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Anti・androgenの 性 機 能 に お よぼ す影 響

一 ア リル エス トレノールお よび酢酸 クロル マ ジノ ンの二重盲 検法比 較試験
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EFFECTS OF ANTI-ANDROGENS ON SEXUAL FUNCTION 

        DOUBLE-BLIND COMPARATIVE STUDIES ON 

     ALLYLESTRENOL AND CHLORMADINONE ACETATE 

  PART  I: NOCTURNAL PENILE TUMESCENCE MONITORING
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   Allylestrenol (ALE) and chlormadinone acetate (CMA) were administered to patiants with 

prostatomegaly by the double-blind method, and the effects of these antiandrogens on their sexual
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function were objectively compared. Each agent was orally administered to 58 patients in a dosage 
of 50 mg/day for 12 consecutive weeks. For the objective evaluation of the sexual function, noc-
turnal penil tumescence (NPT) was measured using an erectometer. For the subjective evaluation 
the conventional interview method was employed. The levels of hormones relating to sexual 
function were also determined. 

   A decrease in NPT was noted in both the ALE and CMA groups, but the degree of the 
decrease was significantly smaller  in the ALE group than in the CMA group (p<0.001). The results 
of the interview, revealed a large between the two drug groups; in the CMA group, marked wors-
ening for all items. In the determination of hormones, levels of luteinizing hormone, follicle 
stimulating hormone, testosterone and estradiol were decreased in both drug groups, while the 
prolactin level was increased in both groups. The changes in the testosterone, estradiol and pro-
lactin levels in the CMA group were significantly dominant compared with those in the ALE 

group. 
   In addition, drop-out cases due to a decrease in the sexual function numbered 7 (12.1%) in 

the CMA group, while there were no such drop-out cases in the ALE group; the difference in 
the drop-out rate was thus significant. In conclusion. ALE's effects on the sexual function were 
concluded to be smaller than those of CMA. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 36: 213-226, 1990)

Key words: Antiandrogen, Sexual function, NPT, Allylestrenol, Benign prostatic hypertrophy

緒 言

近年人 口の高齢化につれて,い わゆる"prostatic

age"と 言われる男性人 口の増加が著しい.60歳 以上

の高齢者における前立腺肥大症の罹患率は,最 近の本

邦におけるfieldsurvey1)で はほぼ20～30%に 達 し

ている.

これらの症例に対する治療法としては,TURを 中

心とした手術療法が一般的療法とされている.し かし

症例に高齢が多いことから,心 ・循環器系障害,全 身

状態不良な どの理由で手術不能となる場合 も少なく

ない.ま た,比 較的若い世代でそのよ うな問題のな

い50,60歳 代でも,TUR後 の逆行性射精の発症頻度

が高いことから手術療法を忌避するものも最近増加し

つつある.こ れ らの症例に対しantiandrogen剤 を

中心とした薬物治療がかなり普及 しつつある.

しかしながら,antiandrogen剤 投与は多くの場合

薬剤の性格上,性 機能低下(イ ンポテンス)を 発症さ

せる可能性が少なくない.従 って,antiandrogen剤

の臨床効果を検討する際,排 尿障害改善度と共に,副

作用としての性機能障害発生頻度の検討も欠かすこと

はできない.し かしその性機能障害に関しては従来の

報告2)で は単に主治医の問診による検討のみで,客 観

的な評価が行われた報告はみられていない.

そ こでわれわれは客観的評価法として,エ レクトメ

ータによる夜間睡眠時勃起現象:nocturnalpenile

tumescence(NPT)測 定,患 者自身の自己評価とし

ての質問紙法を用いて,比 較的客観的な手法により性

機能障害発生頻度を検討したので報告する.

検討 したantiandrogen剤 は,新 たに 前 立 腺 肥大 症

治 療薬 として 開 発 さ れ た ア リル エ ス トレ ノール で あ

る.す で に市 販 され て い るantiandrogen剤 であ る

酢 酸 ク ロルマ ジ ノン(プ ロス タ ー ル錠25⑬)を 対 照薬 と

して多 施 設問 二 重 盲 検法 比 較 試験 を 行 った.

対 象

1987年3月 よりi力 年間に全国25箇 所の共同研究施

設に来診した前立腺肥大症124例 を対象に両剤投与を

行った.対 象とした前立腺肥大症患者は,以 下の条件

を満たす者とした.

1)治 療前のエレクトメータによるNPT測 定値が,

10mm以 上の もの(計 測は3回 実施し,1回 でも

その条件を満たすもの)

2)上 記の条件を満たし,し かも性機能自己評価のた

めの質問紙(詳 細は第II報 に記述)に 記入可能な

もの.

以下の条件に該当する症例は,除 外症例とした。

・精神病症例

・神経系疾患合併症例

・心循環器系合併症例

・本試験前2週 間以内に性ホルモン剤等の性機能に

影響を与える薬剤を受けていた症例.

方 法

1.使 用薬剤,割 付けおよび投与法

投与薬剤には次の剤形を用いた.

① アリルェス トレノール25mg含 有錠(以 下ALE

投与群)
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② 酢 酸 ク ロルマ ジ ノン25mg含 有 錠(以 下CMA

投 与 群)

両 剤 は外 観 が異 な る た めdouble-placebo法 を 用

い,コ ン トロー ラー(帝 京 大学 医 学部 内科 清 水直 容 教

授 お よび 東京 警 察病 院産 婦人 科 山 本 晧一 部 長)に よ る

doublekeyに よ り,1組 各 群2例 つ つ無 作 為割 付 け

を 行 った.両 群 と も1日 量50mg(分2)で 基 準 投

与 期 間は12週 間 と した,た だ し投 与12週 後 の 検査 の た

め,さ らに2週 間 継続 投 与 を 行い,計14週 間 連続 経 口

投 与 した.

な お,二 重盲 検 法 比較 試 験 の正 確 性 を保 証 す る意 味

で,コ ン トロー ラ ーに よ り両 剤 の実 薬 とplacebo錠

との 識別 不 能 性の 確 認 お よび 含有 量 等 の製 剤 試験 が 行

わ れ,問 題 の な い こ とが 確 認 され た,ま た,包 装 の識

別 不 能性 も併 せ て保 証 され た.

対 象患 者 選 択 のた め の投 与 前NPT測 定 期 間(1～

2週 間)は 別 途placeboを 用 意 した.

II.併 用 療 法

原 則 と して,本 試 験 の調 査 項 目に 影 響を お よぼす 薬

剤(薬 剤 以外 の 治 療 法 も含 む)の 併 用 は 行わ な か っ

た.た だ し投 与前 よ り施 行 し継続 が 必要 な薬 剤投 与,

治療 は,治 験 期 間 中用 法 ・用 量等 の変 更 は行 わ な い条

件 で認 め た.

III.検 査方 法

1)性 機 能 検 査

薬 剤 に よる性機 能 の変 化 を検 討す るた め,次 の3項

目の 検討 を行 った.

(1)Nocturnalpeniletumescence(NPT)測 定

に よる性 機 能 評価

勃 起 能 の客 観 的評 価 は エ レク トメー タに よるNPT

測定 に よ り行 った.エ レク トメ ータ はFig.iに 示 す

ご とき,長 さ170mm,巾20mmの ナイ ロ ン製 パ ン

ドとプ ラス チ ック製 ス リッ トチ ュー ブで構 成 され る器

具 で,ス ライ デ ィングバ ン ドの 摩 察 抵抗 は2509に 調

siidi"gbanCir

、。rmm
よ

トー一一170mm

slit象ube

…

一
Fig.1.エ レ ク ト メ ー タ

節されている(本 器具は札幌医科大学泌尿器科教室に

て日本人向けに改良されたものである3))

(2)質 問紙法による性機能自己評価

NPT値 計測と共に,質 問紙法を用いて,患 者によ

る性機能の自己評価も施行した.

その詳細な内容ならびに結果については,そ の特殊

性から稿を改め,本 報に続 く第II報 にまとめて報告

する.

(3)主 治医による性機能問診調査

上記自己評価 とは別に,来 院時主治医問診による性

機能調査も併用 した.

2)内 分泌学的検査による性機能調査

性機能には内分泌環境の関与も大きいことから,性

機能関連ホルモンであるtestosterone,estradiol,

prolactin,LH,FSHを 測定した,測 定は血清を同

一条件にて測定した.

3)排 尿状況調査

治験薬剤の本来の目的である排尿障害改善度も同時

に検討するため,排 尿状態につき,① 尿線の勢い,②

排尿開始時間,③ 排尿持続時間,④ 腹圧排尿,⑤ 残尿

感の5項 目につき主治医により改善度の問診調査を行

い,4段 階で評価した.な お,夜 間尿回数も調査し

た.

・1)副作 用調査

薬剤の安全性調査の意味で,性 機能以外の薬剤によ

る自覚的副作用につき主治医による問診調査を実施し

た.同 様に血液一般,血 液生化学,尿 成分につき可能

な限り検査測定を施行し,他 覚的副作用調査を行っ

た.

5)諸 検査のスケジュール

上記諸検査を薬剤投与期間中,Fig.2に 示 した ス

ケジュール表に従って施行した.

IV.判 定方法

1)性 機能への影響

(1)客 観的(委 員会)判 定

客観的な性機能判定として施行 したNPT値 測定

の結果に基づき,判 定委員会において評価判定を施行

した.

(2)主 治医判定

主治医により,問 診データを中心に他の客観的デー

タを勘案して,総 合的に治療の経過を追っての影響を

判定した.

2)自 覚的排尿障害改善度

自覚的排尿状況についての問診結果を総合 して判定

した.

3)安 全度
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・

・

▲:任 意実施

臨床検査項 目血液
一 般 検 査:赤 血球数

、 白血球数、血小板数、Ht.Hb
血槻生化学検査:GOT.GPT.LDH、ZTT.AI-P一

前立腺酸性 フォスファタ騨ゼ、総コ レステロール

総ビリル ビン、BUN.総 蛋 白、Na.K.Ci、Ca
尿 検 査:糖 、蛋 白

Fig.2.観 察 項 目お よ び 実 施 時 期

臨床 検査 お よび性 機 能 以外 の 患 者 の 自覚 症状 を 総 合

して 判定 した.

4)有 用度

臨床 的 に薬 剤 の有 用 性 を評 価 す る意 味 で,性 機 能 へ

の影 響 お よび 自覚的 排 尿 障害 改 善 度,安 全 度 を勘 案 の

上,主 治医 に よ り有 用度 を判 定 した.

V.解 析

解 析 は コ ン トロー ラー委 員 会 の 薬 効評 価 シス テ ムU

に よ り行 った.た だ し,一 部 のMannWhitneyの

U-test,Fisherの 直接 確 率 計 算 法 お よびt-testに つ

いて は,判 定委 員 会 の指 示 の下,研 究者 の レベ ル で実

施 した.解 析 の公 平性 は コ ン トロー ラ‐a:.よ り保 証 さ

れ て い る.

な お,有 意 記 号 は,以 下 の ご と くであ る.

N.S・=P>0・1,十t:Pく0.1,*:P<0.05,**:P<

0.01,***:pく0.001

結 果

1)対 象例の分析

登録した症例124例 の うち,初 回以後来院せずの4

例 と,服 薬不充分2例,お よび客観データ不充分2

例,計8例 はkeycode開 票前の症例検討委員会に

て判定対象より除外 した.

なお,CMA投 与群中3例 に,投 与前NPT値 が

10mm末 満の対象条件に外れる症例があったが,主 治

医の性機能判定が施行されていたため,登 録例は可能

な限 り除外 しないと言う,コ ントローラーの主旨に添

い検討症例に加えた.し かし,NPT関 連のデータに

関しては,当 然検討除外症例 とした.

以上から,判 定可能例は,116例(ALE投 与群58

例,CMA投 与群58例)で あった.そ れらの背景因子

の分布を表示するとTable1の ごとくである.

表で示すごとく,両 群間の背景因子に特記すぺき差

は見られなかった.た だ投与期間に両群間で有意傾向

の差が認められている.こ れはCMA投 与群には,後

述する副作用で投与が中止され投与期間が短か くなっ

たものが,ALE投 与群に比して多かったためと考え

られる.

2)性 機 能に対する影響

(1)性 機能障害のための中止例の検討

Table2に 示すごとく,性 機能障害で投薬中止と

なったものが7例 あり,そ れはすべてCMA投 与 群

で,そ の高度性機能低下の出現率は12.1%(7/58)で

あった.こ れはALE投 与群のo/と 比較してFisher-

testでp=0.012と 有意な高出現率であった.

(2)NPTに 対する影響(客 観的評価)

(2-a)NPT値 の推移

対象症例中,投 与前後でNPT値 が 比較可能であっ

た90例 における両薬剤の影響を検討した.

Fig.3に 全症例のNPTの 経 時的推移を示した

が,CMA投 与群に比しALE投 与 群は比較的変動

が少なかった.こ れらの変動を平均値でまとめてみる

とFig.4の ごとくになる.両 群とも投与前から4週

後の変動が最も大きく,以 後12週 後まで有意(Wil-

coxOn=p<0.01～0.001)な 低下が続いた.し かし,
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Table1.患 者 背景

項 目
例 数(%)

検 定:-X2 項 目
例 数(%)

ALECMA ALECMA
検 定:X2

49才 以下
年齢50～59才

60～69才
70～?9才

2C3.91
21(36.2)
30(51.7}
5<8.8)

1(1.?)
13(72.4)NS
40(6'9.0)
4<6.9)

残 尿 感 な し
軽 度
中等度
高 度

21(36.2)21<36.2)

28<44.8)30(51.7)

五1(19●0)6(星0.3)

0(0.0》1(1。7)

NS

3カ 月未満19(32.8)

現病歴3カ 月～1年 未溝10(17.2)
1年 以上29(50.0)

13022.4)
12<20.7)
33(56.8)

閥S

パー トナー な し

あ り

3(5.2)3(5.2)
55(99.8)55(94.8)

NS

既往歴 な し「33(56.9)33(56.9)NS

あ り25(43.1)25(43.D

性 交 渉 な し9us.5)14(24.D

あ り49(84.5)44(75.9)

鋪s

合併症 な し45(77.6)38(65。5)NS

あ り13(22.4)20(34.5) NPT値

併用薬 な し50(86.2)47(81.0)鮎S

あn8(13.8)11(19.0)

10馴 床 満
10～i9■ ■

20～29[

30～39■
,,以 上

o<0
19(32
22(37
12(20
5(8

0)3(5
8)21(詔

9)22(訂
7)9(15

6)3(5

2)
2)
9)
5)
2)

NS

投与期問
1～4週

5～8週

9～11還
12週

2(3.4)
2(3.4)
oco.o>
54C93.1)

z≪z.i>

7(!2.1)

i<i.t>

43(74.1)

十

.性 欲++
十

(主治医問診)圭

3(5.2)4(6.9)
31(53.4)30(51.7)
29C41.4)22(3T.9)N5
0(0.0)2(3.4)

夜間尿回数
0回
1～2回
3～4回
5回 以上

7(12.6)
33(56.91
18(31.0)
0(0.0)

8(13.8)
39(67.2)
10(17.2)
i(1.7)

NS

勃 起++
十

(主治医問診)圭

非回答

34(駆

15(25

s≪0

2(3
i<i

6)26(鱈

9)19(32

3)6(10

4)4(6
7)3(5

8)

8)

3》 閥S

9)
2)

尿線の勢い
な し
軽 度
中等度
高 度

13(22.4)
31(53.4)
14(24.1)
oco.o)

14(24.1)
29(50.0)
13(72.9)
2(3.4)

NS

な し
軽 度
中等度

19(32.8)

28<48.3)

u(正9。0)

12(2(1.7)
40(69.0)
6<10.3)

射 精++
十

(主治医問診)士

非回答

30(51
16(2了

7(12

3(5

2(3

7)32(騙
6)8U3

1)8<13

2)6(10

4)4(6

2)
8)
8)NS
3)
9)

排尿開始時問 十

排尿持続時岡
な し
軽 度
中等度
高 度

16(".6)

25(43.1)

葦6(n.6)

i(1.7)

9(15.5)

訂(83.8)

11(19.0)

t(1.7)

闘S

快 感++
十

(主治医問診)±

非回答

s≪0

32(55

14(24
3(5

3(5

3)7(12
2)29(50
i)is<zo
2)4(6
2)6(10

i)
o>
7)NS
9)
3)

腹圧排尿
な し
軽 度
中等度
高 度

a2(ss.z)

19C32・S)

6(10.3)

1(1.7)

30(5且.7)

23(39.7)NS

5<8.6)

o<o.o)

生活環境++
十

(主治医問診)圭

旦(1.7)1(1.7)

52(&9.7)47<81.0)

5(8.8)8(13.8)NS

O(0.0)2(3。4)

Table2.性 機 能 障 害 に よ る中止 例 一覧 .

薬 剤 組一番 年齢 投与期同 主治医判定 経 過

CMA2-1608這 問 高 度 中1と4週後回復.

CMA14-1594週 同 高 度 申止5週 後回復.

CMA19-2526週 間 中等度 中止3カ 月後回復.

CMA2a-3㎝3還 間 高 度 中止2週 後回復.

CMAza-2598還 間 高 度 中止4週 後回復に向かう.

CMA製 一4604週 問 高 度 中止2カ 月後回復。

CMA25-4624週 同 高 度 中止2カ 月後回復.

ALE投 与群:申 止例発現せずCMA投 与群の7例 とに有

意差(Fisher:P=0.012)が 認められた.

その群間のNPT低 下度を比較すると,CMA投 与群

に高度な低下が認められ,4週 および8週 がp〈0.001,

12週がp<0.01と の有意差となっている.投 与12週

後 の平均値の低下率は,ALE投 与群が21.5%〔(1一

19.3/24.6)x100〕 に 対 し,CMA投 与 群 は48.9%

〔(1-12.0123.5)xloo〕 であ った.

(2-b)NPT値 の 変 化量

投 与 前 後 のNPT値 の 変 化 をNet変 化 量 分 布 で比
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検 定.① 治 療前 後(Wilcoxon):図 中 に表 示.② 薬 剤 群間 比 較(U-test):図 中()内 に表 示.

Table3.NPT値 の変 化 量(委 員 会 判 定)

グレード(㎜) ALE(%)CMA(%)合 計 検 定

①0≦ ～ 14(28.8) 4(9.8) 18

② 一55～<0

③ 一10≦ ～く 一5

④ 一15歪 ～<-10

⑤ 一20畜 ～<-15

⑥ 一25≦ ～<-20

⑦ ～<-25

17(34.7)8(19.5

6(12.2)10(24.4)

5(10.2)5(12.2)
(71.4)(90.2)

4(8.i)7(17.1)

2(4.1)2(4.9)

i(z.o)s(12.2

2bU-test

16Fisher:NPT値

減 少 例
10

11

4

s

合 計 49 41 90

Table4.NPT値 の変化率(委 員会判定)

グレード(%) ALE(%) CMA(%) 合 計 検 定

①+205～

②0蕊 ～<十20

5(io.2)一 「

(28.6)
9(18.4》 一

o<o.o)‐,

<9.8)

4(9。8)一

s

13

m

④

⑤

⑥

⑦

一205～<0

-40謹 ～ く一20

-605～ く一40

-80≦ ～ く一60

-100≦ ～ く一80

1::釜::[::餐::[
4(8●2)「(71.4)8(19・5)「(90・2)

8(16.3)(欝.5)8(19.5)(53.7)

1(2.0)'6(14.6)

18

19

12

16

7

U-test

Fisher:.NPT憧

減 少 例
*

合 計 49 41 90

219



220 泌尿紀要36巻2号1990年

較 したものが,Table3で ある.ALE投 与群は低下

しなかった症例が1引列(28.6%)に 対 し,CMA投 与

群は4例(9.8%)で,有 意の差(Fisher・p<o.os)

であ った.ま た両群間の変化量(NPT減 少度)分 布

でも,CMA投 与群で有意(U・test:P〈0.01)に 高

度低下を示す例が多かった.

(2・c)NPT値 の変化率

NPTの 変化は投与前値の大小で差が生じる可能性

があるので,そ れを変化率で検討してみるとTable

4の ごとくになる.変 化率で比較 してもNPT高 度

低下例は,CMA投 与群に比べALE投 与群では少

ない.た とえば40%以 上 の低下をみると,CMA投 与

群では22例(53.7%)で あったのに対して,ALE投

与群は13例(26.5%)と 半数にとどまった.両 薬剤の

NPT値 の変化率分布のU-testで はp〈0.Olと,変

化量と同様にAI・E投 与群の変化率の低下が有意に

少ないという結果をえた.

(3)主 治医判定rよ る性機能への影響評価

(3・a)総 合評価

性機能に対する総合評価はTable5に 示すごとく,

ALE投 与群での中等度以上悪化率は15.5%に 対 し,

CMA投 与群では44.8%と 大 きな差がみられ,全 体 と

してのU-testでP<0.001と,ALE投 与群に性機

能悪化出現症例が有意に少なかった.

(3-b)性 機能各項 目での評価

投与前後での性欲,勃 起,射精,快 感に対する悪化率

を比較検討すると,Table6に 示す ごとく,す べて

の項目で有意差(U=p〈0.05～0.OI,Fisher,X2=p〈

0.05～0.01)が み られ,ALE投 与群では,悪 化の出現

率が少なかった.

3)性 機能関連ホルモンの変動

性機能変動の全身的影響として,内 分泌学的変化を

検討した.各 種ホルモンの経時的変動を まとめると

Fig.5の ごとくになる.

Table5,性 機能への影響評価(主 治医総合評価)

薬 剤 彫響なし 軽度影響 中等度彫響 高度彫響 判定不能 合 計 検 定

ALE

(96)

asiisa

(85.5)(19.0)(10.3)(5.Z)

L㈱ 一」璽 』

oss

<o.o>

CMA

(%)

201212て1〕14〔6〕058〔?〕

C34.5)C20.7)(20.T)(29.1)CO.0)

L,ss.,漣 』

u一椥9奮:***

xa・t巳s色:軽 度影響
Fisher以 上

*零

合 計 58 23 18 17 oits

〔 〕=性機能低下による投与中止例.

Table6.性 機能各項目での評価(主 治医評価)

観察項目 藁 剤

投与前後の変化1)判3)合
定

」L萱_不2)_墨 」t_不
+3+2+1変 一1・2・3能 計

懇4)
化
串
く%)

検 定

u・鳳x2亀Pisher

性 欲ALE
CMA

00636142005827.6

001261511225749・1

*

勃 起Aしe
CMA

0043212250茄 訓.5**

003188121035253.8

*

射 精ALE
C鴨A

012論7250駆26.4**

001151131444858.3

**

快 感ALE
C門A

0053196105230.8
00415913354951.0

* *

1):投 与前,投 与後(最 終値)の 評点の差.投 与前に回答の得られなかった症例は除く.2):投 与

前投与後とも1消 失症例は除く.3):投 与後問診するも回答不能であっマヒ症例および問診できなか

った症例.・4):合 計に対する悪化例の割合.
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Fig.5.各 種 ホ ル モ ソの経 時 的 変動(Mean+S .E.)

検 定.① 治療 前 後(Wilcoxon):各 図 中に 表 示.② 薬 剤群 間 比較(U・test):各 図 中()内 に 表 示 .

LH,FSH値 と もに4週 目で 著 し く低 下 した.そ

の後 やや 回 復傾 向を 示 す ものの12週 まで 著 し く抑 制 状

態 が続 い た. .しか し両群 間 では 著 しい差 は 認 め られ て

い ない.

Prolactinは,両 群 と も逆 に 有 意 に上 昇 して い る.

CMA投 与 群 にお い て 上 昇は 特 に顕 著 で あ り,両 群 間

6`4週 以降 有意 差(U-test:P<0.05,0.001)が 認 め ら

れ た.

そ れ ら 下 垂 体 ホ ル モ ン に 連 動 し て,estradiol,

testosteroneの 変 動 も顕 著 に 見 られ て お り,投 与 後

testosteroneもestradiolも 有 意 な 低 下を 示 して い

る.CMA投 与 群 で の 低 下 は こ とに 顕 著 で あ り,両 群

間 で有 意 差(U-test:P〈0.001)が 認 め られ た.

4)NPT値 とtestosterone値 との 相 関

上記 の ホル モ ンで,性 機 能 と最 も関係 が あ る と考x

らカ るtestosteroneとNPT値 との相 関 をみ た の

が,Fig・6で あ る.こ の 点に 関 して は両 剤 間 の差 を み

る ことは あ ま り意 味 が ない の で,両 群 ま とめ て示 した.

相 関係 数 は投 与 前0.153,投 与4週 後0.350,投 与8週

後0.432,投 与12週 後0.458と い ずれ も推 計学 的 な 有意

の相 関 は認 め られ なか った.た だ投 与経 過 の順 に,両

者 の 相 関性 が 高 くな った 点 は注 目され る所 で あ る.

そ こ で,各 個 人 お の お の投 与 経 過 を追 ったNPT値

とtestosterone値 との相 関 を検 討 し,相 関 係 数 を ま

とめ た もの がTable7で あ る.51例 中30例 がr=0 .7

以 上 の相 関 を示 して お り,個 人 に お け るNPT値 と



222

T.

(㎎ ノ日1)

io

投 与 前

泌尿紀要36巻2号1990年

(N=107)

8

s

4

z

0

}

.・ご;:

●

.;

憶

・

.

88

.

・艦

●

m

...● ・

'∵

●

●

01020304050(㎜)

NPT

y32●3x十3。753rx.153

T.

(㎎ ノの
8

6

4

投 与8逼

ココま コ
z"

・J..そ

...`㌔".

O
oio

N

●

・:
●.
9

● 騨

y
、 ヒ
.

(牌2)

203DAO

PT

y置5,2Z十 〇・713r司 ⊃。432

sa(mm>

T.

(㎎!口1)

B

s一

4

投 与4辺

8

(閥1)

21
.:i

・ヒ ㌔ 、

=ε:,.:..;:,.・0

0顎D20304050(㎜ 》

NPT

y=5.3x十 〇.685rx.350

T.

(n8酒口1)
s

投 与i2辺
tx=rs)

4

z
ロ 　　 ロ

。"
…

矯2ご
o。io

　

1ぐ.

、:.
●

9●.

:

ZO3040

NP?

y唱 。7x十 〇.7正Or=0.4駆

Fig.6.NPT値 とtestosterone(T.)値 との 相 関(各 観 察時 期)

testosterone値 の相関は,か なり高いものと言xる .

5)自 覚的排尿障害改善度

自覚的排尿障害改善度の総合判定をTable8に 示

した.中 等度改善以上はALE投 与 群で60.3%,

CMA投 与群では39.7%で あ り,両 群間にFisher,

x2-testでPく0。05の 有意差が認められた.ま た,排

尿に関する各項目別の両群間の比較(Table9)で は,

ALE投 与群は残尿感の改善度で有意傾向,夜 間尿回

数の悪化度で11.3%と,CMA投 与群の40.7%に 対 し

有意差(Fisher,Xz:p〈o.oi)を 認めた.た だしU-

testで は両群間に差は認められなかった.

6)安 全度

(1)性 機能以外の副作用

上述の性機能に関する副作用の他に認められた各種

副作用を症状別に まとめるとTable10の ごとくな

り,ALE投 与群では1例 も見られ なかった.CMA

投与群の3例 中2例 は服用中止となった.

(2)臨 床検査

副作用として報告した,GOT,GPT上 昇例を除

き,各 種1血液および尿検査で薬剤投与後に問題となる

ような異常値出現はなく,全 般的な変化も両群大差な

いものであった.

50(㎜)

Table7.各 個人 に お け るNPT値 とTestosterone

値 との 相 関

(51例)

相 関 係 数 例数(%)

正 の 相 開

～ ≧0.9

0.9>～ ≧0.8

0.8>～ ヒ0.7

0.7>～ ≧0.6

0.6>～ao.5

0.5>^一

20(39.2)「

8U5.T)30(58.8)

2(3.9)

3(5.9)

4(7.8)

9(17.6)

負 の 相 関5《9.8》

7)有 用度

前立腺推定量など理学的検査は施行しなかったが,

自覚的排尿障害改善度と性機能への影響などに基づき,

主治医による有用度判定が行われている.そ の結果

が,TableI1で ある.

有用以上はAI・E投 与群で56.9%,CMA投 与群で

27.6%と 両群間に有意差(Fisher,X2-test二p〈o.oi)

がみ られた.全 体でのU-testで も,ALE投 与群の

有用度は有意(p<0.01)に 高いと判定された.
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Table8.自 覚的排尿障害改善度

薬 剤 箸明改善 中等度改警 軽度改醤 不 変 悪 化 判定不能 合 計 検 定

ALE

(%〉

728

Ua.i)≪s.s>

L《,。.3》」

ii

(t9.o)

i1

(19.0)

0

<0.0)

i

(1.T)

68

CMA

(%)

B17

<10.3)(20.3)

L(39.7)」

21

(38.2)

13

(22.4)

0

(o.o)

i

<1.7)

se

U・tit:閥S

x&test中 笛度改善Fi
sher以 上

*

合 計 13 4b 32 24 0 2 pis

Table9.排 尿症状各項 目の評価(最 終値)

投与前後の変化1)
判3)合 改の
定 善
不 率
能 計(%)

検 定

観察項目 薬 剤 改 善 不2)悪 化

+3+z+1変 ・1-2-3

悪の

1ヒx2、Fisher

率

(%)改 善度 悪化度

尿線のnLE
勢いCMA

04281400004669.60.ONSNS
18211320004568.74.4

排尿開始ALE
時間CMA

04241100003971.80.ONSNS
O2291320014760.04.3

排尿持続AしE
時間CMA

17191610004461.42.3NSNS
O3301510015066.02.0

腹圧排尿AしE
CMA

1314910002864.33.6NSNS

O314910012860.73.6

残尿感ALE
CMA

0328720004077.55.0十

13181520014055.05.0

NS

夜間尿ALE
回数CMA

16(減 少)316(増 加)05330.211.3NS**

9(")1922(〃)45416。740.7

1):夜 間尿回数は投与前に対する回数の増減,他 の各項目は投与前,投 与後の評点

の差.2):投 与前より正常(夜 間尿回数は0回)で,か つ投与中変化のなかった

症例は除 く.3):投 与後評価できなかった症例.た だし,投 与前の評価が正常の

症例は除 く.4):合 計に対する改善例,悪 化例の割合.

Table10.性 機 能 以外 の 副作 用

薬 剤 組・番 年齢 投与期間 項 目 主治医判定 処 置 経 過

CMA16-46112週 間GOT、GPT上 昇 軽 度 投与継続 投与終了1カ 月後回復。

CMA18-2616週 間

薬疹
口渇感
体重減少

中等度 投与中止 中止1カ 月後回復。

CMA32-2646週 間 胃部不快感 中等度 投与中止 中止後回復。

(ALE投 与群:性 機能以外の副作用発現せず)

なお,124例 全例についての解析でも自覚的排尿障害

改善度,性 機能への影響,性 機能以外の副作用および有

用度の概括判定において本論文の記載と同様であった.

考 察

Antiandrogen剤 は前 立 腺 肥 大症 のみ で な く,前 立

腺 癌 に対 して も有 効 な 薬 剤 であ り,前 立 腺 疾患 に対 す

る治療 剤 として,国 際 的 に も臨 床 上注 目され て きて い

る と ころで あ る.

現在 まで に 開 発 さ れ たantiandrogen剤 を 表 記 す

る とFig.7の ご と くに な る.大 別す る とス テ ロイ ド

系 と非 ス テ ロイ ド系 お よび5α 一reductase阻 害 剤 に分
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Table11.有 用 度 判 定

藁 剤 極めて有用 有用 やや有用 無用 好ましくない 剰定不鮨 合 計 槙 定

ALE

<%)

627149

(10●3)(妨 ・6)(m●1)(15・5)

L伽 》」

ヨ158

a.≫u.n

CMA

(%)

412288

C6.9)(20.7)(98.3)(13.8)

L㈲ 」

51

(8.8)(1.T)

ss

u・鳳:*家

潔2・t◎8鶴有用以上
Pisher

零s

合 計 io as 42 猛? 6 aits

けられる.

一般Y:.用い られているantiandrogen剤 は,最 近

までステロイ ド系が主流であったが,近 年,ス テロイ

ド系は下垂体ホルモン抑制によるインポテンスの出現

が臨床上問題となってきている.そ のために非ステロ

イド系antiandrogen,例 えば,フ ルタマイドなどの

インポテンス出現度のきわめて少ない薬剤が注目され

るようになってきている。しかし,そ のフルタマイ ド

もインポテンス出現は少ない ものの,gynecomastia

の出現率が高く5・6),前立腺肥大症治療薬としては問

題点が皆無でなく,今 後検討が必要とされている.そ

こで,前 述のステロイ ド系antiandrogen剤 の 中で

インポテンスの出現率の少ない薬剤の開発が望まれる

ようになっている.

今 回検討したALEはCMAと 比較すると,前 立

腺肥大症性排尿障害に対しては,ほ ぼ同等の改善度を

示 しながら,性 機能低下度は有意に少ない成績を示し

たことは,臨 床上注目すぺきところである.

本邦においては,前 立腺癌あるいは前立腺肥大症治

療によるインポテンスの出現はやむを得ない副作用と

して容認される傾向が強かった.し かし,近 年の高齢

化社会におけるqualityoflifeを 尊重する という社

会的傾向が高まるに伴い,欧 米並にインポテンスの出

現はきわめて深刻に受けとめられるようになりつつあ

る.特 に前立腺肥大症例は,良 性疾患であ り,し かも

比較的体力もあ り,社 会的活動性も高い,医 学的に見

て高バイタリティーのグループに属する人が多く,排

尿障害が改善されても,性 機能低下を招いては意味が

ないと考えられる よ うにな りつ つある.し か も,

TUR治 療による逆行性射精を嫌 って薬物治療を行う

ような症例では,こ のような性機能低下は有難ぺから

ざるものと言えよう.

そのような意味で,イ ンポテンスの少ないantian一

drogen剤 の開発は臨床上きわめて意義の深いことと

考えている.

なお,antiandrogen製 剤に限らず,他 にも各種降

圧薬を含む循環器用剤,中 枢および末梢神経用薬,消

化管用薬等々,比 較的高齢老に用いられる各種薬剤で

も性機能低下をきたすこと7》が少なくないため臨床薬

理学の立場からかなり問題視されるようになってきて

いる.し かし,現 在までの本邦医学界では,欧 米程性

機能を重要視しない傾向が強い,ま た性機能低下をチ

ェックする良い検査法がないということを口実に,充

分なる調査が行われ ていないきらいがあった.し か

し,qualityoflifeを 重要視する社会的傾向から性機

能に影響を与えると考えられる薬剤開発には,こ の種

の調査が今後必須になるものと考える.

そのような観点から,今 回調査に用いたエ レクトメ

ータによるNPT値 計測法は,患 者自身に自宅でマー

キングを行わせるため多少粗雑な面があるが,か な り

正確に性機能の客観的変動を把握しえるものであるこ

とが明らかになった.本 法が薬剤の性機能への影響を

評価する方法として,か な り価値の高いものであるこ

とが証明されたものと考えている.

今後は本法rよ る調査が各種薬剤で施行されるもの

と期待している.

結 語

新たに開発されたantiandrogen製 剤のアリルエス

トレノール(ALE)を 前立腺肥大症患者へ投 与した

際の性機能への影響を酢 酸クロルマ ジノン(CMA)

を対照薬とした二重盲検法比較試験で検討し下記のよ

うな結果をえた.

(1)エ レクトメータに よる夜間睡眠時 勃起現象

(NPT)の 変動調査では,両 薬剤 とも低下を示 した

が,CMA投 与群はALE投 与群に対し有意(変 化
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Fig.7.各 種antiandrO$en

量,変 化 率 と も にU-test:p〈 ◎.Ol)な 強 度 の低 下 が

認 め られ た.

(2>牲 機 能 麗 孫 の廊 中 水ル モ ンへ の影 響ほ 纒 薬粥

と も認め られ,LH,FSHで は両 群 間 に 差 は な か っ

た.し か し,testosterone,estradiol,prolactinで

CMA投 与 群 がALE投 与 群 に 対 し,有 意 の 差 で よ

夢顕 著 な変 動 を示 した.

(3)自 覚的 排 尿 障害 の 改 善 では,総 合 判 定 の 中等
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度改善以上で,ALE投 与群60.3%,CMA投 与群

39・7%と,ALE投 与群に有意(X2,Fisher:P<0.05)

に優れた有効性が示された.

以上,エ レクトメータに よる夜間睡眠時勃起現象

(NPT)計 測を中心とした検討により,ALEは 性機

能への影響が比較的軽度であり臨床的有用性が良いこ

とが証明された,
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