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前立腺肥大症のgestagen療法
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  Seventeen cases of benign prostatic hypertrophy with ages from 52 to 79 received Gestanon， a

new progestational agent，45皿g daily for 82 to l l2 days．

  Subjective symptoms （dysuria， pollakisuria， weakness of urinary stream and residual feeling）

improved in 12 cases and residual urine volume was reduced in 8 of 12 cases．

  There were no side effects following administration of Gestanon．

       は じ め に

 前立腺肥大症に対して，gestagenが有効であるこ

とは，すでに1965年Gcller et al．1）によって指摘さ

れ，その作用機序の詳細はじゅうぶんに解明されてい

ない現状ではあるが，相次いでその臨床効果の報告2““5）

があり，姑息的治療法の一つとして注目されていると

ころである．

 われわれは今回，経口剤である新しいgestagen製

剤，Gestanon（allylestreno1）による前立腺肥大症の

臨床治効を検討する機会を得たので，その成績を報告

する．

       薬     剤

 Gestanonは一般名をallylestrenolとよび，化学的

には17α一allyl－17β一hydroxyester－4－eneで下図のごと

き構造式である．

C2iHs20＝500．5

  OH
！IIHbX一一一 cH，一CH＝CH，

 allylestrenolは白色の結晶性粉末で，無臭，メタノ

ール，アセトン，エーテル等には溶けやすいが，水に

はほとんど溶けない．

 本剤は経口投与で強力な黄体ホルモン作用を有し，

反面男性化作用，蛋自同化作用，卵胞ホルモン作用な

どは認められないとされる．

 Gestanon錠は，1錠申にallylestrenol 5mgを含

有する白色の錠剤である．

対象および投与方法

 Gestanon投与症例は外来患者で，臨床症状，触診

および尿道膀胱造影等で前立腺肥大症と確即した17例
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である．年齢は52～79歳，全例が排尿困難を主とした

自覚症状を有するものである．

 投与法は， 1日45mg（9錠）3分服とし，投与

期間は82～112日であり，投与総量は3690～5040 mg

である（Table 1）．

Table 2．臨床効果（自覚症状）

NTo．症例 莫鰹鋼帯四三三瓶

Table 1． Gestanon投与症例および投与法

No．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

症例

T．Y．

T．S．

s．o．

S．T．

1．M．

S．M．

s．o．

S．L
K．K．

K．M．

M．H．

K．K．

H．O．

H．S．

S．T．

K．1．

N．K

年齢

68

60

70

65

68

52

69

70

79

67

78

66

71

74

75

72

60

1 日
投与量

 mg45

45

45

45

45

45

45

45

45

45

45

45

45

45

45

45

45

投与総量

4，36s Mg

4， 230

4，275

4，230

4，365

5， 040

4，995

4， 545

4，185

4，185

3， 960

3，690

4，230

3， 870

4， 500

4， 500

4，230

投与期間

  日97

94

95

94

97

112

111

10！

93

93

88

82

94

86

100

100

94

1 T，Y．
超クルミ

十 一 十 十 十

2 T．S．
超クルミ

一 一 十 十 十 十

3 S．0． 小鶏卵大 一 一 一 一 一 一

S．T．

kM．

小鶏卵大

ｬ鶏卵大

十十 十十 十 1

{1
十十 十十

十

6 S．M． 小鶏卵大 十 十 十 十 一 十

7 S．0． 小鶏卵大 十 升 十 朴 十、 十

・8 S．1． 鶏卵大 十 十 十 十 ＋i＋

K，K．

j．M．

鶏卵大
ｬ鶏卵大

一十 皿十 一十 一十 一1一

E臣
11 M．H． 超鶏卵大 一 一 一 一 一 一

工2 K．K． 小鶏卵大 一 一 一 一 一 一

13 H．0． 鶏卵大 一 十 昔 十 十 十

工4 H．S． 鶏卵大 十 十 十 十 十 一

15 S．T． 鶏卵大 十 十 十 十 十 十

16 K．1， 超鶏卵大 一 一 一 一 一  

17 N．K． 小鶏卵大 十 十 十 十 十

臨 床 効 果

 臨床効果を，自覚症状，残尿量，直腸診および尿道

膀胱造影による前立腺の大きさの3点に分けて検討し

た．

 まず自覚症状であるが，頻尿，遷延性排尿困難，蒋

延性排尿困難，放出力減退，残尿感などの項目で検討

したが，頻尿については，夜間頻尿を分けて別項をも

うけた．判定基準は改善著しいものを（碁），改善を

（十），不変を（一）とした．

 その結果をTable 2に表示したが，昼夜を問わな

い頻尿では（升）1例，（十）9例，夜間頻尿の（十）

2例，（＋）8例であり，遷延性排尿障害においては

（卦）3例，（十）9例，蒋延性排尿障害では（升）3

例，（＋）9例と，両者とも，同様傾向を示した，放

出力については，（卦）3例，（＋）8例，残尿感では

（十）2例，1（＋）8例となっている．以上の自覚症状を

総合してみると，何らかの形で全体的に改善をみたも

の17例中12例，全く改善のみられなかったもの5例

となる．

 次に残尿量については，投与によって残尿量が5ml

以下になったものを（昔），50ml以下になったもの

を（十），不変を （一）として判定した．17例中，

5m1以上の残尿の認められたものは12例あったが，

投与によケ（ユ   bL）と認めたもの5例，（＋）3例，無

効例は4例であった．したがって，．残尿については，

12例中8例に有効であったという結果である．

Table 3・臨床効果（残尿量）

No．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

症  例

T．Y．

T．S．

s．o．

S．T．

1．M．

S．M．

s．o．

S．1．

K．K．

K．M．

M．H．

K．K．

H．O．

H．S．

S．T．

K．1．

N．K．

残  尿  量

投与削投与後
  ml
 3

 0

 0

100

80

 0

70

フ0

120

135

70

 0

40

40

50

60

40

  ml
 o

 o

 o

150

 0

．o

 o

15

100

上0

60

 0

 0

 8

 0

50

 0

効 二

十

十

“

十

”

一
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 前立腺の大ききは，触診所見と尿道膀胱造影によっ

て判定したが，その効果については，明らかに縮小し

たものを（升），やや縮小したものを（十），不変を

（一）として投与効果をみたのがTable 4である．触

診上（十）はなく（＋）が3例に認められた．尿道膀

胱造影においても（十）はなく， （＋）がわずかに1

例認められたのみであった．

Table 5．末梢血液像
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Table 4・臨床効果（前立腺の大きさ）

No．
RBC WBC Ht

障 後 前  後 前 後

No．

工

2

3

4

5

6

7

8

9

10

／1

12

13

14

15

16

17

症  例

TrY・

T．S．

s．o．

S．T．

1．M．

S．M．

s．o．

S．1．

K．K．

囚．M．

M．H．

K．K．

H．O．

H． S．

S．T．

K．1．

NT，K．

触  診 尿道膀胱造影

十

十

十

十

  〉＜ 104    ＞く 104

1 1 375 1 390 lll，100

2 1 5201 48616，240

3 1 V13 1 408 17，500

4 1 3791 43616，200

5 1 299 1 318 16，900

6 ［ 468 ［ 499 1 9， 500

7 ［ 480 1 520 ［8，600

8 1 408 1 430 ［9，800

9 1 492 1 498 16，900

10 1 452 1 436 1 8， OOO

11’ 1 315 1 320 ］ 7，600

12 1 387 1 412 1 6，800

1． 3 1 406 i 423 1 6， 400

    ％1 ％
8，6001 11．1 1 24．1

6，400［ 38．2 1 33．5

6，900F 40．6 1 39．3

6，400f 35．41 36．0

6，600］ 27．5 i 33．6

7，2001 44．5 1 47．7

9，200［ 38．2 1 32．4

8，500i 37．1 1 37．6

6，800i 44．7 1 41．3

7，400i 41．0 1 40．0

7， 600［ 28． 5 i 30． 9

6，9001 37．0 1 41．0

8，IOOI 38．4 1 37．5

14 390 3η
    1

U．7001 7，300 38．2 36．7

15 421 408 6，700 7，200 39．6 40．6

16 38！1 424 6，200 5，900 35．2 38．2

17 442 ・311
6，000 6，600 38．4 38．6

Table 7．血清酸フォスファターゼ値（投与前後）

No．
TSA TSAP

前 後 前 後

副作用・その他

 副作用に関して，胃腸障害，食欲不振，体重増加，

女性化症，発疹などとともに，血圧測定およびECG

によって心血管系に対する影響を，また血液一般検査，

血液化学検査などによって，肝，腎，造血臓器，酸フ

ォスファターゼに及ぼす影響などについて詳細に検討

した．

 胃腸障害，体重増加，女性化症，発疹などをきたし

た症例は全くなく，また，投与前後の血圧の変動，ECG

の変化などを示したものもなかった．

 投与前後の一般臨床検査の成績は次のごとくであ

る．まず，末梢血液像については，赤血球数，白血球数，

ヘマトクリットの3項目について検索したが，Table

5に示すごとく，投与による影響をきたした症例は全

くなかった．次に肝機能であるが，GOT， GPT，血清

アルカリフォスファターゼの値に変動なく，また，コ

レステロ・・一ル値も前，後で認むべき変動を示していな

い．腎機能としてはBUNについて検討したが，こ

れも何らの変化を示していない（Table 6）．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

2． 7”’i

3．， 1

2．8

4．4

2．0

2．7

3．4

2．9

2．9

3．1

2．9

2．4

3．3

4．4

2．8

3．1

3．2

2． su－1

2．9

：・．g

z［i

S19

：18

：IZl

g［gi

3．， 1

2．9

2．9

3．1

 u［
O，8

L／

O．8

1．2

0．6

0．7

1．2

0．8

0．9

Ll
O．7

L1
1．3

L7
0．7

1．2

Ll

 u．O．8

0．8

0．9

0．9

0．8

0．7

工．6

0．8

Ll
O．8

0．9

1．0

1．5

Ll
O．8

1．0

1．工

 Gestanon投与前後の血清酸フォスファターゼを17

例全例について測定した結果をみると（Table 7），総

血清酸フォスファターゼ，前立腺性酸フォスファター

ゼ値ともに異常高値例はなく，投与による影響も示し

ていない，
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Table 6．血液化学検査

No．
GOT GPT AI P－ase Cholestero1 BUN

前   後 前   後
苗目【」

後 前   後 前   後
  u

Q2

P4

P1

P1

@6

P8

P8

@9

P8

P8

H6

P2

Q0

P6

P4

P3

P4

  u

P6

P5

P2

P2

H0

P8

Q4

H2

P6

P6

P5

P2

P8

P8

P2

P5

P9

  u．

Q2

@8

P4

P1

@6

P8

P2

P1

Q4

P4

@7

@7

P3

H3

@9

@7

@7

  u

P0

P0

@9

P8

P6

P2

R2

@9

Q！

P1

H1

@9

P4

P4

P1

@9

P2

  u

U0

T8

S5

T0

R5

S0

R8

X9

T7

S0

Q8

R5

S6

R7

R8

U7

R6

  u

T8

S9

S6

S6

R9

R8

S5

U2

S6

S1

R9

S0

S2

R3

R8

T4

S0

mg／d1
P66

P62

P56

Q05

Q32

P82

Q18

P77

Q16

P61

Q01

Q24

P82

P83

P72

P51

P76

mg／d1
P62

P84

P66

Q0工

Q34

Q14

P70

P72

Q06

P43

P96

Q21

Q23

Pフ0

P68

P19

Q00

mg／d1
Q6

P8

P8

P6

R工

P4

P3

P3

P1

P3

Q7

P6

P4

Q4

P4

P8

P3

Ing／d1

Q3

P6

P6

P8

Q5

P4

P8

P3

P5

P3

P7

P5

P8

P9

P3

P7

H9

考． 察

 前立腺肥大症の抜本的治療法は手術療法であること

はおおかたの認めるところであるが，高齢者で，しか

も種々の合併症を有する症例では，手術適応となら

ず，姑息療法のみに頼らぎるを得ない場合も多々ある．

ことも事実である．その方策としては，従来estrogen，

androgen，植物抽出エキス等の投与が一般であり，

その効果も不定，、しかもホルモン剤投与の副作用など

の点で種々問題のあるところであった．

 1965年Gellerら1）が17α一hydroxy－progesterone

caproateを前立腺肥大症患者に使用した好成績を発

表して以来，gestagenにestrogen作用がなく他の副作

用もきわめて少ないところがら，臨床応用がさかんに

おこなわれ注目を集めている．Burger2）， Vahlensieck

ら6），Sc・ttら7），その他本邦でもすでに多くの有効性

を認める報告3～5）がある．著者の1入である田中8）も

gestonorone caproate（SH 582）の使用経験を報告し

ている．

 今回われわれは，gestagenの経口剤であるGestanon

を用い，80日以上という長期投与をおこなってその治

効と，長期投与による副作用の発現の有無を検討し

た．

 まず自覚症状についてみると，17例中12例に明らか

な排尿困難の改善がみられており，諸家の報告する成

績と同様良好な成績といえる．改善の認められなかっ

t： 5例は，頻尿，排尿困難，放出力，残尿感いずれの

項目も一様に改善されておらず興味のあるところであ

．る．

 われわれが対象としアこ17例は，平均して比較的中等

度肥大症例であるためか投与前残尿（5ml以上）を認

めたものは12例であったが，5例には著明な残尿量の

減少が認められ，無効例は4例にすぎなかった．また

残尿に対する有効例は当然のことながら，自覚症状も

よく改善した症例であった．

 次に前立腺の大ききに対する効果の点であるが，こ

の面では諸家の報告にはやや差があり，一定していな

い．われわれの検討では，触診上やや縮小したものが3

例，尿道膀胱造影上ではわずかに縮小を認めたもの1

例にすぎなかっナこ．このように大きさの改善と，自覚症

状の改善が一致しないことについては，今後検討する

必要があると考えている．また，大ききの判定には，超

音波断層法の応用などを積極的に検討すべきであろう．

 副作用に関してはほとんど問題にすべきものはない

というのが現在までのgestagen使用の報告で一一etし

ているところである．われわれの今回の検討でも1日

45・ng，連日投与を80日以上連続したが，心血管系，

造血臓器，肝腎に対して全く影響を認めず，また，本

剤は経口投与ではあるが，胃腸障害を訴えたものは1

例もなかった．体重増加もなく，女性乳房のごとき女

性化症も認められなかった．
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 最後に，今回の検討では，組織学的な面，cystomc－

try， uroflowmetryなどをおこなっておらず，前述し

た超音波診断等とともに今後これら検査法を加えて，

さらに検討を続ける必要があると思われる．

結 語

 前立腺肥大症17例に対し，経口gcstagen剤である

ゲスタノンを投与し，その臨床効果および副作用につ

いて検索をおこなった．

 1）投与法は1日45 mg（3分服），総投与量3690～

5040 mg，投与期間は82～112日であった．

 2）臨床的効果として，排尿困難を申心とした自覚

症は17例中12例に明らかに改善がみられた．

 残尿を有していた患者12例中，8例に残尿量の改善

がみられた．

 前立腺の大きさに対する効果は顕著ではなかった．

 3）副作用については全く特記すべきものはなかっ

た．
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 4）前立腺肥大症の姑息的治療法としては，ゲスタ

ノン投与は経口剤で投与しやすく，臨床効果にも見る

べきものがあり，副作用も全くないことより，臨床上

有用であると考えられる・
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