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前立腺肥大症のホルモン療法

とくに， SH－582（ユ9－nor－17α一hydroxy－progesterone capronate）の

       臨床効果について

群馬大学医学部泌尿器科学教室
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HORMONAL THERAPY OF PROSTATIC HYPERTROPHY

 一ESPECIALLY ON CLIN工CAL EFFECTS OF SH－582

（19－NOR－17a－HYDROXYPROGESTERONE CAPROATE）一

    Keizo SmDA， Jun SHiMAzAKi，

Hiroshi KuRiHARA and ｝1［irotomo TAKAHAsm

FrOm the Urologicalエ）ePartmenちSchool Oア漉（licine， Gernma University

  In recent years， therapeutic success with progestogens in prostatic hypertrophy has been

reported， but the effects of progestogens on the prostate are still unestablished． 工n our

anirnal experiments， the progestogen was demonstrated to have more or less anti－androgenic

activities when its effects on the prostatic growth promoted by testosterone were examined．

The progestogen appears probably to act directly upon the prostatic glandular tissues with

its antiandrogenic effects， since the atrophy of glandular epithelia was observed in the hy－

pertrophied prostatic tissue extracted following the treatrnent． Clinica1 improvements of

subjective symptoms， urethrograms and residual urine were obtained in about half the cases

treated with the progestogen over a certain period．

緒 言

 前立腺肥大症は老人疾患である．被膜下前立腺摘除

術が治療としては根治的ではあるが，対象が各種の合

併症を伴うことの多い老齢者であることを考慮に入れ

ると決して万能の対策ということはできない．麻酔，

補液ならびに手術術式の進歩した現在においてもな

お，手術に起因する死亡がかなりみられている．経尿

道前立腺切除術（transurethral resection二TUR），

経尿道前立腺冷凍術等の非観血的手術療法もまた侵襲

の小さなものではない．このような現状のもとに，高

齢者あるいは合併症をもつ対象への対策として，保存

＊教授，＊＊助教授，＊＊＊助手

的薬物療法の開発がつよく要望されていた．

 前世紀末，本症に対し除睾術あるいはエストロゲン

剤投与の有効なことが報告されて以来，性ステロイド

を中心に前立腺肥大症のホルモン療法の検討が進めら

れていた．最近に至り，ゲスターゲン製剤が肥大組織

を萎縮せしめることが臨床的にしられ，また，一方で

は，アンドロゲンの作用機序が分子生物学的見地から

解明されるに至り，前立腺肥大症のゲスターゲン療法

がようやく有望視されるようになってきた．著者らは

独乙シi一リング社：にて開発された合成ゲスターゲ

ン剤 19－nor－17α一hydroxy－progesterone capronate

（SH－582）を本症に試みる機会を得たので，臨床効果

を発表するとともに，その作用機序について卑見をの
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べるしだいである．

臨 床 成 績

志田・ほか：前立腺肥大症・SH－582

A．対象

 群馬大学医学部附属病院泌尿器科ならびに2，3の

関連病院泌尿器科を受診した前立腺肥大症のうち無作

為的にえらばれた10例の症例が本治験の対象である．

B。薬剤投与

 日本シェーリング社から提供をうけたSH－582（油

溶製剤，当初は1ml，100 mg，後には1m1，300 mg）

を次のごとくに皮下注射にて投与．

 No．1、100 mg，週2回で8回（週200 mg，4週）

 No．2．100 mg，週3回で6回；ついで300 mg週

     1回で2回（週3001ng，4週）

 No．3．300 mg，週1回で8週

 No．4．300 mg，週1回で13週

 No．5．300 mg，週1回で20週

 No．6．200 mg，週2回で10回（週400 mg，5週）

 No．7．200 mg，週3回で18回転週600 mg，6週）

 No．8．100 mg，連日9回（週700 mg）

 No．9．100 mg，連日23回（週700 mg）

 No．10．200 mg，連日23回（週1，400 mg）

連日投与例は肥大組織の病理組織学的変化を観察す

る目的でとくに施行されたものである．
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Fig． 1． SH－582 （19－nor－17cr－hydroxy－progesterone

    capronate）の化学構造

C．観察事項

 各症例において，問診にて排尿障害の程度をたしか

め，他覚的所見としては，残尿量，直腸内触診所見，

尿道レ線像をとりあげ，治療前後において対比をおこ

ない効果判定の基準とした．なお，薬剤投与後に前立

腺摘除術をおこなわれた症例については，HE重染色

組織標本を作製，検討をおこなった．

 （1）排尿障害  排尿障害の判定は尿流量計等を使

用し，客観的，かつ数量的におこなわれるべきである

が，今回の治験にあたっては諸般の事情により自覚症

状問診にとどめざるを得なかった．したがって，その

判定もきわめて大まかにおこなうこととし，いちおう，

①尿閉状態…冊，②高度の排尿困難…帯，③中等度の

排尿困難…＋，④軽度の排尿困難…＋，⑤排尿困難な

し…一の基準をもうけた．

 （2）残尿一治療部，後に少なくとも2日にわたり

残尿測定をおこない，その平均値を以て記録した．残

尿の程度については，①なし，②50m1まで，③100

m1まで，④250m1まで，⑤尿閉状態の5段階の基
準を仮設した．

 （3）直腸内前立腺触診一直腸内触診所見は尿道レ

線像とならんで，内腺肥大の様相を把握するに必要な

客観的データであるが，検索者の主観により多少とも

変差が生ずる．本治験シリーズ℃はなるべく同一医師

がこれに当ることとし，しかも，触診上の大きさを，

高望大，超鶏卵大，鶏卵大，小鶏卵急ならびに鳩山大

の5段階に分けて記載することにした．

 以上，排尿障害，残尿および直腸内触診所見の3事

項について，薬剤投与後の改善状態を記載するに当

り，①不変…（一，無効），②1段階程度の改善…（±，

やや有効），③2段階程度の改善…（＋，有効），④3

段階程度の改善…（升，著効）の基準をつくり，効果

判定をおこなうこととした．

 （4）尿道レ線像一成書に明らかなごとく，内線肥

大により，①尿道前立腺部の延長ならびに変形，②膀

胱底部挙上等の所見が尿道レ線像にあらわれる．なお

尿道レ線像から前立腺の大きさを算定する方式も考案

されているが今回の治験ではもっぱら上記の変化に重

点をおき観察をおこなうことにした．

 （5）病理組織学的検索

 週700 mg投与の2例（No． 8および9）では投与

後の摘出標本について，また，週1，400mg投与の1

例（No．10）では投与前の生検標本ならびに投与後の

摘出標本について，HE重染色をおこない，病理組織

学的検討をおこなった．

D．成績

 全10症例のSH－582投与前，後における臨床所見を

一括するとTable 1のごとくである．

 （1）排尿障害一SH－582連日100 mg，すなわち週

700mgという多量投与をおこなっても9日という短

時日では排尿障害の改善はみられていない（No．8）．

しかしながら，週200mgという比較的少量投与でも

4週後には9例中6例に改善の陳述がきかれている。

 （2）残尿一残尿の減少は上記排尿障害の改善とほ

ぼ平行し，4週後から観察されている．全経過を通じ

減少を認めなかったものは，当初から残尿をみとめな

い2例（No．3，5），短期投与の1例（No．8）を除く
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Table 1． SH－582投与による前立腺肥大症臨床所見改善状態

症例1・H．582投与量
氏名，年齢iならびに投与方式
     s

排尿障害
（前）→（後）

（改善度）
膿1騰御崎灘難鐘鵜

No．1

竅宦C76
10Q皿g×2／週， 8回1柵 → 十ト（週20Qm・・4週）i（＋）

＞300→50～100
@ （＋）

超鶏卵大→鶏卵大
@  （±） 不変

No．2
H ○，86

100mg×3／週，6回30Q皿9×1／週，2回

i週300mg，4週目
柵→＋
@（升）

＞300→O
@ （升）

鶏卵大→鶏卵大
@  （一）

不 変

No．3
30Qmg×1／週，8回 升→十@（±） O→O

小鶏卵大→鳩卵大
@  （±）

不 変

No．4
{ ○，65『 ｝ 〔 一 』 』 300mg×1／週，13回 十→十@（一）

50→20
i一）
鶏卵大→鶏卵大
@  （一）

不 変

No．5
ｴ○，フ。

300mg×1／週，20回
i8ヵ月間）

廿→＋
@（±） 0→0

鶏卵大→小鶏卵大
@  （±）

かなり

?善
No．6
v00，75『

2001ng×2／週，10回
i週400mg，5週）

十ト→十
C （±）

25→20
i一）

超鶏卵大→超鶏卵大
@  （一）      恥  一        一 不 変

翫，2慰服譜、鐘甲→π（一） 50→60
i一）
鶏卵大→鶏卵大
@  （一）

不 変

十→十
@（一）

50→50
i一） 鶏卵大→

摘出標本 389
ﾏ 化 な し

N。．9 11。。mg。1／日，23回島0・731（週7・・mg， ）

什→柵
@（一）

150→80
@（±）    1

超鶏卵大→超鶏卵大
@  （一）

不 変
摘出標本 829
ﾔ質増殖（＋）
B組織萎縮（＋）

mo．／0

?○，69
200mg×！／日，23回
TL400 mg， ）

掃→十
@（±）

2／0→10 1鶏卵大→小鶏卵大 （＋）  1   （±）

軽 度
?善

摘出標本 329
ﾔ質増殖（±）
B組織萎縮（昔）

（備考）排尿障害：冊…尿 閉 状 態 残尿：＞250m1…柵 前立腺直腸内触診所見：鷲卵子
        惜…高度排尿困難    ＞100ml…什           超鶏卵大
        十ト…中等度排尿困難  ＞50ml…＋        鶏卵大
        ＋…軽度排尿困難    く50ml…＋           小鶏卵大
                     O  n・e一        鳩卵大
   改善度判定基準：無  効（一）…不変
           やや有効（士）…所見1段階程度に改善のとぎ
           有  効（＋）…所見2段階程度に改善のとき
           著  効（昔）…所見3段階以上に改善のとき

7例中わずかに3例のみであった（No．4，6，7）．

 （3）直腸内前立腺触診所見一直腸内触診による前

立腺縮小の様相は前2者に比較するとかなり軽度かつ

長い経過を必要としているE全経過を通じ，軽度の縮

小がみられたものは短期投与の1例（No．8）を除く

9例中わずかに4例（No．1，3，5，10）にすぎなかっ

た．

 （4）尿道レ線像  尿道レ線像の変化ないし改善は

前3者よりはるかにおくれておこる．連日200mg，

すなわち週1，400mg（No．10）という極多量投与で

も23日後に至りようやく軽度の変化がみとめられたに

すぎない．週200ないし300mgの投与例では1～2

ヵ月後では全く変化はみられず，8ヵ月の長期にわた

り投与をうけた1例（No．5）においてのみ軽度の変

化が出現しているのみである．変化の主たるものは膀

胱底部の下降，尿道前立腺部の幅員の減少ならびにtt

曲の是正であり，いずれも軽微なもので，投与前，後

のフイルムを重ね合わせ比較することによりはじめて

明確となる程度のものである．

 （5）病理組織像一連日100 mg，9日間投与後摘

出された症例（No．8）では腺組織間質ともにほと

んど変化をみとめることができない．連日100mg，

23日間投与後摘出された症例（No．9）になると，明

らかな変化が出現している．間質は軽度に浮腫状であ

るがかなり増殖を示し，その間に軽度の萎縮性病変を

示す腺組織が埋没している．あるものは嚢胞状に腺腔

拡大し，その内面に扁平化した腺上皮の被覆を有して

いる．また，あるものは，軽度に萎縮した般子状上皮

が狭い腺腔をかこんで！層の排列を示しているにすぎ

ない．

 連日200mg，23日間投与後摘出された症例（No．

10）でも，同様の変化がみられるが，その様相はより

顕著である．三寸は投与前に生検組織がえられてお

り，これと対比すると肥大結節変性像はより明確に示

される．

 なお，本治験シリーズにおいて，肝，胃腸障害，そ

の他の副作用は全例全く認められなかったことを付言

する．

E．小括

 症例によりSH－582投与量ならびに投与期間にかな

りの差異があり，かつ症例数も多くないため，SH－

582の効果に関し断定的な結論を下すことは困難では
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あるが，上記のデータを綜合するとき，いちおう次の

ように推論することができる．

 週1，400mgという多量投与を3週余にわたって施

行するときには，直腸内触診にて前立腺の縮小をみる

のみでなく，尿道レ線像においても明らかに肥大結節

萎縮を肯定させる変化所見がえられている．さらに，

病理組織学的検索においても内覧萎縮が確認されてい

る．直腸内触診所見はともかくとし，尿道レ線像の変

化は全く客観的なものであり，この病像の改善が病理

組織学的に確認された萎縮性病変と符合している事実

は，爾後の考察をすすめるうえに重要な指針を与えて

いる．換言すれば，病理組織学的確認はなされなくと

も，尿道レ線像上明らかな改善所見がえられるときに

は前立腺は萎縮していると考えて差支えないと推論し

うるものである．

 週300mg程度の投与量では，1～2ヵ月後に臨床

症状の改善をみても尿道レ線像にはほとんど変化はみ

とめられない．しかしながら5ヵ月以上の長期に及ぶ

ときには前立腺萎縮を肯定させるにじゅうぶんな尿道

レ臥像の変化が観察されている，逆説的な解釈をする

a．斜位像

Fig． 2．症例No．10の投与前尿道レ線｛象 b．正面像

llllptttt・111

1〔一

際

臨零

欝

Fig．3．症例No．10投与後の尿道レ線像（SH－582，連日200 mg，23日間投与）
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   a，斜位像              b．正面像
Fig．4。 SH・582投与による尿道レ撮像変化の模式図（1）

    実線は投与前，破線は投与後を示す．
    症例No．10，連日200 rng，23日間投与．
    膀胱底部の下降，尿道前立腺部幅員の減少が軽度にみられている．
    斜位像では背側方向へのA曲の是正が観察される．

715

          a，斜位像

Tig．6，症例No，5．投与後の尿道レ線像
   （SH－582，週300 mg，1回．8ヵ月間に20回投与）

                    b．正面像
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ノ

a．斜位像 b．正面像

Fig．7． SH－582投与による尿道レ線像変化の模式図（2）

    実線は投与前，破線は投与後を示す．

    症例No．5．300 mg，週1回，8ヵ月間に20回投与．

   膀胱底部の下降，ならびに尿道前立腺部類曲是正等がみられている．

1

緯凝翼
     tt

隠秘

：鍬〆ン戦・

グ

構

         」 Y ’1 ， ’1“’”g’ gr〈．g

       j，養、毒 ㌔、螂噺鱈

嚢胞様に拡張した腺腔の内面に扁平化した腺上皮
が配列．

建

Fig．8．症例No．9． SH－582，

冠

蟻

     b．間質は全般にかなり増殖を示し，線維細胞の増加

       浮腫がみとめられる．腺組織は増殖した間質の間

       に散在し，散子形，1層に排列した腺上皮が狭小

       化した腺腔をかこんでいる．

1日100mg 23日間投与後摘出標本組織像 ×250
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      t／輔驚の

げ

出

馬纏露．ts．．

羅饗攣懸船㌦、
 Fig．9．症例No．10．投与前生検組織像 ×460
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a．嚢胞様に拡張した腺腔の内面に扁平化した腺上皮   b．退行変性に陥った般子形の腺上皮が萎縮した腺腔

 が配列．                      内面に1層排列．線維細胞の増殖ならびに間質の

                          浮腫が軽度にみられ，間質は全体としてわずかに

                          増加している．

     Fig，10．症例No．10． SH－582，1日200 mg 23日間投与後摘出標本組織像 ×460



718 志田・ほか：前立腺肥大症・SH－582

ならば，週300 mg程度の投与時にみられる変化を次

のように考えることができる．前立腺の障害はぎわめ

て軽微であり，連続投与をおこなっても萎縮病変はき

わめてゆっくり進展する．したがって，1～2ヵ月後

では触診，尿道レ線像でも明らかな萎縮所見を呈示せ

ず，数ヵ月後に至りようやく客観的にも確認されるに

至るものである．

 SH－582投与療法において，最も早期にみられる改

善所見は，排尿困難の緩解，これに伴う残尿の減少で

ある，短期とはいえ，急性尿閉症例を除けば1ヵ月前

後の経過が必要であり，消炎剤，尿路消毒剤投与時の

ごとく数日という短時日では改善はおこらない．本剤

が前立腺組織こはたらき肥大結節を萎縮せしめ尿道内

腔拡張という器質的変化を招来せしめるには一定の期

間が必要であるからと推論される．もちろん1ヵ月と

いう短期間では前立腺は理学的に確認でぎない程度の

縮小を示しているにすぎない．TURで数グラムとい

う少量切除をおこなっても排尿困難が改善するという

事実と符合しており，排尿障害の改善には必ずしも高

度の前立腺萎縮を必要としないことを物語るものであ

る．

基礎的動物実験成績

A．目的

 SH－582の前立腺萎縮作用機序としては，①feed－

back現象による下垂体・睾丸系の抑制ならびに，②

直接的抗アンドロゲン作用が考えられる．本実験は後

者について検討されたものである．

B．動物ならびに実験方法

 Wistar系成熟雄ラットを用い，去勢後7日より

testosterone propionate（以下TPと略記）油溶1

mgずつ3日間連続皮下注射にて投与，同時にSH－

58210mgを投与．最終投与24時間後に剖検し， TP

投与によるアンドロゲン効果がSH－582によりどの程

度抑制されるかを検討した．標的臓器としては前立腺

腹葉をとりあげ，重量，DNA量RNA量， thymi－

dine摂取量を指標として判定をおこなった．対照の

ため，無処置，TP l mg単独投与， TP l Ing＋cyp－

roterone acetate 10 mg併用の3群をおいた．

 Tannhauser－Schmidt法trこて核酸抽出をおこなっ

た後，DNAはdiphenylamine法， RNAはorchi－

no1法にて定量測定した． なお，剖検90分前に3H－

thymidine 100μCを投与， DNAへのとりこみを観

察した．

C．成績ならびに小括

 TP単独投与群では，重量， DNA， RNA量ならび

にthymidine摂取量ともに顕著な回復がみられてい

る．cyproterone併用群では全事項いずれも明らかに

回復抑制が観察された．これに対して，SH－582併用

群では，重量，DNA， RNA量にはほとんど変化がな

く，わずかにthymidine摂取において軽度の回復抑

制がみとめられた．

 Cyproteroneは強力な抗アンドロゲン作用を有し，

細胞下レベルでTのホルモン効果を抑制することが

しられている．上記の成績はSH－582も微力ではある

が，同様の抗アンドロゲン作用をもっていることを示

すものである．

考 察

A．前立腺肥大症に対するホルモン療法発展の沿革

 1897年Whiteが本症に対し除睾術をおこない80％

に肥大結節の縮小をみたと報告して以来，良性肥大の

発育にホルモン因子の関与が考えられるようになって

きた．以来，除睾のほかエストロゲン投与も試みられ

たが，ポテンッの完全低下，結合織増殖にともなう頸

硬化症等の合併もあり広く用いられるには至らなかっ

Table 2．ラット前立腺におけるゲスターゲン剤の抗アンドロゲン作用

グループ

検査事項 前立腺重量
      mg／
       1009体重

            

灘肇1騰馴一理 3H－thymidine
摂  取  量
cpm／DNA loo ng

対  照（去勢のみ） 18．1 87．9
      1

S2．1 0．48 6．3

Testosterone propionate l mg 43．6 ！22．5 225．8 1．88 49．6

Testosterone pr．opionate l mg

{SH－58210皿g
45．1 128．5 206．○ 1．60 ！9．8

Testosterone propionate l mg
{cyproterone IOmg 31．8 113．0 168．2 1．48

      ．        ．   一

I0．1

備考：Wistar系成熟ラット。去勢後7日よりtestosterone ProPionate 1日1皿93日間連続投与．検討

   群は同時にSH－582ならびにcyproterone 10mg投与．最終投与24時間後に剖検．前立腺思葉をと
   り重量，DNA量， RNA量，3H－thymidine摂取量を測定． testosterone投与による前立腺の回復

   効果がゲスターゲンによりどのように抑制されるかを検討．
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た．

 近年に至り，合成ゲスターゲン剤の研究，開発がす

すみ，そのうちいくつかのものにおいて下垂体・睾丸

系に大きな障害を及ぼすことなしに，アンドロゲン標

的臓器を萎縮させる生理効果をもつことが知られてき

た．その最たるものがcyproteroneである．前立腺

癌および肥大症に用いられかなりの臨床効果を示すこ

とも報告されている．しかしながら，cyproteroneは

抗アンドロゲン作用が強力な反面，下垂体・睾丸系抑

制もかなり強く，さらに副腎皮質をも抑制する副作用

があり，臨床的には好ましいものではない，エnildな

抗アンドロゲン剤として研究の結果誕生してきたのが

本稿の対象となったSH－582である．

B．アンドロゲン作用機序と肥大内腺結節のアンドPt

  ゲン依存性

 著者らの前立腺におけるステロイド代謝の研究，

Williams－Ashmanらの核酸生合成の成果ならびに

Liaoらのアンドロゲン・レセプターの検討などによ

り，アンドロゲンの前立腺に対する作用機序はようや

く明らかとなり，現在，次のような解釈がなされてい

る．

 “前立腺上皮細胞内にtestosterone（T）がとりこ

まれると，まず第1のレセプターと結合して原形質内

を移動する．核近傍に達すると5α一還元酵素のはたら

きをうけdihydro－testosterone（d－T）にかわり，こ

のものが第2のレセプターに結合して核内に進入，ク

ロ・マチンtrこはたらき核酸生合成を促進する”．

身課
く」惑

『 ［壷

5a“’a”元酵素ｫ
        則 づヒドロ・テストステロン

レセ

�O
         Fig． 11．

ゲスターゲンの前立腺萎縮効果の作用機序模式図
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 すなわちTはそのままの形ではたらいているのでは

なく，前立腺に対しアンドロゲン効果を発揮するため

には，まず5α還元酵素によりd－Tに代謝されるこ

と，レセプターと結合することの組合わせ機構が必要

条件である．

 また，一方では，著者らの研究により肥大内腺組織

がアンドロゲンに対し強い依存性をもつことが明らか

にされてぎた．さきに，エストロゲンが肥大結節を萎

縮させるという報告を記載したが，これは肥大組織の

もつ高い5α一還元酵素活性がエストロゲンにより抑制

をうけるという見解からも説明しうるものである．こ

れに対し，ゲスターゲン剤は，代謝されたd－Tとレ

セプターとの結合に対し強い抑制を示すことにより抗

アンドロゲン効果を示すものと考えられている，

 合成ゲスターゲソ剤はきわめて微弱ながら性中枢抑

制作用をもっている．したがって，SH－582投与によ

る前立腺萎縮効果のすべてをレセプター結合抑制に帰

することは困難かもしれない．しかしながら週300

mg連続投与の臨床例において，尿中ゴナドトロピン

排泄量の減少がみられないという報告とあわせ考え，

SH－582週300 mg投与時におこる前立腺萎縮効果の

大半はやはり直接的抑制によるものと考えるのが妥当

ではなかろうか．本治験成績の示すごとく本剤は前立

腺肥大症保存療法剤としてじゅうぶん用いうるもので

あるが，臨床的要請からすればより強力な製品の開発

が要望される．

結 語

 （1）合成ゲスターゲン剤SH－582（19－nor－17α一hyd－

roxy－progesterone capronate）を前立腺肥大症10例

に試み，臨床効果の検討をおこなった．週300mg連

続投与により1ヵ月後には排尿障害がみられ，数ヵ月

後には，直腸内触診，尿道レ筆墨において明らかな萎

縮を示す所見がえられている，

 （2）ラットを用いての基礎的実験において，SH－582

が軽度の抗アンドロゲン作用を示すことを確認し，肥

大結節の萎縮効果に対する卑見をのべた．

 本論文は1970年7月11日東京でおこなわれた第2回目H・

582シンポジウムにおいて発表した．
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