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From theエ）ePαrtment of Urology， Fα0％勿0／1／L4edieine， Kyoto University

           （Director： Prof． T． Kato）

  1） SH－582 was used in 25 cases of prostatic hypertrophy over an average period of 5

months． Clinical symptoms were irnproved in 60 to 70％ of tbose cases．

  2） Animal experiments in rats demonstrated an atrophy of the ventral lobe of the prostate．

  3） lt was presurned that the effects of SH－582 in reducing the prostate rnight be ascribable

to its inhibitory action not on the central but on the peripheral system， or， to be more accurate，

’on the prostate itself．

  4） There were no severe side－effects following administration of SH－582． However， great

care should be taken when patients having complications of diabetes or hepatic disturbances

are treated with SH－582．

緒 言

 前立腺肥大症に対する内分泌療法のひとつとして

gestagenが，1965年Geller et aLi）の成功以来注目

されるようになった．その後，Vahlensieck et aL2），

Burger3）， Woユf et a1．4）等の報告があil r gestagenの

作用機序あるいは生物学的効果については，まだじゅ

うぶん明らかでないが，新しい試みとして注目されて

いる．

 このたびシェーリソグ社で開発されたSH－582（19－

norhydroxyprogesterone caproate （gestonorone ca－

proate）は，強力なgestagen作用をもつ“pure Pro－

gesterone”で，われわれは過去2年間にわたり，本剤

による前立腺肥大症治療の機会を得たので，簡単な基

礎実験の結果とあわせてその臨床成績を報告する．

薬 剤

 SH－582は， 17α一hydroxy一ユ9－nor－progesterone

caproateで，下記の講造を有し，提供された注射液

はlml中本剤100mgを含有するdepot剤で，投与

後およそ3日目に作用発現し，1週間目で最大とな

り，以後減弱しながらおよそ2週間作用は持続すると

いわれる．

o

CH，

co
i〈・ （一 一一一一〇・CO ・ （CH2）4C H，

本剤のgestagen作用は， Progesteroneの約20倍

といわれ，androgen作用あるいはestrogen作用，

またこれらの拮抗作用を全くもたぬことが動物実験に

より確かめられている5）．

動 物 実 験

体重1009前後の．Wistar系雄性ラットに， SH－582
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Table 1 Weight of gonads and accessory glands

Number of rats

Daily dose of hormones

Gain of body weight （g／day）

Tissue weight
   （rng／loog of body wt．）

      vp

      sv

     Testes

Control

 10

2．3±O．2

 56 十一 152）

 63±21

1300十！OO

Castrated

 18

2．6土0．1

18±4

19土5

Cast．十TP3）

  9

 ！mg

3．91－O．5

2142）

362

SH－582

  7

10 mg

2．3土0．9

 54 十． 10

 43十10

1200十60

  1） Mean±S． D．

  2） Mean value

  3） TP ： testosterone propionate

を1日10mg，連続10日問投与後11日目に屠殺して，   日聞投与した群，および対照無処置群についても同様

体重，前立腺二葉（VP），精嚢（SV），聖丸重量を計  の検索をおこない比較した（Table 1）・

測ののち組織学的検索を行なった．同時に去勢群，去    SH－582投与による1日当り体重増加は他群との間

勢後testosterone propionate（TP）1mg／dayを10  に有意差なく，聖丸および副性器重量は，対照群と比

               Table 2 Clinical cases treated with SH－582

Case

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

K．王（．

1．S．

S．K．

S．T．

1．1．

H．O．

F．N．

K．M．

T．1．

U．A．

K．1．

T．O，

T．1．

B．T．

’J．A．

T．Y．

T．U．

K．N．

K．K．

K．M．

R．T．

T．K．

T．F．

T．T．

Y．Y．

Age

65

66

78

82

81

81

67

78

6！

66

72

79

69

59

77

69

73

73

72

71

66

66

63

65

72

Grade of hypertrophy

 3

 3

 3

3－v4

 2

 3

1tv2

 3

 2

 3

 3

 4

3tv4

 1

 4

 3

 3

 3

 3

3N4
 2

 3

 3

 3

3’一4

Mode of admin．

300mg／W ×

300

300

300

300

300

300

300

300

  4M

× 2M

× IM
× 18M

× 14M

× 15M

×4．5M

× IM

× 3M
200mg×2／W×1M

200 ×1．5M
300 × IM
300 × IM
300 × IM
300 ×2．5M
200mg×2／W×1M
300

300

300

300

300

300

300

300

300

× 6M
× 20M

× 10M

× 3M

× 2M

× 4M

× 2M

× IM
× IM

Total dose

s，400 mg

2．700＊
 ’

1，500

24，000

21，600

22，soo

5，400

1，200＊

3，000

1，800

2，000

1，200

 900＊

 900

3，300

1，600＊

6，000

30，000

12，000＊

3，300

2，100

2，400

1，800

1，200

1，500

＊ Prostatectomized
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較してやや低値の傾向にあるが有意の差はない。した

がって副性器におよぼす影響は，除窒がもたらすほど

抑制的でない．

 組織学的検索では，SH－582投与ラットの問丸（Fig．

1）は，対照群（Fig．2）と比較して間質あるいは精子

形成にほとんど差異を認めず，たとえぽestrogen投

与ラット（estradio11．日0・1mg，10日聞投与）にみ

られるような塞丸萎縮（Fig．3）は認められない．い

っぽう前立腺腹葉は，計量で対照群とほとんど差が

みられなかったにもかかわらず，SH－582投与ラット

（Fig・4）では，対照群（Fig．5）と比較すると，著し

い萎縮がみられる．すなわち，対照群では，よく発達

したaciniは乳頭状突起が豊富で，腺上皮細胞も高

く，腺腔内にはアミロイド小体も多い．これに反して

SH－582では，朦腔は平坦となり，問質の変化を除外

すると，ほぼ去勢によってもたらされる程度の萎縮

（Fig．6）を示している．

臨 床 成 績

1．症  例

組織学的検索および通常の泌尿器科的検査によっ
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て，悪性所見が認められず，他に下部尿路の器質的な

通過障害を合併しない前立腺肥大症患者を対象とし

た．これらの症例は，高令または他疾患合併等により

手術不能のもの，あるいは手術を希望しないものであ

る．本薬剤を投与した患者は1969年3月まで30余例で

あるが，今回はそのうちの25例につき，臨床成績を報

告する．25症例の詳細はTable 2に一括した（Ta－

ble 2）．

 年令は59才から82才におよび，平均年令は70．6才で

ある．肥大の程度は，指診，尿道膀胱造影，および尿

道膀胱鏡所見によって決定した．ごく軽度の肥大2例

（No．7，14）を除いては，すべて中等度ないしは高度

め肥大症である．

 2．投与方法，投与期間ならびに投与量

 週1回，300mgの瞥三内筋注を原則としたが， 3

例（No．10，11，16）のみ週2回200 mgずつ筋注し

た，投与期間は1ヵ月から最高20ヵ月にわたり，平均

投与期間lt Sカ月，投与総量は最：小900 mgから309

におよぶ．平均投与量は6，400mgである．本剤投与

中は，極力他剤併用を避け，尿路感染の顕著な場合に

のみ，抗生剤あるいはサルファ剤等を投与した．

Table 3 Change in clinical symptoms

Case
Total dose
@  （9）

 Grade of
?凾垂?窒狽窒盾垂?

Urin． freq
b??D  aft，

Nocturia
b??D  aft，

Force of stream

@bef．  aft，

Protraction
浮窒?狽≠窒р≠狽奄盾獅

ef．  aft，

r

0

1

3

4

5

7

8

9

0

1

3

4

5

．4

．5

1．6

2．5

．4

．0

．8

．O

．9

．9

．3

．6

0．0

2．0

．3

．1

．8

．2

．5

3
3
2
3
－v2

2
3
3
3tv4

i
4
3
3
3
一一4

2
3
3
”一4

  A
   B

  A

 一＊
  A
  A
  B

  A

＊ A
  A

＊ B
  B

  A
  A
  B

  A

  A

＊ C
＊ B

  A
  c
  B

  －
  A
  A
  B

  A
   B

  A
   B

  A
  A
  B

  A
  A
  B
   B

  c

  A
  C
   B

  －
  A
  A
  A
  A
   B

  A
   B

  A
  A
  A
  B
  A
  A
   B

  B

  A
  C
   B

  －
  A
  A
  A
  A
   B

  A
   B

  B
  B
  B
  B

  A
  A

一 a
  B

 lndwelling catheter because

of copaplete urinary retention
：1ess than
 5times in
 the daytime

：6～10times
：more than
 ll times

：0～once

：2～4times

： more than
5 times

：strong

：sma11

：none or
 minimal
：皿oderate

： very small C evere
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 3．治療成績

 25例のうち，治療前後を通じて自然排尿の不能であ

った6例（No．2，4，8，12，16，22）を除く19例に

つき，排尿回数，とくに夜間排尿回数，尿線の強さ，

遷延性および蒋延性排尿等の状態を，各項目ごとに

Table 3に示す規準により3段階に分け，投与前後

で比較・検討した（Table 3）．その他可及的に尿道膀

胱鏡，uroflowmetry，前立腺生検，および尿道膀胱造

影を中心としたレントゲン検査を施行し経退を観察し

た．

 終始留置カテーテルをうけた前記6例のうちの3

例，および自・他覚的に症状の改善をみた2例（No．

13，19），合計5例に前立腺摘除術を施行した，後2

者は，本剤投与中，短期間の治療を希望して観血的療

法に踏み切ったものである．

 i）排尿回数

 25例のうち，投与期間中自然排尿が可能であった14

例につき検討した．治療により，11例（No．1，5，7，

9，10，11，14，17，18，19，21）に減少をみ，2例

（No．20，23）は不変，排尿回数が逆に増加したのは

1例（No．3）であった．

 ii） 尿線の強さ

 25例のうち，終始留置カテーテルをうけた前記6例

を除く19例につき，排尿状態を経過をおって検討し

た．判定は，問診，あるいは実際に排尿状態を観察

し，また一部の症例ではuroflowmetry（後述）を施

行することによった．本剤投与後，19例中14例（No．

1， 9， 10， 11， 13， 15， 17， 18， ユ9， 20，21，23，24，

25）に改善をみ，不変のものは3例，（No．5，7，14）

悪化したものは2例（No．3，6）であった．来院時全

尿閉で，SH－582により排尿可能となったものが4例

あるが，逆に経過中尿閉をきたしたものも1例ある．

なお不変の3症例のうち，2例（No．7，14）は投与

前から甲線の勢いはほぼ正常であったが，便宜上不変

例に含めた．

 iii）遷延性および再延性排尿

 25例のうち，前記6例を除く19例につぎ，本症状の

推移をみた．治療により，改善をみたものは19例中14

例（No．ユ，9，10，13，14，15，ユ7，18，19，20，

21，23，24，25）で，不変3例（No．5，7，11），悪

化2例（No．3，6）であった．不変の3例のうち，2

例（No．7，11）は投与前にも本症状を認めていない．

 排尿状態をさらに客観的に観察するため，7例（No．

5，17，18，19，23，24，25）にuro且。㎜etry施

行したが，自覚的に排尿状態の改善をみた者は，uro－

flowmetryでも全例に平均および最大排尿率（AVR，

MVR）の改善をみとめている． Fig．7，8は症例18の

投与前，およびSH－5823300 mg投与後のuroflow－

metrogramであるが． AVR l： 14．6ml／secから20．2

m1／sec， MVRは10 ml／secから22 ml／secへと著

明な改善をみとめた（Fig．7，8）。

 iv）残存量

 25例のうち，前記6例を除く19例につき，投与期聞

を通じてなるべく残尿量を測定した．治療前後の比較

は，20cc以上の変動をもって有意の差とした．投与

前より残尿量の減少したものは19例中10例，（No．1，

5，13，15，17，ユ8，ユ9，20，24，25），不変7例，

（No．7，9，10，11，14，21）増加2例（No．3，6）

であった．不変7例のうち，投与前から残尿量が20cc

以下の者は5例（No．7，9，11，14，21）あるが，こ

れらは便宜上不変例とした．またSH－582、の効果であ

ると速断はできぬが，投与前より尿閉であった10例の

うち4例は，投与後2カ月以内に残尿量0～80ccで

自然排尿が可能となった．

 i）～iv） の結果を総括すると， prostatismに対し

ては，結局19例中14例（74％）に改善をみとめ，残尿

量では，投与前より正常であった5例を含め25例中15

例（60％）に効果をみとめた．

 また，症状の寛解と投与量の問に一定の関係は認め

がたく，有効例では比較的早期に症状の改善を認め

た．すなわち遅くとも2ヵ月までに効果の発現を認

め，それまでに改善のみられないものは，他因子の関

与は別として，本剤の効果は期待しがたいと考えられ

る．また肥大2度までの5例はすべて症状の改善を認

め，後述の組織型の相違とともに，肥大の程度も本剤

の臨床的効果に関与する因子のひとつであると考えら

れる．

 v）腺腫の大きさ

 指診，尿道・膀胱鏡検査，および尿道膀胱造影等の

所見を総合して投与前後の腺腫の大きさを検討した．

したがって，腺腫の僅少な形態的変化は発見しがた

く，不変もしくは不明の症例が多いのは免れないが，

25例中7例（No．1，2，8，11，13，15，18）におい

て，明らかに腺腫の縮少がみられた．Fig．9，10はそ

の1例で，症例2のSH－582投与前，および2700mg

投雨後の尿道膀胱造影で，明らかに腺腫の縮小がうか

がえる（Fig．9，10）．本例は腺腫の縮小があったにも

かかわらず，自然排尿不可能のため無効と判定し間も

なく前立腺摘除術を施行したが，摘出した腺腫重量は

219に過ぎなかった．

 なお，i）～v）の結果はTable 4に一括した．
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Table 4 Clinical ef〔ect of SH－5820n BP耳

1． Frequecy of urination

 Dereased 11／14 Unchanged 2／14

 1ncreased 1／14

2． Force of urinary stream

 Improved ／4／19 Unchanged 3／19

 1mpaired 2／19

3． Protracted ＆ retarded urination

 Improved 14／lg Unchanged 3／19

 1mpaired 2／19

4． Residual urine

 Reduced ／o／2s Unchanged 13／25＊

 Increased 2／25

s． Size of adenoma

 Reduced 7／2s Unchanged or Unde－

 termined 18／25

6 of 25 cases had indwelling catheter throu－
ghout the therapy， and 5 of 25cases at inter－
vaユS．

＊ 5 of 13 cases were normal before the the－

rapy．

 vi）組織所見

 25言うち！5例（No．1，2，3，4，5，6，8，9，10，

11，12，13，16，／7，18）につき，投与前およびその

経過中に前立腺生検を施行してその組織学的検索をお

こなった，ただし投与後の組織採取は，一部手術摘除

標本によった．

 全般的に，SH－582のもたらす組織所見の変化は軽

度であり，それも2～3カ月間の投与後にはじめてみ

られるようである．また腺型肥大のほうが，混合型あ

るいは筋線維型のものより変化が明らかであった，い

ずれにせよ，Ge！lerらの指摘するごとき顕著な萎縮，

変性像は認められなかった．

 いくつか例示してみると，Fig．11，12は，症例8の

投与前生検によって得られた前立腺組織像のそれぞれ

弱拡大，強拡大であり，Fig．13，／4は， sH－582！2Go

mg投与後手術によって得られた摘除標本の組織像で

ある．Fig．13は弱拡大， Fig．14はその強拡大であ

る。この症例は，摘出腺腫重量約309の腺型肥大であ

るが，この程度の投与量では臨床的に効果も少なく，

組織学的な変化もほとんど認められない．

 Fig．15，！6およびFig．17，ユ8は，それぞれ症例6

の投与前および投与3ヵ月後，約4GOO mg投与時の

前立腺組織三門拡大，強拡大である．強拡大像で比較

すると，投与前に比較し，投与後では腺上皮細胞の平

低化，核凝縮ならびに細胞質の空胞化が増大し変性の

傾向がみられる．また腺腔内への乳頭状突起もいくぶ

ん減少しているようである（Fig．15，16，17，18）．
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 Fig．19，20は，症例5の投与前および投与6カ月．

後の生検による前立腺組織像であるが，このように間

質の多い型のものでは，長期投与にもかかわらず，組

織学的な変化はさほど顕著ではないようである（Fig．

19， 20）．

 vii）副作用

 SH－582を臨床的に使用するにあたり，でぎるだけ

多くの症例で，下記の項目につき副作用の有無を検索

した．

 未梢血液像…赤卑球数，ヘモグPtビン値，ヘマト．

    クリット，白血球数および分画，血小板数、

 肝機能…血清総蛋白および分屑，血清ビリ

    ルビン値，コバルト，カドミウム反応，クン

    ケル，BSP試験．

 腎機能…PSP試験，血清電解質， BUN
 甲状腺機能…PBI，トリオソルブ試験，1131摂取率．

 耐  糖  能…空腹時血糖値，糖負荷試験。

 血液凝固能…出血・凝固時間，プPtトgeンビン時

    間．

 血清酵素活性…GOT， GPT，アシドフォスファbe 一

    ゼ，アルカリフォスファターゼ，コリンエス

    テラーゼ1，

 そ  の 他…体重，体温，血圧，血沈t’

 これらの検索で，4例にGOT， GPT値の軽度上昇

を認めたほかは，すべて異常所見はみられなかったe

また2例が性欲減退を訴えたが，これが直ちに本剤投

与によるものとは断定しえなかった．女性化乳房等の

女性ホルモン活性も認められなかった．

考 按

 前立腺肥大症の内分泌療法として，これまで，女性

ホルモン6），男性ホルモン7）， あるいは混合ホルモ

ン8・9）が用いられてぎたが，そのいずれも期待された

効果は得られず，ごく限られた場合を除いては，臨床

的に使用されないのが現状である．1965年Gellerら

が新しい試みとして，．gestagenを肥大症患老に使用

し好成績を得て以来，前立腺肥大症のgestagen療法

が注目されるようになった．かれらは，大量の17α一

hydroxyprogesteroneを9例の患者に投与し，2～4

ヵ月に全例に臨床症状の改善をもたらし，かつ腺腫の

縮小，組織の退行変性をみとめた．これに刺激されよ

り強力なgestagenとしてSH－582が開発され，本剤

によりBurgerは40例中34例に， Vahlensieckらは：

3G例全例に臨床症状の著明な改善をみとめ，さらにい

くつかの追試がなされている．しかし一方Wolfら

は，19－nor系の経口gestagenを使用して6ヵ月間
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経過を観察，同時に同数の対照患者にPlaceboを投

与して，両者の間に臨床成績の差異を全く認めなかっ

たと報告している．またgestagenの前立腺肥大症に

対する作用機序に関しても，いくつかの推察はあるも

のの，まだじ爵うぶんに解明されておらず，なお，検

討の余地はあるが，今後大いに期待さるべきであろ
う，

 作用機序について

 gestagen作用をもつ薬剤を男性に投与したさい，

その薬理作用，ことに間脳下垂体系への作用等につい

てはほとんど不明であって，わずかにFukushima et

aPo）のProgesteroneの代謝に関する研究， Landau

eta1．1Dの物質代謝への影響をみた報告等を散見する

に過ぎない．

 現在までの知見をもとに，gestagenの前立腺にお

よぼす抑制的な作用機序を推察してみると，最も確か

らしいのは，gestagenが間脳下垂体系に働いてLH

放出を抑制し，よって豊丸からのandrogen分泌低下

をもたらすであろうとの仮説である．動物実験でも，

progesteroneの持続投与により，血中LHあるいは

FSHの低下をみとめたとの報告がある12）．しかしい

っぽうではLH放出が促進されるとの知見もあり，

これらの相違は，それぞれ中枢への作用部位が異なる

ためであろうとされている13）．しかし臨床的には，

Gellerらは， gestagen投与患者の尿中LHの低下は

認めておらず，Burgerも， SH－582投与で精子数の

変動はなかったと述べている．ラットを用いたわれわ

れの実験でも，対照群との間に，聖丸は組織学的にほ

とんど差を認めていない．したがってSH－582の前立

腺におよぼす萎縮効果の主因は，中枢抑制によるもの

ではなかろうと考えられるのである，

 もう一つの可能性は，SH－582の末梢作用ないし

は直接作用による前立腺への影響である．Geller et

a1．1・14） は， Delalutin （／7α一hydoxyprogesterone

caproate）投与の肥大症患者では，血中testosterone

値が投与後有意に減少することを確かめ，Huseby et

a1．15）の，ラット聖丸sliceのtestosterone合成は，

progesterone添加により量反応的に抑制されるとの

知見をあわせて，Delalutinは窒丸レベルでステnイ

ド合成を阻害するのかもしれないと述べている．しか

しながら，testosteroneの分泌抑制そのものが，前立

腺肥大症の治療にとって，非常に重大ではないこと

は，むしろ肥大症の成因として，命令によるtesto－

steroneの低下が一役をになっているらしいこと16），

肥大症の保存的療法として，前述のごとくandrogen，

あるいは混合ホルモンが使用され，ある程度の効果は

得ていることなどを考えると，中枢作用，あるいは末

梢作用にしろ，これが治療効果を発揮する主役である

とは考えがたい，われわれは現在検討中であるが，

gestagenの前立腺に対する直接作用は，おそらく前

立腺でのtestosteroneの代謝・作用を阻害すること

ではなかろうかと憶測している．

 なおまた，作用機序に関する検索とともに，投与

量，投与方法の検討もあわせて行なうことがたいせつ

である．なぜなら，gestagenの生体におよぼす種々

の作用は，投与量によってけっして画一的でないから

である17・18）．

 治療成績について

 われわれは，25例の前立腺肥大症患者に，SH－582

を平均5カ月間投与し，およそ60～70％に臨床症状の

改善を得た．これは，現在までの報告に比較するとや

や不良である．辞令老が多く，したがって肥大の程度

の進んだ者が多かったためと，治療期間が2カ月未満

という比較的短期間の症例が，半数近くあったことに

起因すると考えられる．

 副作用について

 progesteroneの性器外作用は，ほぼandrogenの

それに似た態度をとるであろうといわれる17）．たとえ

ば，内分泌臓器では，副腎に対しては抑制的に，膵臓

に対してはインスリン分泌を抑制するものと考えられ

ている．Inglei9）らはgestagen e＊，実験的糖尿ラッ

トで尿糖を増加させると述べている．われわれの症例

では，SH－582投与により，耐糖能および空腹時血糖

値に変化をみなかったが，糖尿病を併発している者に

対しては，投与にあたって注意が必要であろう．また

肝に対しては，肝および血清のトランスアミナーゼ活

性を増加させることが知られ20・21），われわれも4例に

おいて軽度ではあるが，GOT， GPTの上昇を認めて

おり，肝障害のあるものでは，とくに厳重に注意する

必要があろう．

 現在までのところ，本剤はandrogen作用は全く

持たないとされているが，gestagenの生体内での反

応態度が複雑であり，内分泌活性をもたらす可能性．も

全く否定されないので，悪性所見の疑わしき者には，

投与さるべきでないと考える．

総 括

 1．SH－582を25例の前立腺肥大症患者に平均5カ

・月間投与し，60～70％に臨床症状の改善をみとめた．

 2．動物実験で，SH－582はラット前立腺腹葉に萎

縮をもたらした．

 3．SH－582の前立腺におよぼす効果は，中枢を関
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与してでなく，末梢作用，それも前立腺に対する直接

作用であると推察した．

 4．SH－582投与により重篤な副作用は認められな

かったが，糖尿病，肝疾患を併発する患者では，じゅ

うぶん注意すべきである．
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Fig． 19 Prostate of case 5 before treatment． （H ＆ E x IOO）

Fig． 18 High power view of Fig． 17
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