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前立腺肥大症のアンチアン ドロゲン療法に

おけ る脂質代謝への影響
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   Antiandrogen therapy has an important role in the treatment of patients with benign prostatic 
hypertrophy who lack indication for surgery. Herein, the effects on lipid metabolism of adminis-
tration of antiandrogen agents for benign prostatic hypertrophy are reported. 

   Eighty patients with benign prostatic hypertrophy were each treated with the antiandrogen 
agents, chlormadinone acetate, allylestrenol, gestonolone caproate and oxendolone for 12 months. 
The levels of total cholesterol (TC), triglyceride (TG), high density lipoprotein (HDL), low 
density lipoprotein (LDL),  a-lipoprotein, apoprotein, and maronediardehyde (MDA) were measured 
every 4 weeks after initiation of antiandrogen treatment. In the chlormadinone acetate group, the 
TG level was significantly decreased between 3 and 6 months after treatment  (p<0.05). In the oxendo-
lone group, the a-lipoprotein level was also elevated between 3 and 6 months and between 6 to 
12 months after treatment  (p<0 05). The MDA level was also significantly elevated 6 and 12 
months after treatment. However, the levels of the other lipids were within the normal range. In 
conclusion, the changes in the levels of plasma  lipoprotein, apoprotein and MDA resulting from 
antiandrogen therapy were unlikely to be a cause of ischemic coronary disease. 

                                                 (Acta Urol. Jpn.  40: 215-219, 1994) 
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緒 言

前立腺肥大症の治療はTUR-Pに 代表される手術

療法が根本的治療法であるが,合 併症により手術療法

の適応にならない症例や比較的早期の肥大症には非手

術療法が選択される.薬 物療法のうちで,肥 大した前

立腺の縮小効果を目的に開発されたアンチアンドロゲ

ン剤の果たす役割は大きく,そ の有用性については高

く評価されている.し かし,使 用に当たっては高齢者

が投与対象になるため副作用にも十分な注意を向ける

必要がある.そ こでわれわれは,前 立腺肥大症に対す

るアンチアンドロゲン療法の際の血清脂質の変化を黄

体ホルモン製剤のカプロン酸ゲストノロン(gestono一

ronecaproate),酢 酸 クロル マ ジ ノ ソ(chlormadi-

noneacetate),ア リル エ ス テ レ ノー ル(allylestre-

nol)お よび19一 ノル テ ス トス テ ロン系 の オ キ セ ソ ド

ロソ(oxendolone)を 用 い て 検 策 し,そ の 変 化 よ り

動 脈硬 化 に も とず く合 併 症 と くに 冠動 脈 疾 患(CHD)

の可 能性 につ い て 検討 した の で報 告す る.

対 象 お よ び 方 法

1.対 象1症 例 は 昭和 大 学藤 が丘 病 院 お よび そ の 関連

病 院 で 臨床 的 ・組 織学 的 に 前立 腺 肥 大症 と診 断 され た

80例 で あ る.治 療 の 内 訳 は,gestonoronecaproate

投 与 が41例(平 均年 齢72.3±8.9歳),chlormadinone

acetate投 与 が12例(69.75±6.6歳),allylestrenol
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投 与が10例(平 均 年 齢7L6±&3歳),oxendolone投

与 が17例(平 均 年 齢77.6±8.4歳)で あ り,治 療 前 に

脂 質代 謝 異 常 や 心 血管 障 害,肝 臓 機 能 障 害,腎 機 能

障 害,糖 尿病 のあ る も のは除 外 して い る.

2.ア ンチ ア ン ドロゲ ン剤 の 投 与 方 法:内 服 薬 で あ

るchlormadinoneacetateとallylestrenolは1回

25mgを1日2回 経 口投 与 した.注 射 製 剤 で あ る

gestonoronecaproateとoxendoloneは1ア ンプ ル

200mgの 製 剤 を週1回 殿 筋 内 に筋 注 した.な お,各

薬 剤 の投 与 期 間 は と もに連 続48週 と した.

3.脂 質 採 血 の 内 容:総 コ レ ス テ ロ ー ル(TC),

HDI.一 コ レス テ ロー ル(HDL-C),中 性 脂 肪(TG),

LDL一 コ レス テ ロール(LDL-C),電 気 泳 動 に よ る リ

ボ蛋 白分 画,ア ポ蛋 白分 画;A-1,A-II,B,C-II,C-

III,E,過 酸 化脂 質(MDA)を 中心 に 検索 した.採

血 は12時 間 以上 空 腹 と した 後に 施 行 し,投 与前,投 与

3ヵ 月,投 与6カ 月,投 与12ヵ 月 の計4回 採 血 し検討

した.ア ル コール 摂取 な ど脂 代 謝 障害 に 関 係す る因子

は除 外 した.ま た,こ れ ら脂 質 の うち と くに動 脈硬 化

との 関係 が 強 くいわ れ てい るLDL-C値 に つ い ては

Friedewaldの 式(LDL-C値=Tc-HDL-c-TG1

5)に よ り算 出 した.な お,TGが400mg/d1以 上 で

はLDL-C値=TC-HDL-C-0.16×TGよ り算 出

す る こ とに な って い るが,今 回 はTGが400mg/dl

を こえ る症 例 は認 め な か った.

4.各 脂 質 値 の異 常値:1987年 に 日本動 脈 硬化 学 会 コ

ソセ ンサ ス ・カ ン フ ァラ ンスで 治 療 を開 始 すべ き異 常

値 と して 提 示 され た数 値,TC≧220mg/dl,TG≧150

mg/dl,HDL-C≦40mg/dl,LDL-C≧140mg/d1を

異 常値 と して取 り扱 った.

5.検 定法=統 計処 理 はWhiteney-Mannの 検 定 を

用 いた.

結 果
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L血 中脂 質値 の変 化 につ い て(Fig.1).

TCは4剤 と もに12ヵ 月 で 変 化 は 認 め な か った .

TGで はchlormadinoneacetateに おい て6ヵ 月 と

12ヵ 月,3ヵ 月 と12ヵ 月 との 間に 危 険率5%で 有 意 に

低下 がみ られ た.

2.リ ボi蛋 白につ い て(Fig.2).

HDL-Cお よびLDL-Cは4剤 と も12ヵ 月 で 変 化

は認 め な か った.電 気 泳動 に よ る リボ蛋 白分 画に つ い

ては,β リボ蛋 白,pre一 β リボ蛋 白で は4剤 とも12カ

月 で 変 化 は 認 め なか った.し か し,α リポ蛋 白 で は

oxendoloneの 投 与3カ 月 と6ヵ 月,お よ びchlor-

madinoneacetateの 投与6ヵ 月 と12ヵ 月 との間 に 危
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険率5%で 有 意 に 上 昇 がみ られ た.

3.過 酸 化脂 質 値 に つ い て(Fig.1)

gestonoronecaproate,oxenedoloneの 両者 で投

与6ヵ 月 と12カ 月 の 間 に危 険 率5%で 有 意 に 上 昇す る

傾 向を 認 めた.

4,ア ポ蛋 白分 画 につ い て

allylestrenolに つ いて の み 検討 した がA-1,A-II,

B,C-II,C-III,Eの いず れ に も変 化 は認 め られ なか

った.

考 察

前立腺肥大症は老齢男子の排尿障害の主因をなす疾

患であるので,わ が国においても高齢化社会の到来に

伴って,今 後さらに患者の増加が予想される.現 在の

肥大症に対する治療法はTUR-Pに 代表される手術

療法である.し かし,手 術療法が適応にならなかった

場合や比較的早期の肥大症には非手術療法が選択さ

れ,そ の中でも薬物療法であるアンチアンドロゲン療

法の果たす役割は大きい。



井口,ほ か=前 立腺肥大症 。脂質代謝

前立 腺肥 大 症 の発 症 には 従来 よ りア ン ドロゲ ソが 関

与 す る といわ れ,ア ン ドロゲ ン作 用 発現 を 阻 害す る薬

剤 す なわ ち ア ンチ ア ン ドロゲ ソ剤 が 開発 され た.現 在

までわ が 国で 前立 腺 肥大 症 の 治療 に 使用 され て い るの

は,ス テ ロイ ド性 ア ソチ ア ン ドロゲ ソ剤 で あ り,黄 体

ホ ルモ ソ製 剤 のgestonoronecaproate,chlormadi-

noneacetate,allylestrenolと19一 ノル テ ス1・ス テ ロ

ン系 のoxendoloneで あ る.こ れ らの ア ンチ ア ン ド

ロゲ ン剤 は,植 物 製 剤 や ア ミノ酸 製 剤 とは そ の作 用 機

序 を異に し,自 覚症 状 の改 善 だけ で な く,他 覚的 所 見

の改 善 の見 られ る点 で評 価 され てい る.

しか し,前 立腺 癌 の エ ス トロゲ ン療法 に お い ては 心

血 管障害 の発 症1・2)や高脂 血症 の報 告3)な どが 散見 され

て お り,ホ ル モ ソ療 法 の際 の合併 症 へ の警 鐘 が な され

て い る.そ こで,す で に わ れ われ は 前 立腺 肥 大 症 に

対 す るgestonolonccaproate投 与時 の 冠 動 脈 障 害

(CHD)の 可能性 の有 無 を脂 質代 謝 の面 か ら検討 し,

脂質 代謝 へ の影 響 は認 め な い こ とを 報告 した4).今 回

は さ らに,現 在 日本 で 臨床 応 用 され て い る代表 的 な4

種 の ア ンチ ア ン ドロゲ ン剤(gestonoronecaproate,

chlormadinoneacetate,allylestrenol,oxendo-

10ne)投 与時 の脂 質 代謝 へ の影 響 に つ いて1年 間 の長

期に わた り検 討 した.

冠 動脈 疾患(CHD)の 危険 因子 として は 脂 質 系 で

はTC,LDL-C,HDL-C,TG,Lp(a)な どが あ げ

られ る.TC値 はCHDと よ く相関 し,250mg/dl

を越 えて くる とCHDの 危 険 性が 増 加す る 傾 向 が あ

るとされ て い る5).TGに つい て は 高TG血 症 そ の

ものCHDの 危 険 因子 の1つ と し て 考 え られ て い

る6・7).リ ボ蛋 白 の 危険 因子 と して の 評 価 に つ いて は

HDL-CとCHDの 間 には 強 い逆 相 関が あ る とい わ

れ1・2),低HD1・-CはTC値 が200mg/dl以 下 の 正

常 範 囲に あ って もCHDの 危 険性 を増 加 させ る と さ

れ て い る8),さ らに,年 齢 と性 も危 険 因子 と してあ げ

られ てい るが,男 性 のCHDの 危検 性 は 女 性に くら
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べ約3倍 で あ る との報 告 もあ る9).

アポ蛋 白 は,現 在 で は アポA。1,A-II,B,C-II,

C-III,Eの6種 類 を 計 るこ とが で き る.動 脈梗 化の

因 子 を 検 討 す る うえでA-1,B,Eの3者 が強 く関 係

す る とい わ れ てい る.ア ポA-1の 低 下 は 動脈 硬 化 の

デ ィス ク リ ミネ ー ター と し こ(,HDレCよ りは統 計

学 的 に強 い意 義 を 持つ6),ア ポBはTCと 平 行 してお

り,TC値 が高 くな くて もア ポBが 高 い と きに は動 脈

硬 化性 因 子 が存 在 す る こ とが予 想 され る,ア ポEは 皿

型 高脂 血 症 の指 標 とな る.

過 酸化 脂質(MDA)10)は 不 飽 和脂 肪 酸 と活 性 酵 素

や 他 のfreeradicalと が 作 用 して 起 こ るが,そ の素

材 とな る不 飽和 脂 肪 酸は 細 胞 の膜 に 多量 に 存 在す る.

MDAは 生 体 膜 の 破 壊を きた し,動 脈 硬 化 な どの心

血 管障 害 や種 々の 臓器 障 害 を起 こす といわ れ て い る.

血清 脂 質 と リボ蛋 白を み る こ とに よ り,性 ホ ル モ ソ

と心 血 管 障 害 の関 連性 を 推 察す る こ とは 重 要 と思わ れ

る.富 田 らll)は成 熟 ラ ッ トの精 巣 や卵 巣 の摘 出 で,脂

肪 組織 のCEase活 性やLPL活 性 が変 動 した こ とか

ら,脂 肪 組 織 の酵 素 活性 は 性 ホ ル モ ンに直 接 支配 され

て い る と報告 して い る.ゲ ス タ ー ゲ ン とは 合成 ス テ ロ

イ ドで 黄体 ホ ルモ ンと似 た構 造 式 を有 し,黄 体 ホ ルモ

ン(プ ロ ゲス テ ロ ン)様 作用 に持 つ ものを い い,今 回

検討 した4剤 の うちoxendoloneを 除 い て は 性 ホル

モ ソと同様 に考 え て も よい面 を持 つ もの と思 われ る.

お の お の の ア ンチ ア ン ドロ ゲ ン製 剤 の 構 造 式 を

Fig.3に 示 した が,こ れ らの ア ソチ ア ン ドロ ゲ ソ剤

の作 用 機序 は主 と して 前 立腺 細 胞 内 へ の テス トス テ ロ

ンの取 り込 み の 阻 害,5α 一還 元酵 素 の阻 害,DHTと

受 容体 の複 合 体 形成 の阻 害 で あ る.一 方,プ ロ ゲス テ

ロ ンの リボ蛋 白代 謝 に お よぼす 影 響 に つ いて はLPL,

H-TGL活 性 の 増 加 と91ycerolphosphateacy1-

transferase活 性 の低 下 に よ りTG,VLDLが 低 下

す る とい わ れ てお り,Gr6nroosら12)の 報 告 に よる と

medroxyprogesteroneの 大 量 投 与に よ りTCは18
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%,LDL・Cは16%低 下 す る と され るが,詳 細 な 代 謝

経 路 に つ い ては 明 らか に され て い な い,ま た,Brad-

1eyら13)はProgesterone使 用者 のHDL-Cは 対 照

よ り!5.8mg/100ml低 値 であ った と報 告 して い る・

しか し,い ず れ も女 性 に おけ る検 討 であ り,女 性 は 男

性 に比 べTGが 低 く,HDL-Cが 高 い とい われ,さ

らに 閉経 後 では この傾 向 が少 な くな るな ど男 性 との比

較 は 困 難 で あ る.し か しなが ら,国 外 国 内 を問 わず 男

性 で の 検討 は きわ めて 少 な い.

chlormadinoneacetateの 脂質 系 へ の影 響 と して

は,今 回 の50mg/日 の 投 与 量 では 黄 体 ホ ルモ ソ と し

て の作用 はTGの み に と どま った.片 山 ら14)は 本 剤

を100mg/日 投 与 した 症 例に つ い てTCとTGを

測 定 した と ころ,TCは 投 与2か ら3ヵ 月 で 有意 に 低

下 し,全 経 過 で は正 常域 以 上 に増 加 した もの は な く,

TC値 は 低下 す る と して い る.ま た,TGは やや 上 昇

傾 向 を示 す が,い ず れ も正 常範 囲 内 の変 動 で あ った と

報 告 して い る.し か し,β 一リボ蛋 白やLDLの 動 き

に つ い て の記載 はな く,TCとTG上 昇 の機 序 に つ

い て の解析 は ない.志 田 ら15)の報告 では58例 中4例 に

TGの 上 昇 を 認 め て い るが3例 は 前 値 が150mg/dI

を 越 えて お り,430mg/d1が1例,226mg/dlが1例

と投 与 前 か らの 脂 質 代謝 異 常 が 疑わ れ,TGの 上 昇

が単 にchlormadinoneacetateの ゲス タ ーゲ ン作 用

ば か りと もい えな い面 を も ってい る.

allylestreno1は 元来,産 婦 人科 領域 で 使用 され て

い る ゲ ス ター ゲ ン で あ り,一 般 使 用量 は15mg/日 が

上 限 で,女 性 へ の投 与 で は脂 質 系 へ の影 響 は全般 に低

下 させ る傾 向 といわ れ て い る.し か し,泌 尿 器科 領域

で はchlormadinoneacetateと 同 様量 の50mg/dI

を使 用 して お り,今 回の 検討 で は脂 質 系 に お よぼす 変

化 は認 め なか った が,脂 質 系 へ の影 響 に つ いて は大 山

ら16)がTG,リ ボ蛋 白分画 の上 昇例 を報 告 して い る.

一 方 ,鈴 木 ら17)は20例 を3ヵ 月 間観 察 し,TG,TC

の低 下 を指 摘 して お り,外 国 報告 で の 女性 へ の投 与 結

果 と一致 して い る.し か しな が ら,リ ボ蛋 白や ア ポ蛋

白に つ いて の 検討 が な い のでTC,TGの 低 下 が どの

よ うな 作用 機 序に 基 づ くもの かを 考 察 しなけ れ ば な ら

ず,さ らに 解 析 が必 要 と思わ れ る,

gestonoronecaproateは 黄体 系 のア ンチ ア ン ド・

ゲ ン剤 でallylestrenolと 同様 ゲス タ ー ゲ ンで あ るが,

今 回 の検 討 で はMDAを 上 昇 させ る以 外は,他 の脂 質

に は影 響 は お よぼ さなか った.oxendo1Qneは 前述 の

三者 とは 性 格 を 異 に し,19一 ノル テス トス テ ロ ン系 の

ス テ ロイ ド系 ア ンチ ア ン ドロゲ ン剤 で,本 剤 自体 ほ と

ん どホ ルモ ン活 性 を示 さな い.今 回 の検 討 で は α リボ

蛋白の上昇およびMDAの 上昇を認めti"'t

ゲスターゲンの脂質代謝におよぼすi'i・」fjdi序はTG

の代謝経路より推察できる,血 中TGは 空腹時は主

としてVLDL中 に含まれている.VLDL中 のTG

は,末 梢組織のLPLに よって加水分解されて脂肪

酸を遊離し,そ の脂肪酸は組織内にとりこまれて代謝

される.す なわち,血 中TGの 変化の一つの要因と

して末梢組織のLPL活 性の変動があげられる.先

に述べた富田ら11)の報告でラットの性腺摘出でLPL

活性が変動した のは,α 一ア ドレナリソ結合能の変化

によるものと推定していることから,ゲ スターゲソの

TGに およぼす作用機序も,ゲ スターゲソがα一ア ドレ

ナリソ受容体に作用 し,そ の結果脂肪組織中のLPL

活性が充進しVLDL中 のTGの 異化が進み血中

TGが 低下すると考えられる.ま たHDLの 低下も

LPL活 性の充進によりVLDLか らの合成が減少す

る結果と推測される.

今回の検討では黄体ホルモソ製剤,19一 ノルステロ

ン系製剤ともにTC,TG,HDL,LDL,リ ポ蛋白分

画,ア ポ蛋白には定型的な変化は示さなかった.MD-

Aで は 注射製剤で上昇傾向をみたが,そ の値を考慮

すると薬剤の影響によるものではなく局所の反応と思

われた.吉 田ら18)は前立腺肥大症そのものには潜在す

るCHDを 保有する可能性はないとしてお り,CHD

の危険因子をもたない症例においては長期連用という

点でも問題はないと判断できる,し かしながら,そ の

変動が軽微でも無視しうるものではなく,す でに危険

因子を有する症例に投与すれば少なからず影響が出て

くるものと思われる.今 後,高 齢化社会を迎えてさら

に代謝異常を有する症例やCHDの 危険因子を有す

る患者へのアンチアンドゲン剤の投与の機会が確実に

増えるものと思われるので,本 剤投与中の副作用のチ

ェックとして血清脂質のモニターはきわめて重要なこ

とと考えられた・

結 語

前立腺肥大症80例 に4種 のアソチアンドロゲン剤を

1年 間投与し,血 中脂肪値の変動を3ヵ 月毎に測定 し

た結果,各 脂質値に有意な変化は認められなかった.

4種 のアンチアンドロゲン剤は冠動脈疾患の危険因子

をもたない症例においては長期投与が可能な安全な薬

剤であると思われる.し かし,す でに肝機能異常や高

脂血症を有する症例に対しては二次的な合併症を引き

起こす可能性もあ り,注 意を払 う必要があると思われ

た・また,そ の際には血中脂質のモニターはきわめて

重要なことと考えられた.



井口,ほ か3前 立腺肥大症 。脂質代謝

本論文の要旨は第80回 日本泌尿器科学会総会(東 京)に お

いて発表 した.
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