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前立腺肥大症 の保存 的療法
一 八 味地黄 丸 の増 量 によ る臨床 効 果 の検 討

お よ び 「証 」 と臨床 効果 の関係 につ いて一
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                              Sunao YACHIKU 
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   Tsumura Hachimijiogan, 7.5 g a day, was administered to 30 patients with benign prostatic 

hypertrophy (BPH). 

   Clinical effects were estimated based on subjective symptoms and objective findings 

obtained by  uroflowmetry. 

   Twenty patients (66.7%) showed improvement of subjective symptoms and 14 patients 

(46.7%) showed good response in uroflowmetry. An improvement of overall clinical efficacy 
was observed in 21 patients (70%). 

   These results were better than those obtained with 5.0 g a day doses of Tsumura Hachi-

mijiogan. 

   No significant relation between the "Sho" in Chinese medicine and the clinical effects of 

Hachimijiogan was detected. 

   No side effects or abnormal laboratory data were found in any of these 30 patients. 
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前立腺肥大症の排 尿障害 は前立腺腺腫に よる尿道圧

迫に よ り生ず るが,腺 腫 の大 きさと排 尿障害 の程度 と

は必ず しも一致 しない ことを 日常臨床上 しば しば経験

す る.ま た同一 の症例 でも,そ のときどきの体 の状態

に よって排尿状態は大 きく変化す る.た とえば飲酒に

よる突然 の尿閉や下半 身の冷却に よる排尿状態 の悪化

な どがある.こ れ らの悪化 の原因 として骨盤 腔内の循

環 不良に よる前立腺 または前立腺部尿道の浮腫,充 血

が考え られ るが 明確ではない.ま た α・遮 断剤の投与

で前立腺肥大症 では排尿状態 が改善す るといわれ る1》.

逆に,α 刺激剤 のひ とつであるエフェ ドリンの投与や

抗 コ リン作用 を有す る薬剤 でこの疾患の排 尿障害 は増

悪す ることが ある.こ れ らか ら前立腺ない し前立腺部

尿道お よび膀胱 の自律神経 支配の変化や内分泌環境 の

変化に よっても前立腺肥大症 の排尿状態は変化 しうる

ことを示 竣 している.

この前立腺肥大症に対す る根治的療法 として妹,今

のところ前立腺摘除術が もっとも重要であ る.し か し

薬剤投与に よ り保存的な治療 もおこなわれ,排 尿状態

の改善がはか られ ている.こ れ らの薬剤の うち,前 立

腺腺腫その ものの縮小を 目的 とした薬剤が最近数種 開

発 され使用され ている2'-4)tしか しそれ ら以外の薬剤,

す なわ ちエ ビプロスタッ ト②,セ ル ニル トン⑦,パ ラプ

ロス ト⑦な どが排尿状態改善に効果 があるのは,恐 ら

く前述 した前立腺部 の環境を変える ことで排尿の改善

に役立 っているのであろ う.こ れ らの薬剤に加えて,

最近漢方薬である八味地黄丸の前立腺肥大症に対す る

効果が検討 され,多 くの機関か らその結果が報告 され

ている5"7).わ れわれ も この薬剤の臨床的応用を検討

し,前 立腺肥大症の排尿状態改善 に役立つ ことを経験

した8).当 時 はこの薬剤 のエキス剤 であるツムラ八味

地黄丸を59/日 として投与 していた・ しか しこの量が

はた して前立腺 肥大症 の治療 に もっとも効果的な量で

あるか ど うか の検討はお こなわなか った,ま たいわゆ

る 「証」について もなん ら検討す ることなしに投 与 し

た ものであ る.そ こで今回は投与量 を増加 させ ること

に よる臨床的効果の検討 と,そ の効果がいわゆる「証」

とどのよ うな関係に あるのか を調べ ることに した.

対 象 と 方 法

1981年8月 よ り近畿大学医学部泌尿器科 をお とずれ

た前立腺肥大症30例 を対象 とした.

それぞれの症例 は症状 および触診所見,尿 道造影,

経直腸的超音波検査,尿 流量測定 などに よ り診 断され

た.年 齢は48歳 か ら85歳に および,平 均は64.1歳 であ

った.

投与薬剤 と量は ツムラ八味地黄丸7.59/日 を分3と

し,毎 食前に服 用させ た.

投与期間は少な くとも2ヵ 月以上 とした.そ れゆえ

最短服用期間は2ヵ 月で最長服用期間は19ヵ 月 とな り,

平均は4.3ヵ 月であ った.

効果の判定は自覚症状 と他覚所見か らお こなった.

すなわち 自覚症状 としては排尿困難 頻 尿 とくに夜間

頻尿,残 尿感を中心 とした問診に よ りその改善 の程度

を判定 した.他 覚所見 は触診所見,尿 流量 測定,経 直

腸的超音波検査 のおのおのの所見の変化を投与前後で

比較 した,尿 流量測定におけ る改善度の判定は,わ れ

われが 以前に 報告 した 尿量 と最 大 尿流 量 率(Max・

imumFlowRate:MFR)の 関係 のノモ グラムを用

いた(Fig.1)9).こ れ を用 いて,2ノ モ グラムユ 轟ッ
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Fig.1.正 常 成 人 男 子 のMaximumFlowRateのnomogram
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Table1. 自覚症状と他覚所見の改善度の組み合せによる臨床
的総合判定基準

自覚 症状 ・他 覚所見 の改善度 の組 合せ 臨床的総合判定

改 善

改善

改善

や 、改 善 ・

や 、改善

不変

改善 一 一一 シ 著 明改善

や ～改善 一 一一 → 改 善

ll改善}一 → や…
不変 一 → 不変

Table2.八 味地黄丸 の 「証」 の点数化 のための検討

項 目

年 令

体 格

顔 色

皮 膚 の つ や

自

覚

症

状

癒 通

肩

背

腰

下肢

全 身倦 怠感

下 肢 倦 怠感

口 渇

足 冷

手足のほて り

食 欲 不 振

排 尿 痛

残 尿 感

夜 間 尿 回

精 力 減 退

遺 尿

点 数 合 計

①～40② ～50③ ～60④60～

①肥満 ②普通 ③やせ型

①赤み ②普通 ③青自い

①あり ②普通 ③なし

①なし ②まれに ③あり

①なし ②まれに ③あり

①なし ②まれに ③あり

①なし ②まれに ③ あり

①なし ②まれに ③ あり

①なし ②まれに ③ あり

①なし ②まれに ③あり

①なし ②まれに ③ あり

①なし ②まれに ③ あり

①なし ②普通 ③ あり

①なし ②あり

①なし ②あり

①0回 ②1回 ③2回 ④3回～

①感 じる ②感じない

①なし ②ある

ト(NU)以 上 の改善 または一2NUす なわ ち正常値内

に改善 され た場合を改善 と判定 し,INU以 上 の変化

をやや改善 と考えた.そ れ以外は不変 とした.そ の他

の各種検査法に よる治療効果判定基準は,す でにわれ

われ(1983)が 報告 した ものに準拠 した10).

この自覚症状 と他覚所見の改善度をTable1の よ

うな組み合せを考え,臨 床 的総合判定 とした。

以上 の判定事項以外にTable2に 示す ような各項

目につ いて検討 した.こ れは八味地黄丸が適す ると推

察され る状態に高 い点数を与えた ものである・いわゆ

る 「証」 を点 数化す る試み であ り・ これ と臨床的効果

の関係 を調べ た,

Table3.八 味地黄丸7.59/日 投与に よる自覚症

状,他 覚所見,臨 床的総合判定の改善

の割合

自覚 症 状(排尿困難,頻 尿,残 尿感等)

肇罐 麗816:蜘[亟]
不 変10/3033.3%

他 覚 所 見(尿流量率測定)

肇罐 誰8111:謝匝図
不 変16/3053.3%

臨床的総合判定

1鷺1§ll§ili;il/画
不 変9/3030%

結 果

自覚症状 の改善状態に 関 してはTable3に 示す よ

うに,改 善 は18例(60%)に 認め られ,や や改善 の2

例 を加 えた有効率は66.7%に な った.他 覚所 見では直

腸診 上変化を認め る症例 は経験 できなか った.ま た経

直腸的超音波検査で も有意 な変化は認めなか った.

Fig.2は65歳 男子で8ヵ 月服 薬前後の経直腸的超

音波 検査に よる前立腺像であるが,そ の大 きさに差異

は認 めない.し か し自覚症状は著 明に改善 し,尿 流量

測定上 も改善 が認め られ ている.

尿流量測定す なわ ち排尿状態の客観的 パター ンの検

査において,前 述 の尿流量 ノモ グラムか らの判定基準

を用いる とあ きらか な 改善は8例(26.7%),や や改

善 と考え られる症例 は6例(20.0%)で その合計は14

例(46.7%)と なる.Fig.3は この薬 剤が有効 であ

った症例の尿流量 率曲線を示す.65歳 男子で治療前は

Fig.3上 段 のよ うに排尿状態は きわ めて悪 く,-3.5

NUで あ った ものが,投 与10ヵ 月後には 排尿 パター
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ンはほぼ正常 とな り,-INUと 著 明に 改善 してい

る.し か しFig.4の 上段に示す ように投与4ヵ 月経

過す るも排尿状態が改善せず,い わゆ る器質的下 部尿

路通過障害を示す パター ンで,NUも 一4.2と きわ

めて悪 い症例(68歳)も あ る.こ れに対 しTURに

よ り前立腺 摘除術を施行 した ところ,Fig.4下 段 の

ように 正常 の排尿パター ンで 十〇.5NUと 非 常に 良

好な排尿状態を示す ようにな っている.

以上の自覚症状の改善度 と他覚所見の改善度 の両者

を組み合せた 臨床的総合判定をTableIの 基準 でお

こな うと,著 明改善6例(20.0%),改 善5例(16.7

%),や や 改善10例(33.3%),不 変9例(30.O%)と

な り,や や改善以上を有効 とす ると70%に なんらかの

改善がみ られ たことになる(Tablc3).

つ い で,点 数 化 した 「証 」 と各 症 例 の 改善 度 との関

係 を み た,こ の検 討 が で きた の は23例 で あ った.ま ず

Fig.5に 示 す よ うに 他 覚 的所 見 で 変 化 が み られ た尿

流 量 測 定 の結 果 と点 数 の関 係 を 検討 した.尿 流 量 率 の

改善 した 群(10例)の 点 数 は46か ら26に 分 布 し,そ の

平 均 は34.4±6.6(S.D.)で あ り,改 善 が 認 め られ な

か っ た群(13例)は38か ら24に 分 布 しそ の 平均 は30.8

±4.1(S.D.)で あ った.改 善 群 が や や 高値 を 示 す 傾

向に あ るが 有 意 差 は 認 め られ な い.Fig.6は 臨 床 的

総 合判 定 と点 数 の 関 係 を検 討 した も ので あ る.総 合 判

定 で 改善 が 認 め られ る群(16例)は46か ら24に 分 布 し,

平均 は32.7±6.4(S.D.)で,改 善 の 認 め られ な い群

(7例)は35か ら28に 分 布 し,そ の 平 均 は31.7±3.1

(S.D.)で あ った.改 善 群 と不 変 群 の 間 に は 有 意 差 は
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Table4.小,中 程度 の前立腺肥大症に対するオキセ

ン ドロンと八味地黄丸7.59/日 の臨床効果

の比較

有効吻 無効
自
覚症

状

他
覚所

見

総合

評
価

オキ セ ン ドロン(51例)31(60、8)

八 味 地 黄 丸7.5g(30例)20(66.7)

オキセ ン ドロ ン(47例)15(31.9)

八 味 地 黄 丸7,5g(30例)14(46.7)

オキセ ン ドロン(47例)22(46.8)

八 味 地 黄 丸7.5g(30例)21〈70.0)

20

10

32

16

25

9

Table5・ 八味 地 黄 丸5.09/日 群 と7.59/日 群 の

臨 床効 果 の比 較

有効㈲ 無効
自
覚症

状

他
覚
所見

総
合評

価

59群(17例)9(52,9)8

7.5g群(30例)20(66,7)10

5g群(15例)4(26。7)

7.59群(30例)14(46.7)

59群(17例)9(52.9)

7.5g群(30例)21(70.0)

11

16

8

9

まった く認め られない結果 であ る.

考 察

前立腺肥大症に対す る保存 的治療 は以前か らお こな

われ てきた.最 近,こ の前立腺 の腺腫発生に関係 して

いる内分泌環境 を変え ることに より腺腫を縮小させ,

排尿状態を改善 しよ うとする意 図のもとに数種のア ン

チアン ドロゲ ン剤が開発された.こ れは従来の保存的

治療薬剤の作用機序があま り明確には されていなか っ

た のに比 し,画 期的な薬剤 との感があ った.そ こでわ

れわれ もそのア ンチア ン ドロゲ ン剤のひ とつ であ るオ

キセ ン ドロンの臨床的検 討を今回の八味地黄丸 と同様

に自覚症状お よび尿流量 測定,超 音波断層法,尿 道造

影 などの他覚所 見の両面か ら調べる機 会が あっだo).

その成 績は 自覚症状が 改善 され たのは65例 中38例

(58.5%),他 覚所見は60例 中21例(35.O%o)が 改善 し

ていると判断された。 しか しもっとも興味のあ った腺

腫の縮小に 関しては,超 音波計測 ではやや小 さくなる

傾向にあるものの有意 の差は得 られていない.

この臨床的総合評価 では60例 中27例(45.0%)に 有

効 であると判定 され た.こ れ らの成績は,今 回の八味

地黄 丸7.59/日 投与の成績 を 陵 駕 しているとは いえ

ない.し か し今回われわれ の対象 とな った腺腫 は小 ま

たは中程度の大 きさの もので大 きい腺腫は含まれ てい

なか った,そ こでオキセ ン ドロンの検討集計か ら大 き

い腺腫の成 績を除 いて八味地黄丸7.5g投 与 と比較 し

てみ るとTable4の よ うになる.こ れ でみて も今回

の検討の方 が良好 な結果だ といえる,と くに総合評価

では統計学的有意差はない ものの八味地黄丸の有効率

が高い傾 向はあきらかである.(X2=3.1089p=0。078)

さらに今 回の検討の 目的であった八味地黄丸の増量

に よる影響 はTable5に 示す よ うに 自覚症状,他 覚

所見,総 合評価の各項 目とも59投 与群 よ りも7.59

投与 の方が統計的有意差は ない もののあ きらかに有効

率が高 いことを示 している.も ちろん この成績だけで

治療効果が量 依存性 であ るとは断定 できない.し か し

少な くとも,用 法 ・用量に記 され ている量 よ り50%増

量させ ると臨床的効果 は良 くなった.さ らに増量す る

ことも考えたが副作用 の出現を懸念 して今回は検討 し

なか った.し か し今回の成績か らは10g投 与 も検討

す る必要がある ように思われ る.

も うひ とつの検討課題は,こ の薬剤の有効性 といわ

ゆ る 「証」の関係についてである.わ れわれ として も

「証」の重要性は認識で きる ものの,残 念なが ら 「証」

を充分に判断 できない.そ こで今回Table2の よう

な点数化 の試みをお こな った.「 証」を点数化す るこ

とに異論があろ うことは推察 され るが,こ のわれわれ

には馴染みの薄い概念 を検討 しよ うとする努力と考え

ていただ きたい.ま た この点数化に触診上の所見を含

まなか ったのは重大 な問題 であ ることは認め るが,わ

れわれが判断す るのは困難 であ ると考え,今 回の検討

には含めなか った.

Fig.5お よびFig.6か ら,こ の薬 剤 の 有効性 と

点数の関係をみ たところ,有 効群 と無 効群 の間に点数

の有意な差は認め られ ない.こ の結果 だけか ら考えれ

ば,「 証」 と有効性の間に相関性が ないことになる.

す なわち,極 論をすれば 「証」 をあま り考慮せずに こ

の薬剤を投与 しても,そ の得 られ る結果には大 きな差

異はない といえ るか もしれない.し か し前述 の ように,

この 「証」 の判断の方 法に問題点があ るので以上 のこ

とをは っきりと結論ずける ことはできないが,こ の薬

剤があま り 「証」に影響 され ないとい う特色を示 して

いるのではないか と推察 され,東 洋医学的知識に乏 し

いわれわれに も使用 しやす いとの印象であ った.

この八味地黄丸の前立腺肥大症に対す る薬理作用は

明確 ではないが,恐 ら く前述の ように前立腺部の環境
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を変化 させて臨床効果 を発現 しているものと推察 され

る,

今回の検討のあいだ,特 記すべ き副作用 は認め られ

ず,臨 床的効果 と合 せ考え,こ の八味地黄丸が前立腺

肥大症の保存 的治療 に有用 である ことが再確認 できた

ように思われ る.

結 語

前立腺肥大症に ツムラ八味地 黄 丸を7.59/日 に 増

量し,そ の効果を59/日 投与 した成績 と比較 した と

ころ,よ り高 い有効率を示 した.

さらに,八 味地黄丸 の 「証」を点数化 し,こ れ と有

効性 との関係を検討 した.「 証」の点数化に も問題 は

あるが,今 回の検討か らは この薬剤 の臨床効果 の発現

は 「証」 とあま り関係がな いとの印象を得た.長 期間

の投与にかかわ らず,み るべ き副作用がな く,こ の薬

剤の前立腺肥 大症 の保存的治療 の有用性に対 しては,

かな り良い評価 がで きる と思われた.
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