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  At the former symposium we presented our clinical ，experience with SH－582 which had

been used ln patients with prostatic hypertrophy and carcinoma over a period of 3 months

together with histological findings in a srnall number of animals． At this symposium we

are going to present clinical experience in another 17 patients who were treated for about

6months， and the therapeutic effects iエ1 thern are compared with those ill the previous treat一

皿ent． Estimation of therapeutic effects was， as in the previous treatment， based on changes

in subjective syrnptoms and residual urine volume， palpation， cystography， and biopsy of

the prostate and testis． The therapeutic effect of the prolonged treatment with SH－582 was

considered to be very good in 30％， and good in 35％ of the treated patients．

       目

 緒 言

A．使用の条件

 1．患者の選択

 2．注射：方法

 3．効果判定の5項目

B．効果の経過

 1．年齢別

 2．主 訴

 3．残尿量

 4．本剤の使用量：

 5，治療後の残尿量

次  6． 自覚症の改善

7．触診とレ線像による改善

 8．組織的所見の改善

C．総 括

D．結 論

E。文 献

        緒     言

 われわれは1969年7月，第1回研究会で，前立腺肥

大症および前立腺癌の30例にSH－582を69，1クー

ルとして使用し，その経過を報告した（田林）．同時

にラッチによる動物実験で，睾丸前立腺に対する組



722 田林・ほか：プロゲステロン療法

織的変化について述べた（土屋）．その総括として，

前立腺肥大症においては55％に有効であり，治療を中

断した11例のうち，好転のためと思われたものを含め

るとさらに高率が予想された．無効の症例は前立腺肥

大症では間質の増殖型のものと強い炎症を合併した場

合，ならびに前立腺癌の症例であった（泌尿器科紀要

16巻9号450頁～472頁参照）．

 今回の試みは，SH・582の長期併用による経過を観

察するためVC・1回300 mg，週2回注射法で45回，総

：量13．59以上を対象として症例を集計した．しかし，

約半年間を注射で維持することは困難であり，総患者

数46名中，対象となりえたのは17名（37％）に過ぎな

かった．治療の効果判定は第1回と同様忙後記する5

項目について観察した．

       A．使用の条件

 1）患者の選択：前立腺肥大症ど診断された元老を

無差別に対象とした．尿閉の場合にはバルン・カテー

テルを留置して注射を続行し，その経過を観察しなが

ら抜去した．

 2）注射方法：本剤300mg，週2回注射法で45回

以上，総量13．59以上を観察の対象とした．

 3）効果判定の5項目：効果判定に使用できる完全

な方法がないために前回の方法に準じて，

 。自覚症

 。残尿量

 。直腸診による前立腺の触診

 。尿道膀胱撮影

 ・前立腺および睾丸の生検の5項目を総合しておこ

  なった．

  5項目に限定した理由は第1報に明記したので省

 略する．

       B．効果の経過

 Table 1は今回の長期使用症例17例の一覧表であ

る．初診時の年齢，主訴，残尿量，注射総量を示す．

 Table 2は使用後の所見である．5項目について改

善されたと思われるものを（一），（＋）で示し，改善

されなかったものを（一）とした．

 詳細については各項に分けて，前回の結果と比較し

て記述する．

 1）年齢別：年齢は59～78歳までで，61歳以上が88

％を占めた．前回の報告では30例中26例87％であり，

前回と今回との年齢差は認めない（Table 3）．

 2）主訴：Table 4のように，尿閉は17此中5例，

29％に存在し，前回の30例中7例，23％とは大差を認

めなかった．

 3）残尿量：最小15cc～最大800 ccの残尿量であ

り，100cc以下は17例中9例，53％で，前回の30例中

18例，60％と残尿量に関しても大差を認めない（Table

5）．

 4）本剤の使用量：総量13．59～249であるが，

159までが17上中14例，82％で，その大半を占めてい

る （Table 6）．

Table 1． Before treatment．

No．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

！5

16

1ア

Age 1 Diagnosis

67

68

72

66

79

72

71

60

71

フ2

67

75

61

78

61

59

64

BPH
 1！

 ！1

 1／

 ！1

 ！1

 11

 ！1

 11

 ！！

 1！

 ！／

 11

 ！1

 ！！

 ！／

 ！1

Chlef complaユnt Residual urine volume

Pollakiuria

Difliculty of urination

Pollakiuria

Retention of urine

Dithculty of urination

Retention of urine

Difficulty of urlnation

Retention of urine

Pollakiuria

  ！1

  ！1

  ！l

Didiculty of urination

Retention of urine

Pollakiuria

  l！

Retention of urine

270 cc 一

40 m

15 lf

380 lf

130 ／！

600 ！1

40 ／！

620 ！1

80 l1

60 ／！

40 f1

270 1！

60 ！1

450 l1

20 ！1

30 u

800 ！1

Treated with 300 mg
in twice weekly

Total dose 13．5g

      王3．5〃

      13． 5 11

      ／3．5 ／／

      13．5 ！x

      24．o f！

      18．Om

      13．5 1！

      15．0 1！

      15．0 ！！

      15．0 ！1

      18．Ov

      13． 5 ！1

      15．Ofl

      15．0 fl

      13．5 fl

      13．5n
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 Table 2． After treatment．
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No． ［：，eje．lgng of residual Residual urine volumei Rectal palpation
      Histological
Cystogram      findings

1

2

3

20 CC

o！f

O ！1．

・“

十

十

一

十

十

十

十

41
1        ⊥     」

30〃 一 十 十

‘1 十 30〃 十 十 一

6 1 一 30〃 升 升 十

十 10〃 十 十 一

8i 一 10〃 十 昔 升
g l

一 0〃 升 十 十

10 十 30〃． 一 一 一

11 十 20〃 十 一 一

12 十 ！60〃 ｝ 一 一

13
一 0〃 廿 H十・ 升

14 十 80〃 十 廿 卦151
十 20〃  一 一

  i16

十 0〃 一 一 一

17 十 4Q〃  一 一

Table 3． Age （from 59 to 78 years）．

Decades Number of individuals

  51N60 i ’ 2

Table 4． Chief comp1aints in 17 cases

Retention of urine

Pollakiuria

Dicaculty of urination

5 cases

8 ！！

4 n

 5）治療後の残尿量：治療前の残尿量（Table 5）と

比較すると残尿の減少がよく理解できる．

 Table 7のように残尿の改善に関しては17例中15

例，88％が40cc以下となり，著効をみた・．また前回

の69，1クールの場合では25例中18例，72％が50cc

以下になっているのとくらべると，40ccで88％であ

ることは明らかな長期使用の効果といえると思う．

  Table 7． lmprovement of residual urine

       in 17 cases．

Table 5． Residual urine volume in 17 cases．

  （Minirnal 15ccA－maximal volume 800 cc）

 None

lA－20CC

5 cases

5 xi

 1NIOO Cc

101一一200 ！！

201 ．一一 300 ！！

301A－400 ！1

0ver 400 11

9 cases

1

2 f！

1

4 rz

’ Table 6． 17 patients treated with DEPOSTAT

     （SH－582）．

 Dosis 300 mg in twice weekly

Total dose 13．sg 9 cases

      15．0！1 5 ！！

      18．0 11 2 or

      24．0 ！1 1

 6）自覚症の改善：前記の残尿量の著明な改善とは

逆に，自覚症状として頻尿の再発をみたことは意外で

あった．

 前回は27例中22例に自覚症状の改善をみたのに対

し，今回は頻尿の再発したもの17例中10例，59％で，

残尿量の改善にもかかわらず，初診時の主訴を上まわ

る頻尿の訴えがあった（Table 8）．

 この自覚症状の再発時期は注射回数で30回，約99

前後より発現している．長期治療による精神的なもの

か，炎症等の合併症によるものか，また本剤に基因す

るものかは不明であるが，炎症に対してぽ全例，尿培
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Table 8． lmprovement in feeling of residual

     urine in 17 case

Without

With
7cases （41％）

10 ／／ （59％）

養感受性テストの結果により抗生剤を併用しているの

で感染による急激な頻尿の発生は考えられない．しか

も，前回69，1クールの場合にはみられなかった事

実である．この治療には精神安定剤の利用が著効をお

さめた．

 7）触診とレ線像による改善：触診とレ線像の改善

は比較的一致しており，17例中11例，65％に改善をみ

ている．

 触診では，これにあたる医師の主観にあるとはい

え，縮小感よりも軟化と平滑化を強く感じている

（Table 9）．

ものだけを（＋）としたため，上記のように，第1報

が66％，今回が53％と差を生じた。

 次に組織的に興味ある2，3の症例を紹介する．

C．総  括

 記述した各項の結果を総括するとTable 11のよう

に3つに分けられる．

 明らかに有効と思われたものは11例で65％にあたる

が，46例中本剤13．59を注射終了したものはわずかに

17例であり，中止した29例のうちには明らかに臨床症

状の改善があって患者自身が中止したと想像される症

例も多い．

Table l l． Surnmary．

Table 9． lmprovement of rectal palpation

     and cystogram in 17 cases．

1） Effective・・・…n cases （65％）

2） Testicular atrophy

3） lt caused almost slight feeling of residual

 urine in our cases when the agent was

 given over 9 g

Improvement

No changes

Rectal palpation 1 Cystogram

（H一） 6cases 5 cases

（＋） 5 ii 6 rz

6 n 6 t／

 レ線像の改善については2．，3の症例を次に示す．

 8）組織的所見の改善：前立腺および睾丸の病理組

織的変化は腺組織の萎縮を認顔たもの17例中9例，53

％であるが，生検組織のため，採取部位や組織片が小

さいことから判定の不確実さは否定できない．改善さ

れなかった症例の中にも部位によっては腺上皮の萎縮

のみられるものもあったが，病理学教室の共同研究者

の総合的判断によった（Table 10）．

 第1報は12例中8例，66％に改善をみている．この

場合は鏡検上，腺上皮の萎縮および腺腔の拡大をすこ

しでも認めたものをいちおう改善とみなした．今回は

この改善条件と異なり，改善された部位のほうが多い

        Table 10

Histological Findings in 17 Cases

tmprovement （一H一）

No changes

（十）

4 Cases

5

8

1f

rl

 睾：丸の萎縮は前回の報告でも第2報の組織的検査で

も明らかに存在した．また，今回のSH－582の長期使

用に際して，頻尿の再発が99注射前後より発生した

症例がある．これは本剤69，1クールとして注射し

た前回にはみられなかった症状であり，さらに追試の

必要を感じた．

 最後に第1報，第2報の経過からSH－582は前立腺

肥大症に対して明らかに有効に作用するが，間質増殖

型，炎症の合併を伴う症例に対しては無効のため，生

検によって本剤の使用選択をあらかじめ定めるべきで

ある．その使用量については，第1報および今回の治

療効果から89く・らいを規準として反覆使用すれば，

さらに有効性が期待できると信ずる．

D． 緒  論

 われわれは，前立腺肥大症のプロゲステロン療法と

して短期間および長期間にわたり，その効果を臨床症

例について追究した．

 1）臨床所見については，既述のように改善を認め

るが，長期使用に際し，99前後よりかえって頻尿を

生じる症例を認めた．

 また，前立腺肥大症にあっても，間質増殖型，ある

いは炎症を合併した症例および癌腫には無効であっ

た．

 2）年齢的考慮をおくとしても陰萎の訴えと組織的

所見からも睾丸の萎縮を否定しえなかった．

 3）本剤使用に際しては，あらかじめ生検により，
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症例5の使用前と使用後

灘

Fig． 3 Fig． 4

症例6の使用前と使用後

膨

．蘇 ＼。・

受鞭瓶

Fig 5 Fig． 6

症例1の使用前と使用後
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響毒
   毒夢

Fig． 7 Fig． 8

症例13の使用前と使用後

Fig． 9 Fig． 10

症例10の使用前と使用後では改善を認めない．

 嚢騨i難画廊

嬢灘：三
三   騒騒＝菌靴鋲
          Fig． 11

        9㍉㌧墾♂塗量・∴．こ

          Fig． 12

11：症例1の治療前の生検像であり，前立腺上皮は円柱ないし立方状で数層までの乳頭状の増殖傾向を示す．

12：その13．59注射後の所見である．腺腔は拡大して，腺上皮は立方ないし扁平化を呈し，原形質の濃縮し

 ているもの，空胞状で崩壊過程にあるものなどが印象的である．腺上皮の脱落傾向も見られた．

  本剤により腺組織の萎縮をみとめた適例であると思う．
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    Fig． 13 Fig． 1413：症例14の治療前である．前立腺上皮は円柱状で原形質は明るく，旺盛な分泌
 機能を思わせる．

14：本剤159注射後の生検像で，腺上皮は立方状となり，原形質はやや暗く染まり，

 腺腔は狭小化および不明遷化しているので，一見，間質組織のみ増殖しているよ

 うにみえる所見である．

                  懸

    Fig． 15 Fig． 1615：本剤159，注射後に前立腺摘出術を施行した症例10の治療前の生検像である．

 腺上皮は円柱状で腺腔には少量の分泌液を認める．

16：本剤99，注射後の生検組織で間質組織は増殖して検索範囲では腺上皮の変化

 は認められない．

                Fig． 17

17：本剤159使用後，前立腺摘出術によって得た組織所見である．多くの腺上皮は円

 柱ないし立方状で，著明な萎縮的変化はみられないが，間質には部位によってはり

 ンパ球を主体とした細胞浸潤が強くみられる．しかし一部にはFig． 18のように腺

 上皮の扁平化した部位もあり，いちがいに本剤による変化が皆無とはいえないが，

 全体的には本症例にあっては無効とみなすべきであった．
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           Fig． 18 Fig． 19
     19：前立腺腫瘍治療剤として通常使用されているホンバン250m9（biethylstilbesterol－

      biphosphate）を隔日25回注射して，臨床的には改善をみた患者の生検組織所見である．

      腺腔は拡張状で腺上皮は立方ないし円柱状であり，部位によっては数層の増殖状を呈す

      る所もある．

       原形質は明るく，組織的にはあまり萎縮を感じられない．

      講編驚麟餐旗黛㌦華

           Fig． 20 Fig． 21
     20：症例10の睾丸組織で，一部に出血巣をみるが，これは採取時のものと思われる．精細

      胞は比較的密であって，精子形成を認める．

     21：本剤159使用後の同組織所見である．精細胞は概して粗となり，精子形成もごく一部

      にのみ認められる．この所見は本剤による萎縮と考えられる．また，間質組織ははなは

      だ粗となっているが，生検時の肉眼的所見でも弾力性を欠くようで，バラバラになりや

      すい傾向が認められた．

上記の無効疾患は避けることと，使用量を89程度を

1クールとしての反覆使用が有効と考える，

 稿を終るにあたり，ご援助を頂いた放射線科医局各位に感

謝の意を表します．本論文は1970年7月11日東京でおこなわ

れた第2同SH・582シンポジウムにおいて発表した．
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