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前立腺肥 大症 に対 す るオ キセ ン ドロンの使用経 験

一臨床効果 と血清脂質への影響について一
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   Forty-three patients with benign prostatic hyperplasia were treated with weekly i.m. in-

jections of 400 mg oxendolone for 12 weeks. 
   The subjective symptoms were improved in  83% of these patients. Residual urine was 

decreased significantly and Qmax was increased by this treatment. 

   Serum VLDL level was suppressed significantly, whereas the levels of LDL, total
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cholesterol, HDL-cholesterol and trigricerides were changed little. Atherosclerotic index 

and the ratio of (total  cholesterol  —HDL-cholesterol) to (HDL-cholesterol), was not influenced 

by the treatment. No severe side-effect was found. 

   These findings suggest that oxendolone is the drug of choice for non-surgical treatment 

of benign prostatic hyperplasia. 

Key words: Oxendolone, Uroflowmetry, Serum lipids, Lipoprotein

緒 言

オキ セ ン ドロ ン(プ ロス テ チ ン⑪)はFig.1の よ

うな 化 学構 造 式 を有 す る合 成 ステ ロイ ドで,そ の化 学

名 は16β 一ethy1-17β一hydroxy-4-estrcn-3-oneで あ る.

本 剤 は主 と してandrogentargetorganのandro-

genreceptorに おけ るandrogenと の 競 合 的 拮 抗

と5α 一reductase活 性 の 抑 制 に よ りanti-androgen

作 用 を 発 揮す る と考 え ら ね て い る1・2).し か しな が ら

オ キセ ン ドロ ンの血 清 脂 質 動 態 に お よぼす 影 響 に つ い

ては 不 明 の点 が 多 い.こ こで は 前立 腺 肥 大 症 患 者 の本

剤 投 与 に よ る臨 床 効 果 と と もに 血 清脂 質に お よぼ す 影

響 に つ い て検 討 した の で報 告 す る.

対 象 な ら び に 方 法

1)対 象

広 島 大 学医 学 部 附 属 病 院 泌 尿 器科 な らび に 関 連 病 院

の 泌 尿 器科 を訪 れた 前 立 腺 肥 大 症患 者43例 を対 象 と し

た.対 象 と した症 例 は一 括 してTable1.に あ げ た.

平 均年 齢 は68.6歳 であ った.

2)投 与方 法

原 則 と して1週 間 の経 過 観 察 期 間 を お い た の ち,こ

れ らの患 者 に 対 して,オ キ セ ン ドロ ンを週1回2バ イ

ァル(400mg)ず っ,12週 間,筋 肉 内注 射 に よ り連

続 投 与 した.

3)観 察 項 目

砧.夜 間排 尿 回 数

b.排 尿 困 難:排 尿 開 始 の遅 れ,排 尿 時 間 の延 長,

排 尿時 の い きみ,尿 線 の 勢 い の低 下 に つ い て5段 階

(Table2)に わ け て6週 ご とに 検 討 した.

b.残 尿感:程 度 を4段 階(Table2)に わ けて 検

討 した.

d.残 尿 量 お よび 尿 流 測 定:投 与 前,投 与6週 後,

12週 後 に測 定 した.

e.血 清脂 質 の測 定:総 コ レス テ ロール,ト リグ リ

セ ライ ド,HDL一 コ レス テ ロール,VLDL,LDL

に つ き投 与 前,投 与6週 後 お よび12週 後に 測 定 し た.

f安 全 性 の検 討;赤 血 球 数,白 血 球数,血 色 素

量,ヘ マ トク リッ ト値,血 小板数,血 清総 蛋 白,A!G

比,Al-P,GOT,GPT,総 ビリル ビン,BUN,血 清

クレアチ ニンを投与前 投与12週 後に測定 した.

4)効 果判定

効果判定は著 明改善,改 善,や や 改善,不 変,悪 化

の5段 階にわ けて評価 した.自 覚症状お よび他覚所見

判定につ いては上記の項 目を算定 し,総 合的に 改善度

の判定 をおこなった.

結 果

1)総 合評価 につ いて(Table3)

自覚症状 の改善度につ いてみ ると投与6週 後 では改

善26.2%,や や 改善40.5%,不 変33.3%で,12週 後 で

は著明改善7.3%,改 善39.0%,や や 改善36.6%,不

変17.1%で あった.他 覚所見につ いてみ ると投与6週

後では改善7。7%,や や改善34.6%,不 変57,7%で あ

り,12週 後 では著 明改善5.O%,改 善27.5%,や や改

善30.O%,不 変35.0%で あ り,い ずれ も投与12週 後 の

方 です ぐれた 改善度が得 られた.

2)排 尿困難度に ついて(Table4)

排 尿困難度 と残尿感 の推移 をみ ると,投 与6週 後 で

残尿感お よび再延性排尿 困難に 改善 をみ たが,遷 延性

排 尿困難 や尿線,い きみにつ いては有意 な改善 はみ ら

れなか った.し か し,投 与12週 後 ではこれらすべ てに

有意な改善がみ られた.

3)尿 流測定な らびに残 尿につ いて

最大尿流率(以 下Qmaxと 略)は 排尿量に影響を

受け ることが知 られている3).著 者は排尿量が100mI

以上であ った14例 の症例についてQmaxお よび残尿

率の推移を検討 した(Fig.2).Qmaxは 投与前,6

週後,12週 後でそれぞれ9.22±2.01(mean±S.E.)

OH

O

Fig.1.オ キセ ン ドロンの化学構造 式
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Table1.対 象 症 例 一 覧 表

症 例 年齢 合 併 症 投与量

(㎎×回)

自覚症状改善度濁 他覚所見改警度謝 副 作 用

6週 後12週 後6週 後 響2週後
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

層9

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

3響

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

T.K.

K.N.

N.S.

O.M.

T.S。

S.V.

A.T.

O。T.

M.↑,

K.D.

N.↑.

K.H.

o.M.

O.S.

H.T.

N.K.

H.T.

H.」.

N.T.

N.S.

K.K.

Y.R.

T.S,

U.Y.

F.S.

N.S.

H.K.

T.Y.

H.R.

T,A.

F.M.

5.S.

M。T.

1.H.

H.T.

S.S。

1.T.

S.1.

S.M.

o.T,

T.T.

K.K.

S.S.

65

63

72

79

73

57

71

71

65

61

75

68

71

61

65

67

70

60

78

8雪

78

70

71

77

66

71

73

61

81

81

60

81

58

68

60

70

68

57

46

61

75

70

73

喉 頭 癌

な し

糖 尿 病

な し

虚血性心疾患
慢性肝炎 。高血圧症

な し

な し

脳 血 栓

な し

な し

高血 圧症

な し

糖 尿 病

な し

な し

な し

カ リエス

な し

な し

循環 器 系疾患

な し

高血圧 症

虚血 性心 疾患

な し

狭心 症 。糖 尿病

陰 嚢水旗

な し

な し

虚血 性心疾 患

狭心 症 。高血圧 症

な し

な し

糖 尿 病

高血 圧症

な

な

な

な

な

な

な

し

し

し

し

し

し

し

慢性肝炎

な し

400×12

400×12

400×12

400×12

400×12

400× 冒2

400×12

400×12

400×12

400×12

400×12

400×12

400×12

400×12

400×12

400× 盲2

400×12

400×12

400×12

400×10

400× 冒2

400×12

400×12

400×12

400×12

400×12

400×12

400×12

400× 響2

400×12

400×7

400×12

400×12

400×12

400×12

400×12

400×12

400×12

400×9

400×!2

400×12

400×12

400×12

不変

や改

不変

や改

や改

不変

改曹

や改

や改

不変

不変

改曹

や改

不変

や改

や改

や改

改善

や改

や改

や改

改警

不変

不変

不変

不変

改善

や改

不変

改善

不変

不変

や改

不変

改替

や改

改善

改善

や改

改曹

や改

改曹

改曹

や改

不変

改曹

改普

不変

著改

改曹

や改

や改

不変

著改

や改

や改

や改

改曹

や改

改曹

や改

や改

や改

改曹

不変

や改

不変

や改

著改

改曹

改賛

改曹

改普

不変

や改

不変

改曹

改曹

改曹

や改

改普

や改

改曹

や改

や改

不変

や改

不変

不変

不変

や改

不変

不変

改曹

や改

不変

不変

や改

不変

や改

不変

不変

不変

不変

改警

不変

や改

や改

不変

改曹

改曹

不変

や改

や改

不変

改曹

不変

や改

改替

不変

著改

改曹

や改

不変

改曹

や改

改曹

不変

不変

不変

不変

や改

や改

や改

や改

著改

不変

改曹

や改

改曹

悪化

不変

不変

改普

や改

改曹

不変

不変

や改

注射部位軽度痙痛

GOT,GPTの
軽度上昇

注)改 善 度 著明 改善(著 改)、改善 、やや改善(や 改)、不変 、悪化 の5段 階評 価

ml/sec,11.55±1.64ml/sec,11.36±1.49ml/sec,残

尿 率 は28.3±4.5%,16.0±3.4%,14.5±3.2%で あ

った.残 尿 率 は 投 与6週 後,12週 後 で有 意 な減 少 がみ

ら れ,Qmaxも 投 与12週 後 で は 改善 の傾 向が 認 め ら

れ た,

4)血 清脂 質 に つ い て

Fig.3は 本 剤 投 与 前 後 のLDL,VLDL・ トリグ

リセ ライ ドの推 移 を示 した もの で あ る.

VLDLは 投 与 前133±20(mean±S・E・)mg/di,

6週 後111±16mg/d1,12週 後103±15mg/dlで,

オ キ セ ン ド ロンの投 与 に よ り低 下 す る こ とが あ き らか

と な っ た.LDLお よび ト リグ リセ ライ ドに つ い て

は 投 与 前 後 で 有意 な変 動 は認 め られ な か った.

Fig.4は 総 コ レス テ ロー ル,HDL一 コ レス テ ロ ー

ルお よび 動 脈 硬 化 指 数 〔総 コ レス テ ロール ー(HDL一

コ レス テ ロール)/HDL一 コ レス テ ロー ル〕 の推 移 を

示 した もの で あ る.総 コ レス テ ロール,HDL一 コ レ

ス テ ロール値 は そ れ ぞ れ投 与 前192±7mg/d1,50.7
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±3.2mg/d1で あ り,い ずれ も本剤の投与に よって有

意な変動はみ られなか った.動 脈硬化指数 は投与前3.

09±0.27,6週 後3.06±0.23,12週 後3.05±0.24と 正

常範囲内で有意 な変動は認め られなか った.

5)血 液一般検査お よび副作用に ついて

1例 に本剤投 与12週 後,GOT,GPTの 軽度上昇

がみ られた.ま た注射部位軽度疹痛 を訴えた ものが1

例 あったが,い ず れも副作用 としては軽度 であ り,そ

の他の症例では 自他覚的副作用はみ られなか った.

Tablc2.排 尿困難度 と残尿感の重症度評価基準

項 目 評価 基 準

排

尿

困

難

度

残

1.ス ム ーズに 出る

2,や 、時 間が かかる

遷 延性3,か な り時間 がか かる

4.非 常 に時間 がかか る

5.全 く出ない

1.若 い時 と同様 ご く普通 であ る

2.や 、時 間が かかる

再 延性3.か なり時間が かか る

4.非 常 に時間が かか る

5.全 く出 ない

1.尿 線の太 さや弧 を描 く状 態は

若い時 と変 らない

2.尿 線 は少 し細い よ うに思 う

3,勢 いが な く時 には弧 を描 かず尿線 の状態

途切れ るこ ともある

4,出 は じめか ら滴 状でや っと出

る程度で あ る

5.全 く出 ない

1,特 に意識 しな くても普通 に排

尿 で きる

2.時 々意識 して腹 に力 を入れ ね

ば排尿で きない ことが ある

いきみ3.相 当力 を入れて も出に くい時

があ る

4,排 尿の あいだ中 いつも力 まな

い と尿 が出ない

5.全 く出 ない

1.全 くな い

2.時 々あ る尿 感

3.し ば しばある

4.い つも ある

考 察

Androgenの 標 的器 官 で あ る前 立 腺 で オ キ セ ン ド

ロンがandrogenに 対 して競 合 的 拮 抗 阻 害 を示 す こ

とか ら,本 剤 は前 立 腺 肥 大 症 の保 存 的 治 療 薬 剤 と して

用 い られ て い る4・5).

著者 は オ キ セ ン ドロ ンの前 立 腺 肥 大症 に お け る臨床

効果 と と もに,本 剤 の血 清 脂 質動 態 に及 ぼす 影 響 に つ

い て 検 討 した.自 覚症 状 の 改善 度 を み る と排 尿 困 難 は

12週 投 与 後 で有 意 な 改善 が み られた.尿 流 測 定 で は

Qmaxに つ い て み る と,12週 投 与 後 に 改善 傾 向 が認

め られ た.残 尿 率 につ い て み る と6週 後,12週 後 に著

明に 低 下 した.400mg/週 投 与 で 自 覚症 状 と他 覚所 見

に 改 善 が 得 られ た こ とは,本 剤 の臨 床 的 有 効性 が 高 く

評 価 で き る もの と考 え られ る.

つ ぎに オ キ セ ソ ドロ ン投 与 に よる血 清 脂 質 の 変 化 を

知 るた め,著 者 は ト リグ リセ ライ ド,総 コ レス テ ロ ー

ル の血 清 脂 質 の ほか に リポ 蛋 白の解 析 を試 み た.一 般

に ヒ トの 体 内 に お い て,脂 肪 は腸 か ら吸 収 され た もの

も,肝 臓 で 合 成 され た もの もす べ て 蛋 白 と結 合 し,い わ

ゆ る リボ蛋 白 と して移 送 さ れ る.こ の リボ 蛋 白は 比 重

の差 に よ り,chylomicron,verylowdensitylipo.

protein(VLDL),Iowdensitylipoprotein(1.DL)

お よびhighdensitylipoprotein(HDL)の4種 に

大 別 で き る.Chylomicronは 外 因 性 トリグ リセ ラ

イ ドを,VLDLは 内 因 性 ト リグ リセ ライ ドを,L-

DLは コ レス テ ロ ール を,そ してHDLは リ ン脂 質

を,そ れ ぞ れ の主 要 構 成 脂 質 と して い る.Estrogen

剤 やgestagen剤 の 一 部 は 血 中 ト リグ リセ ライ ドの

増 加 を もた らす こ とが 多 くの人 々に よ り認 め られ て い

る6・7).他 方,虚 血 性 心 疾 患 で は トリ グ リセ ライ ドと

総 コ レス テ ロ ール の増 加 が み られ,LDI.やVLDL

分 画 も増 加す る.こ の こ とか ら,estrogen剤 投 与 例

Table3・ 総 合 評 価

項 目 検査時期 合 計 著明改警 改 善 やや改善 不 変 悪化

自

覚

症

状

他
覚
所
見

6週 後

12週 後

6週 後

12週 後

42

41

26

40

3

(7.3)

2

(5。0)

11

(26.2)

16

(39.0)

2
(7.7)

11

(27.5)

17

(40.5)

14

(33.3)

157

(36.6)(17.1)

9

(34.6)

12

(30,0)

15

(57.7)

14

(35.0)

1

(2.5)

()内 は%
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Tablc4.排 尿困難度 と残尿感 の推移

重 症 度

1 2 3 嬉 5 検 定

排

遷延性

(N=38)

投与前

6週 後

12週後

尿 蕎延性

(N=38)

困

投与前

6週 後

t2週後

尿線の

碓 状 態(
N=39)

投与前

6週 後

12週後

度
い きみ

(N冨27)

投与前

6週 後

12週 後

残 尿 感

(N=32)

投与前

6週 後

12週後

2413

4267

12232

1

1

1

2117

3287

6293

2118

2910

2334

194

5i55

719

4

2

1

16124

32081

9203

△
**

**

**

△

**

**

*

**

注)t症 度:Table2の 評価 基準 参照

検 定:Mann.WhitneyのU検 定(**P〈O,①1,*P<0.05.△P<0.10)

集 計対 識:投 与 前 、6週 後 、12週 後の デ ータが 揃 って いる症 例

但 し、投与前 、6週 後 、!2週 ともに璽 症度1(症 状 なし)の 症例 は除 い た。

(m2/秒)

×

E

σ

12

10

8

6

4

2

0

**

△

*

(%)
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(mg/d2)

500

400

300

200

100

Fig.2.

一
△

♀r-一 一口日r-_鱒 隔*

0蟹 一一 一一 一 一r-一 一 一

投 与 前6週 後12週 後

O-OLDL● 團■eVLDL(》 ・・eト リグリセライド

N=24.Mean±S、E.

対応のあるデータのt検 定

(*P<O.05△PくO.le)

Fig.3.LDL,VLDLお よび ト リグ

リセ ラ イ ドの推 移
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投与前6週 後12週 後

5

4

・奎

軽
2寄

1

0

0-■◎総コレステロール ●・一●HD」 ・コレステロール"・O動 脈硬化指数

N=24.Mean±SE.

Fig.4。 総 コ レ ス テ ロ ー ル,HDL一 コ レ ス テ ロ

ー ル お よび 動 脈 硬 化 指 数 の 推 移

における血管系障害の発来 とこれ らの脂質 の増加 とを

関連させて考 える見方がある8・9>.

オキセ ン ドロンについてみる と,ト リグ リセライ ド

やLDL値 は変化 な く,VLDLは 投与12週 後 でむ

しろ減少す ることがあ ぎらか となった.

い っぼ う,動 脈硬化指数はcoronaryriskfactor

をあ らわす ものの ひ とつ と考 えられている.こ れは

〔総 コレステ ロールー(HDL一 コ レステ ロール)/HDL

一コ レステ ロール〕比 を もって あらわす ことが でき,

心血管系疾患 ではこの比が増 加す る といわ れてい るIo).

オキセ ン ドロンの動脈硬化指数 にお よぼす影響につい

てみ ると,本 剤 の投与ではま った く有意な変動はみ ら

れなか った.し たが って,オ キセ ン ドロンは血清脂質

にはほ とんど影響をお よぼす こともな く,他 のanti-

androgen剤 と比較 しても安全性が高 い薬剤 と考え ら

れた.

以上 のごと く,オ キセ ン ドロンは自他覚的に もかな

り高い改善度が得 られ,副 作用 も少 ないことか ら,高

齢者でcoronaryriskfactorが 多い前立腺肥大症患

者 の保存的治療薬剤 として,有 用性が高 いと考え られ

た.

結 語

前立腺肥大症患者43例 に 対 して,オ キセン ドロン

(プロステチ ン⑪)を週1回2パ イアル(400mg)ず つ,

12週間筋 肉内注射に よ り投 与 し,そ の臨床効果 ととも

に血清脂質動態にお よぼす影 響について検討 した.

自覚症状 の改善は,本 剤投 与12週 後 には83%に 認め

られ,残 尿率 も減少 し,最 大尿流率 も全体 と して改善

傾 向が認め られた.

オキセ ン ドロン投与 に よ りVLDLが 減少 したが,

LDL,総 コレステ ロール,ト リグ リセ ライ ド・HDL

一コレステ ロール値 の変動は み られなか った.さ らに

動脈硬化指数 も全体 として正常範 囲内に留 ま り,重 篤

な副作用 もな く,安 全性が高い薬 剤 と考え られた.
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