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前立腺 症 に対 す るoxendoloneと α一遮 断 薬bunazosin

hydrochlorideの 有 効 性 の検 討
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   Antiandrogen and alpha-adrenergic blockers have recently been tried in the medical treatment 
for benign prostatic hypertrophy and bladder neck contracture. We herein report our results of a 
randomized comparative study on the clinical efficacy of oxendolone, bunazosin hydrochloride (bun-
azosin) and their combination for the treatment of benign prostatic hypertrophy and bladder neck 
contracture. 
   The attending doctors evaluated at twelve weeks the improvement rate for three treatment regi-
mens, 400 mg/day oxendolone, 3 mg/day bunazosin and a combination of both. Oxendolone ~-
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bunazosin showed the highest improvement rate in the evaluation of each subjective symptom and 
objective finding and of both. Oxendolone  -{- bunazosin tended to show a better clinical efficacy 
than the other of these regimens, when the improvement was defined as that with more than one 
degree in the severity of retarded voiding, prolonged voiding, urinary stream condition, abdominal 

pressure on voiding and residual urine sensation. The improvement of such subjective symptoms 
seemed to occur earlier with oxendolone -{- bunazosin or bunazosin than with oxendolone. A sig-
nificant difference was shown among the three treatment regimens in the general improvement rate 
on four subjective symptoms, with oxendolone -{- bunazosin being the highest followed by bunazo-
sin and oxendolone in this order. The improvement rates of maximum and mean flow rate which 
are most important parameters to evaluate the voiding condition, at twelve weeks were significantly 
higher with oxendolene bunazosin. 

    No serious side effects were observed in this study, although treatment regimens containing bun-
azosin caused some minor side effects. These side effects could be prevented by the use of initial 
low doses of bunazosin with a subsequent gradual increment up to 3 mg/day. 

   Taking the differences in the mechanism of oxendolone and bunazosin and the results of our 
study into consideration, we believe that the combination of oxendolone and bunazosin would be 
more useful in a clinical situation.

Key words: Prostatism, Bunazosin, Oxendolone, Comparative study

は じ め に

男子高齢者における排尿障害では,前 立腺肥大症あ

るいは膀胱頸部硬化症がその多くの原因であることは

周知の事実である,各 種の疾患の集団検診に対する最

近の関心の増加とともに,前 立腺肥大症に対する集団

検診も各地で行なわれ,そ の結果が報告されている1,

2》.著 者らも一定地域での前立腺肥大症 に対する集団

検診を1982年 か ら開始している3,4)そ の結果,50歳

以上の症例における前立腺肥大症の割合は23,2%に も

達 している.

一方,こ れ らの前立腺肥大症に対する根治的治療法

は経尿道的前立腺切除を中心とした外科的治療である

ことは論を待たない.し かし,こ れらの外科的治療を

必ず しも要 しない症例や手術適応 とならない症例も存

在する.こ れらの症例に対しては,antiandrogen剤

を中心とするホルモン療法が行なわれる ことが多いF),

また最近 では前立腺 あるいは前立腺腺腫での交x

神経 α受容体の関与の機序も次第に明 らか とな り,

α遮断剤の前立腺肥大症の排尿障害に対する有効性も

報告されている6～8).

そ こで今回は,α 遮断剤であるbunazosinhydro-

chlorideとantiandrogen剤 であるoxendolone

お よびこれ らの併用による前立腺肥大症あるいは膀胱

頸部硬化症に対する効果の比較検討を行なったので,

その結果を報告する.

1.対 象 症 例

対 象 と 方 法

1982年1月 か ら1983年9月 までに各共同研究施設を

受診し,前 立腺肥大症または膀胱頸部硬化症と診断さ

れた患者で,原 則 として年齢'が50歳 以上,残 尿量が

10m1以 上のものを対象とした。

なお,下 記の症例は対象から除外することとした.

①治験開始6ヵ 月以内にホルモン性前立腺肥大症治

療剤の投与を受けたもの.

② 治験薬剤投与開始前2週 間以内に非ホルモン性前

立腺肥大症治療剤の投与を受けたもの.

③排尿に影響を与えると思われる下記の合併症を有

するもの.

(尿道狭窄,高 度な前立腺結石 ・前立腺癌,神 経因

性膀胱,重 症の糖尿病など)

④治験薬剤投与開始前2週 問以内に尿閉によるカテ

テル留置または治療を目的とした頻回の導尿などの処

置を受けたもの.

⑤重篤な合併症のある症例.

2.検 討方法

1)検 討薬剤

Antiandrogen剤 であるProstetinと α遮断剤で

あるEa・0643を 使用した.Prostetinは1バ イアル

(2ml)中oxendolone200mg含 有 す る水性懸濁

注射液であ り,Ea-0643は1錠 中bunazosinhydro-

chlorideを1mg含 有する.こ れらの構造式Fig.1

に示 した,

2)比 較方法

Oxendolone単 独使用群(以 下0群),bunazosin

hydrochloride単 独使用群(以 下E群)お よびox-

endoloneとbunazosinhydrochlorideの 併用使用
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有効性の評価

安全性の評価
有用性の評価
効果の持続性の評価

治 療 日 記

◎:必 須 △=可 能施設のみ

Fig.2.観 察 項 目お よび評 価 時 期.

群(以 下O+E群)の 無作為割付けによる3群 比較

とした.

3)投 与方法

O群 ではoxendolone400mgを 週1回2.`内 に

注射し,E群 ではbunazosinhydrochlorideを1日

3mg(3分 服)を 服用させた.0+E群 ではoxen-

dolone400mg1週 とUunazosinhydrochloride3

mgノ日を併用投与 した.投 与期間 は3群 とも12週 間

し,投 与終了後の後続観察期間を4週 間おいた.

0群,E群 お よび0+E群 の薬剤は,あ らか じめ

コγトローラーが投薬番号を無作為に割付けた,主 治

医はこの番号に従って来院 した患者の順に薬剤を投与

した.コ ントローラーは札幌医科大学公衆衛生学教室

三宅浩教授が担当した.

4)併 用薬剤

治験期間中,有 効性の評価に影響を及ぼすと考えら

れる薬剤は投与しないことを原則とした.

ただ し,降 圧の目的で以前から降圧利尿剤を投与 し

ている場合は用量を固定して検討薬剤の投与に開始し

てもよいこととした.そ の他の併用薬剤を使用する場

合は治療経過表に,そ の内容と期間を記載 した.

3.観 察方法

観察項目および評価時期をFig.2に 示 した.な お,

効果の持続性を検討するために16週 後にも評価時期を

設けた.

1)検 討項 目

薬剤の有効性を検討す るた めに,排 尿障害4項 目

(遷延性排尿,蒋 延性排尿,尿 線の状態,排 尿時のい

きみ),残 尿感などの自覚症状 お よび夜間排尿回数,

残尿量,前 立腺触診所見(大 きさおよび直腸内への突

出度),逆 行性尿道撮影の所見(尿 道 レ線像),尿 流率

測定などの他覚所見を観察し,さ らに手術の適応性を

検討 した.な お,尿道 レ線像に関しては正面および45。

斜位で撮影 した.

排 尿障害4項 目および残尿感については各評価時期

の前1週 間の平均重症度を治療日記と問診によって観

察した.重 症度は後に詳述するように4～5段 階に分

類した,
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安全性の検討のために,各 種臨床検査(一 般血液検

査,肝 機能検査,腎 機能検査,尿 検査),血 圧測定お

よび自覚的な副作用の有無の調査などを実施した,

2)評 価方法

(1)総 合評価

薬剤の有効性の評価のために,自 覚症状および他覚

所見の改善程度を主治医判定により判定 し,こ れらに

よる総合所見の評価を主治医判定により行ない総合評

価とした.

自覚症状の改善度の判定には,排 尿障害の4項 目お

よび残尿感を取 りあげ,他 覚所見の改善度の判定には

夜間排尿回数,残 尿量,前 立腺触診所見,尿 道 レ線像

の所見を取 りあげた.

なお,こ れ らの判定は著明改善,改 善,や や改善,

不変 悪化の5段 階の評価とした.

② 排尿障害4項 目(遷 延性排尿,再 延性排尿,尿 線

の状態,排 尿時のいきみ)の 改善度判定,尿 道 レ線像

改善度判定

総合評価とは別に,排 尿障害4項 目における改善度

および尿道 レ線像の改善度をそれぞれ主治医による判

定で評価 した.な お,こ れらの評価は著明改善,改 善

,や や改善,不 変,悪 化の5段 階とした.

(3)自 覚症状,他 覚所見の各項目の改善度判定

自覚症状の各項 目の改善度を治療前後の重症度の程

度により,二 段階改善,一 段階改善,不 変,悪 化に判

定し,薬 剤の有効性の評価を行なった.

他覚所見の各項 目に関しては,治 療前後値の差を算

出し各薬剤群で比較することにより,そ れぞれの群の

有効性を評価 した.な お,前 立腺触診所見については

Table1.症 例 の 内訳.

＼ ＼ 遷避 ・
E 0+E合 計

完 了 例21

脱 落 例6

除 外 例2

is

io

i

15

10

i

52

26

4

合 計 29 27 zs 82

Table2.中 止,脱 落理 由.

薬 剤 群 症 例 ぬ 投与期間(週) 中 止 ・脱 落理 由

0

1-1

1-21

2-23

2-39

3-16

4-7

〉>

4

2

7

11

4

来院せず

来院せず

来院せず

来院せず

患者の希望で手術を行 った

来院せず(海 外旅行)

E

1-2

1-7

2-4

2-17

z-zi

2-25

2-36

z-ai

3-4

9-5

5

4

8

z

2

z

4

2

5

i

副作用発現のため

来院せず

来院せず

来院せず

来院せず

来院せず

患者が服薬中止

来院せず(旅 行)

来院せず

副作用発現のため

1-3

1-6

z‐zs

2-28

2-40

0+E

3-1

3-3

4-8

4-10

4-]5

10

1

z

9

9

4

2

3

9

1

併用薬(抗 癌剤)の 副作用発現のため

副作用発現のためE-643だ'け 中止

来院せず

心筋梗塞のため

来院せず

副作用のためE-643だ け中止

来院せず

副作用のためE-643だ け中止

来院せず

副作用のためE-643だ け中止
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一段階改善,不 変,一 段階悪化の3段 階に分類 し,尿

道レ線像については前立腺腺腫の横 ・縦径の実測値の

治療前後の差および主治医判定による改善度判定によ

って評価を行なった.

④ 安全性の評価

薬剤の安全性は,副 作用の有無,内 容,程 度,血 圧

,臨 床検査値の異常などを総合 して,副 作用なし,軽

度の副作用,中 等度の副作用,高 度の副作用の4段 階

に分類 して評価した.

⑤ 有用性の評価

薬剤の有用性は,有 効性 と安全性を総合 して,非 常

に有用,か な り有用,や や有用,ど ち らともいえな

い.や や好ましくない,か な り好ましくない,非 常に

好ましくないの7段 階で評価 した.

⑥ 効果の持続性の評価

効果の持続性に関しては,12週 後 と16週後 の有効性

を比較して,自 覚症状,他 覚所見および総合所見を改

善,不 変,や や悪化,悪 化の4段 階に分類 して評価し

た.

4,解 析方法

症例の背景分布,効 果判定の3群 間比較にはXZ検

定,Kruskal。WallisのH検 定を,2群 間比較にはX2

検定,U一 検定を,実 測値の2群 間比較にはt検 定,

投与前後の比較には対応あるt検 定を用いた.

TaUle3.除 外 理 由.

1925

薬剤群 症例梅 除 外 理 由

4-2尿 道狭窄 を合併
0

4_u投 与開始時尿閉

E 41投 与開始時尿閉

0+E2-31投 与開始以後来院せずの ため追跡不可能

Table4,評 価 可 能 例78例 の 背 景因 子 一1(一 般 所

見).

背 景 計 ・ ・ 。・E検s'定

集 雷十 対 象78272625

54-59

年
60-69

齢

70-79

80-83

9333

331工1111

N.S.
35121211

1100

BPH72.25

藷BNC52
名
BPH+BNC10

2423

21N.S.

01

入 院30t2

窺 外 来 ・・

入 院→外 来5

饗 外 来一入 院1

24

1

0

zzzo
N.S.

13

10

対象および評価可能例とその背景因子

BA3210¥
1週 旬1カ 月7

催 エ
.iカ 月～1年21

病

期L1年 一3年24

間3.1年 ～1α 牢17

133

1065
N.S.

7611

683

1.評 価可能例あるいは脱落,除 外例

本研究の対象となった例はTablclに 示 したよう

に合計82例 で,そ の内訳は,0群29例,E群27例,

0+E群26例 であった.全 症例82例 中12週 間の投与

を完了したのは52例 であ り,中 止 ・脱落例は26例,除

外例は4例 であった.中 止 ・脱落理由の 内訳Table

2)は,来 院せず16例(0群5例,E群7例,0+E

群4例),副 作用発現のため6例(E群2例,O+E

群4例),患 者の希望で手術を行なった もの1例(0

ち),患 者が服用を中止 したものi例(E群),抗 癌剤

による副作用のためi例(0+E群),心 筋硬塞のた

め1例(0+E群)で あった.こ れ らの中止 ・脱落

例については,有 効性,安 全性,有 用性の評価の対象

とし,そ の評価は中止 ・脱落の時点で行なった.し た

がって全体の評価可能例は78例 で あった.

除外例の理由をTable3に 示 したが,こ れらの症

例については安全性のみ評価 した.

2.評 価可能例の背景

評価可能例78例 について,薬 剤群別背景因子を検討

した(Table4～7).

ep9333¥

背景因子のうち,年 齢,診 断(前 立腺肥大症あるい

る膀胱頸部硬化症),入 院 ・外来症例の別,罹 病期間

などは各薬剤群とも分布の差はなかった(Table4).

自覚症状 の うち(Table5)再 延性排尿困難でE群

が0+E群 に比較 して重症例が多い傾向(p<0・1,

U検 定),他 覚所見では(Table6)最 大尿流率で0

群が0+E群 と比較 して重症例が多い傾向(p〈0・1,

U検 定),手 術の適応性で(Table7)O群 が0+E

群 と比較して重症例が有意に多い(p<0.05,U検 定),

などの偏 りがみられた.し かし,3群 比較(H検 定)

では偏 りがないこと,そ の他の背景因子分布に差がな

いことから,O群,E群,0+E群 の症例の背景因

子はほぼ均等であったと考えられる.

結 果

1.総 合評価

総合所見,自 覚症状,他 覚所見の判定結果 はTa-

ble8に 示すように,す べての所見 において0+E

群 の改善率が最 も高 く,つ いでE群,0群 の順 であ
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Table5・ 評価可能例78例 の背景因子一 皿(自 覚症状).

背 景 計0 EO+E

集 計 対 象 78272625
U検 定H検 定

排尿開始ま
での時間

(逼延性)

i.ス ムーズIL出 る

2.や 、時 間が かかる

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

i1

42

19

4

0

3

16

5

a

O

5

ii

7

z

O

3

15

?N.S.N.S.

0

0

不 明 2 i i ・＼
排尿開始後

終了までの
排 時間

(菖延性)

1,若 い時 と同様 ご く普通で ある

2.や 、時 間がか かる

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

5

zs

35

7

0

0

12

12

2

0

2

6

13

4

0

3

>>

10E=0+EN.S.

1P<0.1

0

尿
不 明 2 1 且 0

陣

害

尿線の状態

L尿 線の太さや孤を描く状態は

若い時と変わらfjい

2.尿 線は少し細いように思う

3.勢 いがなく時ILは孤を描かず

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

3

32

41

0

0

0

11

15

0

0

i

9

15

0

0

2

12

>>N
.S.N.S.

0

0一
排尿時の力
の入れ具合

(いきみ)

1.特 に意識しなくても普通に排

尿出来る

2,時 々意識して腹にカを入れね

ば排尿出来ないζとがある

3,相 当力を入れても出にくい時

がある

4,排 尿のあいだ中いっもカまな

いと尿が出ない

5.全 く出f;い

14

41

14

0

0

3

]9

4

0

0

4

16

5

0

0

7

iz

5N.S.N.S.

1

0一
1.

2.

残 尿 感3.

4.

全くない

時々ある

しば しばある

いつもある

1434

391414

1673

504

7

>>N
.S.N.S.6

1一
り,3群 問に有意 差が認め られた(p〈0.Ol～p<

0.001,H検 定),0群 とE群 の比較では,総 合所見,

自覚症状,他 覚所見 ともにE群 で改善例が多かった

(p<0.05～p<0.01,U検 定).

2.観 察項目別改善度とその推移

以下に,自 覚症状,他 覚所見の各項 目における薬剤

の有効性を検討した.

1)排 尿障害4項 目の改善度

Table9に 自覚症状の排尿障害4項 目を総合 した

改善度判定の結果を示 した.

0週 と12週 の比較では,改 善率は0十E群 で最も

高 く,つ い でE群,O群 の順であ り,0+E群 とO

群 の間で有意差が あった(p<0.of,XZ,U検 定).ま

た,H検 定による3群 間比較でも差が認められた(p

XO.05).

12諭 と16週 の比較では,2群 間,3群 間いずれも有

意差はなか った.0群 のみにやや改善が1例,E群 と

0+E群 で は改善した例はなかった.悪 化は0群 で

1例,E群 でi例,0十E群 で2例 認められた.

2)自 覚症状

排尿障害4項 目および残尿感の2,4,8>12,

i6週 後の改善率の推移をFig.3,Tableio～14に

示 した.各 項 目の改善率一すなわち治療前の重症度が

一段階以上改善した症例の割合一は0週 から16週 まで

各評価時期においてすぺての所見があり,か つ重症度

が2以 上のもの(す なわち正常例を除いたもの)か ら

算出した.

薬剤投与期間中(0～12週)ま での改善率の全体的
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Tables.評 価可能例78例 の背景因子一皿(他 覚所見一i).

背 景 計OEO+E

集 計 対 象
U検 定H検 定7827262

5

夜
間排

尿
回
数
(回)

o-1

2-3

4-5

s-7

8一

12

35

17

4

5

417

1413S

755N.S.N.S.

121

122

不 明 5 032_

残

尿

量

(㎡)

L]04

10≦≦ ∠2518

25≦≦ ∠5017

50≦≦ ∠8017

80≦≦ ∠1207

120L1706

170L6・

zii

666

755

755N.S.N.S.

223

123

222

不 明 3 030_

残

尿

率

(%)

L54

5≦≡ ∠109

10≦≦ ∠1511

15≦ ∠208

20≦ ∠255

25≦ ∠304

30≦ ∠359

35≦ ∠901

40≦23

13

42

23

32

21

21

53

01

86

0

3

6

3

2N.S.N.S.

i

1

0

9

不 明 4 040_

最
大
尿
流
率

(鵡/sec)

∠2、5玉

2,5≦ ∠54

5≦ ≦ ∠7.524

7.5≦ ≦ ∠1014

10≦ ≦ ∠12.513

12.5L157

15≦ ≦ ∠17.55

17.5L200

20L6

10

12

126

45

54

12

1玉

00

zz

0

1

6

5

40:0+EN.S.

qP<0.1

3

0

2一
傾向は(Fig.3),遷 延性,蒋 延性排尿でE群 が高 く・

尿線の状態,い きみ,残 尿感で0+E群 が高かった.

O群 の改善率は残尿感を除く4項 目で常 に低か った

が,週 を追 うごとに高 くなる傾向が認められた.

これらの自覚症状の改善率を 薬剤群問でXZ検 定を

用いて比較すると,遷 延性排尿では2週,12週 に おい

て,そ れぞれ0十E群 は0群 より,E群 は0群 より

高い傾向にあった(P<0.1).尿 線の状態で は,4週

後0+E群 は0群 より改善率が高い傾向にあ り(pく

0.i),残 尿感では,12週 後0+E群 はE群 より高 い

傾向(p〈0.1),お よび0群 より有意 に高かった(p〈

0・05).蒋延性排尿と腹圧排尿では,い ずれの評価時期

においても薬剤群間に差はなかった.

また,こ れらをU検 定を用いて比較すると,遷 延性

排尿では,2,8,12週 において改善例はそれ ぞれ

0+E群>0群(O+E群 はE群 に優る・以下同様)

,E群>0群,E群>0群 で(P〈0.05)・ 蒋延性排尿

では2週 後E群 くO群(P<0・1)・ 尿 線の状態2週 後

0十E群 く0群(P<0.1),E群>0君 羊(P<0・05),4

週後0+E群 くO群(P<0・i),残 尿感12週 後0+E

群>0群,E群(p<0.i)な どの差あるいはその傾向

が認められた。

さらに,こ の2群 間比較においては,残 尿感を除き

2～4週 の比較的投与開始早期に差が認められる傾向

にあった,

H検 定による3群 間比較で差の傾向が認められた項

目は遷延性排尿8,12週,尿 線の状態2,4週 であっ

た(い ずれもP<0.i).

薬剤投与終了後(16週)の 改善率は,12週 後 と比較

して低下する傾向を認めたが,そ の傾向は0+E群

お よびE群 で強かった.効 果の持続性が認められた項

目は0群 の遷延性排尿,残 尿感,E群,0十E群 の

いきみであった.

なお,16週 においてU検 定で差あるいはその傾向に

認めた項 目は残尿感で あり,O群+E群(p<0。1),

O+E群(P〈0.05)で あ った.
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Table7.評 価 可 能 例78例 の背 景 因 子 一N・ 、(他覚 所 見 一2).

背 景 針 0 EO+E

集 計 対 象 78
U検 定H検 定27

2625

平

均

尿

流

率

(mL/sec)

2≦

4≦

6≦≡

8≦

10≦

玉2≦

]QL

16≦

L2

/_4

L6

L8

L10

L12

L14

L16

is

28

15

9

7

0

0

1

0

8

12

5

1

4

a

O

O

O

4

7

3

4

3

0

0

i

O

5

9

7

4

0N.S.

0

0

0

0

N.S.一
排

尿

時

問

(sec)

10≦

20≦

30

40≦

50≦

60≦

70

SO

L10

L20

L30

L90

L50

L60

L70

L80

1

13

20

16

7

4

7

4

3

a

z

8

7

4

1

4

1

0

O

s

6

3

1

2

』

2

2

三

5

6

6

2N.S.

1

2

i

i

N.S.一
直

腸

内

触

診

サ

イ

ズ

1.正 常

2,軽 度

3,中 等度

4,高 度

7

26

31

9

23

610

1T6

15

2

12N
.S.N.S.8

3一
突

出

度

i.扁 平

2,軽 度突出

3.高 度突出

6

45

17

21

1416

75

3

15N.S.N.S.

5

不 明 10 4 4 2

手

術

の

適

応

性

1.

2.

3.

4.

保存的療法を行う5

保存的療法で経過23

をみてもよい

手術を行う方が望29

ましい

速やかに手術を行0

う

3

2

15

0

2

7

8

0

0

14

6

0

O:O+EN.S.

P<0.05

不 明 21 7 9 5_

Tablc8.有 効性に関する総合評価一主治医判定による.

薬剤群 著明改善 改 善・ やや改善 計x'検 定不変 悪化 不明
(例)(改善以上)

、u検 定 H検 定

総合所見

O

E

O+E

oco.o)

2(9.5)

7(31.8)

4(16.0)9(52.0)12

7(42.9)9(85.7)3

10(77.3)2(86.3

0227

0526

0325 }:三i臓:.olP<0.001P<0.001.OS

自覚症状

O

E

O+E

2(7.7)

4(19.0)

9(40.9)

5(26.9)11(69.2)8

7(52.4)8(90.5)2

9(81.8)t(86.4)3

0127

0526

0szs 縣緯1
l

P〈o.00tPく0,01

J

他'覚所 見

O

E

n+e

0(0.0)

zcss>

5(23.8)

2(B.0)7(36.0)IA

5(33.3)6(51.9)7

7(57.1)5(81.0)4

2227

1526

0nzs

硬 臓:051P<0.001P<0.001

1」

()累 積改聾率(%),不 明例を除 く

3)他 覚所見

(1)夜 問排尿回数(Fig.4)

夜間排尿回数はo週 と比較して,4週 後E群,0十

E群 で有意に減少 して(そ れぞれp<0,01,p〈0.05,
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Table9.排 尿障害4項 目の改善度判定.

薬剤群 諜 儲 誌 不変 悪化 不明 鍼 籔 上、U検定H齪

01C5.0)0週と

12週後E3(20.0)
の比較O

+E6(40.0)

4(25.0)8(65.0)7

5(53.3)3(73.3)4

6(80.0)1(86.7)2

01

0i

OO 15}P<0.01}P<0.01P<O.CS
12週 後00

赫 琵 ・ ・
較O+EO

0

0

0

1(7.7)11

03

0s

18

112

24

zi 注
)

16N.S.N.S.xS.

15

():累 積改善率(%)

注)不 変と悪化 で区分

噸

loo

60

20

0

岨 延 性

191

131

c
,躍 ・・へm'

一 一ρ一 一 ・々 一 ムレ

菖 廷 性

o0141

-一 ・
一ぜL _as

as、 、BI/a

〆-4

尿 鳳 の 状s

巳口

ou＼

141

uoi7i
へ

⑳'票

181ム

24 8 12 旦6 24 8 12 162唱 8 iz 16(W)

微

loo

o

田

20

0

い き み

ム 曲
女 αo

141

,一 ρ'△

181

a一

na
IBI

残 尿 感

里A、 、 、{71
'、,

、←
一 騨。 一 一一 存'＼

...9.皿1

0-一 一一一く)O

●一■一一 ■→E

o-一 一一一一〇〇+E

()例 救

'

冊
31 n…)1段 階以上の改普率

za 8 iz 聰5 24 8 12 16(W)

Fig.3.自 覚 症 状項 目別 改 善 率 の 推 移.

対応 あ るt検 定,以 下 同様),12週 後 で は0群 とE群

で有 意 に減 少 した(p<0.05).16週 後 に減 少を 認 め た

のは0群 のみ で あ った(p〈0・05)・

薬 剤 群間 の比 較(t検 定,以 下 同 様)で は,い ず れ

の評価 時 期 に お い て も差 が な か った.

(2)残 尿量 検 査(Fig.5～7)

残 尿量(Fig.5)はo群 で12週 後 減 少 傾 向(p〈

o.i),16週 後 有 意 に(P<0.05)減 少 した ・4,12週 後 ・

E群 で増 加,〇+E群 で 減 少 を認 め た が 有 意 で は な

か った.

自排 尿量(Fig,6)は4,12週 後 に お い て,3群 と

も増 加 した が,0群 の4週 後 で 有 意 差(p<0.05)を

認 め た 他 は 差 が な か った.

残 尿 率(Fig.7)で は,o群 の4週 後 の 減 少 傾 向

(p〈0.1)、12週 後 で有 意 に(p<0,01)減 少 した.E群

に お け る変 化 は4,12週 後 と も軽 微 で あ った.O+E

群 で は4,12週 後 と もに 有意 に(p<0.05)減 少 した.

O群 で は16週 後 で1も有 意 に(p<0.05)減 少 し て い

た.

薬 剤 問 の 比 較 で は,4週 後 の残 尿 率 でO群 とE群

(P<0.05),0群 とO十E群(P〈0.1),E群 と0十E

群(P〈o.oi)で 差 を 認 め た が,そ の 他 の項 目で は い

ず れ の 評価 時 期 に お い て も差 が なか った.

(3)尿 流量 率(Fig。8,9)

最 大 尿 流 率(Fig.8)に つ い て は,o群 で は4週 後

有 意 に(P<0.05)増 加 した が,12週 後 で は ほ とん ど

変 化 が なか った.E群 で は増 加 した もの の 有意 に は到

らな か った.0+E群 で は4週 後 増 加傾 向(p〈0.1),

12週 後 有意 な(p<0.05)増 加 で あ った.

平 均 尿 流量 率(Fig.9)に つ い て は,o群 で は4週
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Table10.遷 延性排尿の改善率の推移.

週一 藷 瀞 変・・蒲DU検 　

00(0.0)3(21.4)11

2C1(11.1)3(49.9)5

0+EO(0.0)7(63.6)4

014

09P<0.1P<0.05N.S

O11

00(0.0)5(35.7)9

4E2(22.2)3(55.6)4

0+EO(0.0)5(45.5)6

ois

OgN.S.N.S.N.S.

on

00(0.0)5(35.7)9

8E2(22.2)5(77.8)2

0十E1(9.1)5(54.5)5

1149、.、.}・<・ ・5P<o.1

011

01(7.1)3(26.6)10

12E2(22.2)5(77.6)2

0+E1(9.1)6(63.6)3

U19}P<0.1}P<0.05P<0.1
>>i

0104.3)1(28.6)5

16EO(0.0)2(66.7)1

0+E1(14.3)3(57.1)1

07

03N.S.N.S.N.S.

27

():累 積改普串(%)

Table11.蒋 延 性 排 尿 の 改善 率 の推 移.

・・剤群 叢段難 ・一 噛 講u　 検定

00(0.0)6(35.3)11

2E1(10.0)6(70.0)3

0+EO.(0.0)8(66.7)4

lll,.、,}・ 〈o.iN.S.

oiz

01(5.9)6(41.2)10

4E1(10.0)5(60.0)4

0十E2(16.7)6(66.7)4

017

010N.S.N.S.N.S.

oiz

01(5,9)7(47.1)9

8E1(10.0)7(80.0)2

0+E1(8.3)6(58.3)5

0

0]ON.S.N.S.N.S.

oiz

01(5.9)7(47.1)9

12E2(zo.0)6(80,0)2

0+E1(8.3)6(58.3)5

01T

O10N.S.N.S.N.S.

012

00(0.0)4(40.0)6

16EO(0.0)3(75.0)1

0十E1(11.1)3(44.4)5

0置0

04N.S.N.S.N.S.

os

():累 積改善率(%)

後 増 加(pく0,05)し た が,12週 後 差 を 認 め な か った.

E群 で は4週 後 増 加 傾 向(p<0.1)で あ ったが,12週

後 は ほ とん ど変 化 しな か った.こ れ に 対 して,0+E

群 で は,4,12,16週 とも に有 意 に(p<0.05～p<

0.001)増 加 した.

薬 剤 群間 の比 較 で は,12週 後最 大 尿 流 鐙 で0群 と

0+E群 で 有意 差(P<0.05)を,12週 後 平均 尿流 量

で0群 とO+E群,E群 と0+E群 の 問 で 差 が あ

った(p<0.of).

(4)尿 道 レ線像(Fig.io)

逆 行性尿道撮影による前立腺腺腫の大きさに関して

は,0群 で横径が有意に(pく0.05)減 少 した.

実測値による比較とは別に,レ 線所見に対する主治

医判定結果をTablel5に 示 した.

やや改善以上と判定 された例はO群4例,E群i

例,0+E群3例 のみで あり,薬剤群間比較では差が

なかった.

(5)前 立腺触診における改善度(Table16)
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Table12.尿 線 の 状 態 の 改善 率 の推 移.

二段階 一段階週 薬剤群 不変

改 普・ 改 善

r'検 定U検 定H検 定

悪哺(講 ⊃

00(0.0)3(17.6)13

2EO(0.0)6(54.5)5

0+EO(0.0)5(45.5)6 i17111tN.S.}}P<0.05P<0.1P<0.1
00(0.0)4(23.5)13

4EO(0.0)5(45.5)6

0+E1(9.1)6(63.6)4 iil}刈 鵠 ・5PGO.1

00(0.0)7(91.2)10

8E1(9.1)5(54.5)5

0+EO(0.0)6(54.5)5

Ol7

011N.S.N.S.N.S.

o>〉

00(0.0)7(41,2)10

12EO(0.0)6(54.5)5

0+EO(0.0)6(54.5)4

017

011N.S.N.S.N.S.

〉 〉〉

UO(0.0)3(30.0)7

16EO(0.0)2(50.0)2

0+EO(0.0)2(25.0)9

oio

O4N.S.N.S.N.S.

26

():累 積改善率(%)

Table13.腹 圧排 尿(い きみ)の 改善 率 の推 移.

・一 叢殴疑 験 蝋 畿)u　 検定

00(0..0)3(21.4)11

260(0.0)2(20.0)8

0+EO(0.0)5(45.5)6

014

010N.S.N.S.N.S.

011

00(0.0)3(21.4)11

4EO(0.0)3(30.0)7

0++E1(9.1)5(54.5)5

014

010N.S.P<0.1N.S.

011

00(0.0)3(21.4)II

6EO(0.0)5(50.0)5

0+EO(0.0)6(54.5)4

014

010N.S.N.S.N.S.

箆u

00(0.0)6(A2.9)8

12EO(0.0)5(50.0)5
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0且4
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011

00(0.0)2(25.0)6

16EO(0.0)3(75.0)1

0+E1(12.5)4(62.5)2

08

04N.S.N.S.N.S.

18

()=累 稿改善率(%)

サイズについては,0週 と12週 の比較で,E群 が0

群に対して改善度が優る傾向(p<o.i,U検 定)に あ

ったが,3群 間比較で有意差はなかった.突 出度につ

いてはいずれの検定においても差がなかった.

(6)手 術適応性(Tabie17)

手術適応性の推移は3群 ともいずれの評価時期とも

にほとんど変化を認めなかった.

3.16週 後の総合評価

治験薬剤投与終了後の効果の持続性を検討するため

に,12週 後 と16週 後の自 ・他覚所見を比較した総合評

価をTablel8に 示す.

いずれの所見についても改善例はなく,不 変例の程

度を比較すると,他 覚所見においてE群 はO群 に対し

て,0+E群 は0群 に対して悪化例が有意に多かっ

た,(各 々P<0.05,P<0.01,U検 定).ま た,H検 定

による3群 比較でも有意差が認められた(p<0.05),

総合所見と自覚症状では2群 間または3群 間に差はな

かっった.
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Tablei4.残 尿感 の改 善 率 の 推移.
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Fig.4.夜 間 排 尿 回 数 の変 化.

4,副 作 用

副作 用 発 現 例 は,0群29例 中3例(10.3%),E群

2十例 中8例(33.3%),0十E群25例 中10例(40.0%)

であった。

副作用発現例の詳細をTablel9に,内 容別集計

をTable20に 示 した.副 作用の程度は軽度の もの
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Fig.5.残 尿 量 の変 化.

が多かったが,中 止例は0群 でなく,E群2例,0+

E群4例 であった.副 作用の内容はE群 と0+E群

で共通して,め まい,鼻 閉,起 立性めまい,悪 心など

がおもなものであった.

Table21に 安全性に関す る総合評価の判定を示し

たが,0群 はE群 およびO十E群 に比較して安全性が

有意に(p<0.05,U検 定)優 る効果であり,3群 比較

でも有意差が認められた.(p〈0,05,H検 定)

5.有 用性

有効性,安 全性をすべて総合した有用性についての

主治医判定の結果をTable22に 示 した,

有用性はO+E群 で最も高 く,つ いでE群,0群

の順であ り,2群 間(U検 定),3群 間(H検 定)で

有意差が認められた.

考 察

Antiandrogen剤 の 代表 的 薬 剤 で あ るoxendolone

やchl・rmadinoncacetateに お け る直接 的 な 抗 前

立 腺 作 用 と し て は,血 中testosteroneの 前 立 腺

へ のuptake阻 害,前 立 腺 細 胞 に お け るcytosol

「ecePto「-5αdihydrotestosteronecomplexの 形 成

阻 害,5a-reductaseの 作 用 阻 止(oxendolone)な

どが 考 え られ て い る丙・9).

一 方 ,交 感 神 経 α遮 断 剤 の 前立 腺 肥 大 症 の 排 尿 障

害 に 対 す る効 果 に関 しては,前 立腺 お よび 肥 大 前立 腺

に お け る 交 感神 経 の関 与 か ら,α 遮 断剤 が 前 立腺 肥 大

症 に お け る前 立 腺 部 尿 道 の 内 圧 を低 下 させ る こ とに よ

り発 揮 され る と考 え られ て い る.
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Fig.6.自 排 尿 量 の変 化.

す な わ ち,前 立 腺 肥大 症 に おけ る前 立 腺 部 尿道 内圧

の30～40%は 交 感 神 経 α作 働神 経 に よ る も ので あ り6)

また 前 立腺 肥 大 症 の腺 腫 組 織 中 の α受 容 体 数 は 正 常

組 織 に おけ るそれ よ りも有 意 に 多 い こ とが 明 らか とな

って い る7).こ れ らの事 実 か ら,α 遮 断 剤 の投 与 が 前

立腺 肥 大 症 の排 尿 障 害 に 対 して効 果 を示 す と考Yxら れ

る,

こ の よ うなantiandrogen剤 あ る い は α遮 断 剤 の

臨床 的 な 効果 に関 して は これ ま で もそ の有 効 性 が 示 さ

れ て い る ・Antiandrogen剤 で あ るoxendoloneに 関

して は 吉 田 ら10)が,二 重盲 検 法 に よ りそ の 臨床 効 果 を

詳 細 に報 告 し,本 剤 の前 立 腺 肥 大 症 に お け る効 果 を 認

め て い る ・一 方,α 遮 断剤 の 臨 床 効果 は これ ま でphe-

noxibenzamine"),prazosinhydrochloride12)bu-

nazosinhydrochlorideの 検 討 に お い て認 め ら れ ,

わ れ われ もbunazosinhydrochlor三deの 臨 床効 果 を

報告 したA)、

今 回 の 検討 の 目的 は,既 述 した 作 用 機 序,臨 床 効 果

を 有 す るantiandrogen剤 で あ るoxendoloneと α

遮 断 剤 で あ るbunazosinhydrochlorideを 併用 した

場 合 に,そ れ ぞ れ単 独 の臨 床 効 果 を 上 まわ る効果 が得

られ るか,と い う点 に あ る.

主 治 医 に よ る 自覚症 状,他 覚 症 状 お よび これ らを総

合 した 総 合 評価 に 関 して は,oxendoloneあ る い は

bunazosinhydrochloride単 独 よ り も これ らの併用

の方 が 有 効 性 が高 い こ とが 認 め られ た,

こ の こ とは,先 に述 べ た よ うにoxendoloneと α

遮 断 剤 は,前 立 腺 肥 大 症 に対 す る治 療 効果 の 出現 の機

序 に お いて ま った く性 格 を 異 に して お り,こ れ らを併

用 す る こ とが理 論 的 に も臨 床 的 に も合理 的 であ る こ と

を 示 して い る.

特 に 自覚 症 状 の変 化 の 検討 に お い て,bunaz。sin

hydrochlorideの 効 果 が 投 与 後2～4週 の 比 較 的 早

期 に 出現 す るの に対 し,oxendoloneの 効果 は投 与4

週 後,経 過 に 伴 い 出 現 す る 傾 向 が あ った.こ れ は

oxendoloneの 効 果 が 主 と して前 立 腺 肥 大 症 の腺 腫 の
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Fig.7.残 尿量 の変 化.

縮 小に よ り発 揮 され る と考 え られ る た め,こ の状 態 に

まで達 す る に は 一 定 の経 過 が 必 要 で あ り,一 方bu-

nazosinhydrochlorideの 効 果 は 比 較 的 速 効 的 に 出

現す る こ とを示 して い る.こ の よ うな 観 点 か ら もox-

endoloneとbunazosinhydrochlorideの 併用 の意

味 があ る と考 え られ る.

他 覚所 見 の うち,最 大 尿 流 率,平 均 尿流 率 にお い て

も,12週 でoxendoloncとhunazosinhydrochlo-

rideの 併 用 群 が 治療 前値 と比較 して 有 意 の増 加 が 認

め られ た.ま た,最 大 尿 流 率 では これ らの 併 用 群 が そ

れ ぞれ の単 独 群 を上 まわ る傾 向 ない しは 結 果 が 示 され

た.さ らに 平均 尿 流 率 に お い て も,oxendoloneと

bunazosinhydrochloride併 用 群 は 他 の単 独 群 よ り

明 らか に増 加 して いた.

この よ うにantiandorogen剤 で あ るoxendolone

と α 遮 断剤bunazosinhydrochlorideの 併 用 は,

両者 の利 点 を 活 用 した 臨 床 的 に 有 用 な 併 用療 法 と考 え

られ る が,さ らに 興 味 あ る こ と と しては,主 治 医判 定

に よる12週 と16週 す な わ ち投 与 終 了 時 とそ の 後4週 後

の効 果 の持 続 の 比較 検 討 結 果 で あ る.

す な わ ち,自 覚症 状 では 投 与 終 了 時 と終 了4週 後 と

の間 に 効 果 の 差 は認 め なか った が,他 覚所 見 では この

差 が 認 め られ,oxendolone群 の所 見 の不 変 例 が 多 か

った.こ れ はoxendoloneが,そ の作 用 機 序 の 上 で

効 果 発 現 まで に 一 定 時 間 を要 す る も の の投 与 中 止 後 も

前 立 腺 肥 大 症 に お け る腺 腫 の縮 小効 果 が あ る程 度 持 続

す る こ とを 意 味 す る.一 方,bunazosinhydrochlo-

ride投 与 群 で は この 薬 剤 の作 用 は 中止 後 す なや か に

消 退 して しま う ことを 意 味 して い る.今 回 の検 討 に お

い て,oxendolone,bunazosinhydrochlorideの 併

用 群 で投 与 中 止 後や や 悪 化 した 例 が 多か った の は,

bunazosinhydrochlorideに よ り上 乗 せ:さ れ て い る

効 果 が 中止 に よって 消 退 した た め と考 え られ る.

副 作 用 に 関 して は,oxendolone投 与 群 よ りもUu一
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Tablc15.尿 道 レ線 像 改 善 度(12週 に お け る判 定).

薬剤群 改 善 やや改善 不変 ・化,乱,、やや議 巴,U検 定 ・検定

00(0.0)4(22.0)13

EO(0.0)1(9.1)9

0+E1(8.3)2(16.7)8

18

11N.S.

12

N.S.N.S.

():%

nazosinhydrochloride投 与 群 あ る い は 両 者 併 用 群

にお いてbunazosinhydrochlorideに よ る と思 わ れ

る副作 用 が多 か った.し か し重 篤 な例 は な く,3mg/

日以下 の量 か ら漸 増 す る こ とで これ らの副 作 用 は あ る

程 度防 止 し得 る もの と考 え られ る,

結 語

前 立 腺 症(前 立 腺 肥 大 症 お よび 膀 胱 頸 部硬 化症)に

対す るantiandrogen剤oxcndoloneと α遮 断 剤

bunazosinhydrochlorideの 併 用 効 果 を 検討 す るた

め に,oxendolone,bunazosinhydrochlorideそ れ

ぞれ の単 独 使 用 お よびoxendoloneとbunazosin

hydrochlorideの 併用 使 用 の3群 の 比 較検 討 を 行 な

った.

1)自 覚症状に対する効果,他 覚所見に対する効果お

よびこれらを総合した総合所見に対する評価を主治医

判定により行なった.

自覚症状に対する改善率(著 明改善,改 善の割合),

他覚所見による改善率ともに併用使用群が最も良好で

あ り,総 合所見に対する評価でも併用使用群が最も良

好であった.

2)自 覚症状の排尿障害4項 目および残尿感に対する

効果を,重 症度が1段 階以上改善した場合を改善 とし

て検討すると,各 項 目で若干の相違はあるが全体 とし

て併用使用群が,oxendolone群 あ るいはbunazo-

sinhydrochloride群 よ りも効果が良好な傾向にあっ

た・また,bunazosinhydrochloride群 あるいは併

用使用群では自覚症状の改善がoxendolone群 よ り
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Table16.前 立腺 触 診 に お け る 改善 度.

酬 群 一鵬 不変 一段階 計 ノ齪u検 定H齪悪 化(獄D(改 善以上)改 善

0週 と12週

の 比 較

O

E

O+E

2(14.3)

4(50.0)

zc2s.o>

11

4

6

1

0

0

]4

6N.S.

8

}P<0.1N .S.

サ

0週 と16週イ

の 比 較

O

E

O+E

1(16.7)

1(50.0)

0(0.0)

5

1

3

0

0

0

6

2N.S.

3

N.S.N.S.

ズ

12週 と16週

の 比 較

O

E

O+E

oco.o)

0(0.0)

0(0.0)

7

2

z

07

0z

13

注)

N.S.N.S.N.S.

0週 とi2週

の 比 較

O

E

O+E

3(23,1)

1(11.1)

2(za,s)

10

8

5

0

0

0

!3

9N.S.

7

N.S.N.S.

突

0週 と16週出

の 比 較

O

E

O+E

2(33.3)

1(50.0)

1(50.0)

4

1

1

0

0

0

6

2N.S.

2

N.S.N.S.

度

12週 と16遍

の 比 較

O

E

O+E

0(0.0)

o<o.o>

oco.o)

7

2

3

0

0

0

7

2

3

注)

N.S.N.S.N.S.

():%注)不 変と悪化で区分

Table17.手 術 適 応 性 の 推移.

薬 剤 群 適応姓の変化0→4週0→12週0→16週12→16週

0

(n=21)

な し→ な し

な し→ あ り

あ り→ あ り

あ り→ な し

不 明

2

0

8

1

10

2

O

B

i

10

z

0

8

1

10

4

0

10

0

7

E
(n=16)

な し→な し

な し→ あ り

あ り→ あり

あ り→ な し

不 明

5

0

3

1

7

5

0

4

0

7

5

0

4

0

7

5

0

5

0

s

O+E
(n=15)

な し→ な し

なし→ あり

あ り0あ り

あ り→ な し

不 明

6

0

2

i

6

s

0

2

1

6

s

0

2

1

6

9

0

z

O

4

検定;N,S,(x'検 定,H検 定)

比較的すみやかに出現する傾向にあった.

3)自 覚症状の排尿障r¢4項 目に関し,そ の改善程度

を総nnし て主治医判定により検討すると,併 用使用群

の それ が 最 も良 く,つ い でbunazosinhydrochlori-

de群,oxendolonc群 とな り,こ の3老 間 に は有 意

差 が 認 め られ た.
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TableI8.総 合 評価(12週 と16週 の比 較)一 主 治 医判 定 に よる 。

薬剤群 囎 不変 裁 ・化 不・ 、鋳,親 U検 定H検 定

総合所見
O

E

O+E

oisii

O211

0821

7

12

4

21

16N.S.N.S.N.S.

15

自覚症状

O

E

O+E

01202

0301

0911

7

12

4

2]

16N.S.N.S.N.S.

15

他覚所見

O

E

O+E

01400

0210

0591

7

13

5

21

16

15

へ

。 、P<0.1。}.品1K。 。5

1

注)不 変とやや悪化で区分

Table19・ 副作 用発 現 例.

薬剤群 症例㎞ 年齢 合 併 症 副作 用の内容 程 度 処 置 ・経 過 な ど

1-1468な

0置 一2177緑

2-878胃

内

しGOT(20→80)

GPT(20→89)の 上昇

障 耳 鳴

炎 注射局所の しLり

軽 度 終了後 タチオ ン投与、1カ 月後

GOT38,GPT49

軽 度 処置な し,高 血圧.緑 内障ILよ

ると思われ る

軽 度 注射部位 をかえ,継 続投与

E

1-2

1-11

1-13

1-16

2-4

69

56

63

66

T1

推間板ヘルニァ

な し

慢 性 肝 炎

な し

な し

四肢のしびれ

め ま い

鼻 閉

r閉

便 秘

2-3276な し 鼻 閉

3-1173心 臓 病 冷汗,血 圧下降

中等度

軽 度

軽 度

軽 度

軽 度

軽 度

軽 度

投与中止

継続投与

継続投与

継続投与

ソルベン投与で改善,薬 剤以外

の原因による

減量で消失

減嚴

(120/64→100/50π 富1畳セ)

4-568高 血 圧 症 めまい。起立性 めまい,悪 中等度 投与中止

心.食 欲不振

1-6

2-2

2-12

2-37

0+E3-1

3-13

4-6

4-8

4-10

4-IS

73狭

64痛

64糖

T6

62

68

64

75

65

73

喘

な

な

高

な

な

心 症

風

尿 病

尿

血 圧

病

息.

し

し

症

し

し

起立性めまい

鼻 閉

発 疹

めまい

めまい

頭 痛

起立性めまい

めまい,頭 痛

頭 重

めまい,心 聯 冗進,悪 心

軽

軽

軽

軽

軽

軽

軽

軽

軽

軽

度

度

度

度

度

度

度

度

度

度

投与中止

ポララミン投与で軽快

放置にて軽快,薬 剤以外の原

因による

放置にて軽快

投与中止

減 尿

減 量

投与中止

2-3日 の休藁で消失

投与中止

4)他 覚所見に対す る効果を治療前後の実測値で比較

してみると,そ れぞれの項 目あるいは投与期間により

相違が認められた.し かし,排 尿障害の客観的パラメ

ーターとして最も重要な大尿流量率,平 均尿流量率に

関 して は,12週 目で 併 用 使 用群 の改 善 程 度 が有 意 に高

か った(P<0。05～P〈0.001).特 に これ を3者 間 で 比

較 して み る と,投 与 後12週 目の平 均 尿 流 量 率 に お い て,

併 用 使 用 群 とoxcndolone群,併 用 使用 群 とbuna一
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205111hydrochloride群 の間 に 有意 差 が認 め ら れ た

(P〈o.oi).

5)副 作 用 に 関 して は,い ず れ の 群 に お い て も重 篤 な

ものは 認 め られ なか った.副 作 用 の 出現 頻 度 は併 用 使

用群 で最 も高 く,1つ い でbunazosinhydrochloride

群,oxendolone群 の順 で あ った.併 用 使 用 群 にお け

る副作 用 はbunazosinhydrochlorideに よる も ので

あ り,こ の 薬 剤 を少 量 か ら漸 増 す る方法 を取 れ ば,副

作 用 の大 部 分 は 防止 可 能 と考 え られ た.

6)Oxendolone.bunazosinhydrochlorideの 前 立

腺 肥 大症 に 対 す る効 果 発現 機 序 が 全 く異 な る こ とお よ

び 上記 の臨 床 結 果 を 考 慮す れ ば,antiandrogen剤

(oxendolone)に α遮 断 剤(bunazosinhydrochlo-

ride)を 併 用 す る こ とは合 理 的 で あ る と考 え られ た.

Table20.副 作 用 の 内 容 別 集計 ・

薬 剤 欝 0 E O+E

評 価 例 数 29

副 作 用 発現例数3(10.3) 8(33.3) 10(ω.0)

め ま い

鼻 閉

起 立 性 め ま い

悪 心

頭 痛

頭 量

四 肢 の し び れ

冷 汗

心 悸 冗 進

食 欲 不 振

耳 鳴噸

便 ザ

発 疹寧

血 圧 下 降

GOT.GPTの 上昇

注射局所のしこり

1(3.4)

1(3.4)

1(3.4)

2(8.3)

3(12.5)

1(4.2)

1(4.2)

1(4.2)

1(9.2)

1(4.2)

1(4.2)

1(4.2)

4(16.0)

1(4.0)

2(8.0)

1(4.0)

2(8.0)

isa.o)

1(4.0)

isa.o)

.薬 剤以外の原因{Lよ るとのコメン トがあったもの
():Af

Table21安 全 性 の評 価.

副作用 軽度の 中等度の薬剤群
な し 副作用 副 作 用

計YZ検 定U検 定H検 定高度の 不明
(例)(副作用の有無)副作用

026(89.7)3(10.3)0(0.0)O

E16(66.7)6<25.0)2(8.3)0

0+E15(60.0)10(ao.o)0(0.0)0

129)P<0.1129PGO.。、 弧 。1,e<o.。、

Z611

():%.不 明例を除 く

Table22有 用 性 の評 価 。

薬剤群
非常 に かなり

有 用 有 用

どちら やや好

やや有用 とも言 ま しく
えない ない

XZ検 定U検 定

不購 傑 り有用)
H検 定

00(0.0)3(11.5)7(38.5)14

E1(48)6(33.3)9(76.2)5

0+E7(31.8)8(68.2)5(90.9)1

z

0

1

1・ll,〈P<0.0.001・IP<0.。 。1P<o.。 。、

325},〈o.。,j・<o.・51

():累 積有用率(%),不 明例を除 く
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