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   Lisuride hydrogen maleate (LHM, SH-1072), a dopaminergic agonist and therefore an 
inhibitor of prolactin (PRL) secretion, were administered to 12 patients with mild to mo-

derate BPH in order to evaluate the clinical effectiveness. LHM was administered 75 or 
150  mcg/day, po, for 20 weeks on the average. 

   The status of micturition evaluated by score points and nocturnal frequency of urination 
was significantly improved, whereas objective responses such as on the amount of residual 
urine, size of the prostate gland, findings of urethrocystography and the length of prostatic 
urethra measured on the film were minimal. Serum PRL level have been reduced signi-
ficantly through the therapy, and testosterone were unchanged. 

   The mechanism of action of the agent on BPH and the surrounding tissue was discussed; 

reduced androgen effect on the prostate through lowering of PRL and anti-alpha-adrenergic 
activity or the effect through prostaglandin on the gland, the bladder neck and the posterior 
urethra would mitigate the symptoms. 

Key words: Benign prostatic hyperplasia, Prolactin, Lisuride hydrogen maleate,  SH-1072, 
           Dopaminergic agonist

は じ め に

前立腺に 対す るプ ロラ クチン(PRL)の 生 理的 作

用につい てはい まだ不 明の点 も多いが,直 接 または間

接 にpositiveな 作用をお よぼす ことは 古 くか ら示唆

され てきた・・2).近年,前 立腺肥大症組織 のア ンドロ

ジェ ン依存性が 実証 され,同 時にPRLと アン ドロ

ジェンの前立腺に おける協調作用が徐 々に あき らかに

され てい く過程で,血 中PRL低 下 を もた らす 薬剤

を用い て肥大症を治療す る可能性 も示唆 される ように

なった.

今回 われ われは,そ のよ うな 薬剤のひ とつである
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Lisuridehydrogenmalcate(LHM,SH-1072)を

用い,本 邦 で初めて前立腺肥 大症患老に投与す る機会

を得 たので,そ の治療成績 を報告す る.さ らに内分泌

検査 の成績 を紹介 し,文 献的に本剤 の肥大症治療薬 と

しての作用機作や,そ の適応について考察す る.

薬 剤

SH-1072は 一 般 名 で1・isuridehydrogcnmaleatc

(LHM)と 呼 ば れ,1963年ZikanandSemonsky

に よ って合 成 され た イ ソ リゼ ル ギ ン酸誘 灘 体 で,図 に

示 す よ うな構 造 式 を持 っ(Fig.1).

本 剤 は構 造 上 麦 角 アル カ ロイ ドに 分類 され る薬 剤 で,

一 連 の動物 実験 か ら ドーパ ミン作 用,抗 セ ロ トニ ン作

用,お よび 抗 ア ドレナ リ ン作 用 や プ ロ ラ クチ ン低 下 作

用 な どを 有 す る こ とが確 め られ て い る3).

試 験 に 用 い たSH-1072は1錠 中にLHM25μ9

を有 す る 白色 の経 口剤 で,日 本 シ ェー リ ング株 式 会 社

よ り提 供 され た.

対 象

1983年7月 か ら1984年6月 までの期間に,京 都大学

病院泌尿器科外来を受診 したstageIお よび 皿の前

立腺 肥大症患者12名 を対象 とした.

患者 の年齢は55～86歳,平 均70歳 で,4例 が高血圧,

糖尿病 などの合併症を有 していたがいずれ も軽症 で,

排尿状態に影響を与える薬剤は投与 されていないこと

を確めた.

試 験 方 法

1.投 与量 と投与方法

SH-1072(LHM25μg錠)を1日3回 毎食後服用
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Fig.1.ThestructuralformulaofLHM
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させた.投 与量 と症例の内訳は下記 のご とくである.

1)75μg/day6例

2)75μ9→150μ9/day3例

3)150μg/day3例

投与 は原則 として2週 間分 とした,投 与期間は5～

39週に および,平 均20週 であ つた(Table1).

2.検 査項 目と検査方 法

投薬時は,薬 剤 とともに診療手帖を手渡 し,服 薬状

況 のチェ ックと排 尿回数 を記載 させ,次 回来 院時に回

収 して問診 の結果 とともに所定 の治療経過表に記載 し

た.

検査項 目,方 法,効 果判 定は下記 のと うりで,他 の

前立腺肥大症治療 薬の臨床試験 でわれわれが用 いた方

法に準 じたが,詳 細は別 著に譲 る4・5》.

1)臨 床効果判定検査

A.排 尿状態

①排尿開始 までの時間,② 排尿持続時間,③ 尿線 の

状態,④ 排尿時の努責の状態,の4項 目について 「1・

障害 のまった くない状態」か ら,「5.障 害の もっとも

強い状態」 まで問診結果か らそれぞれ5段 階に分 け,

2週 毎に4項 目の平均点 で排尿状態を評価 した.

B.排 尿 回数(夜 間)

経験か ら夜間排 尿回数 のほ うが信頼 しうるので,こ

れを指標 とした.患 者の記載を もとに,2週 間毎に平

均夜 間排尿回数/日 を算 出 して推移を観察 した.

G.残 尿量

4週 毎に残尿を測定 し,そ の実測値で投与前 の基礎

値 と比較 した.

D.尿 流計測

京 大式尿流量計を用 い,4週 毎に尿流測定をおこな

ったが,ほ ぼ等 しい排尿量 で投与前後 の比較が可能で

あ ったのは2例 に過 ぎず,欠 落値が多いため この項 目

は参考にす るに とどめ,臨 床効果 の総合判定項 目か ら

は除外 した.

E.触 診所見直

直腸指診に よ り,前 立腺腺 腫の大 きさを縦 径 「1.5

cm」 か ら1cmご とに 「5.6cm以 上」の5段 階に 分

け,4週 毎に経過表に記載 した.

F.尿 道膀胱造影

投与前お よび 投与開始12週 毎(も しくは 投与終了

時)に,斜 位45度 の一定 の条件下 で通 常の尿道膀胱造

影を おこない,次 の5項 目につい て 「1.正常J,「2.軽

度 の変化」,「3.中等度 の変化」,「4.やや高度 の変化」,

「5.高度の変化」 の5段 階に 分けて評姫 し,そ の平均

値を評価点 として比較 した.

着 目した項 目は,① 尿道前立腺部の延長,② 圧迫,
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③偏位の程 度,お よび,④ 腺腫の膀胱 内突 出の状態,

⑤膀 胱辺縁 の不整 の程度(肉 柱形成 の程度)の5項 目

であ る.

G.前 立腺部尿道 の距離

尿道膀胱造影写真上で,自 在尺 で内尿道 口か ら精阜

上端 までの長 さを計測 して これを前立腺 部尿道 の距離

とし,実 測長(mm)で 投与 前後 の 比較 をお こなっ

た.し たが って,実 際 の前立腺部尿道の距離に くらべ

て約lcm短 い.

2)副 作用 の検討

本剤投与に よって もた らされる副作用を下記の ごと

くチ ェックした.

自覚症状については,来 院時毎に問診に よ り,悪 心,

嘔吐,食 欲不振の有無 などと くに消化器症状に注 目し

た.

他覚的には,定 期的 な血 圧測定 のほか,検 尿,宋 梢

血血球検査 とともにル ーチ ンの血液生化学検査をお こ

な って肝 。腎機能,空 腹時血糖値 の検索や,血 清酸 フ

ォス ファターゼを測定 して万一 の悪性化をモ ニターし

た.

3)内 分泌学的検査

本剤 の投与前,お よび原則 として投与開始後4～6

週毎に 血 中 テス トステ ロン,ゴ ナ ドトロピン,お よ

び低下の 予測 され る プ ロラクチ ンの 測定を いずれ も

RIA法 に よっておこない,そ の推移 を検討 した.

3.効 果判定

前述 の効果判定検査項 目A～G(た だ しD尿 流測定

は除 く)に ついて測定値 もし くは評点 化 した所見を,

12週毎に投 与前のそれ と比較 して各症例 の臨床効果 を

判定 した.自 他覚所見 の改善の程度 を総合的に判定 し,

全般改善度を,① 著効(辮),② 有効(十),③ やや有

効(+),④ 不変(±),⑤ 悪 化(一)の5段 階 とし

た.

そのほかに,各 検査項 目で12週 毎に,対 応 あ りの

t検 定(pairedstudentt-test)を お こなって12例 全

体 について投与前 の所 見 と比較検討 した.

結 果

効果 がみ られたが,4例(33%)は 不変 もしくは悪化

した.ま た12週 以降 も投 与を継続 した9例 の24週 後

(ただ し2例 はそれぞれ16,17週 後)の 評価 では,12

週後 の所見に くらぺて さらに良化 した ものは3例(不

変→やや改善2例,や や改善→中等度改善1例)に す

ぎず,2例 は中等度 改善 のまま,残 る5例 は悪化傾向

を示 し,投 与期間 を延長 しても改善傾 向は顕著 でない

と考え られ る.

いっぽ う投与量 との関係をみ る と,少 数例のためあ

き らか な量反応効果 は指摘 できないが,75μg1目 投与

よ りも倍量投与の方 が改善 の程度は若干高い ようであ

る.

投 与量に 関係な く,12例 を一括 した項 目別改善度を

み ると,表 でみ ると うり,投 与前に くらべ て有意 の改

善を示 したのはA.排 尿状態(対 応 あ りのt検 定で,

12,24週 後 ともP<0.01で 有意 の改善,以 下 同 じ.)

とB・ 夜間排尿回数(24週 後にP<0.OSで 有意 の改

善)で,事 実 両項 目とも12例 中9例(75%)に なん ら

かの改善がみ られた.し か も,こ れ らの症状改善を経

時的にみると,多 くは投与開始2～4週 後にはす でに

見 られ,8～12週 には ピー クに達す ることが分 った.

自覚症状の改善に くらべ,他 覚的所 見の改善 はあき

らか でなく,24週 後に触診所見で腺腫 の縮小傾向を認

めたが(p<0.1,た だ し投与 前値 と比較 した対応あ り

のt検 定),F.尿 道膀胱 造影所見や,フ ィルム上で

測定 したG.前 立腺部尿道 の距離 の比較 では,こ の所

Tabie2.Uroflowstudybeforeandafter

treatmentwithLHM

timebefore

admincase

afteradmin

12whs24whs

1.治 療成績

患者12例 の治療成綾 は表に一括 した(Table1).

前述 のと うり,12例 中6例 はSH-1072を1日3錠

(75μ9)の まま,3例 は75μ9投 与か ら150μ9/日 に

増量,残 る3例 は150μg/日 を継続投与 した.自 他覚

所見 の総合的な判定を もとに した全般 改善度でみる と,

投与12週 後(た だ し2例 はそれぞれ6,8週 後)に は

12例中著効1例 を含む8例(67%)に やや有効以上の
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Flg。2.UrQflowmetrogramofcase10before(A)and24weeksafteradministration

of正HM(B).ComparetoTable2。

見は反 映 され なか った.ま たC.残 尿量の比較で も減

少はみ られず,2例(症 例10お よび11)で 投 与前 後お

よび経過 中に おこなったD.尿 流測定において も,自

覚症状の 推移 とは 比較的 よ く相関す るものの,尿 量

の相違 も あって あ きらかな 改善は 指摘で きなか った

(Fig.2(A)&(B),Table2).

2.内 分泌学的検査

血中テス トステ ロン値は,測 定 した11例 では 本 剤

の長期投与に よって も ほ とんど 影響を 受けなか った

(Fig.3).

投与前 後の比較が可能であ った8例 の血中 ゴナ ドト

ロピン値 は,個 体差が大 きく明確 な結論は くだ しえな

いが,2例 でFSHの 上昇,他 の2例 でLH,FSH

とも著増,4例 が不変 であ った・ したが って・全体 と

しては表に示す ごと く・本剤 の長 期投与に よって上昇

傾 向がみ られた(Table3).

血中 プPラ クチ ン(PRL)値 は,予 測 された とうり

前後 の対応 した8例 であ きらかに低下 したが,長 期連

用に よって 作用が 増強 される 傾 向は 見 られなか った

(Fig.4,Table4).

なお対象症例12例 の値 が果 して対照群 とくらべて高

Table3.Changesofbloodgonadotropin

(mlv/ml)afteradmin呈stration

ofLHM

befor after【2wksafter24wks

LHI9.2土Il.642.0±32.349へ3±30.5

FSH22.4±13.0646.3士46.3760.1±50.72
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Fig.3.Changesofplasmatestosteronelevelafteradministratrationof田M

(ng廟1)
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、

0210203040week3

Fig.4.Changesofserumprolactinlevelafteradministrationof田M

値 であるか いなか,ま たPRL低 下率 と治療効果 との

相関などについては不 明である.

3.副 作用

12例中1例(case4)で,服 薬に よ り頑 固な後頭部

痛を きた した.減 薬,休 薬,再 開 を繰 り返 した後,本

剤に起 因す ると認め られたため7週 間 で投与を中止 し

た.

しか し他 のII例 では平均20週 にわ たる長期服用に も



Table4.
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Gomparisonofserumprolact童nIevelbef()reand

afteradministrationofLHMin8patients

891

beforeadministrationafteradministration

7.33±3.02(mcg/ml)3.76土2.67(mcg/ml)・

事significanylyloweredPRLatpく0
,001,bypairedstudentt-test

かかわ らず,自 他覚的に異 常は まった く認 め られ なか

った.

考 察

プ ロラクチ ン(PRL)の 向前立腺 作用は,動 物で

は比較的良 く解 明され,リ セプターを通 じての直接作

用のほか6～8),ア ン ドロジ ェンを 介 しての間接作用,

すなわち両者 の協調作用に よるこ とが 知 られ ている9N

12)

ヒ ト前立腺,こ とに 肥大症 の発 症や 腺腫の増殖に

PRLが どの ように 関与 しているか はあ きらか でない

が,動 物実験に おける多数 の報告か らも,PRLが そ

の過程 で深 く関与 している因子 のひ とつであ ることが

推定 される.Giulianiら13)(1979)は,前 立腺肥大症

患者では未治療前立腺癌患者につい で,下 垂体PRL

分泌予備能が 昂進 してい ることを 確めて お り,Ron

ら14)(1981)は 肥大症組織 中に は血中 のそれ よ りも3

～4倍 高濃度 のPRLが 存在 しているこ とを指摘 して

いる.こ の ような事実 も,PRLが 肥大症 の成 り立 ち

に関与 して,ま た動物実験に おける諸成績か ら容易に

推定 され るように,PRLの 抑制は少な くとも前立腺

の増殖 に歯止め をか けるであろ うと考え られ る.し か

しそれ は血中PRL値 の低下を図 るものである よ りも,

Giulianiら の指摘す るよ うに,中 枢に作 用 しPRL

の分泌を抑制す る薬剤でな くてはな らぬ.肥 大症患者

群 と対照群の間に,血 中PRL値 自体 にはほとんど差

をみないか らである13).

すでに1976年,FarrarandPryori5)はergot誘

導体であるbromocriptinc(CB154)を 用 いて肥大

症の治療を試み良好 な成績 を得 たこ とを報告 し,追 試

とともに本剤の正常 ない しは肥 大した前立腺に対す る

薬理作用や組織に もた らされ る影響 などが検討 されて

きた16"vls).

試験に用いたLHMはbromocriptineと 同様,

麦角アル カロイ ドに属 する もので,ド ーパ ミン作用に

よって,下 垂体 前葉か らのPRL分 泌を抑制す ること

が実証 され ている・Giulianiら19)(1982)は10例 の

患者にLHMを 投 与 し,PRLの 低下 とともに,排

尿回数 の減少,UPPに おいてcontinencezoneの

短縮 および最大尿道圧の低下 を認めた ことをす でに報

告 している.

われわれ も,12例 の前立腺肥大症患者に本剤 を投与

して,血 中PRL値 の有意 の低下 とともに,排 尿状態

ス コア,夜 間排尿回数の有意 の減少を認めた.し か も

これ ら自覚症状の改善 は投与開始2～4週 後比較的早

期にみ られ ること,改 善度 はあ る程度量反応的 であろ

うが時間依存的ではないこ とな どが示 唆 された.

しか し自覚症状 のあきらかな改善にかかわ らず,他

覚的検査所見で改善所見が乏 しか ったのは,必 らず し

も投与量がGiulianiら(600Ptg/日 投与)に くらべ

て低か った ことに よるのではない と考 える.彼 らの臨

床試験や前述のbromocriptineに よる治療成績 が示

す とう り,こ の種 の薬剤で改善 のみ られ るのは自覚症

状 とウロダイナ ミック検査所見に限 られてお り,残 尿

量 や前立腺 の性状はほ とんどの場合不変である.し か

も前者の改善 は,PRLの 低下が直接 もた らす のでは

な く,別 の薬理作用に もとず くとの考え方が有力 であ

る.

膀胱 頸部 お よび 後部尿道には α一adrenergicrece-

ptorが あ り,こ の刺 激に よって緊張が 保 たれ ている

ことは よ く知 られて いるが,前 立腺 組織 内に も α一

receptorが 存在 し20),前 立腺 の内圧 を 保 っているこ

とがあ きらかにされ た.し か も,前 立腺肥大症組織に

は正常前立腺 組織 よりも 単位 重量当 りで より豊富に

α一receptorが 存在 し21),α一blockerの 投与 でいわゆ

るprostatis・nの 症 状改善が得 られ るこ ともわか って

きた22・23).

LHMの ようなergot誘 導体 はさまざまな程度の

抗 α一ア ドレナ リン作用を 有 して お り3・16),これが 自

覚症状 の改善 をもた らす一助 とな ったことは否定 でき

ない.

あるいは本剤 の排尿状態改善作用 が,Rollandら18)

のい うように,prostaglandinE2の 低下を介 しての

作用に よるか もしれないが,い ずれにせ よ,本 剤の前

立腺肥大症に 対す る治療効果 は,恐 ら くPRL低 下

に もとず く内分泌学的作用 と,前 立腺,膀 胱頸部,後

部尿道への直接作用 との協調効果に よるのではないか

と推察 され る.LHMは,副 作用 もほ とんど な く長
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期投与に も耐え うるが,わ れわれの経験 や文献的考察

に よって もそ うであった よ うに,自 覚的改善 はあきら

か であ って も他覚的 改善に乏 しい ことか ら,対 症治療

薬の域を出ないと判定せ ざるをえない.よ り根治的薬

剤,た とえばさまざまな ア ンチア ン ドロジ ェン剤 との

併用は治療モデルのひとつか,と 考える.

ま と め

12例の軽症 ～中等症前立腺 肥大症患者に,ド ーパ ミ

ン作働薬であるLHM75～150μg!日 を投与 し,排 尿

状態,夜 間排尿 回数な どの評価項 目で推計学的に有意

な症状の改善 をみた.

投与後血中 プ ロラ クチ ン値 の低下 を認めたが,本 剤

の臨床効果 は,こ のほかに,本 剤 の抗 α一ア ドレナ リ

ン作用に 由来す るであろ うと,文 献上か らも示 唆され

た.

対症治療薬 としては卓越 した効果 を持 ってお り,本

剤 とア ンチ ・ア ン ドロジ ェン剤 との併用は合理的 な治

療法 と考 える.
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