

および CBPの dose-responsecurveの聞には平行性が認められなかったが， しかし， その

dose日 responsecurve より推定すると hydrocortisoneに対して CBPは約 112倍， beta-

methasone-17-val era teは約48倍の抑制作用を有することがうかがわれた（Table1). 

ii). 浮腫抑制作用

起炎剤として carrageeninを用いた場合の浮腫の経過は Fig.2に示す様にほぼ3時間でピ

ークに達し，以後徐々に減少した．

-15 -
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Hydrocortisone 60mg/kg皮下注射で起炎剤投与の 1時間後より約46%の抑制を示し， 24時

間後まで、持続した.Betamethasone-17 -val era teは 0.9mg/Kg皮下投与で5時間後まで持続

的に抑制し，以後その効果は減少した.CBP 0. 9mg/Kg皮下投与では carrageenin投与の 1

- 16ー



Effect 
of 

steroids 
o
n
 t
h
e
 e

d
e
m
a
 i
n
d
u
c
e
d
 
b
y
 s
u
b
p
l
a
n
t
a
r
 injection of 

1
 %
 c
a
r
r
a
g
e
e
n
i
n
 

D
o
s
e
 

Inhibition 
(
%
)
 

Relative 
p
o
t
e
n
c
y
 

T
r
e
a
t
m
e
n
t
 

(
m
g
/
k
g 〕

C
a
s
e
s
 

1
 h
r
 

3
 hr

s
 

5
 hr

s
 

24 h
r
s
 

1
 h
r
 

3
 hr

s
 

5
 hr

s
 

a) 

H
y
d
r
o
c
o
r
t
i
s
o
n
e
 

20 
8

 
36.2

土
4.7

3
8
.
9
±
5
.
1
 

4
0
.
8
±
4
.
3
 

7
0
.
1
±
4
.
 2

 

60 
8

 
45.5

土
6.0

47.9
土
5.3

67.9
土
7.5

86.5
土
2
.
1

1.0 
1. 0

 
1.0 

0.3 
8

 
23.8

土
2.8

33.2
土
2.9

4
6
.
9
±
3
.
0
 …
！
！
 

V
-
B
e
t
e
r
n
e
t
h
a
s
o
n
e
 

33. 7
 b

 
63.6 

52.5 
0.9 

8
 

4
0
.
3
±
4
.
8
 

5
3
.
9
±
3
.
0
 

54.3
土
2.6

32.7
土
2.
5
 

(1.4～
s1.1j (26.3～

145.1) (21.7～
101.7) 

0.3 
8

 
3
0
.
1
±
4
.
1
 

33.2
土
6.5

63.5
土
3.4

C
B
P
 

87.8 
91.0 

160.9 
0.9 

8
 

5
4
.
8
±
2
.
6
 

6
5
.
3
±
4
.
 7

 
81. 6

±
6
.
 2

 
90.8

土
1.
6
 (46.9

～
207.8) (49.2～

218.2) (90.8～
516.6) 

T
a
b
l
e
 2

 
（噌ド

aH
）

2．02

島
1
e
a
n
±
S
.
E
.

F
i
d
u
c
i
a
l
 
r
a
n
g
e
 
(
P

二
0.95)

a
)
 

b
)
 

E、

Effect 
of 

steroids 
o
n
 t
註
e
e
d
e
m
a
 i
n
d
u
c
e
d
 
b
y
 s
u
b
p
l
a
n
t
a
r
 injection 

O. l
m
l
 of 

1
0
%
 f
o
r
m
a
l
i
n
 

T
a
b
l
e
 3

 

Inhibition 
(
%
)
 

Relative 
p
o
t
e
n
c
y
 

5
 hr

s
 I

 24 h
r
s
 I

 48 
h
r
s
 

1
 h
r
 

5
 h
r
s
 

24 h
r
s
 

H
y
d
r
o
c
o
r
t
i
s
o
n
e
 

20 
8

 iべ！
1
2
8
.
3士・・：

I…
60 

8
 

29. 0
 ±
 

36. 1
 ±
 2. 

35. 0
 ±
 3. 

24. 9
 ±
 2. 

16. 5
 ±
 1. 

1.0 
1.0 

1.0 

0.3 
8

 
7
.
6
±
0
.
9
 
6叶

9.9
士
1::1

6.叶
6.4

士
0::1

V
-
B
e
t
a
m
e
t
h
a
s
o
n
e
 

27.9 b) 
45.0 

25.9 
0.9 

8
 

2
0
.
9
±
1
.
4
 
30. 9

±
2
.
 

28. 6
土
2.

1
2
.
5
±
1
.
 

9
.
6
±
1
.
 

(15.5～
41.0) 

(33.0～
58.5) 

(6.4～
4s.o: 

0.3 
8

 
9
.
0
±
1
.
4
 …

j…；
j…；

i
 

12・3±1.:1 
I

 
I

 
C
B
P
 

35. 9
 

72. 7
 

138. 4
 

0.9 
8

 
24. 0

±
1
.
8
 
3
0
.
0
±
3
.
 

30.5
土
3.

32. 4
±
4
.
 

26. 9
±
2
.
 

(21.4～
51.9) (44.7～

123.8) (90.2～
270.1 

M
e
a
n
土
S.E.

Fiducial 
r
a
n
g
e
 
(
P
=
O
.
 95) 

a) 

b
)
 



No. 19 (1974) 

時間後より55%の浮腫抑制を示し， 24時間後まで持続した． これらステロイドの carrageenin

投与3時間後における浮腫抑制効果は， hydrocortisoneに比し， betamethasone-17-valerate 

は63-6倍（26.3～145.1 : 95%信頼限界，以下同様）， CBPは 91.Q倍（49.1～218-2）であり，

CBPの方が betamethasone-17-valerateに比し強い浮腫抑制作用を認めた（Table2). 

Formalinによる浮腫は Fig.2に示す如く， 1時間自に強く出現し，その後も24時間まで持

続的に増加した．

対照に対する浮腫抑制率は hydrocortisoneでは起炎剤投与後3時間， betamethasone-17-

valerateでは同じく 3～5時間， CBPでは24時間目に最も高い値を示した． Formalinによ

る浮腫に対する抑制効果をhydrocortisoneと比較すると起炎剤投与 1時間後においては， beta-

methasone-17-valera teは27.9倍（15-5～41.0), CBP は35.9倍（21.4～51. 9）であり， 5時

間後では前者が45-0倍（33.0～58.5），後者が72,7(44.7～123-8）であった（Table3). 

2. 胸腺退縮作用

i) マウスにおける実験

マウスにおける胸腺退縮作用を hydrocortisoneと比較すると被検薬を落花生油溶液として背

部皮下投与した場合， betamethasone-17-valerateは13.6倍（12,0～15.4), CBPは 6ο.3倍

(51.0～73-4）の効力を認めた.CBP投与群では軽度の体重減少が認められた（Table4). 生

理食塩水懸濁液を背部皮下に投与した場合では betamethasone-17-valerateは8,9倍（6.1～ 

10. 7), CBPは28.3倍（22.2～35,6）であり，更に水性懸濁液の経口投与の場合は hydrocorti-

soneに比べ前者は 4,4倍（3.7～5.3），後者は 6-6倍（5.6～8-2）の効力を示した． Hydro“ 

cortisone高用量群（400μg/mouse), betamethasone-17-valera teおよび CBP投与群に軽

度の体重減少が認められた（Table5, 6). 

Table 4 Thymolytic activities of CBP and others in arachis oil administered 
subcutaneously to mice 

Treatment I To山 Relative 
(μg/body) Cases weight weight weig t (mg) potency 

Control 
9 I幻 4士oせI22-4±0.41118.3±7.0 I (Arachis oil) 

100 9 20. 7±0.2 20.5土0.3 79.7土2.8
Hydrocortisone 200 9 21.5土0.4 20.8土0.4 49.3土2.9I 1.0 

400 9 20.1土0.6 19.6土0.4 30.6土2.1

10 9 21.6土0.3 21. 5±0. 5 60.6土1.2
V-Betamethasone I 20 9 20.0±0. 3 20.2土0.2 13.6 b) 

40 9 20.1土Q.3 19.9土0.4 31. 5土0.6 (12,0～15.4) 

一一一一一一一一一一一一一

5 9 21.0土0.2 20.2土0.3 37.6士1.3 
CBP 10 9 21.9ゴニQ.:3 19. 8±0. 2 60. :1 

20 9 22.1士0.2 19.9土0.2 17.0±0.5 (51. 0～73.4) 

a) Mean±S.E. 

b) Fiducial range (Pニo.95) 

マウスにおける胸腺退縮作用の相対的活性はいずれの投与方法においても， CBP, beta” 

-18-



No.19 (1974) 

methasone-17-valerate, hyrocortisoneの順に強い活性を示した．

Table 5 Thymolytic activities of CBP and others in saline administered 
subcutaneously to mice 

I ？；；うLお了）ICases 

一知｝~~~」三J 10 ト1.5土0~11 孟訂ぷ司
I 3~ I :~ I !!:::~:! I；出：；（：：：；：；：；

Treatment Relative 
potency 

1. 0 

e I 1; J ;~ I !::::~:! I_~:~:~:~ I_ !!:::::: I 

I !~- J :~ _I !~: ~;-~:; j :: ~=~: ! I :~:: ;~:: [ (22. 
a) Mean土S.E.

b) Fiducial range (Pニ0,95)

Table 6 Thmolytic activities of CBP and others in water administered orally 
to mice 

一τ；：：：：：＝，百点お戸両扇岡両面J扇正
一二伝記1--1一二~＼ 24.1土ぷ戸戸店二「一一一

V-Betamethasone 

CBP 

a) Mean±S.E. 

40 

80 

10 

20 

b) Fiducial range (Pコ0.95)

ii). ラットを用いた実験

23.1±0.3 

23.3土Q.3

10 22.4土0,4

10 22.4土0.3

11 22.6土0.4

10 22.4土0.3

22.8土Q.3 57.0土3.8

21.6土0.3 40,7土1.9
1.0 

21.4こと0.3 67,5土2.7
4-4.:? 21.0土0.4 38.2土2.7 (3.7～5. 

20,9土0.3 53.8土2.6 6,6 
20.6土0.4 25.8土1.s (5.6～8.2) 

幼若ラットにおける胸腺退縮作用の実験でも被検ステロイドの dose-responsecurveの平行

性が認められ，効力比は hydrocortisoneに対し， betamethasone-17四 valerateは 5.6(4.2 

～7. 0), CBPは 44.0(23.6～148.0）であった．体重増加率は CBP高用量（20μg/body）群

において他の詳に比べ著しく抑制された（Table7). 

3. 男性ホルモン・蛋白同化ホルモン作用

i). マウスにおける実験

Testosterone投与群では対照群に比し， 総量 400μg/body群で包皮腺重量の有意の増加，

更に総量 1600μg/body群で包皮腺，精襲および紅門挙筋重量の著しい増加が認められたが，腎

臓および宰丸重量は対照群と差がなかった.Betamethasone-17叩 valerate群ではむしろ宰丸重

-19 -
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Table 7 Thymolytic activities of CBP and others in arachis oil administered 
subcutaneously to weanling rats 

一一？と」平方P相f竺「c中型空l
Control I I _ I . . - -a2 J 

(Arachis oil) I 一一 I iJ I u ・3ム u・o I 

Thymus 
weight (mg) 

Relative 
potency 

239.1±22. 2 

200 5 9.5土0.4 198.6土 3.2

Hydrocortisone 400 5 9.6±0.9 114.8土12.4 1.0 

800 5 5.5±0.8 127.5±21.9 

25 5 11. 5±0. 5 238. 9±9. 2 

V-Betamethasone 50 5 14.4土2.4 223.0土 12.。 5.6 b) 

100 5 6.4土0.3 73.1±8. 3 
(4.2～7.0) 

5 5 9.0土0.6 95.2土2.7

CBP 10 5 6.4土0.5 89.6土4.7 44.0 

20 5 0.9土0.5 53.5±5.2 (23.6～148.0) 

a）乱!lean土S.E.

b) Fiducial range (P二 o.95) 

量，体重増加率の減少および高用量群（1600μg/body）では紅門挙筋，精嚢重量に有意の減少を

示した．包皮腺重量は対照群に比し差を認めなかった．

CBP投与群では宰丸， E工門挙筋， 精襲重量および体重増加量の減少および高用量（1600μg/

mouse）群では包皮腺重量の有意な減少が認められたが，腎臓には対照群との聞に差は観られな

かった（Table8). 

ii). ラットにおける実験

Testosterone投与群では紅門挙筋，精嚢，前立腺，包皮腺重量，更に高用量 (1200μg/rat)

群において体重に有意の増加がみられた．腎臓重量には対照群との間に差はなかった．

Betamethasone-17 -valera te投与群では腎臓重量に有意の増加，目工門挙筋および精嚢重量に

減少を認めたが，包皮腺重量には対照群に比し差は認められなかった．

CBP投与群では紅門挙筋，体重増加の減少，更に高用量（1600μg/rat）群の場合のみ精嚢重

量の減少を示した．前立腺，包皮腺，腎臓重量においては対照群との聞に差はなかった（Table

9). 

以上の結果より， CBPはマウス並びにラットにおいて男性ホノレモン・蛋白同化ホノレモン作用

を有しないと考えられる．

4. 卵胞ホルモンおよび抗卵胞ホルモン作用

Estrone単独投与群では子宮重量の有意の増加を示したが， CBP単独投与群では有意の差は

認められなかった.Estroneと CBP混合投与群では estrone単独投与群に比し，子宮重量は

約38%減少し有意の差を示した．体重増加量はいずれのステロイド投与群（estrone, estrone+ 

CBP, CBP, betamethasone-17-valerate）においても対照群より低かった（Table10). 

この結果より CBP 自身には卵胞ホルモン作用を認めないが， estrone の子宮重量増加作用

を抑制する抗卵胞ホノレモン作用を有するものと考えられる．
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Table 10 Estrogenic and anti-estrogenic activities of CBP and V-Betamethasone 
in weanling mice 

Treatment 
(μg/ 

IT…se I lrni~ial b I I J !body weight 

Control (Arachis oil) 
I I I －－「一一一一寸

Estrone 

Estrone+CBP 

CBP 

V-Betamethasone 

a) Mean土S.E.

0.1 

0.1十500

500 

500 

8 10.4土0.1

8 10.7土0.4

8 9.5土o.5

8 10.5土0.7

8 9.6土0.1

水 Significantlydifferent from control (P豆o.05) 
料 Significantlydifferent from control (P壬0.01)
大 Significantlydifferent from estron alone 伊豆o.01) 

5. 肝ゲリコーゲン沈着作用

3,2土0.2 I 3.5土0.2

2.2土0.1料 I3.6土0.2

1. 1土0.2料 3.2土0.1

0.6±0.2料 2-9±0.1* 

o.s土0.2料 3.4土0.1

14.3土o.3

25,4土1.1糾

15.8土1.0古

13-2土1.5

12.0±0.5料

副腎摘出マウスに，生理食塩水に懸濁させたステロイドを皮下投与したとき，肝グリコーゲン

沈着作用はいずれのステロイド聞においても dose-responsecurveの平行性が認められ，その

効力比は hydrocortisoneに対し， betamethasone-17-valera teでは o.s(0.6～o. 9）であ

り， CBPでは 3-8(3.3～4. 4）であった（Table11). 

Table 11 Deposition of glycogen in the liver of adrenalectomized mice by 

subcutaneous administration of CBP and others 

Treatment I Y;!/to~}01 同 おi/c:rIL首脳ベ
Control (Saline) 

I - I 8 I 4山 a)1 38 7±2~:1 
50‘ 8 23.4±0.4 210.6土17.4*

Hydrocortisone 100 8 23.1±0. 5 368.2土28.6*

200 8 24.4土0.5 750. 7±20.4* 

25 8 24.2±0. 7 87. 9± 5.1* 

v ・F Betamethasone 50 8 27.2土1.1 188.5土18.6*

100 8 25.3±0.5 286.2土15.8*

12.5 8 24.6土1.0 202.1±14.8* 

CBP 25 8 29.3±0.4 331.5±47.5ホ

50 8 26.9土0.7 752.3土54.2氷

a）乱1ean±S.E. 
* Significantly different from control (P::£0. 01) 

6. 電解質排池作用

Relative 
potency 

1.0 

o.8 

(0.6～0.9) 

3.8 

(3.3～4,4) 

Betamethasone-17 -valera te および CBPの電解質排拙作用を DOCA ( desoxycortico・

sterone acetate）と比較した結果を Table12に示す．

副腎摘出雄性ラットにおいて， DOCA50μg/rat投与群では対照群に比し，尿中 Na＋排池量
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Table 12 Mineralocorticoid activities of DOCA, V-Betamethasone and CBP in 
adrenalectomized rats 

Treatment Dose I Cases I In刷 body'Udne vol可山lNa+ excreted I K＋日cretedI Na+' + ra io 
(μg/rat) I I weight (g) I (ml) I (mEq/rat) I (mEq/rat) I 

I I a) I I I I 
- I 6 I 146,3士4,0I 3.2土o.6 I o.68土0.09I 0.19土0.02I 3.50土0.26Control (Saline) 

叫戸 6 163,8土2,3 4.0土0.6 0,85土0,04 0,24土0.02 3,54土0,19
DOCA 

50 6 136,3土1,4 1.4土0.1** 0,43土0,05* 0,28土0,02* 1.50土0.14事＊

100 6 137.4土1.9 6.5土0.6判 0,78土0,06 0,64土0,04** 1.24土0.10事＊

V-Betamethasone 
1000 6 146,3土2,9 7.3土0.4本＊ 0,92オ：0,04* o. 70土0,04** 1.33土0,07本市

100 6 138,7土1,3 10.8±0.8車窓 1.02土0,04* 0,77土0,04材 ~.34土0.01本本
CBP 

10υ。 6 139,5土2.0 9.1±0.5京事 1,03土0,06* 0,77土0.01帥 1,34土0,03**
----・--

a) Mean土S.E.
本 Significantlydifferent from control (P話0,05)

榊 Significantlydifferent from control (P;:;;:O, 01) 
DOCA : desoxycorticosterone acetate 

の減少および K＋排池量の有意の増加を認めた.Betamethasone-17-valera teあるいは CBP

投与群では尿中への Na+,K＋排池量ともに対照群より増加し，有意の差であった.Na+;K＋比

は DOCA50μg/ra t, betamethasone-17 -valera te並びに CBP 投与のいずれの群でも有意

の低下を示し，その程度はほぼ同様で、あった．尿量は DOCA50μg/rat投与群で、は対照群に比

し有意の減少を示したが，他の 2つのステロイドではむしろ有意の増加を示した．

考察ならびに総括

9α－fluorocortisol 誘導体の clobetasol propionate について， hydrocortisone, beta-

methasone-17-valera teと比較し，抗炎症作用，糖質，鉱質 corticoid作用を主とした生物活

性を検討した．

抗炎症作用の活性として肉芽臆抑制作用を観察したところ， clobetasol propionate は

hydrocortisone, betamethasone-17-valera teに比較して著明な抑制作用が観察された．

Carrageen inおよびformalin浮腫に対して hydrocortisone,betamethasone-17-valera te 

による浮腫抑制は投与3～5時間後に最高となりその後漸次減少したが clobetasolpropionate 

では24時間後まで増加した．

胸腺退縮作用はマウスおよびラットのいずれでも clobetasolpropionateは hydrocortisone,

betamethasone-17-valera teより強い退縮作用を認めた．特に， clobetasolpropionateを落

花生油溶液として投与した場合に強い胸腺退縮作用が観察された．

Testosteroneを対照として蛋白岡化・男性ホノレモン作用の有無を検した結果 clobetasol

propionateはマウスにおいて紅門挙筋，事丸重量および体重増加量の減少が認められ，高用量

(1600μg/mouse）では包皮腺重量の減少も認められたが， 腎臓には有意な変化はなかった． ラ

ットにおいては紅門挙筋，精嚢重量および体重増加量の減少を認めたが，腎臓には影響が認めら

れず， clobetasolpropionateには男性ホノレモン・蛋白同化ホノレモン作用は認められなかった．

Estroneを対照とした卵胞ホノレモン作用の観察では， clobetasol propionateには落花生油

投与群との聞に差はなく，卵胞ホルモン作用が認められず， estroneとclobetasolpropionate 
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3
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混合投与では estroneによる子宮重量増加を抑制する抗卵胞ホノレモン作用が観察された．

G lucocorticoid投与による肝グリコーゲン増加作用については周知のことであるが， 合 成

corticoidsについてはステロイド核の特定位への特定基導入により，もとの構造のものとは異

なった種々の興味ある作用を示すものも多い．本実験において，肝グリコーゲン沈着作用を検し

たところ hydrocortisone と比較し clobetasolpropionate は 3.8倍（3.3～4.4), beta-

methasone-17-valerateは 0.8倍 co.6～Q.9）であった．

塩類作用は合成 corticoids，特に halocorticoidsに強く見られるが， C1a｛立に－OHまたは－CHa

が導入されると Na＋排出量および尿量の増加がみられるという（OlivetoらIO) 1958). 本実験

においても betamethasone-17-valera teおよび clobetasolpropionateは著明な K＋排池増

加に伴う Na＋排池増加が観察されたが Na+/K＋比から観ると betamethasone-17-valerate 

および clobetasolpropionate いずれも低用量（lOOμg/rat），高用量（lOOOμg/rat) とも対

照に比し有意に減少した．しかし尿量については有意な増加が認められた．

結論

Clobetasol propionateの生物学的活性について， hydrocortisoneおよび betamethasone

-17-valerateを比較薬物として実験を行い次の結果を得た．

l) Clobetasol propionate には強い抗炎症作用が観察された．即ち副腎摘出ラットを用いた

綿球法では hydrocortisoneの約 112.5倍， betamethasone-17-valerateの約2,3倍であり，

formalinおよび carrageenin 浮腫抑制作用は24時間目まで、持続的に増加した． Betametha-

sone-17 -valera teでは 3～5時間目で抑制効果は最高となり以後漸次減少した．浮腫抑制作用

は薬物投与後の経過時間によって異なるが， betamethasone-17-valeva teの約2～4倍であ

りhydrocortisoneに比し極めて強かった．

2) 胸腺退縮作用は， 投与法および溶解液によって差はあるが， マウスを用いた実験では

betamethasone-17-valerateの約3倍，幼若ラットでは約8倍であった． なお CBPの特に高

用量詳でマウスにおいては体重の減少が，ラットでは体重増加の抑制がみられた．

3) 卵胞ホノレモン，蛋白同化・男性ホルモン作用は認めなかった．しかしながら抗卵胞ホルモ

ン作用およびマウスにおける匹門挙筋，精嚢，宰丸，包皮腺重量，体重の減少，幼若ラットにお

いては紅門挙筋，精襲重量，体重増加率の減少を認めた．

4) 肝グリコーゲン沈着作用は副腎摘出マウスで hydrocortisoneの約 3,8倍であった．

5) Mineralocorticoid作用を副腎摘出ラットを用い，生理食塩水を負荷し観察した結果，

clobetasol propionateにより Na+, K＋排池量は著しく増加した．特に K＋排池量の増加が

著しい為， Na+/K＋比は減少した．しかし尿量は有意に増加した．
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