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  Allylestrenol at the daily dose of 50 mg was administered to 45 patients with benign pro-

static hypertrophy. The treatment was performed for more than 12 weeks in 40 patients, 

and improvements, marked and moderate, were observed in 22 patients (55%) in the overall 

judgement. As side effects of this drug, decrease of potency was observed in 3 cases, decrease 
of libido in 1 case, pigmentation on breasts in 2 cases, palpitation in 2 cases, short breath in 
1 case, and gastrointestinal symptoms in 1 case. However, these side effects were not serious. 

   Our trial suggests that the treatment of benign prostatic hypertrophy with allylestrenol 

can be useful in urological clinics.

Key words: Benign prostatic hypertrophy, Allylestrenol, Antiandrogen treatment

は じ め に

われわれは,前 立腺肥大症 と診断 された患者 に対 し

て黄体 ホ ルモ ン剤allylestrenol(以 下AE)を 投与

して,そ の臨床効果を中心 に検討を加えたので報告す

る.

対 象 お よ び方 法

1984年2月 よ り1985年3月(14ヵ 月)ま でに浜松医

科 大学 附属病院泌尿器科外来 および関連施設病 院泌尿

器科外来受診患者 のうち,理 学的所見,血 液生化学的

一 般 名allylestrenol(ア リ ル エ ス ト レ ノ ー ル)

化 学 名:17α 一allyl・17β 一hydroxy-estr-4-ene

分 子 式3CziHzzO

分 子 量:300.48

Fig.1.Allylestrenolの 構 造 式

Table1.判 定法 一 覧 表

項 目 判 定 法

排 尿 開始 の遅 れ 投与前 。後 の状態 を各 々 ユ:正 常2=軽 度障害

排 尿 時 間 延 長3:中 等 度障 害4:高 度 障害の4段 階 に評価 し、

排 尿 時 の い きみ 前 ・後 の差 を持 って判定す る。

尿 線 の 勢 い

総 合緋 尿 因 難庶

残 尿 感

夜 間 尿 回 数

残 尿 量

最 大 尿 流 恥

直 腸 内 触 診

前 立 腺 重 量

投 与 前 及び 投 与 後 の 時 点 に 於 け る上 記 些項 目 の 判 定 を 合 計

(4～16の13段 階)し 、 そ の 差 を 持 って 判 定 す る。

投 与 前 ・後 の 状 態 を1:正 常2:軽 度 障 害3:中 等 度 障 害

4:高 度 障 害 の4段 階 に 評 価 し、 前 ・後 の差 を 持 っ て 判 定

す る。

投与 前 後の実測値の 差を持 って判定す る。

投 与 前 ・後 の 状 態 を1=鳩 卵 大2:小 鶏 卵 大3:鶏 卵 大

a:超 鶏 卵 大5=驚 卵 大 の5段 階 に 評 価 し、 前 ・後 の 差 を

持 って 判定 す る 。

投 ・与前 ・後 に 齢 け るX線 造 影 よ リ ター マ ン酎 測 に て推 定

重 量 を 求 め 、 そ の差 を 持 って 判 定 す る。
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所見および レン トゲ ン所見な どよ り前立腺肥 大症 と診

断された患者45症 例を対象 とした,年 齢は43歳 か ら90

歳 までで,平 均69歳 であ る.

なお対 象か ら次 の患者は除外 され てい る.す なわ

ち,i)前 立腺肥大症を除 く器 質的疾患に よる排尿障

害のある患者,2)前 立腺 癌あるいは前立腺炎を合併

している患者,3)精 神病,神 経系疾患(神 経因性膀

胱を含む)な どを合併す る患者,4)肝 機能障害,心

血管障害あ るいは高度の腎機 能障害のある患者,5)

膀胱内へ留置 カテーテルが設け られている患者,6)

過去に抗 ア ン ドロ ゲ ン剤に よる治療 を受 けた患者,

7)そ の他,医 師の判 断で不適 当と認め られた患老は
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除外 した.

対象 とした45名 の前立腺肥大症患者に対 し,AEを

1回1錠,1日2回(朝 ・夕)服 用に て16週 間以上継

続投与を 目標 とした.使 用薬剤の剤形 は,1錠 にAE

25mgを 含有す る小型の錠剤 である.

Fig.1にAEの 構造式,分 子量な どを示す 本剤

は 白色無臭の結 晶性粉末 であ り,有 機溶媒には容易に

溶解 されるが,水 にはほ とん ど溶けない.

効果判定の対象 とした症例は本疾患 の特性お よび薬

剤 の作用 などを考慮 し,AEを12週 間 以上継 続投与 し

得た症例 とし,各 症例 ごとに 臨床効果 を判定 した.判

定項 目,判 定法 をTable1に 示す.

Table2.症 例 一 覧 表

環 磁 有効性
安 全 性

(副 作用)
有用 性 発 現 副 作用 及 び 備 考

1TO70

2A870

3KF73

aTTワ6

5&870

ssT77

ワ(}S69

8AN75

9HM56

10TH80

11QN58

12BU76

198Y57

1`T856

ユ5YI亨8

16YHサ ■

ユ7GM90

18RO82

198170

20TM58

て2ユNU51

22YFワ5

23MM83`

26M854

26WB74

28YS75

278881

28H%81

29AF6a

aoYs75

alI$80

32$S71

331T65

5をMH73

S5R888

96RN72

378N83

aexx70

39Tt368

40887ユ

`1TMワ8

42TO43

43KO38

46RI66

L6RK6孔

is

ユ6

12

18

ユ6

16

22

16

ユ6

18

18

18

16

ユ6

18

ユ6

18

ユ6

12

12

16

18

ユ6

`

2

is

2

is

8

16

ユ6

ユ6

ユ5

18

16

18

18

ユ6

12

16

16

18

18

ユ6

薯 明 改 善

軽 度 改 善

中等度改善
〃

軽 度 改 善

不 変

中等度改善

軽 度 改 善

著 明 改 善

軽 度 改 讐

著 明 改 善

中等度改善
4

A

著 明 改 善

判 定 不 能
β

軽 度 改 善

判 定 不 能

不 変

判 定 不 能
e

中等度改善

軽 度 改 善

中等度改善

不 変

軽 度 改 善

中等度改善

A

著 明 改 善

不 変

軽 度 改 善
ク

中等度改善
不 変

副 作 用 な し

a

〃

J

A

軽 度 副 作 用

副 作 用 な し

M

軽 度 副 作 用

副 作 用 攻 し

u

M

A

a

〃

中等度 副作用
s

副 作 用 な し

中等度 副作用

副 作 用 な し

ク

'

'

躍

〃

B

〃

軽 度 副 作 用

副 作 用 な し
s

極めて有用

A

や や 有 用

有 用

極めて有用

や や 有 用

有 用

特に有用 とは思われない

有 用

極めて有用

や や 有 用

極めて有用

有 用
A

極めて有用

判 定 不 能

有 用

判 定 不 能

特に有用とは思われない

判 定 不 能
a

有 用

や や 有 用

有 用

B～16週 ポテンツ低下 特に処aせ ず

Aダ

ユ2～ ユ6週 乳 房 着 色

8～ ユ6週s

4週 目 胸やけ感

2週 目 動悸 ・息 切れ

2週 目 動悸

8週 以 後来院せず

6週 後

特 に処置せず
O

投与中止 。その後消失

投与 中止 ・その後消失

TUR施 行に より投与中止

特に有用とは思われない

有 用
A

O

極めて有用

有 用
e

特に有用 とは思われない
や や 有 用

〃 ユ2～■e週

有 用

特K有 用 とは思われない

性欲,ポ テンツ低下 特に処置せず
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す なわ ち,自 覚的判定項 目として排尿開始の遅れ,

排尿時間延長・排尿時 のいぎみ,尿 線の勢 い,残 尿感

につ いて投与前後でTable1に 示す よ うにス コアを

与え,前 後の差 をもって判定 した.同 様に総合排 尿困

難度の判定項 目を設 けた.ま た夜間尿回数 に つ い て

も,自 覚的判定項 目とし,前 ・後 の差で判定 した.

他覚的判定項 目としては残尿量,最大尿流量,直 腸 内

触診,逆 行性尿道造影に よる前立腺重量(Thumann

計 測D)を 用 いた.臨 床検査項 目としては血液一般 検

査(赤 血球数,白 血球数,血 小板数,血 色素量) ,血

液 生化学 検査(GOT,GPT,A1・P,LDH ,ZTT,

PAP,総 コレス テ・一ル,総 ビリル ビン,BUN,総 蛋

3号1986年

白,Na,K,Cl,Ca)お よび 尿検査(糖,蛋 白,ウ

ロビ リノーゲン)に ついて観察 した.

総合判定は主 治医 の判断 のもとに,本 剤 の前立腺肥

大症に よる排尿障害に対 して の有効性を 「著明改善」,

「中等度 改善」,「軽度改善」,「不変 」,「悪 化」 の5段

階に分類 した.同 様 に主 治医の判 断のも とに安全性を

「副作用 なし」,「軽度副作用」,「中等度副作用J,「 高

度 副作用」の4段 階に 分類 した,

上述の有効性 および安全性 の結果 に基 づ き本剤 の有

用性について主治医が症例 ごとに 「極 めて有用」,「有

用」,「やや有用」,「特に有用 とは思われない」,「好 ま

しくない」 の5段 階に分けた.

Table3.改 善 度一覧表

1)±5m1ま たは±10%未 満 の変動は不変2)±5%未 満 の変動は不変

項 9
例 (%)

改 善 不 変 悪 化
合 計

24排 尿 開 始
の 遅 れ

(7駄o)

排 尿 時 間 延 長

排尿 時の い きみ

25

(7aa)

22

(e4.$)

25尿 線
の 勢 い

(64.1)

33

総 合 排 尿 困 難 度(
e4.$)

24

残 尿 感(
72.7)

夜 間 尿 回 数

ユ)

残 尿 量

27

(ss.z)

27

(7SU)

z)7

最 大 尿 流 量(
538)

直 腸 内 触 診

2)

前 立 腺 重f

ユ3

(37.1)

6

(4ao)

7

(zis)

6

(ia.z)

4

(15.4)

14

(35.9)

s

(15.4)

9

(2ti3)

8

(20.5)

6

(ユG7)

2

(ia4)

22

(sz.$)

7

(46.7)

ユ

(&エ)

2

(α ユ)

0

0

0

0

4

(ias)

3

(8.s)

(3Q8)

0

2

(ユ33)

32

33

26

39

39

33

39

36

13

35

ユ5
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排尿開始の遅れ

排尿時間の延長

排 尿 時 い き み一
尿 線 の 勢N

総 合 排 尿 困 難

残 尿 感

直 腸 内 触 診 一
〔コ:改 善 口:不 変 麗:悪 化

Fig.2.各 項 目の改 善 率
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408080100
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口 ・2～・回減少 口:・ 醐 少

團:悪 化

夜 間尿回数 の改善率

結 果

AE投 与45症 例 の うち,12週 間以上継続(最 長22週

間)投 与できたものは40症 例 であ った.残 り5症 例は

3症 例が副作用 のため主治医 の判断 で投薬を中止 し,

1症例 は8週 目にTURを 施行,1症 例 は8週 以後

来院 しな くなった などの理 由で以後 の投薬が できな く

なった症例である(Table2).

したがって以 上の5症 例 は,本 剤 の効果判定 よ り除

外 した。ただ し本剤 の副作用検討 の対象 としては,上

記5症 例 も含めた・

また各観察項 目で,投 与前 後でデータが不 明確な も

のお よび投与前 後 とも正常 のものは集計対象か ら除外

した.

Table3に 改善度一覧表を示す.自 覚的所 見では,

排尿開始 の遅れは判定で きた32症 例中24症 例(75.0

%),排 尿時間延長 は33症 例中25症 例(75.8%),排 尿

時 のいきみ は26症 例中22症 例(84.6%),尿 線 の勢い

は39症 例中25症 例(64.1%),総 合排尿 困難度は39症

例中33症 例(84.6%),残 尿感は33症 例中24症 例(72.7

%),夜 間尿 回数は39症 例 中27症 例(69.z%)で 改善

が得 られた(Fig.2,3).

他覚的所見 では,残 尿量 を判定 できた36症 例中27症

例(75.0%),最 大尿流量 では13症 例中7症 例(53.8

%),直 腸 内触診では35症 例中13症 例(37.1%),前 立

腺重量 では15症 例中6症 例(40.0%)で 改善 が得 られ

た.

なお残尿量につい ての判 定では,±5mlま たは ±

10%未 満 の変動は不変 とした.同 様に最大尿流量,前

立腺重量につ いての判定では,±5%未 満の変動 は不

変 とした.

残 尿量 の投与前後 の変化お よび最大尿流量の投 与前

後 の変 化の状態をそれぞれ,Fig.4,5に 示す.残 尿量

は,投 薬 に よ り有意(P<0.001)に 減少 した.最 大

尿流量 は,平 均8.72ml/secで あ ったものが,投 薬に

よ り平均9.40ml/secへ と増加 したが,統 計上有意な

変化 ではなか った.
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Fig.6に 投与 に よ る前立腺重量変化率を プロッ ト

して示 したが,20%以 上 もの減少を示 した ものが15症

例 中2症 例でみ られ た.

主 な臨床検査値 の投与前後に よる変化 をFig.7に

示す.血 色素墨,GOT,GPT,PAP,BUN,Na,K

全 て投与に よる有意 な変動は示さなか った。

副作用は,治 験中8症 例に出現 した.Table4y`そ

0

王

一

王

《n=13)前

平 均872

SEQ93

tQ7432NS

Fig.5.最 大 尿 流量 の変 化

後

X40

iss

の内訳 を示す と,性 欲低下 が45症 例 中1件(2.2%),

ポテ ンツ低下3件(6.7%),乳 房着色2件(4.4%),

胸や け感1件(2。2%),息 切 れ1件(2.2%),動 悸2

件(4.4%)で あった.い ず れ の副作用 も重篤な もの

はな く,投 与を中止 した3症 例に おいても,そ の後,

症状が消失 してお り,他 の症例 は特に処置 をせずその

まま服用を継続 した(Table2).

Table5に 主治医に よる本剤の総合判定を示す.

本 剤の前立腺肥大症に対す る有効性につ いては,「著

明改善」が40症 例中7症 例(17.5%),「 中等度改善」

15症例(37.5%),「 軽度改善」13症 例(32.5%),「 不

変」5症 例(12.5%),「 悪化」無 しで あ った.し た

が って 「中等度改善」以上 の症例は40症 例 中22症 例

(55.0%),何 らか の改善をみ た症例は35症 例(87.5

%)と な った.

安全性に ついては,前 述 のように,45症 例中8症 例

(17.8%)に 何 らかの副作用 の出現が あ ったが,残 り

37症 例(82.2%)で は副作用は全 くみ られ なか った.

本剤 の有 用性 につ い て は,40症 例中8症 例(20・0

%)が 「極 めて有用」,18症 例(45.0%)が 「有用J,

9症 例(22.5%)が 「や や有用」,5症 例(12.5%)

が 「特に有用 とは思われ ない」 であ り,「好ま しくな
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Table4.副 作 用 一覧 表

項 目 件 数

性 欲 低 下

ポ テ ン ツ低 下

乳 房 着 色

胸 や け 感

息 切 れ

動 悸

1

3

2

ユ

ユ

2

合 計 ユ0

い」 は なか った.し た が っ て,本 治 験 で の 「有 用 」 以

上 は26症 例(65.0%)で あ った ・

考 察

前立腺肥大症は,泌 尿器科 の臨床において頻度 の高

い疾患 のひ とつである.前 立腺肥大症患者 は,加 齢 と

ともに増加す る.し たが って高齢化社会を迎 えつつあ

る現在 では,前 立腺肥大症は社会的に も極め て重要な

疾患 のひ とつにあげ られ る.

前立腺肥 大症 では,排 尿障害に伴 って種 々の不快な

訴えが 出現す るばか りでな く,下 部尿路 の閉塞に よっ

て残尿が生 じ,尿 路感染症 さらには腎機能障害に まで

お よぶ ことがある.こ のよ うな前立腺肥大症に対す る

根本的治療 法は,基 本的 には 手術療 法で あ る.し か

し,手 術適応にな らない軽度 の前立腺肥 大症がかな り

多 く,一 方手術侵襲に 耐え られ ないよ うなpoorrisk

の老人 も疾患 の性格上多 くみ られ る.こ の ような意味

か ら,保 存療法 としての薬物療法 の意義は極めて大 き

い といえ よう.従 来 よ り薬物療法 として成熟 ブタ前立

腺 抽出物 とか ア ミノ酸混合製剤あるいは脂質代謝 改善

剤2)な どが用 いられ てきたが,薬 理作用 ・臨床効果 と

も必 ず しも明確 でない.

一方
,薬 理作用が解 明されつつある抗 ア ン ドロゲン

作用を有す る薬剤 としてchlormadinoneacetate,
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Table5.総 合 効果 判 定

有 効 性

著明改善 中等度改善 軽度改善 不 変 悪 化 合 計 中等度改善以上

例 数 7 ユ5 13 5 0 40 22

(%)(17.5) (37.5 (32.5) (12.5) (55.0)

安 全 性

副作用な し 軽度副作用 中等度副作用 高度副作用 合 計 副作用発現

例 数 37 5 3 0 45 8

(%)(82.2) (uユ) (s.7) (iv.e)

有 用 性

極めて有用 有用 やや有・慮騨 離 好ま しくない 合 計 有用 以上

例 数 8 ユ8 9 5 0 40 26

(%)(20.0) (45.0)(22.5) (ユ25) (s5.o)

oxendo正one,gestonoronecaproateが あ る3).こ れ

らの薬剤は最近前立腺肥大症治療薬 として市販 され,

広 く用い られ その臨床効果 も確かにな っている.

同様に抗ア ン ドロゲン作 用を有す る黄 体ホルモ ン剤

であ るAEに つい て も,前 立腺肥大症に対す る薬効

にっ いて基 礎的,臨 床的検討がなされ てぎた4).

基礎的検討に よれば,AEはchlormadinoneace-

tateと ほぼ同等 の直接的 お よび 間接 的抗前立腺作用

を持 ってい る.ま た臨床的検討においても,AEは 前

立腺 肥大症に対 し,他 の抗 ア ン ドロゲン製 剤 と同程度

の臨床 効果 を示 している4-14).

しか しAEの 従来の臨床 的検討は,1錠5mgの

錠剤 を用い,1日45mgの 投与量 で大部分が なされ

てきた4^'13).今回の ように新 たに製造 され た1錠25

mgの 錠剤を 用い,i日50mgと した臨床報告は・

われわれの知 る限 りで は最初 で ある.1錠25mgと

な ったこ とで,従 来の1錠5mgと 比較 して服用 は格

段 に容易に な り,そ のため臨床成績 も信頼のおける も

の とな った可能性があ る.実 際,本 検討に用いた錠剤

は,市 販 されている1錠25mg幽 のchlormadinone1虜

acetateと 比較 して,よ り小型 であ る,ま た,今 回 の

われわれ の検討は45症 例 の検討 であ り,本 邦 で報告 さ

れてきた前立腺肥大症 に対す るAEの 検討 とし ては

多数例を対象 としている.

われわれの今回の検討 では,自 覚的判定項 目の総合

排 尿困難度において39症 例 中33症 例(84.6%)で 改善

が得 られた.ま た他覚的所見 では,AE投 与に よ り残

尿量,最 大 尿流量,直 腸内触診お よび前立腺重量はそ

れぞれ36症 例 中27症 例(75.0%),13症 例中7症 例

(53.8%),35症 例 中13症 例(37.1%),15症 例 中6症

例(40.0%)で 改善 がみ られた.そ して,有 効性 とし

ての 「中等度 改善」以上 の改善は40症 例中22症 例(55.0

%)で あ った.こ の改善 率は,以 前われわれがchlor-

madinoneacetateで 行 った結果 とほぼ等 しい15).

臨床検査 の各項 目では,AE投 与に よる有意 な変化

はみ られてお らず 副作用 はいずれ も問題 となる もので

はなか った.副 作用の内容あるいは頻度は,す でに薬

価収載 となってい る前立腺肥大症 治療薬 としての抗 ア

ン ドロゲン剤chlormadinoneacetate,oxendoione,

gestonoronecaproateと 大差ないIS)・

以上述 べ た とお り,前 立腺肥大症 治療薬 として の

AEは 有用 であ ると考え られ る,ま たi例 ではあるが

22週 と比較的長期間投 与 し得 た症例について も,そ の

効果 と安 全性が認め られた ことは,本 剤の長期投与に

おけ る有 用性 を推測 させ るもの と考え られ る.
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論

浜松医大お よび関連施設に おいて,前 立腺肥大症患

老40症 例 に対 し てAEをi回1錠1日2回,1日 量

50mg,12週 間以上継続投与 した.そ の結果,総 合判

定では 「中等度 改善」 以上 の改善が22症 例(55.o/0)

に認め られた.

また副作用 は,全 投 与症例(45症 例)中8症 例(性

欲低下i件,ポ テ ンツ低下3件,乳 房着色2件,息 切

れ1件,動 悸2件,胸 やけ感1件)に み られたが重篤

なものはなか った.

以上 の結果 か ら前立腺 肥大症 に対す るAEの 有用

性が認め られた.

本検討のための薬剤 は 日本オノレガ ノン社よ り提供 された も

ので あることを付記 し,謝 意 を表す る.
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