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   Clinical effects of allylestrenol were studied on 26 patients with benign prostatic hyper-

trophy with urinary disturbances. Allylestrenol was administered at the dose of 50 mg/day 

given twice a day for more than 10 weeks. Evaluation of the drug efficacy was made based 
on urodynamic and ultrasonographic findings. One of the 26 cases dropped due to a side-

effect (vertigo) and another due to defusal of treatment. The efficacy rate was 50%. Side-

effects were observed in 2 cases (1 with decrease of potency and the other with vertigo) 

but were mild. It was concluded that allylestrenol is useful for treatment of urinary disturbances 

caused by prostatic hypertrophy.
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緒 言

高齢化社会になる とともに増加 している前立腺肥大

症 の治療法は,現 在 のところ手術療 法が主流であ る.

しか し,本 疾患 は55歳 ぐらい以上の高齢者に発症す る

ことか ら,乎 術が不可能にな るほ どの合併症を持つ症

例 も稀 ではない.

また,最 近 では経尿道的に前立腺を切除するのが盛

んに なった とは言え,手 術 は勿論,入 院を嫌 う人が多

い ことも事実 である.さ らに前立腺肥大症 の初期段階
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では,症 状 も軽 くかつ まだ社会的に 日h活 動 している

年齢層が多 いため,入 院 の うえ手術をす るには,抵 抗

を感 じるものがあ る.こ れ らの場 合には,薬 物療 法,

特に抗男性 ホルモ ン療法が最近行われ,比 較的良い結

果を得 てい るよ うであ る1^8).

今回,わ れわれ も前立腺肥大症に対 し,抗 男性ホル

モン療法を試み,そ の治療効果を 自覚症状の改善 の有

無 とともに,他 覚的検査,お もに経直腸的超音波 断層

法に よる前立腺 の形態 と重量の変化 と,尿 流量 測定に

よる排尿状態 の変化 とか ら観察検討 した の で報告す

る.

薬剤の組成と性状

使 用 した 薬 剤 は,日 本 オ ル ガ ノ ン(株)よ り提 供 さ

れ た黄 体 ホ ル モ ン作 用 が 強 い合 成 ゲ ス タ ー ゲ ン製 剤 で

一般 名 を ア リル エ ス ト レノ ール と称 し,化 学 名 は17α 一

ally1-17β一hydroxy-estr-4-eneで 構 造 式 はFig.1に

示 す ご と くで あ る.

本 剤 は経 口投 与 で 強力 な黄 体 ホ ル モ ン作 用 が あ る こ

とか らす で に産 科 領 域 で流 早 産 の防 止 に 広 く用 い られ

ON

NCH,-CH=CH,

一 般 名 ア リル エ ス ト レ ノ ー ル(allylestrenol)

化 学 名17α 一allyl-17Q-hydroxy-estr-4-ene

分 子 式C21H320

分 子 量300.48

Fig.1.ア リル エ ス ト レ ノ ー ル の 構 造 式
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てお り,男 性 化作用,蛋 白同化作用 および卵胞ホルモ

ン作用な どはほ とん どない とされ ている.な お,今 回

使用 した製 剤は,1錠 中に ア リルェ ス トレノ ール25

mgを 含有す る白色 の錠剤である.

対象および投与法

1984年7月 よ り翌年2月 までに 当院 および関連病 院

を受診 し,臨 床症状,触 診所見,尿 道膀胱造影,経 直

腸的超音波検査などか ら前立腺肥 大症 と診断 された26

症例を対象 とした.年 齢は48歳 か ら77歳にお よび,平

均は65.8歳 であった.

投与法は1日50mgを2分 し て経 口摂取させ,特

に支障のない限 り10週間以上連用するこ とを原則 とし

た.

効果判定は 自覚症状 と他覚所見か ら行 った.自 覚症

状 としては,夜 間尿回数,排 尿困難度 と残尿感にっい

て問診 し,特 に排 尿困難度に関 しては,排 尿開始の遅

れ,排 尿時間の延長,排 尿時 のい きみ,尿 線 の勢い低

下 の4項 目について,症 状 の程度に よ り4段 階に分け

て改善 の程度を判定 した.他 覚所見 としては,直 腸 内

触診,尿 流量測定 と残尿量測定,経 直腸的超音波断層

法 の各 々の所見の変化を投与前後 で比較 した.尿 流a

計測 の改善度の判定方法は,当 科 で従来か ら使用 して

いる尿量 と最大尿流率(maximumflowrate=MFR)

との関係 の ノモ グラムを用 いた(Fig.2)9).こ れを用

いて1ノ モグラムユ ニッ ト(NU)以 上 良 くな った も

のを改善 とし,1NU以 上悪 くな った も のを 悪化 と

し,±INU未 満の変動を不変 とした。なお,尿 量が

100ml未 満 ではF三9.2で も判 るごとくNUを 判定

す るに は誤差が大 きいため,参 考値に留めた.超 音波

検査 では前立腺肥大の形態学的検討 とともに,す でに
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Table1.症 例 一 覧 表

茄 氏名 年齢 併 用 薬

投毎

期間

(週)
有効 性 安 全 性

(副作用)

有 用 性 伽 考

ユ

2

s

6

5

6

7

8

9

ユ0

ユユ

12

ユ3

ユ4

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

28

泌泌62

AS59

KOワ5

HS5ワ

E超72

FE68

mN67

EN59

xovユ

YT65

TT75

xx74

TOv6

TM6ユ

EI59

TN56

M工62

6WBB

S工48

MD69

TO82

HNav

TY76

H%B1

%T76

ET5B

な し

抗 生 物 質

な し

プ ロパ ンサ イ ン

ビ タメ ジン
ユ ー ロ ジン

な し
〃

e

〃

n

s

リンデ ロン軟 膏

な し

抗 生 物 質

な し

プ ロパ ンサ イ ン

トリプ タノー ル

ス ル ガL

な し

八味地黄丸
な し

'

'

A

ユユ

ユ8

ユ9

ユ6

20

16

ユ9

ユ6

22

12

16

20

ユ2

工6

ユ7

20

ユ8

ユ6

10

16

ユ6

13

6

不 歪

軽 度
ρ

碧 明
a

軽 度
不 変

軽 度
中 等 度

馨 明
中 等 度

軽 度
著 明

軽 度

中 等 度
不 変

悪 化

中 等 度

不 変
中 等 度

'

不 変

中 等 度

判定不能

な し

β

A

〃

A

ポテ ン ツ低下

な し
躍

8

9

'

め ま い

特に有用とは思われない

や や 有 用

極めて有用
曜

有 用
特に有用 とは思われない

や や 有 用

有 用
極めて有用

有 用

や や 有 用

有 用
や や 有 用

夕

特に有用とは思われない

好 ましぐない

有 用
特に有用とは思われない

有 用
「

特に有用とは思われない

宥 用
判 定 不 能

4

治験 直前に導尿
A

治験直前に導尿

治験後TUR施 行

治験直前に導尿

患者希望で投与中止

副作用で投与中止、以後回復

Table2,改 善状況一覧表(有 効性判定可能24症 例)

排尿開始 排尿時間 排尿時の 尿 線 の
漁 の 遅 れ の 延 長Nき み 勢い低下

前 後 前 後 前 後 前 後

残 尿 感 直 腸 診 夜 間 尿
回 数

前 後 前 後 前 後

尿 流f
ピーク値

前 後

前立腺重量
超音波計測

(9)
前 後

ユ

2

s

4

5

8

7

8

B

10

ユユ

12

ユ3

14

ユ5

ユs

17

ユ8

ユ9

20

21

22

23

24

3

3

3

2

2

1

2

5

6

4

2

2

3

3

2

3

1

2

5

ユ

2

ユ

2

3

ユ

2

ユ

ユ

1

2

2

2

ユ

2

1

2

1

3

2

3

s

ユ

a

i

2

ユ

1

3

3

3

1

a

ユ

3

3

4

2

2

5

5

2

3

2

5

1

s

a

ユ

ユ

3

2

2

1

1

ユ

s

ユ

2

ユ

2

1

2

ユ

2

2

a

s

2

ユ

2

z

1

ユ

3

z

2

1

2

ユ

2

2

ユ

6

6

z

2

3

5

ユ

s

1

ユ

ユ

エ

1

1

2

s.

ユ

2

1

ユ

ユ

2

1

ユ

i

1

ユ

2

1

2

エ

ユ

エ

エ

ユ

エ

エ

エ

5

s

3

3

2

2

2

2

6

2

2

3

3

2

2

1

s

3

2

6

2

2

a

2

2

1

ユ

ユ

2

ユ

z

2

5

ユ

2

5

2

ユ

`

a

2

3

1

2

2

ユ

2

3

2

2

ユ

ユ

z

2

6

2

s

3

a

2

2

i

s

ユ

a

2

ユ

2

2

2

1

ユ

1

ユ

1

2

i

ユ

ユ

z

ユ

2

ユ

ユ

ユ

1

ユ

2

ユ

ユ

2

5

2

ユ

3

2

a

a

a

5

a

工

3

5

2

2

2

2

ユ

ユ

2

2

a

2

a

2

ユ

s

z

2

a

2

5

2

1

3

s

2

z

2

2

ユ

ユ

エ

2

a

6

5

4

z

5

5

4

a

ユ

ユ

s

5

2

1

ワ

5

5

s

5

s

ユ

2

ユ

0

0

a

a

1

一蛋ユ

(一 ユA)-

3.7

-4.1

一(一 脇)

一之ユ

ー12

S2

3L

-2ユ

ー2 .6

2.7

(-as)一
一5ユ

隔` .5

-25

-52

(一19)
-ao

一as

エユ

ー2.2

-2凸

一19

一ユ3

一 く-Lo)

一so

-Q2

2.6

-25

-25

-Q8

ユ.2
卿(-2 .5)

一ユ.5
-a2

-ae

-S6

84

2:50

ユas

16.0

150

14ユ

160

19.0

22.0

ユau

24.0

ユ9.`

ユ5L6

10.0

工sLo

1&9

ユ"

工7B

31A

18Lワ

ユ&8

ユas

lQO

235

30.1

18.9

ユs」o

2&0

22.0

3Q2

2aB

2Sl

so

ユ19

7.0

7.0

ユ&O

zao

aワ

工=正 常

2=軽 度陳 害

3=中 尊度 障 害

`=高 度 障 害

一
i

a

5

`

5

鳩卵大

小鶏卵大
鶏席大
超鶏卵大
驚卵大

一

MFRの 四〇】囮9㎜ に従い

+2.o～-6,0に 判定

():計 測時尿量 ユoo認

以下のデー タ
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Table3.自 覚症状改善 度一覧表

改 善 不 変 悪 化 合 計

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 低 下

残 尿 感

12(50.0)

ユ3(54.2)

g(37.5

15(62.5)

13(59.1)

U1)(45.8)

92(37.5)

145(5&3)

7(zs.z)

9の(40.9)

i(4.z)

2(&3)

ユ(4.2)

2(&3)

0

24

z生

24

24

22

():a

1)～4):投 与 前 お よび投 与 後 共 に 正 常 の 症例 を各 々1)3例,2)5例,3)10例,

4)5例 含む

Table4.MFR改 善 度

(IIN)

十2
判 定 基 準 例 数(%)

tl
十ユ.ONU以 上(改 善)

±ユ.ONU未 溝(不 変)

s(4az)

6(46.2

0
一i .ONII以 土(悪 化) i(a.a)

一1

合 計 13

一z

一3

一4

一5

一6

前 後

(N=13)

Fig.3.投 与 前 お よび投 与 後 のnomogram判 定

われわれが報告 した方 法10)によ り前立腺重量を計測 し

た,

結 果

1)臨 床効果

臨床効果の検討は,後 述す る副作用お よび患者希望

で投与を中止 した2例 を除 き10週 以上連 日服用 できた

24例につい て行 った(Table1)・

自覚症状 の改善度につい ては,Tablez,3に 示す

ごと く4項 目か らなる排尿 困難 の改善率は37.5～62.5

%,不 変は29.2～58.3%,悪 化は4.2～8.3%0で あっ

た.残 尿感 の改善率 は59・1%,不 変は40・9%で ・悪化

例は なか った.夜 間 尿回数 の変化 の検討は14例 に行っ

たが,5例(35.7%)で 改善がみ られた ものの・悪化

した症例 も同数み られた.

他 覚所見 の うち で 尿流量測定に よ る 改善度 の検討

は,測 定時 の尿量が100皿1以 上 であ った13例 に対 し

行 った結果,改 善は6例(46.2%),不 変 も6例(46.2

%),悪 化は1例(7.7%)で あった(Fig.3,Table

4).な お,全 体 では,平 均値 で投与前 一3・24NUか

ら投 与後一2.12NUと 改善が み られ た.正 常値 を一

応一2NU以 上 と考 えると,本 剤投与前には正常例は

なか ったが,投 与に よ り4例 が正常域 となった。さ ら

に,投 与終 了後4～8週 間後に再 び尿流量測定を行 っ

た ところ,6例 中4例 にNUが 悪 くなる傾 向がみ ら

れた(Fig.4).

超 音波断層法に よる前立腺の重量計測は,19例 に行

った.観 察 した19例 全体をみ ると,投 与 後に前立腺重

量が増加 した症例 もあ り,投 与前後で 有意差は み ら

れなか ったが,20%以 上重量が減少 した症例がio例

(52.6%)も み られた(Fig.5,Table5).

直腸内触 診に よ り前立腺 の大 きさの変化をみ た23例

では,4例(17.4%)に 縮小がみ られた ものの,残 る

19例(82.6%)に は変化 はなか った.

残尿量測定は,患 者が カテーテルを挿入され るこ と

を嫌 った こともあ って数例に しか観察す るこ とができ

ず,本 剤に よる効果 を述べ るには至 らなか った.参 考
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(UN)

十2

+ユ＼
0

一1

一2
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Table5.前 立腺重量変化率

変 化 率 例 数(%)

2α0%以 上 縮 小

51～19,9%縮 小

±ao96変 化

81～ ユ9.9増 大

zao;6以 上 増大

ユ0(52.8)

0

ユ(邸)

2(1Q5)

6(3ユs)

一3 合 計 19

一4

一6

一8

終 了 時 終 了4～8W後

.(N=6)

Fig.4.投 与終 了時 お よび 投 与 終 了4～8週

後 のnomogram判 定

$4B

se

ze

ie

0

工

園
1

前

平 均 値 ユ742

8Eユ.ユ3

後

(N=19)

ユ7.52

1.95

Fig.5.超 音波 計測に よる投与前,後 の前立腺重量

までに 平均値を示 す と投与前 が44.4ml,J一 後が

38.6mlで あった.

以上 の結果を もとに した主 治医に よる総合効果判定

では,著 明改A例(16.7%),中 等度改善8例(33.3

0),軽 度 改善6例(25.o/a),不 変5例(20.8%),

悪化1例(4.2%)で あった.し たが って中等度 改善

以上 と判定 された症例は,12例(50.0%)で あった.

2)副 作用

副作用に関 しては,自 覚的には特にイ ンポテ ンツの

出現や性欲の低 下に 注意 し,他 覚的には血液一般検査

と乳房の変化を中心に本剤を投与 した26例 について調

べ た結果,2例(7.7%)に み られた.内 訳は,ポ テ

ンツ低下1例(12週 ～20週),め まい1例(5週 目)

であ った(Tablei).こ の うち投 与を中止した もの

は,め まいの1例 であるが,こ の症例については投与

中止に よ り症状は消失 した.

3)有 用性

総合効果 判定お よび劃作用に関す る安全性 を勘案 し

た有用性判定では,極 め て有用3例(12.5%),有 用

9例(37.5%),や や有用6例(25.0%),特 に有用 と

は思われない5例(20.a%),好 ま しくない1例(4.2

0)で あ り,有 用以上の症例は12例(50.0%)で あ っ

た.

考 察

前 立 腺 肥 大 症 の原 因 に つ い て,従 来 よ りホ ル モ ン

説,代 謝 栄 養 説,腫 瘍説,人 種 的 社 会 的 要 因 な どが挙

げ られ 論 議 され て い るが11),未 だ 明 らか でな い.た だ

し,基 礎 的 な 実験 的 研究 や 臨 床 例 か ら,現 在 の とこ ろ

ホ ル モ ン説 が 最 も有 力 で あ る.す なわ ち,実 験 的研 究

に お い て はJacobi(1978)12)に よ る と,前 立 腺 内

の 男性 ホ ル モ ン の 代謝 は5a-reductionと3-keto-

reductionと に よ っ て,dihydrotestosteroneとan-

drostanediolと に 変 換 され る が,ヒ トの 前 立腺 や 肥 大

した イ ヌの 前 立腺 で は3a-androstanediolカ ミ増 加 し

てい る こ とか ら,本 疾 患 の発 病 にandrostanediolが

関係 あ る と述 べ て い る.ま た,WalshとWilson

ら(】9フ6)13)は,estradiolとandrostanediolと を除

睾 した 成 犬 に投 与 し,動 物 では 初 め て ホ ル モ ンに よる

前 立 腺 肥 大 を作 っ て い る.臨 床 例 で は ホ ル モ ン説 を裏

づ け る事実 は,前 述 の ご と く加 齢 と と もに 本疾 患 が発

症 しや す い こ とや,室 官 症 や 下 垂 体 機 能不 全症 では 本

疾 患 の 発 生 が み られ ない こ と,さ らに は 睾丸 摘 除 に よ

り前 立腺 が縮 小す る こ とな どが あ る.

これ らの こ とか ら,前 立 腺 肥 大症 の保 存 的治 療 を考
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えるに あた っては,抗 男性 ホルモ ン療法,特 に副作用

が卵胞 ホルモ ンよ り少 ない黄体 ホルモ ンは合 目的な治

療法 と考xら れ る.Gellerら(1965)14)は,17α 一

hydroxy-progesteronecaproateを 前立腺 肥大症に

投与 し,自 覚症状 の改善 は全例に,前 立腺 の大 きさの

縮小は80%に みた と述べ て以来,国 内外 で黄体 ホルモ

ン製剤の前 立腺肥 大症に対す る有用性 の報告は多 く,

今回使用 した ア リルエス トレノールに関 して も,動 物

実験をは じめ臨床例 でその有用性が報告 され ているz-

8).Sarkerら(1971)u)に よると,本 剤に よ り成 熟 ラ

ッ トの前立腺 璽量 の減少 を認め てお り,し か も睾丸の

組織像には変 化がなかった ことか ら,下 垂体や睾丸を

介す る作用 ではな く,前 立腺へ の直接作用が考え られ

ている,志 田ら(1970,ユ972)1,16)や 山中 ら(1983)5)

によると,投 与量 が少ない ときは直接的 な抗前立腺作

用,す なわ ち,ジ ヒ ドロテス トステ ロンと レセプター

との結合阻害に より軽度 の前立腺萎縮 をきたすが,投

与量が多 くなる と視床下部,下 垂体抑制 を介す る間接

的な作用 も加わ り前立腺萎縮 は顕著に なるといわれて

いる.

今回,わ れわれ も前立腺肥大症に対 しア リル エス ト

レノールの内服療法に よ り自覚症状の改善の程 度 と,

尿流量測定に よる排尿状態 の改善度,お よび経直腸的

超音波断層法に よる前立腺重量 の変化な どの他覚的所

見を検討 した、そ の結果,自 覚症状では問診を した6

項 目のいずれにお いても約半数に改善がみ られ,特 に

尿線の勢 い低下 と残尿感の改善に有用であ った.こ の

改善率は諸家 の報告2・5)に比べやや劣るが,そ の理由

は自覚症状を6項 目に細分化 し,各 々に ついて問診 し

た結果 で,い ずれか の項 目で 改善 した も の を 捕 える

と,24例 中19例(79.2%)と さ らに 高い値に な り,諸

家の報告 と同様にな る.ま た興味深 いことは,大 森 ら

(1977)2)も 述べているご とく,改 善をみた症例は6項

目の中 の大半の項 目で改善がみ られたが,非 改善例で

はい ずれ の項 目で も改善が み られ なか った ことであ

る.尿 流量測定で も約半数に改善をみた.尿 流量測定

の判定は,前 述 の ごとく尿量が100ml未 満では誤差

が大 きいため,効 果判定か ら除いた関係で 自覚症状 と

尿流量測定 との相関 関係を考 えるには症例数が少ない

が,自 覚的に は著 明に 改善 した症例 でも尿流量測定で

は変化がない症例 がみ られ た.こ の現象は前立腺肥大

症に限 らず,日 常臨床例 で認 め られ る所見 で,尿 流量

測定のス ク リー ニングとしての価値 と限界を示す もの

である.ま た,超 音波 断層法 に よる前立腺 の重量計測

では,投 与前 後に有意 となる変化 はなか った.黄 体ホ

ルモ ン製 剤 に よ り前立腺重量が減少 した との報告例7)
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もみ られ るが,多 くは変化が なか った と述べ てい る2・

h,R).こ の違いは,前 述の黄体 ホルモンの前立腺肥大症

に対す る作用機序を考え ると,正 常 の前立腺 や初期 の

肥大症に は縮小効果は大 きいが,一 旦肥大が完成す る

とそれへ の縮小効果は少 な く,直 接的な代謝 への影響

が少ないため と思われ る.

さ らに,わ れわれの症例 では前立腺重量が5%以 上

増加 した5症 例中3症 例 に明 らかに尿流量測定 で改善

がみ られ た一方で,5%以 上減少 した症例で も尿流量

測定 で改善がみ られない症例が あった.こ の ように前

立腺 の大 きさの変化 と,自 覚症状や尿流量測定 の改善

度 とは必ず しも一致 しないとの報告は多 く,こ の理由

は現在 の ところ不明ではあるが,排 尿障害が必ず しも

肥大 した前立腺腫にのみ原因が存在す るとい うのでは

な く,今 後基礎的,臨 床 的に精細 な検討を重ね る必要

があ る.

副作用に関 しては,ほ とんど問題にす べ きものは現

在 の ところ報告 されていない.今 回の検討で も1日50

mgを 連 日10週間以上投与 したが,1例 ず つに ポテン

ツ低下 とめ まいの訴えがあった以外は明 らか なものは

なか った.

以上 の結果か ら,前 立腺肥大症に対す る保存療法 と

して,ア リルエス トレノールの内服療 法は有意義な も

の と思われた.

結 語

前立腺肥大症26例 に合成 ゲスターゲン製剤 であるア

リルエス トレノールを経 口投与 しその臨床効果 と副作

用につ き検 討 した.

1)投 与法 と用量 は,1日50mgを 分2で 内服投

与 し,原 則 として王0週間以上連 日投与 した.

2)10週 間以上投与 し得た24例 において自覚症状 の

改善は,排 尿困難度を4項 目に細分化 し,そ れ らと残

尿感,夜 間尿 回数につい て問診 した ところ,各 項 目と

も約半 数の症例 で改善をみ,全 体 では79。2%に 改善を

みた.

3)他 覚的検査 の うち,尿 流量 測定 では13例 中6例

に明 らか な改善がみ られた,ま た,経 直腸的超音波断

層法に よる前立腺重量計測では,投 与前後に おいて有

意 差はみ られ ない ものの19例 中10例 に 明 らか な縮小が

み られた.

4)副 作用は,ポ テンツ低下,め まいが各1例 にみ

られた.こ の うちめ まいを訴えた症例は投与中止 とし

たが,症 状 は直 ちに消失 した.

5)前 立腺肥大症 の保存 的治療法 として,ア リルエ

ス トレノールは経 口剤で投与 しやす く,臨 床効果 もま
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ずまず の成績 であ り,副 作用 もほ と ん どない ことか

ら,臨 床上有用 と考え られる.
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