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   A double blind comparative clinical trial was performed with allylestrenol (AE) and 

chlormadinone acetate (CMA) to investigate the clinical efficacy of AE on prostatic hyper-

trophy. Both drugs were administered orally for l2--l6 weeks in a daily dose of 50 mg. 

   With both drugs marked improvement of disorders of micturition and a slight decrease 

in the size of the hypertrophied prostatic node were observed. No significant difference was 

observed between the two drugs in the overall efficacy of the treatments. 

   Significant improvement of practically all parameters used for evaluation of results was 

observed with both drugs following treatment. Ultrasonotomographic examination revealed 

diminution of the size of the prostatic node and x-ray examination of the ureter showed 

improvement in elevation of the fundus of the bladder. These improvements were better 

after CMA treatment than after AE treatment. With all other parameters used no significant 

difference was observed between the two drugs. 

   Mild adverse effects such as loss of sexual desire and potency were observed in a few 

cases. The incidence of side-effects was lower following AE treatment, and the incidence of 

loss of sexual desire and potency was significantly lower after AE than after CMA.



628 泌尿紀要32巻4号1986年

   Taking into consideration efficacy and safety of the treatments, no significant difference 

was observed in usefulness between the two drugs, and we were able to confirm the usefulness 

of AE for the conservative treatment of prostatic hypertrophy.

Key  words: Benign prostatic hypertrophy, Antiandrogen, Allylestrenol

緒 言

前立腺肥大症は,中 ・高年 男子 の健康をむ しぼむ成

人病 の最た るものである.近 年社会 の高齢化に伴 い肥

大症患者 の急激な増加がみ られ,保 存的薬物療法開発

が鋭意進め られて きた.幸 いなこ とに,わ が国に おい

ては数年前か ら酢酸 クロルマジ ノン,オ キセ ン ドロン

が前立腺肥大症治療薬 としての認可を得て広 く使用 さ

れ,満 足すべ き臨床成果をあげている.い ずれ も肥大

結節の生化学的特性に もとづき開発 されたステ ロイ ド

性ア ンチア ンドロゲ ン剤である.

今回検討 の対象 とな ったア リルエス トレノール(以

下AEと 略)は,合 成 ゲス ター ゲン剤 として広 く使

用 されてい た ものである(Fig.1).基 礎 的研究に て

酢酸 クロルマジ ノンに匹敵する強力 なア ンチア ン ドロ

ゲソ作用 が確認 され るに至 り,前 立腺肥大症への臨床

応用が各方面 で試み られ,満 足すべ き臨床効果 が得 ら

れてい る1～9).さ らに,今 回の報告に先立 って行なわ

れたAEの 臨床用量決定試験にて,50mg/日 投与が

至適用量であるこ とが確認 されている1。).

今回は多数 の医療機関の協力の もと,酢 酸 クロルマ

ジノン(以 下CMAと 略)を 対照 とし二重盲検法群

間比較試験を行なった ので報告す る.

試 験 方 法

1試 験参加施設

本試験 は北海道大学,札 幌医科 大学,東 北大学,

新潟大学,群 馬大学,千 葉大学,東 京医科歯科大学,

名古屋大学,寓 山医科薬科大学,金 沢大学,京 都府立

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

化 学 名:17α 一a1lyl-17β 一hydroxy-estr-4-ene

分 子 式:C2tH320

分 子 量:300.48

Fig.1.ア リ ル エ ス ト レ ノ ー ル の 構 造 式

医科大学,滋 賀医科 大学,岡 山大学,川 崎医科大学,

長崎大学 およびそれ らの関連施設計2五施設で行なわれ

た.そ の施設名お よび担当医師名,本 試験における判

定委員会(以 下委員会 と略)お よび コン トロー ラ ー

は,Table1に 示 す構成 であ る,

2症 例の選 択

試験期間 と対 象

1984年3月 当初 より1985年4月 末 までの間に上記施

設に来 院 した排尿障害を訴 える前立腺肥大症患者を対

象 とした.た だ し,4月 ～8月 に投薬を開始す る場合

は軽度症例 は可能 な限 り避 けるこ ととし,各 群80例 ず

つ,計160例 を予定 した.

除外規定 の設定

1)前 立腺肥大症 を除 く器質的疾患に よる排 尿障害

のあ るもの.

2)前 立腺 癌お よび前立腺炎を合併す るもの.

3)精 神病,神 経系疾患(神 経因性膀胱を含む)な

どを合併す るもの.

4)肝 機 能障害,心 ・血管障害 ならびに高度の腎機

能障害 のあ るもの.

5)膀 胱内に留置 カテーテルを装用 のもの.

6)過 玄に抗前立腺薬(ホ ルモ ン製剤)に よる治療

を受 けた もの.

7)本 試験開始前2週 間以内に抗前立腺薬以外の前

立腺肥大症 に伴 う排尿障害治療 薬(エ ビ プ ロス タ ッ

ト,パ ラプ ロス トな ど)を 服用 しているもの.

8)そ の他,医 師 の判断で不適当 と認め られ たも

の.

急性尿閉症例は,そ の ままでは本試験 の対象 とする

に は不適 当である.た だ しこの場 合に は,導 尿,抗 炎

症剤,抗 生剤 などで処置 し,症 状が緩解 してか ら1～

2週 間後な らば差 しつかえない.重 篤な尿路感染症が

認 め られ る場合 も同様であ る.ま ず感染症に対す る治

療 を行ない,あ る程度緩解 してか ら本試験を行なえば

差 しつかえない.な お,以 上の際には,そ の旨を調査

表に記載す るもの とした.

脱落規定 の設定

i)治 療 期間中の服薬,併 用薬 などにおける規約違

反

2)投 与期閥の終 了をまたずに患者 の都合に よ り投
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TableL参 加 施 設 ・判 定 委員 会 ・コ ン トロー ラ ー

ユ.参 加 施設(施 設 お よび担 当 医 師)

北海 道大学医学部附属病院 泌尿器科

市立小樽総 合病院 泌尿器科

共済連斗 南病院泌尿器科

札幌医科大学附属病院泌尿器科

東北 大学医学部附属 病院泌尿器科

新潟大学医学部附属病院 泌尿器科

厚生 連長岡中央総合病院 泌尿器科

群馬大学医学部附属病 院泌尿器科

千葉大学医学 部附属病院泌尿器科

国立国府台病院泌尿器科

東京医科歯科大学医学 部附属病院泌尿器科

共済連稲田登戸病院泌尿器科

名古屋大学医学部附属病院 泌尿器科

富山医科薬科大学医学部附 属病院 泌尿器科

金沢大学医学部 附属病院 泌尿器科

京都府立医科大学附属病院 泌尿器科

滋賀医科大学附属病院 泌尿器科

岡山大学医学部附属病院泌尿器科

岡山市立市民病院泌尿器 科

川崎医科大学附属病院泌尿器 科

長崎大学医学部附属病院泌尿 器科

小 柳 知 彦

川 倉 宏 一

西 田 亨

熊 本 悦 明

折 笠 精 一

佐藤昭太郎

武 田 正 雄

山 中英 寿

島 崎 淳

北 村 温

竹 内 弘 幸

篁 龍 二

三 矢 英 輔

片 山 喬

久 住 治 男

渡 辺 決

友 吉 唯 夫

大 森 弘 之

難 波 克 一

田 中 唇 幹

斎 藤 泰

坂 下 茂 出 村 孝 義

草 階 佑 幸

丸 田 浩

棚 橋 善 克

上 原 徹

沼 田 功

北 村 康 男

今 井 強 一

宮 内 大 成

山 口 邦 夫

東 四 雄

加 藤 幹 雄

三 宅 弘 治 滝 田 徹

打 林 忠 雄

大 江 宏

高 山 秀 則 小 西 平

大 橋 輝 久 入 江 伸

棚 橋 豊 子

木 内弘 道

南 祐 三

2.判 定 委 員 会

委員長

委 員

委 員

委 員

委 員

志 田 圭 三

折 笠 精 一

島 崎 淳

三 矢 英 輔

大 森 弘 之

群馬 大学医学部 名誉教授

東北大 学医学部 泌尿器科学教室教授

千葉大学医学部泌尿器科学教室 教授

名古屋大学医学部 泌尿器科学教 室教授

岡山大学 医学部泌尿 器科学教室教授

3.コ ン ト ロ ー ラ ー

第 エ コ ン トロー ラ ー 栗 谷 典 量

第2コ ン トロー ラー 中 島 光 好

社会保険稲 築病院薬局長

浜松医科大学薬理学 教室教授

与を中止 した もの

以上の除外 ならびに脱落 の判定を含め,個 々の症例

の採否はkeycode開 封前 に委員会で 検討 の うえ,

決定 した.

3使 用 薬剤

被験薬

OrgAL-25(1錠 中に ア リルエス トレノール25mg

含有)

対照薬

プ ロスタール錠25⑪(1錠 中に酢酸 クロルマジ ノン

25mg含 有)

両薬 剤の剤形が異 なるため,各 薬剤 ご とにplacebo

(乳糖)を それぞれ作製 した.識 別不能性については,

コ ン トローラーが官能検査にて確認を行 なった.

なお,含 量,崩 壊性試験 などは星薬科大学薬剤学教

室(主 任 永井恒司教授)に て試験を行ない,両 薬剤

とも問題 のないことを確認 した.

4薬 剤の割付 けと投与法

被験薬群(AE群)

OrgAL-25の 実薬1錠 十 プロス タ ー ル錠2500の
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Table2. 観察項 目 。時期一覧表

△=任 意項 目(実 施可能施設 のみ)

観 察 項 ・ ＼ ・ 前 8 ユ2ユ6

有

効

性

判

定

排 尿 困 難 度

問 診 残 尿 感

夜 間 尿 回 数

残 尿 量

尿 流 量

前 立 腺 直 腸 内 触 診

尿 道 レ ン ト ゲ ン 像

経 直腸 的 超音 波 断 層像

○

○

○

○

△

○

○

△

O

O

O

O

○

○

○

○

○

△

○

O

O

O

O

○

○

O

O

O

△

○

○

△

安

全

性

判

定

乳 房 変 化

性 欲 ポ テ ン ッ の 低 下

そ の 他 自 覚 的 副 作 用

臨 床 検 査

○

○

○

○

○

○

O

O

○

○

○

○

○

O

O

○

○

○

○

placebol錠,

対照薬群(CMA群)

プロス タール錠25⑪ の実 薬1錠 十 〇rgAL-25の

placebo1錠.

投薬は1回2錠(実 薬1錠 十placebol錠)を1日

2回 朝 ・夕食 後,16週 間連続経 口投与 とした.な お,

薬剤の割付けは被験薬群,対 照薬群の各2症 例分(計

4症 例分)を1組 とし,各16週 分を1セ ッ トとして40

組(160症 例分)を コン トロー ラー が予め無作為に割

付 けを行な った.keycodeは コン トロー ラーが保管

した.

5併 用療法

原則 として自律神経系薬剤,性 ホルモ ン剤,副 腎皮

質ホルモ ン剤 などの併用療法は行なわ な い こ と とし

た.た だし下記の処置は可 とし,そ の際には調査表に

その旨を記載す ることとした.個 々の症例については

keycode開 封前に委員会 で検討す ること とした.

1)治 療経過中排尿困難が増悪 した場合は,必 要に

応 じて導尿,間 欠 自己導尿,留 羅 カテーテル装用な ど

の処置を行 な う.

2)投 与期 間中に合併症を併発 した場合 は,症 状に

応 じ適 切なる処置 を行ないなが ら投 与を続 行す る.

3)軽 度 の尿路感染が存在す る場 合は,抗 菌剤 の投

与を行な って も差 しつか えない.

その他併用薬に ついては,他 科,他 施設か らの投与

や患者が市販品を購入 して服用 してい る場 合が考 えら

れ るので,充 分なチ ェ ノクを行な う.必 要あれば患者

か ら薬剤 のサンプルを入 手 し調査す ることとした。

6投 与期間,観 察項 目お よび観察時期

投与期間は16週 間 とし,投 与経過におい てはFig.

2の 調査表を用い,投 与前 投与開始4,8,12,16

週後にTable2の スケジュール に従い各観察項 目の

検討,副 作用 の チ ェックな らび に臨床検査を施行 し

た.

1)排 尿障害についての 自覚症状(問 診)

灘勲 一 計
残 尿感

夜 間尿 回数

2)排 尿 障害につ いての他覚的検索

残尿量 測定

尿流量計測

3)前 立腺腫瘤 についての検索

前立腺直腸 内触診

尿道 レ線像(Thumann計 測を含む)

経直腸的超音波計測

4)副 作用 チ ェック(問 診)

乳房変化 一着色,硬 結,疹 痛

性欲 ・ポテ ンツの低下

その他の自覚的副作用

5)臨 床検査

血液一般検査

血液生化学検査

尿検査
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血液一般 検査の項 目は,赤 血球数,白 血球数,ヘ マ

トクリッ ト,血 小板数 である.血 液生化学検査 の項 目

は,GOT,GPT,AL-P,LDH,ZTT,PAP,総

コレステ ロール,総 ビリル ビン,BUN,総 蛋 白,Na ,

K,C1,Caで あ り,尿 検査は糖,蛋 白,ウ ロビリノ

ーゲ ンについて施行.な お,副 作用については担 当医

師が積極的に収集 し,発 現症例については追跡観察す

ることとした,

7評 価判定基準

総合判定(有 効性 判定)

本試験の治療効果につい ては,主 治医判定 のほかに

委員会判定を 併 用 した.全 症 例 の調査表 を一括 収集

し,尿 道 レ線 像,超 音波計測お よび尿流量計測を除 く

その他 のす べての項 目を考慮に入れ委員会に て判定を

下 した ものである.治 療効果総合判定は主治医,委 員

会 ともに,次 の5段 階に判定 した.

①著明改善

②中等度改善

③軽度改善

④不変

⑤ 悪化

各観察項 目につ いての評価判定

排 尿困難度4項 目,残 尿感,夜 間尿回数,残 尿量 と

前立腺直腸 内触診所見については,投 与前 ・後の状態

を各 々grade化 し,前 後 の差を もって 改善評価判定

の指標 とした,ま た,尿 流量計測,尿 道 レ線像に よる

膀胱底 挙上 ・尿道前立腺部変形 な らび にThumann

計測,超 音波計測に よる前立腺重量については,投 与

前 ・後 の対比に よ り判 定す ることとした.

なお,各 観察項 目についての評価判定基準をTable

3に 示す.

安全性判 定

乳房変化 を含む 自覚的副作用 のほか,臨 床 検査の成

績 を勘案 し,担 当医師が次 の4段 階判定を行な った.

① 副作用 なし

②軽度 の副作用 あ り

③ 中等度 の副作用 あ り

④高度 の副作用 あ り

有用性 の判定

主治医判定は担当医師の見解 をそのまま採用 した,

委員会判定は,委 員会有 効性判定 と安 全性判定 とを勘

案 し何 らか の副作用が認 め られ た症例に ついては,有

効性判定に対応す る有用性判定 の段階 より 星段階低 く

判定 した ものである.主 治医判定,委 員 会判定 とも次

の5段 階判定を行な った.

①極めて有用

②有用

③やや有用

④無用

⑤ 好 ましくない

8解 析方 法

対応のな い名義尺度はX2検 定,Fishcr直 接 確率

計算,順 序尺度 はMann-WhineyのU検 定,間 隔

尺度はStudentt検 定(1)を,対 応の あ る名義尺

度はMc-Nemar検 定,順 序尺度はWilcoxon1標

本検定,間 隔尺度はStudentt検 定(II),共 分散

分析 を用 いた.検 定結果については有意水準 α=・O.05

とした.

なお有効性判定 では 「中等度改善」 以上,有 用性判

定では 「有用」以上を もって各 々有効性,有 用性 での

直接確率計算を行ない,同 様に安 全性判 定では,副 作

用発現 の有無 で直接確率計算を行な った.

Table4.症 例 内 訳

NS:Nosignificance

薬 剤 除 外

(初回のみ〉(対 象外)

① ②

脱 落 有効性判定 合 計

投与12週
未 満

③ ④

安全性判定

②+③+④

検定:X2

AE 5 4 7 61 77 72

NS

CMA 3 6 9 57 75 72

合 計 8 10 16 118 152 144
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Table5.除 外 ・脱 落症 例 一覧 表

薬 剤 No.組 番 投与期間
(週)

委員会での除外 ・脱蒋理由

114組3番

220組1番

除 外
333組4番

435組3番

16

8

16

!2

軽度症例で対象外

初回投与時より留置カテーテル装用により排尿状態観察不能

軽度症例で対象外

初回投与時より自己導尿により排尿状態観察不能

16組2番

AE
211組4番

315組4番

脱 蒋418組2番

524組2番

628組1番

737組4番

4

4

1

8

8

4

4

4週 以後来院せず投与期間不足

4週 以後来院せず投与期間不足

症状悪化(排 尿困難)で 中止。投与期間不足

10週 目前立腺炎併発で中止。投与期間不足

8週 以後来院せず投与期間不足

4週 以後来院せず投与期間不足

排尿困難,膨 胱部不快感消失にて4週 目来院せず投与期間不E

14組2番

25組2番

37組1番

除 外433組1番

536組3番

639組2番

16

16

8

16

8

16

軽度症例で対象外

Hyperreflexia合 併により効果判定不能

治験前,TUR施 行により効果判定不能

軽度症例で対象外

軽度症例で対象外

4,16週 バルーン留置により排尿状態観察不能

CMA

1

2

3

4

脱 落5

6

7

8

9

3組2番

11組2番

12組2番

15組2番

20組4番

23組3番

28組2番

37組2番

38組2番

4

4

8

4

8

2

4

10

4

症状悪化(夜 間尿10回 以上)で 中止。投与期間不足

症状悪化(夜 間尿増加)で 中止。投与期聞不足

8週 以後来院せず投与期岡不足

4週 以後来院せず投与期間不足

8週 以後来院せず投与期間不足

2週 後,近 医にてTUR施 行により中止。投与期間不足

4週 以後長期間服薬せず投与期間不足

12週 目,風 邪で近医入院により中止。投与期問不足

4週 以後来院せず投与期間不足

備考=初 回 のみ来院,以 後不明の症例については本表 の記載か ら省略 した.

試 験 成 績

1症 例の採択

投与が行なわれた総症例数 は152例 であったが,key

code開 封に先立 ち 委員会に て個 々の 症例の調査表を

検討 し,採 択可否 を決定 した.

まず,初 回投薬 されたが以後来院せず データのなか

った8例(① 初 回のみ)な らびに 自覚的排尿障害 のな

い軽度症例 お よび カテーテル留置 などの10例(② 対象

外)は,本 試 験 の 目的 に不 適当 と判定 し除外例 とし

た。次に投 薬12週 未満の16例(③12週 未満)は 脱落例

とし,12週 以上連続投与が行なわれた118例(④ 有効

性判定)を 有効性判定 の対象 とした・

安全性判定に ついては,上 記 ②,③,④ 合計 の144

例を対象 と した.Table4に 以上の症例 内訳 を示す

が,① ～④の事 項に おいて両群間に症例の偏 りはみ ら

れ なか った.

なお,脱 落 ・除外例の一覧表 をTable5に 示す.

2背 景因子 の検討

患者特性(被 験集団の構成)

年齢,入 院 ・外来治療の別,尿 閉歴,現 病歴,治 験

開始直前に おけ る排 尿障害に対す る処置な らびに合併

症に おいてAE群 とCMA群 との間に有意な偏 りは

み られなか った(Table6).

各評価項 目の投与前値

尿道 レ線像のThumann計 測前立腺重量に おいて
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Table6. 有効 性 解 析 患 者 特 性(!18症 例)

NS:Nosignificance

項 目 AE CMA検 定:X2

年 齢
60歳 未満
60歳 代
70歳 代

80歳 以上

4
27
25

5

10
26
17
4

Ns

入院/外 来 外 来
人 院

59

2

57
0

Ns

尿 閉 歴 な し
1～2回/年

58
3

55
2

Ns

現 病 歴
3カ 月 未満
3カ 月以上1年 未満
1年 以上

不 明

12
19
28

2

12
11
31
3

Ns

な し
治験直前尿閉 導 尿

及び処置 導 尿+薬 剤
そ の 他
不 明

55
2

1
2

1

55
1
0

0
1

Ns

合 併 症 な
あ

し

り

50
11

50
7

NS

CMA群 がAE群 に比べ有意 に軽か ったが,症 例数

も少 な く薬効判定に あま り問題ない と考 えられ,そ の

他の項 目においては両群 間に有意な偏 りはみ られ なか

った ことか らAE,CMA両 群 は,同 一母集団か らの

無作為抽 出であると判断 した(Table7).

3有 効性 の検討

総 合判定

委員会判定 をみ るに,両 群 とも悪化症例はな く,少

数の不変例 がみ られ るのみで,満 足すべ き治療 効果 が

得 られている.し か も,両 群間に有意差はみ られなか

った(Table8).

また,主 治医判定に ても同様 の結果が得 られている

(Table9).

各評価項 目についての検討

各評価項 目ご とに投与前 ・後の比較検討を行な った

結果,排 尿困難度4項 目お よび それ らの合計,残 尿

感,夜 間尿回数,残 尿量については両群 とも有意な改

善がみ られ,し か も群間比較 では有意 差はみ られてい

ない(Table10).

前立腺の大 きさ(重 量)で は,前 立腺 直腸 内触診,

Thumann計 測では両群 ともに投与後有意な縮 小がみ

られ,し か も群間比較では有意差はみ られなか った.

これに対 し,超 音波 計測ではCMA群 に有意 な縮小

がみ られ,群 問比較 に て も有意差が 得 られた(Fig,

3-1,3-2).

なお,前 立腺重量 に ついては,尿 道 レ線像(Thu-

mann計 測)で 投与前値 で両群間に偏 りがみ られた こ

とを考慮 し,Thumann計 測,超 音波計測 とも共分散

分析に て解析 した.

尿道 レ線像 の改善状況については群間 比較 の検討が

なされ,膀 胱底挙上改善 においてCMA群 が有意に

優 れている とい う結果が得 られた.

なお,尿 流量計測について も同様に 群間比較検討が

なされたが,両 群間に有意差はみ られなか った.

4安 全性 の検討

副作用

副作用の発現率はCMA群153%に 対 しAE群 は

5・6%で あ り,群 間比較に おいてAE群 の低率傾 向が

み られた.副 作用 の程度 であるが,両 群 ともに高度 な

ものはない(Tablell).内 容的に は性欲 ・ポテンツ

の低下が大半を占めてお り,群 間比較にてCMA群 の

発現率 が 有意 に高か った(Table12)こ のほか,

Table12に 示 す よ うな 副作用 が 少数例にみ られた

が,性 欲 ・ポテ ンツの低下を含め副作用 はいずれ も重

篤な ものはな く,経 過観察 し得た範 囲では他剤に切換

えた1例 を 除 き,投 薬終了後回復 して い る(Table

13).

臨床検査

D血 液 一般 検査

赤血球 数,ヘ マ トクリヅトは両群 とも全般 的にやや

低下を示 しているが,特 に問題 とな った症例 はな く,

ほぼ正常域内の変動 であった。そ の他 の項 目では特記

すべ き変化は認 め られ ていない.

2)血 液生化学検査
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Table7,投 与 前 症 状(lI8症 例)

NS:Nosignificance,**=P<0 .01

637

項 目 AECMA検 定:X2

夜間 尿回数

な し
1～2回
3～4回
5～6回
7回 以上

不 明

3
25

23
6
3
1

1
22
24NS
9

1
0

排尿困難度合計

Grade5

6
7
8
9

10

11
12
13
14

15
16

3
6

10
12

9
9
4
2

1
3
1
1

5
4

6
12
8
7
6

4
2
0
1

2

Ns

残 尿 感

な し
軽 度
中 等 度
高 度
不 明

17
18
23

1

2

16
22
14NS

3
2

残

な し

1～9ml

10～29m1

尿 量30～59m1

60～99ml

100ml以 上

不 明

1
5

21

14
7

13

0

2

8
17
14NS
6

9
1

前立腺

直 腸 内 触 診

鳩 卵 大
小 鶏 卵 大
鶏 卵 大
超 鶏 卵 大
鷲 卵 大

9
28
19

4
1

8
25

17NS
7
0

前立腺 重量

(X線) 例 数
平 均 値
±SE

26
44.3

3.80

15

31.1

2.92

**
(t,Test)

(超音波) 例 数
平 均 値
±SE

17
33.0

4.63

20
29.3

3.49

NS
(t-Test)

Table8.有 効性総合判定(委 員会判定)

NS:Nosignificance

薬 剤 著明改善 中等度改善 軽度改善 不 変 悪 化 合 計 検 定

AE17241190

(%)(27.9)(39.3)(且8,0)(14.0)(0.0)

61U-test

NS

CMA16241520

(%)(28.1)(42.1)(26.3)(3.5)(0.0)

57中 等度改善以上

直接確率計算

NS

合 計 33 48 26 11 0 118
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Table9.有 効性総合判定(主 治医判定)

NS:NosignMcance

薬 剤 著明改善 中等度改善 軽度改善 不 変 悪 化 合 計 検 定

AE

(%)

5 23 24

(8,2)(37。7)(39。3)

8 1

(13.1)(1.6)

61 U-test

NS

CMA

(%)

10 16 25

(17.5)(28.1)(43.9)

6 0

(10.5)(0。0)

57 中等度改善以上

直接確率計算

NS

合 計 15 39 49 14 1 118

投与後GOTの 上昇がCMA群 に1例,GPTの

上昇がAE群 とCMA群 に1例 ず つ,ま た総 ビ リル

ビソの 上昇がCMA群 に1例 み られ てい る.い ずれ

も以後 の経過に おいて低下 してお り,一 過性の もの と

考え られた.ZTT上 昇がみ られたAE群 の1例 は主

治医に よ り副作用 として報告 されているが,投 与経過

におい て回復傾 向 を 示 し て い る(投 与前8.4→4週

12.8→8週11.6→16me11.5).な お,そ の他の項 目で

は特記すべ き変 化はみ られていない.い ずれに しても

投与後の血液 一般検査,血 液生化学検査 の異常値 出現

は極めて少数であ り,し か も両群間にお ける相違 は認

め られ ていない(Fig、4,Table14).

3)尿 検査

特に問題 と考 えられ るものはなか った.

5有 用性の検討

先に述べた ように,両 群 ともに臨床的には満足すべ

き有効性が確認 され てお り,し か も安全性が高い こと

か ら委員会判定 ならびに主治医判定において も高い有

用性の評価が得 られ てい る.ま た,群 間比較において

も有用性については有意差はみ られ なか った(Table

I5,16).

考 察

1前 立腺肥大症治療薬 としてのア ンチ アン ドロゲ ン

剤の有用性

前立腺肥大症は中 ・高年 男子 の健康をむ しばむ成人

病 の最 たるものであ る.青 壮年期微小な存在にす ぎな

か った前立腺 内腺組織が加 齢 とともに増殖,尿 道前立

腺 部を圧迫 して排尿障害を ぎた した もので,近 年わが

国に おいても社会の高齢化に伴 い急激な増加がみ られ

ている.前 立腺肥大症患者 は平均年齢67.8歳 と高齢で

あ り,加 齢に 随伴す る種 々の合併症を保有 しているこ

とも多 く,保 存 的薬物療法 の開発が古 くか ら要望され

ていた.幸 いなこ とに1960年 後半,生 物化学の発展に

伴い 肥大結節 ア ンドロゲ ン依存性 が 解明 されるに至

り,ア ンチア ン ドロゲ ン剤 の適応が考え られ るように

な って きた11).前 立腺に直接働 き,ホ ルモン効果 発現

を阻害する ことに よ りこれ を萎縮 させ る化合物 の開発

とその臨床応用 である11)

ア ンチア ン ドロゲ ン作用 を有す る化合物 の大半 は,

合成 ゲス ター ゲンないしそ の誘導体 であ る.欧 米では

17α一hydroxy-progesteronecaproateが 早 くか ら試

み られてはいたが12),散 発的 な報告にす ぎず,新 しい

前立腺肥大症治療薬開発 の意欲はむ しろわが国の方が

よ り強か った.ま ず見 出された ものは酢酸 クロルマジ

ノン(以 下CMAと 略)で あ り13),次 いで オキセン

ドロンの誕生をみている14).前 者は,経 口合成 ゲスタ

ーゲン剤 として従来 か ら広 く産婦人科領域で使用 され

ていた ものであ り,後 者 はゲスターゲン作用が極めて

弱い新 しいステ ロイ ド化合物 である.い ずれ も基礎的

研究 に て 強力な 直接 的抗前立腺作用 の存在が 確認 さ

れ,臨 床応用へ と発 展 してきた ものであ る.さ らに,

厳密な条件設 定の もとで行 なわれた多施設協同二重盲

検試験にて もその有効性,有 用性が証明 され,現 在前

立腺肥大症治療薬 として広 く使用 されてい る.

現在 行 なわれ てい る方法はCMA50mg/日 経 口投

与 と,オ キ セ ンドロン水性懸 濁400mg週1回 筋注,

12～16週 間投与であるが,い ずれ も同程度の満足すべ

き臨床効果が得 られている.す なわ ち,自 覚症状 とし

ての排尿困難 の緩解は投与開始1～2週 後に認め られ,

12～16週 後には80%以 上の症例に おいて顕著な排 尿困

難 の改善 とな らんで残 尿量 の減少が観察 されている.
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Fig.3-1. 前 立 腺 重 量(X線:Thumann計 測)
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Table10。 各 評 価 項 目の 改善 効果

Wilcoxon(1):符 合 付 順 位 検 定,

NS:Noslgnificancc,**=P<0.01

例 数 検 定
項 目 改善段階

AECMA
前 後

Wiユcoxonω

群 間
u-Test

排 尿 ス ター ト
の遅れ

3
2
工

土0

1
ユ0
23
27

2
6

232
6

AE:5302ワ 寧寧

CMA:5ユ197寧 寧

a2983NS

合 計 6ユ 57

排尿時間の延長

3
2
1

士o
一 ユ

1
9

27
24
0

0
ワ

26
23

1

AE;55792串 申

CMA:5i719穿 噸

a5804N8

合 計 61 5V

排尿時のい きみ

3
2
ユ士
o

一ユ

ユ
5

22
33

0

ユ
3

28
24
ユ

AE}:4L9ユ68串 廓

OMA 5ユ828穿 寧
av326NS

合 計 61 57

尿線の
勢いの低下

3
2
ユ士
o

1
5

27
28

0
4

32
2]L

AE:53「 ア8ユ 零串

CMA:5ツ578串 申

a682ZN8

合 計 61 57

排尿困難度合計

ユ2
ユユ
10
9
8
7
6
5
4
3
2
ユ士
o

ユ
0
0
0
0
ユ

5
9
9

17
10

6

0
0
ユ
0
1
1
ユ

10
13
ユ0
6

ユ0

ムE:64870寧 零

CMA:59995零*

合 計 61

OO328NS

57

残 尿 感

宕
ユ

±0
_1
-2

8
26
25
0
0

6
28
ユ9

1
ユ

AE:55912零 零

CMA:4792■ 零寧

QO559N8

合 計 59 55

夜間尿回数

3
2
1±
0

-1
-2
-3

1
5

ユ9
50
2
0
0

2
4

20
26
2
0
ユ

AE:4b2590寧*

O凪A:呂80盛2曝 零
a2137NS

合 計 57 55

残 尿 量

5
4
3
2
1±0

一 工
鰯2

1
2
4

ユ2
ユ3
21
3
ユ

0
2
5
ワ

22
ユ岳
1
2

AE:4、5些42鄭 串

CMA:生6ユ68摩 寧
α4,ユ56N8

合 計 57 55

前立腺
直腸内触診

3
2
1±
o

-1

0
2

ユ2
43

1

1

ユ3
37
1

AE:32596寧 零

C瓢A={玉6996串 喰
XO243NS

合 計 58 56

膀胱底挙上
主

3
ユ7
21

圭8 呂ユ925串 零

合 計 らユ 55

尿道前立腺部
変形

十十
十
士

0
2

ユ821

1
122

12
X4901N8

合 計 41 36

尿流量醤十測

碧明改善
改 善
不 変

O

l9

i
7

ユ5

ユ洛8ユ3NS

合 計 23 23
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TablcI1.副 作 用 ・安 全 性

+:P〈0.1

薬 剤 副作用なし 軽度副作用 中等度副作用 高度副作用 総合計 副作用合計 検 定

AE

(%)

68

(gq.4)

4

(5.6)

0

(0.0)

0

(0.0>

72 4

(5.6)

U-tes七

十

CMA

(%)

61

(84.7)

9

(12.5)

2

(2.8)

0

(0.0)

72 11

(15.3)

副作用発現

直接確率計算

十

合 計 129 13 2 0 144 15

Table12.副 作 用 発 現 項 目

NS=Nosignificance,*:P〈O.05

副作用項目 AE CMA 検定:直 接確率計算

性欲 ・ポデンッの低下
乳房 硬結
体重 減少
肥 満
微 熱
髭 生えず
ZTT上 昇

1
1

1

1

8

1
2
1

*
Ns
NS
NS

Ns
NS
NS

合 計 4件 12件

注 目す べきは,超 音波計測 や 尿道 レ線際Thumann

計測に て前立腺肥大結 節の縮 小が確認 され,さ らに生

検試料 などの検索にて腺構 成萎 縮所見がみ られている

ことである.

以上の記載 で 明 らかな ごとくCMAや オキセ ン ド

ロンにみ られ る臨床効果は,肥 大結節萎 縮を介す る根

本的な ものである.し か も副作用 の極めて少ない こと

と相まって,現 在 では前立腺肥大症 の臨床に欠かす こ

とので きない存在 とな ってい る,一 方次項に述べ るご

とく,ア リルエス トレノール(以 下AEと 略)に つ

いて も抗前立腺作用が確認 されて お り,そ の臨床的有

用性を確認すべ く,今 回の試み となった ものであ る.

2AEの 抗前立腺作用

ラッ トを対象 とした基礎的研究

AEが 抗前立腺作用 を有す る事実 はか な り以前か ら

知 られ ていた.す なわ ち,外 因性testosteroneに よ

る去勢 ラッ ト前立腺 発 育肥大 がAEの 経 口投与に よ

り阻害 され る現象は,す でに1966年Hecht-Lucarii5)

に よ り報告 されてい る.ア ンチア ン ドロゲン剤 として

必要最低条件 で あ る直接的抗前立腺作用 の確認 であ

る.そ の後,1971年 にSarkar&Jogiが 正常成熟 ラ

ッ ト実験にて睾丸重量減少が認め られぬ 小量投与 です

でに前立腺萎 縮が起 るこ とを確認 している16).以 上の

所見 はCMAや オキセ ン ドロンなど ステ ロイ ド性 ア

ンチア ソドロゲン剤にみ られ る現象 と全 く同一 のもの

である.

著者 の一人 であ る志田は先に,ラ ッ トの基礎 的実験

に おいて上記 の現象を再 確認す る とともに,抗 前立腺

作用機序に 関し次 のよ うな成果 を得 ている9・1D

l)直 接的抗前立腺作用について

AEは 前 立腺に直接働 き,① 血中testosterone選

択的取 込 み 阻 害,②tcstosterone-5αDHT還 元阻

害,③5α 一DHT・ リセ プター結合阻害が 総合す るこ

とに よ りホルモ ン効果発現を抑制 し,前 立腺萎縮を惹

起す る.こ の直接的抗前立腺作 用はCMA,オ キセ ン

ドロンと同程 度である.

2)間 接 的抗前立腺作用について

AEの 直接的抗前立腺作用はかな り強力であ り,内

分泌 ・代謝系に全 く影響 のみ られぬ小量投 与時,す で

に軽度の前立腺萎縮 がみ られ る.し か しなが らCMA,
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Tablc14.Al-P,PAP投 与 前 ・後 の 状 況

NS:Nosignificance

645

項 目 薬 剤 投 与 前
投 与 後

正 常 異 常

検 定

McNemar

A1-P

AE
正 常

異 常

51

6

3

3
NS

CMA
正 常

異 常

56

5

2

1
NS

AE
正 常

異 常

35

8

3

5
NS

PAP

σMA
正 常

異 常

46

2

2

3
NS

備 考:Al-P,PAPは 施 設 に よ り測 定 法 が 異 な るた め 正 常 ・異 常 に 分 け て対 比 検 討 した.

TablcI5.有 用性(委 員 会 判 定)

NS:Nosignificance

薬 剤 極めて有用 有 用 や哨有用 無 用 好ましくない 合 計 検 定

AE

(%)

14271010

(23.0)(44.3)(16.4)(16.4)

0

(0.0)

61 U-test

57有 用以上

直接確率計算

NS

CMA

(%)

152116

(26.3)(36.8)(28.1)

4

(7.0)

1

(1.8)

NS

合 計 29 48 26 14 玉 118

Tablc16.有 用 性(主 治 医 判 定)

NS二Nosignificance

薬 剤 極めて有用 有 用 やや有用 無 用 好ましくない 合 計 検 定

AE

(%)

224287

(3.3)(39.3)(45.9)(lI。5)

0

(0.0)

61 U-test

57有 用以上

直接確率計算

NS

CMA

(%)

918246

(15.8)(31.6)(42.1)(10.5)

0

(0.0)

NS

合 計 11 42 52 13 0 118
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オキセ ン ドロンと同様,性 ステ ロイ ド化合物 の特性 と

して投与量 を増すに従い視床下部 ・下垂体系抑制を介

す る間接的作用が加わ り,前 立腺萎縮 は顕著 とな る.

前 立腺肥大症に対す る臨床効果

AEの 前立腺肥大症に対す る臨床効果については,

す で に 高 山 ら(1977)1),大 森 ら(1977)2),中 野 ら

(1977)3>,竹 内ら(1978)4),山 下 ら(1978)5),村 上 ら

(1979)6),大 橋 ら(1980)7),告 田 ら(1982)8),山 中 ら

(1983)9)を 始め多数 の報告がみ られている.吉 田らの

報告は,1日30mg経 口,1年 間投与 であ り,そ の

他は1日45mg経 口,3ヵ 月～1年 に およぶ投与治

験である.い ずれ も投与3ヵ 月後の時点において顕著

な排 尿困難 の改善 と残尿量の減少 が少 な くとも80%以

上の症例 で観察 されてい る.ま た,超 音波計測や尿道

レ線像Thumann計 測 に ても肥大結節の 明 らか な縮

小がみ られ,さ らに投与前後 の生検像対比検討に て腺

構成萎縮所見 も得 られている.

以上の臨床 効果 は,CMAや オキセ ン ドロンのそれ

と同程度であ り,満 足すべ きものであ った.し か も,

副作用が皆無に近 いことが報告 されている.新 しい前

立腺肥大症 治療薬 の開発をめ ざし,AEに ついて本格

的な検討が進 められ てきた所以のものであ る.

3AEとCMAの 臨床効果 の比較

用量設定につい て

前立腺肥大症治療 薬 としては,単 なる排 尿困難 とい

う自覚症状の改善のみでは充分ではない.同 時に肥大

結節縮小効果を伴 っていなけれぽな らない.し か しな

が らステ ロイ ド性ア ンチア ンドロゲン剤 の薬理か らし

て,大 量投与す れぽ直接的効果に よって顕著 な肥大結

節縮小がみ られる反面,間 接的効果 に よ り性機能低下

の出現が必発す る.し たが ってAEの 臨床応用に当 っ

ては,ま ず直接 的 と間接的効果 との関係を考慮 した盃

適用量の決定が なされなければな らない.ラ ノトを使

用 した 基礎 的研究 ではAEの 直接的 抗前立腺作 用は

CMAの0.8倍 程度 であるが,間 接的抗前立腺作用を

含めた総合的抗前立腺作用 ではCMAの1,6倍 程度で

ある ことが確認 されている9).一 方,前 述の臨床 治験

報告 をみ るに,AE30mg/日 経 口投与で も排 尿困難に

ついては 明らかな改善 がみ られ てい るが,肥 大結節縮

小 効果 は 充分 ではない.45mg1日 投与 では 排尿困難

改善が よ り顕著であ り,3ヵ 月後では充分な肥大結節

縮小がみ られ,し か も特記すべ き副作用 は認め られ て

いない,以 上 の成績か らして,前 立腺肥大症に対す る

AEの 至適用量 としてはCMAの 臨床用量 であ る50

mg/日 以下が考え られた.こ の見解 を確認す るため本

試験 に先立 ち,CMA50mg/日,AE50mgお よび

AE25mg/日 の3群 に よ る 臨床 比較試験が 行なわれ

た10)

その結果,自 覚的排尿障害に対 しては各群 とも充分

な効果を示 したが,他 覚所見である平均尿流量お よび

前立腺に対す る効果 であ る膀胱底 挙上,前 立腺重量に

お い てAE25mg/日 群 は,AE50mg1日 群 な い し

CMA50mg/日 群に劣 る ものであった.一 方,安 全性

ではAE25mg/日 群は 他の2群 よ り優 れていたが,

AE50mg1日 群 の安 全性 はcMA50mg/日 群 とほぼ

同程度 であった.し たが って効果 と安 全性 を勘案 し,

AE50mg1日 を前立腺肥 大症に対す る臨床的至適用量

と考 え,本 試験 で のAEの 用量を50mg/日 に設定

した.

有効性について

本試験でのAE50mg/日 経 口投与 の成果は 誠に満

足すべ き ものであ り,CMA50mg/日 のそれに匹敵す

る治療効果が示 された。す なわ ちAE,CMA群 とも

に検討対象 となった観察項 目のほ とんどすべ てにおい

て,投 与後有意な改善が認 め られ ている.項 目別にみ

るに,排 尿障害に関す る事項に ついては両群間に有意

差はみ られなか った.し か しなが ら,前 立腺 自体な ら

びに これに随伴す る尿道 レ線像に関す る事項において

次の ごとく若 干の相異 が み られ た.前 立腺直腸 内触

診,尿 道.レ線 像Thumann計 測 に よる前立腺 縮小効

果 では有意差 はなか ったが,超 音波 計測 に よる前立腺

縮小 と尿道 レ線像膀胱底挙上改善 の2項 目に おいて

CMA群 が有意に優れ てい るとい う結果 である.

なお,主 治医な らびに委員会の有効性に関す る総合

判定に て,両 群間に有意差はみ られ ていないが,上 述

の所見 を考 え合わせ ると抗前立腺作用はCMAが や

や優れ てい るもの と考え られる.

副作用について

今回 の試験においてAE,CMA群 ともに内分泌関

連の事項を除 くと副作用発生 は皆無に近い.内 分泌関

連事項 としてはAE群 で は乳房硬結,髭 生えず が各1

例,CMA群 では肥満2例 以外はす べて性欲 ・ポテン

ツの低下であ った.事 項別 でみ ると性欲 ・ポテ ンツの

低下出現頻度はCMA群 の8例 に対 し,AE群 では

1例 で有意に低 率であった.AE,CMA群 ともにス

テ ロイ ド性 ア ンチ アン ドロゲン剤であ り,50mg/日 投

与時 に は 視床下部 ・下垂体系抑制な どを介す る血中

testosteroneの 一過性低下 がみ られ ることが報告 さ

れている9'"11).血中teStOsterOne低 下 の様相は個人

差が あ り,症 例に よっては性欲 ・ポテ ンツの低下 の原

因 となるもの と考え られる.こ の中枢抑制現象は軽度

かつ一過性であ り,投 与 中止すれば直 ちに回復がみら
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れ るものであ り,本 試験 の追跡調査にて この現象 が確

認 されてい る.と はいえ,性 欲 ・ポテ ンツの低下 は比

較的若年症例への適応に当 っては考慮 され るべ き事項

のひ とつであろ う。

このほか,髭 生えず,乳 房硬結につ いては血中te-

stosterone低 下 に基 づ くE2相 対的 優位 現象 が 考え

られ る.ま た,肥 満については薬剤の異化作用 も考え

られ るが,CMAに よる糖代謝異常の発生は全 く経験

され てお らず,む しろ排尿障害改善に基 づ く体 調回復

と考 えるのが妥当 のよ うに思われ る.い ず れ に せ よ

AE,CMA投 与時にみ られ る副作用は性欲 ・ポテ ン

ツの低下を除けぽ,特 記す べ きものはない とい って過

言ではない.

臨床検査

AE,CMAい ずれ もステ ロイ ド化合物 で あ り最 も

心配された のは当然 のことなが ら肝障害 であ る.幸 い

なことに1,2の 症例に おいてGOT,GPT値 の一

過性の上昇がみ られた のみ であ る.先 の記述に もあ る

ごとく,両 群 ともに赤血球数,ヘ マ トクリット値の全

般的低下傾 向がみ られた.し か し な が らその程度は

軽微であ り,か つ両群間に差異はみ られ て い な い.

CMAで はす でに長期投与 において も血液 一般 検査な

らびに血液生化学検査にて特記すべ き影 響のみ られぬ

ことが報告 されてお り17),今 回 の成績か ら し てAE

もまた臨床的には安全な薬剤 とい うことがで きよう.

有用性につ いて

有用性は有効性 と安全性(副 作用)と を考慮 して決

定され るべ きものであ る.排 尿障害に関す る事項 につ

いてはAE,CMA群 とも優 れ,両 群間に差異 はみ ら

れていない.し か しなが ら前立腺萎 縮効果につ いては

CMA群 が優れ ているとい う所見 がい くつか の事項に

て示 されてい る、一方,安 全性であるが,臨 床検査 で

は両群 とも特記すべ き変化はなか ったが,副 作用 チ ェ

ックに て性欲 ・ポ テン ツの低下 の 出現 率がCMA群

では有意に高か った.以 上を考慮 して本試験では有用

性については,有 意差な しとの結 論が下 されたのであ

る.今 回の試験成果か ら して,AEはCMA,オ キセ

ン ドロンとな らんで前立腺 肥大症治療薬 として今後用

い られ るべ きものであろ う.

ま と め

AEの 前立腺肥 大症 に 対 す る臨 床 効 果 の 検 討 を

CMAを 対照薬 とす る二重 盲検法に て行 なった.両 群

ともに1日50mg経 口,12～16週 間の投与 であ り,

次 のよ うな結果が得 られた.

1)AE,CMA群 と もに投与後顕著な排尿障害の
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改善 と軽度の肥大結節縮小効果がみ られ,有 効性総合

判定においては両 群間に有意差はみ られ なか った.

2)AE,CMA群 ともに投 与前,後 の比較 におい

て観察 されたほ とんどすべ ての評価項 目において,有

意 な改善がみ られた.な お,超 音波計測に よる肥大結

節 の縮小 と尿道 レ線像に よる膀胱底挙上の改善に おい

て,CMA群 がAE群 に比べ有意に優れていたが,

それ以外の項 目に ついては両群間に有意 差はみ られな

か った。

3)副 作用 としては,性 欲 ・ポ テンツの低下 など軽

度 のものが少数例にみ られたのみである.AE群 の発

現率はCMA群 に比べ低 率傾 向を示 し,特 に性欲 ・

ポテ ンツの低下の発現 は有意に低率であ った.

4)以 上,有 効性 と副作用 とを総合的に考慮 した有

用性判定にあ ってはAE,CMA両 群間に有意差はな

く,前 立腺肥大症保存的薬物療法 と して のAEの 有

用性を確認す ることができた.
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