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前立腺肥大症 に対す る抗ア ン ドロゲン療法

　　　　　 一薬剤の紹介と臨床成績一

福井医科大学泌尿器科学教室(主 任:岡 田謙一郎教授)

　　　　　蟹 本 　雄右,岡 田謙一 郎

       ANTIANDROGEN THERAPY OF BENIGN 

             PROSTATIC HYPERPLASIA 

—REVIEW OF THE AGENTS EVALUATION OF THE CLINICAL RESULTS—

 Yusuke Kanimoto and Kenichiro Okada 

From the Department of Urology, Fukui Medical School

   Various non-surgical therapeutic modalities such as balloon dilation of the prostatic urethra, 
hyperthermia of the prostate and medication with antiandrogens and/or adrenergic blockade have 
been attempted for the patients with benign prostatic hyperplasia (BPH) especially in an early 
stage or in a poor operative risk. The observation that androgen deprivation induces shrinkage 
of the hyperplastic prostate represents the basis for the treatment of BPH with antiandrogen. 
Although several antiandrogens are now in clinical use in our country, there still remain problems 
to be solved. We reviewed the machanism of action and the clinical results of antiandrogens in 
the treatment of BPH. 

   The improvement following antiandrogen therapy occurred among the patients with symptomat-
ic BPH, in  50-80% subjectively and in 40^-50% objectively. The therapy appeared to be more 
effective in an early stage of the disease. However, the limitation of the duration of the effects 
and unfavorable side effects should also be noticed. The progestational agents such as gestonorone 
caproate, chlormadinone acetate and allylestrenol suppress more or less sexual function by inter-
ference of the pituitary-gonadal axis. Besides, coincidental prostate cancer must be excluded since 
antiandrogen therapy might hinder the natural course of the cancer.

(Acta Urol. Jpn. 37: 1423-1428, 1991)

Key words: BPH, Antiandrogen

緒 言

現在の肥大症に対する治療の原 則はTUR-Pに 代

表される手術療法である.し かし手術不可能例や比較

的早期の肥大症を対象にさまざまの非手術的治療法が

試みられている.そ の一つとして前立腺がアンドロゲ

ン依存性であることに着目して種々のアンチアン ドロ

ゲン剤が開発 され,前 立腺の縮小による排尿困難の改

善を目的として使用されている.

本 シンポジウムのテーマである新 しい前立腺肥大症

の治療法の一つ としてわが国ですでに使用されている

薬剤を中心に,ア ンチアンドロゲン剤の作用機序を紹

介し,臨 床成績および治療上の問題点について検討し

た.

1ア ンチアンドayン 剤の作用機序

アソドロゲンの作用を抑えることにより肥大症を治

療する試みは古 くよりおこなわれ,そ の方法は二つに

大別することができる.第1に は血中のアンドロゲン

を抑制するもので,歴 史的な去勢を含めて,黄 体ホル

モン製剤,LH-RH誘 導体がこの範躊にはいる.第

2に は血中のアンドロゲンを抑制することなく前立腺

局所においてアンドロゲンの作用を阻害するものであ

り,ア ンチアンドロゲン剤は薬剤自体はホルモン作用

を示さず,前 立腺局所において後者の機序により作用

を発揮するものと定義される.

テス トステRン は前立腺細胞に取 り込まれ,5α 一還

元酵素により5a一 ジヒドロテス トステロン(DHT)

に変化し,受 容体と複合体を形成,核 に移行して染色

体アクセプターと結合 し,m-RNAを 介 して,蛋 白

合成がおこなわれる.こ の過程で前立腺細胞内へのテ
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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がアンチアンドロ

ゲン剤の作用機序 といえる(F五g・1).

一方黄体ホルモン系薬剤にはこのように前立腺に直

接作用 して男性ホルモン作用を抑制する働きも認めら

れるが、視床下部,下 垂体に作用して,ネ ガティブフ

ィー ドバ ック機構を介して下垂体のゴナ ドトロピン分

泌を低下させ,精 巣におけるテスhス テロンの生合成

を抑制 し,前 立腺の萎縮作用を示す.

古 くは女性ホルモン剤(エ ス トロゲン)が 肥大症の

治療薬として使用されたこ ともあった1).し か し内分

泌学的にはエス トロゲンは肥大症の発症に促進的に働

くことが示唆され2)現 在はまった く使用されない.

IIア ンチアンドロゲン剤

Fig.2に 現在使用されている,ま たは使用 が試み

られている主なアンチアン ドロゲン剤を示す.ス テロ

イ ド系のアンチアンドロゲン剤はいずれもプレグナン

核やアンドロステン核,エ ストラン核を基本に種 々の

修飾がなされている.一 方,非 ステRイ ド系のフルタ

ミドやAA-560は アニリン骨格を基本 とし,他剤とま

ったく異なっている.各 薬 剤の作用機序はTablel

のごとく,黄 体ホルモンを基本骨格とする3剤 は前立

腺への直接作用のほか,中 枢抑制によるテス トステロ

ンの低下を介した前立腺萎縮作用が働 く.一 方,オ キ

センドロンは中枢抑制がほとんどなく,競 合的阻害に

よるレセプターの阻害および5α 一還元酵素阻害が主体

であ り,ま たフィナステライ ド(MK-906)は5α 一還

元酵素阻害を,フ ルタミドは レセプター阻害作用を持

ち,欧 米で肥大症に対する臨床応用が行われている.

(1)カ プ ロン酸ゲス トノロン

カプRン 酸r°ス トノロン(デ ポスタ'!ト ②)は 西 ド

イツで開発された黄体ホルモン系のアソチアンドロゲ

ン剤で,フ ィー ドバ ックにより下垂体のゴナ ドトロピ

ン分泌を低下させ,テ ス トステロンの生合成を抑制す

T

i

① 一(動 》回 mRN坐

T;テ ス トステロ ン

DHT;5a-itド ロテス トステロン

Fig.1.前 立 腺 細 胞 に お け る ア ン ドロゲ ンの作 用 様 式
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Fig.2.お もな ア ンチ ア ン ドロゲ ン剤

Tablel.ア γチ ァ ン ドロゲ ン剤 の作 用 機 序

薬剤名 作用機序 投与法

1・ テ・イ ト系ア・チア・ド酵 ・剤 カプ ロン酸 ゲス トノ ロン テスhス テ ロン取 り込 み阻書

5a一 還 元酵素 阻書

ア ン ドロゲ ン リセ プター阻書

十

中枢抑制

筋注

黄体ホルモン製剤
酢酸 クロルマ ジ ノン 経 ロ

ア リルエ ステ レノール 経 ロ

19・ノルテ ス トステ ロン系 オキセ ン ドロン
ア ン ドロゲ ン リセ プター阻書

5a一 還元酵 素阻書
筋注

4.ア ザ ステロイ ド系
フ ィナ ステラ イ ド

(MK-906)
5a一 還 元酵素 阻書 経P

非ステロイ ド系アンチアンドロゲン剤
フル タ ミ ド

(NK・601
ア ン ドロゲ ン リセ プター阻盲 経 口
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ることにより抗前立腺作用 を示す3).さ らに前立腺細

胞内へのテス トステロソの取 り込みの阻害,5α 一還元

酵素活性阻害によりテス トステロンか らDHTへ の

変換を抑制することによる抗前立腺作用があることも

明らかにされている4).

本剤は200mg/Aの 注射剤で1週1回200mgを

8～12週 啓筋内に筋注することが原則である.そ の臨

床効果は排尿状態,夜 間排尿回数などの自覚症状に対

して60～80%の 改善率,残 尿量などの他覚所見の改善

率では60%前 後の成績が得 られている5)(Fig.3).

(2)酢 酸 クロルマジノン

酢酸クロルマジノン(プ ロスタール軌 他)は 日本

で開発された黄体ホルモン剤で,志 田らを中心に多く

の検討が行われ,経 口剤である使いやすさから,現 在

広 く使用されている薬剤である.本 剤の前立腺に対す

る作用は少量投与では血中テス トステロンの前立腺内

への取 り込みを阻害し,DHTと 受容体との結合を阻

害するなどのアソチアンドロゲン作用が主であるとさ

れて いる6)し かし投与量が増加するにしたがい,視

床下部,下 垂体機能を抑制し,血 中 ゴナ ドトロピン,

テストステロン低下を介する抗前立腺作用が働き前立

腺を萎縮させる,

酢酸 クロルマジノンは1回25mgl日2回,ユ6週

間の経口投与を1ク ルーとし,自 覚症状で60～70%の

改善率,残 尿量などの他覚所見では50～60%の 改善率

を認めている7)一投与量は1日25mg投 与 では,自

覚症状の改Aは 認めるものの,残 尿量の減少などの他

覚所見の改善は充分ではなく,ま た1日100mg投 与

では中枢抑制作用が強いため,前 立腺肥大症に対する

基準投与量は1日50mgと されている.

福井医大における前立腺肥大症69例 の治療成績を治

療開始後4ヵ 月目を原則として,夜 間排尿回数などの

自覚症状,残 尿量などの他覚症状について改善率を検

討 した.81%の 症例で夜間排尿回数の改善を認め,他

覚症状では59%の 改善率であった(Fig.4),な お本

剤投与により3例 が慢性尿閉 より離脱し,7例 に お

ける前立腺重量の4ヵ 月 目の変化は平均30・lgか ら

273gと9.3%の 減少率であった.
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酢酸クロルマジノン投与前の前立腺の大きさ,残 尿

量の程度 と薬剤の有効率を比較すると,有 意差は認め

ないものの超音波,直 腸診で前立腺がくるみ大以下で

あった症例,ま た100ml以 下 の残尿量の症例での有

効率が高く,本 剤は比較的早期の肥大症症例でその有

効性が期待されるものと思われた(Table2).

また当科において初期治療 として酢酸 クロルマジノ

ンを4ヵ 月間投与 し,自 ・他覚的症状の改善が得られ

た30例 のその後の治療をretrospectiveに 検討 した・

一定の有効性は認められたものの,効 果が不充分のた

め手術的治療に移行した症例は6例,12例 は長期投与

を避けるべ きとの判 断で非 ホルモン剤に変更が 行わ

れ,内3例 で8カ 月から2年 の経過で症状の悪化を認

め同一薬剤が再開された.ま た12例 では明らかな副作

用を認めないこともあ り,そ のまま投薬が継続 され最

長は38ヵ 月となっている(Fig.5).

(3)ア リルエステ レノール

アリルエステレノール(バ ーセリン⑭)は 流早産の

予防や月経異常に産婦人科領域で使用されている黄体

ホルモン剤で,ア ンチアンドロゲン作用が認められ,

最近前立腺肥大症へ適応が拡 大された8),本 剤は黄体

悪化
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改警 やや改警 不変
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78%
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(岡田謙一郎:京 大泌尿器科および関連病院 第4相 臨床試験)

Fig.3・ カ プ ロ ン 酸 ゲ ス トノ ロ ン の 臨 床 効 果
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Fig.4.酢 酸 ク ロル マ ジ ノ ン臨床 効 果
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ホルモン剤ではあるが中枢抑制作用が少ない特徴を持

ち,ア リルエステ レノールの1回25mgl日2回,

12～16週 間 の経口投与により酢酸 クロルマジノンの同

量投与とほぼ同程度の排尿障害の改善 と前立腺の縮小

を認めている9).

(4)オ キセンドロン

オキセンドロソ(プ ロステチン⑫)は 日本 で開発 さ

れた19一 ノル ・テス トステロン系のステロイ ド剤で,

その作用機序は前立腺細胞内のアンドロゲンリセプタ

ーと選択的に結合し,競 合的拮抗によリアンドロゲン

Table2.投 与前の前立腺の大きさ,残 尿量 と酢酸ク

ロルマジノンの有効性

前立腺の大きさ 有効率

クル ミ大以下12/16(75.0%)

小鶏卵大以上15/29(5L7%)

残尿澱

く30ml8/13(61,5%)

30^-100me13/20(65.0%)

)100m16/12(50.0%)

(酢酸クロルマジノン:4ヵ 月以上投与)

初期治療有効例 30例

↓
1継搬 与 12例1 1非 ホルモン剤・・顛 12例1 1手術治療 ・例1

む
1症状悪化のため醐 3例1

Fig・5.長 期 投 与 例 の経 過

作用を抑制する.さ らに5α一還元酵素阻害によりテス

トステRン からDHTへ の変換を抑制す る作用も有

しているio).オ キセンドロンはそれ自体は ほとんど

ホルモン活性を示さないアンチアンドロゲン剤であ り,

中枢抑制によるテス トステロンの低下や,非 ステロイ

ド系薬剤投与におけるテス トステロンの上昇が少ない

ことが特徴である11).

本剤は1バ イアル200mgの 注 射剤 であ り,週1

回200mgあ るいは400mgを1～2回 に分けて筋

注し,1ク ール12週 間連続投与する.オ キセンドロン

の臨床効果は排尿障害の程度などの自覚症状において

70～80%,残 尿量,尿 道膀胱造影像などの他覚所見で

も約60%の 症例で改善が認め られ,と くに中等度以下

の肥大症患者で有効率が高 く,手 術適応のある患者の

40～80%で 手術を回避または延期することが可能であ

った12)(Fig.6).ま た注射部位のしこりなどのほかに

重篤な副作用はなく,イ ソポテンツの発現が少ないこ

とも本剤の特徴である.

(5)そ の他

中枢抑制作用をまったく持たない非ステロイ ド性の

アンチアソドロゲン剤であるフルタミドも欧米で肥大

症治療薬 として試みられている.フ ルタミドはアンド

ロゲン受容体と結合することにより競合的にアンドロ

ゲン作用を抑制する薬剤で1目750mgの 経 口投与

により,12週 目で前立腺は平均18%縮 小 し,さ らに12

排尿困難度 臼

残 尿 感18

24 46 19

22 35 24

夜 間排 尿回数1714 37 30

残 尿 量209

尿道膀胱造影像6

著明
改警

30 36 5

23 30 40

改馨 やや改警 不変 悪化

C%)

(岡田謙一郎;全 国185施 設における第4帽 試験》

Fig.6.オ キ セ ン ドロ ンの 臨床 効 果

週間投与された7例 では41%と 著明な縮小を認め,性

機能障害を認めない点で注目される.し か し中枢抑制

の解除現象が起こり,血 中のゴナ ドトロピン,テ ス ト

ステロンの上昇と同時に,女 性化乳房が50%前 後に出

現するなどの問題点 も指摘されている13・14).

さらY:.4一アザステロイ ド化合物であるフィナステラ

イ ド(MK-906)も 新 しいタイプの肥大症治療薬とし

て試みられている.本 剤はテス トステロンからDHT
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への変換酵素である5α 一還元酵素を特異的に阻害し,

血中テス トステロン値に与える影響も少ない15).今 後,

副作用の少ない肥大症治療薬 として注目される薬剤で

ある.

考 察

前立腺肥大症の治療はTUR-Pを 中 心 とした 手術

療法が唯一の根治療法である.し か し本症は老人性疾

患であ り,合 併症のため手術が麟躇される症例も多く,

また軽症例や患者の要望により手術治療以外の薬物療

法を行う必要があることも少なくない.ア ンチアンド

ロゲン剤は肥大した腺腫に一定の縮小効果が期待され,

その有用性は高いと考えられる.

アンチアンドロゲン剤の前立腺肥大症に対する治療

成績は,各 薬剤の治療効果判定基準がそれぞれ異なる

ため,そ のまま比較することは困難であるが,前 述の

ようにいずれの薬剤を用いても自覚症状で50～80%,

他覚症状で40～70%の 症例で改善が得られ,特 に比較

的早期の症例での有効性が期待される,し かしこれ ら

の薬剤を使用する場合いくつかの点に留意する必要が

あることも事実である.

第一に初期治療が有効であった症例で,そ の後 どの

ように治療をおこなうべきかの問題である.継 続治療

の必要性の有無について棚橋 ら16)は酢酸クロルマジノ

ンの投与により,平 均32%の 前立腺の縮小を見たが,

その後半年から1年 で投与前に復 したとし,再 増大を

認めたとき同 じ治療サイクルを繰 り返すか,少 量の継

続投与の必要性を示唆している.ま たオキセンドロン

においても投与終了後9ヵ 月間の経過観察にて,軽 度

ながら再増大に転ずる症例が報告されている17).こ の

ような事実から初期治療後,有 効症例には引き続いて

長期投与を行うこと原則とするべきであるとの意見も

あるが,こ れらのステロイ ド系薬剤の長期投与により

肝機能障害 など種々の副作用が 出現する可能性があ

り,血 液生化学検査,内 分泌機能のチェックなど慎重

な姿勢が必要 と思われる.

第二には現在用いられている黄体ホルモン系の薬剤

は,前 述のように中枢抑制による性機能障害を起 こす

可能性が少なくない.わ が国ではこの問題はともすれ

ば軽視される傾向であったが,社 会的にその重要性が

認識されるにつれて,性 機能に影響をJ-.'Z.る薬剤の投

与には慎重な姿勢が求められている.ア リルエステレ

ノールと酢酸 クロルマジノン投与による性機能への影

響を中心として報告された熊本ら16)の成績では,ア リ

ルエステレノールで15.5%,酢 酸 クロルマ ジノンで

44.8%の 症例で中等度以上の性機能への影響を認めて
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お り,決 して無視できないものであることを示してい

る.

第三にこれ らのアンチアンドロゲン剤は前立腺癌に

も一定の効果を示すため,正 確な前立腺癌の診断を困

難にする危険がある.こ のため治療開始前に直腸診,

超音波検査,血 中マーカーの測定などの諸検査を厳重

におこない,前 立腺癌の合併を除外 しておくことが大

切である.

近年,α 遮断剤が前立腺部尿道の抵抗を低下させる

ことにより肥大症の自・他覚的症状の改善に有効であ

ることが示され,広 く臨床に用いられている19).ア ン

チアンドロゲン剤は効果の出現に少なくとも数週間を

要することよりアンチアンドロゲン剤と速効性で切れ

味の鋭い α遮断薬の併用は,早 期に症状の改善を計

りながら肥大症を治療する観点からも合理的な治療法

といえる20).

しか し現在アンチアンドロゲン療法はあくまで根治

的治療法ではなく,投 与中に残尿量の増加や上部尿路

の うっ滞が認められるようになったら,速 やかに他の

治療に移らねぽならない.

結 語

前立腺肥大症に対する非手術的治療の一つとして,

現在臨床に用いられているアンチアンドロゲン剤を中

心にその紹介,治 療成績,さ らに治療上の問題点につ

いて検討 した.ア ンチアンドロゲン剤は肥大した前立

腺腫の縮小が得られ,手 術不能例や比較的早期の症例

で一定の有効性が期待される薬剤である.し かし使用

にあたっては各薬剤の作用機序を熟知 し,慎 重な適応

の選択,投 与期間の尊守,定 期的な有効性,副 作用の

チェックをおこなう必要がある.
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