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前立腺肥大症に対するゲスタノン（17cr・allyl－17β一

  hydroxy－ester4・ene）の使用経験について

市立静岡病院泌尿器科（弓長：山下誘世博士）
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TREATMENT O’F BENIGN PROSTATIC HYPERTROPHY
          WITH ALLYLESTRENOL

Akiyo YAMAsmTA， Hitoshi IToH and Yasunori NisHio

From theエ）ePartment of UrolO9ク， Shizuoka Cめ・1顕舛α♂， Shizuoka

      ピ（）hief’A． yTgmashita，ゐ4．エ）．ノ

  Fifteen cases of benign prostatic hypertrophy were treated with allylestrenoi （Gestanon） daily

for 3 months to 4 and half皿ollths． Its clinical evaluation was made by means of urofiometry， mea－

sure皿cnt of residual u血e， rectal examination， cystourethrogram and observation of subjectivc sym．

ptoms．

  1） Of 15 cases， 10 responded well， 3 unchanged， 2 none．

  2） More than l e cases showed decrease ofresidual urine and improvement in subjective symptoms．

  S） Any detectable side－effect was mot noted．

緒 言

 前立腺肥大症の患者は近年平均寿命が延長するにつ

れて漸増の傾向をたどり，約15年前のデータと比較す

ると2倍近く増加を示し，近年泌尿器科における重要

な疾患となっていることはいうまでもない．本疾患の

治療の主体は観血的手術によることは異論のないこと

であるが，高齢者の疾患であるため心循環器系，呼吸器

系などの合併症をともなっていることが少なくない．

したがって姑息的な治療を必要とする場合も多く，ま

た比較的症状の軽いものは必ずしも手術適応とはいい

がたく，薬剤による治療も当然必要となってくる．従

来薬剤療法として，各種ホルモン剤，アミノ酸製剤，

植物エキスなどが使用されその有効性について種々検

討されているが，これら製剤がわれわれの期待したほ

どの結果を得ているとはいいがたい現状である．そし

て前立腺肥大症に性ホルモンが関与していることは

Gellerら（1965）t）の発表でも明らかで，黄体ホルモン

の使用経験例によるその有意性はこの事実を裏づけし

た結果といえよう．今回われわれは黄体ホルモン製剤，

allylestrenol（商晶名Gestanon）の前立腺肥大症に対

する効果判定を日本オルガノン社より依頼をうけ，同

疾患15例について臨床効果を検討したのでここに報告

するしだいである．

組 成・性 状

 Gestanonの主成分はallyiestrenolであり，化学的

には17α・allyM 7β一hydroxy－ester4－eneで白色の結晶

で，メタノール；アセトン，ベンゼンまたはクロロホ

ルムに溶解性を示すが水に対しては難溶性である。融

点は78～81。G，旋行度は〔α〕2。十37～十40。Cで次のよ
            D
うな構造式を有する．

H

 OH
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・一 bH2－CH＝CH2
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なおゲスタノン錠は，1錠中，allylestrenol 5 mgを含

有する白色の錠剤である．

       症例と投与方法

 外来通院患者で，観血的手術不能の症例及び癒回診

で比較的腺腫の小さな症例計15例に対してallylcsヨ

tren・1（Gestanon）9錠を1日3回に分け投与を試み

た．

 投与期間は消化剤を除く他剤の併用をなるべくさけ，

               Table工．

山下・ほか二前立腺肥大症・ゲスタノソ

尿路感染症を合併したものに抗生剤，消炎剤の併用を

試み，投与期間は平均3ヵ月～4・5ヵ月であった（Ta－

ble 1）．

    効果判定および副作用について

効果判定の基準については投与前（4）自覚症状の

問診，（B）残尿量ρ捌定，（C）尿道造影（正面像）．に

よる丁坤mann法（1951）2）の前立腺重量測定（たど

し10例），（D）尿流量計による尿平均排尿量（ml／sec），

ゲスタノン投与対象

Gase 年令 症．    状 グレー ド 残尿：量（切 投与期間

L． K．T． 78    ，р凾唐浮秩｡a 皿 20 3M
2． T．工． 68 dysuria 丑 50 4M
5． M．W． ．60 pollakisu士1a 1 ■5 3M

4． Y．K． 60 ． dysuria．． H 45 3M
5． A．〔｝． ．56 pollakisuria 1 10 4M
6． K．工． 67 pollakisur工a 皿 35 3M

γ N．凡 62 urinary rptention 皿 450 5M
8． F．A， 69    ■獅盾盾狽浮秩｡a 皿 25 4M
9． 工．0， 70 dysur工a 1 15 3M

ユO．H．Y． ．64 nocturia 皿 ：30 生．5M

11． S．H， 55 urinary retention 皿 320 3，5M

ユ2． N．S． 60 dysuria 聾 2Q 3M
ユ3． T．Y， 7ユ pollakisuria 1 15 3M

14． LN． 64 dysuria 1 ．60 4M
15．．．K直． 78 urinary retention H 620 ら5童

Table． Q．自覚症状の改善

Case （排尿開始迄の時間） （排尿時間） （尿放出力） （夜間頻尿）

（before）      （after）

ユ 、5sec↑   5sec↑．、 不 変 （一） 不 変．

2 5 sec．↑       5 sθc ↑ 不．変 改 善 滅 少

5 5 sec ↑       5 Sθc ↓ 短 縮 〃 〃

4 5 sec ↑       5 sec ↓ 〃 〃 〃

5 5sec↑   5seG↑ 〃 〃 〃

6 5 sec ↑       5 sec ↓ 〃 〃 〃

7 5sec↑   5sec↑ 不 変 （一．） 不 変

8 5 sec ↑       5 SθC ↓ 短 縮 改 善 〃

9 5se。↓   5SθC↓ 不 変 ．（一） 〃

工0 ． 5 sec ↓       5 sec ↓ 短 縮 （一） 〃

エユ 5 sec ↑       5 sec ↑ 不 変 ． 改 善 滅 少

ユ2 5 sec ↑       5 sec ↑ ． 〃 （一） 不． ﾏ
ユ3 5 Sθc．↑       5 sec ↑ 短 縮 改 善 減 少

■4 5sec↑   5sec↓ 〃 〃 〃

15 5 SθC  ↑        5 seo ↑ 不 変 （一） 不 変．
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尿最大排尿量（ml／sec）（ただし9例），（E）直腸診によ

る前立腺肥大程度および（F）斜位45。の尿道撮影によ

る，尿道の延長，前立腺膀胱突出像の変化，後部尿道

の偏位，膀胱の肉柱形成（炎症性の変化）など（A）～

（F）を検討して，それぞれの各項目の投与前後の変化

    Table 3．残尿量の経時的変化
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n廿≧

before ！M 2M 呂M 4M after
Case

ユ 20 ユ5 13 ユO （一） ！0

2 30 ユQ ■5 ユ0 （一） lo

3 ユ5 ユ2 ユ0 ユ5 ■5 ユ5

裟 45 45 30 25 （一） 25

5 10 8 10 5 3 5

6 35 37 24 工5 （一） ■5

7 450 280 200 ユ80 ■50 ／50

8 工0 8 ユ。 7 （一） ワ

9 25 10 7 10 （一） コ．0

ユ0 30 10 7 10 （一） lo

ユ■ 320 250 260 200 ユ40 ユ40

■2 20 エワ 15 ■0 （一） ］．0

ユ3 ユ5 ユ。 ユ。 7 （一） ワ

ユ4 60 62 60 45 40 40

ユ5 620 窪00 320 200 ■50 ユ50

率を判定基準にして，本剤の有効，無効を決定するこ

とにした，

 副作用は胃腸症状を別にして，肝機能（GOT， GPT），

腎機能（BUN， creatinine），一般血液検査（赤血球，

白血球，Ht値）を測定，きらに総蛋白の測定を投与
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Fig．3．残尿率の変化（100擁以上の症例）
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前後におこなった．なお高血圧を合併せるものには

ECGなども参考に検査をおこないその副作用につい

ても検討を加えてみた，

        臨 床 効 果

 本剤投与例についてはTable 1に示した．

 投与平均年齢は50代2例，60代9例，70代4例の計

15例で平均年齢は65・5歳であった．

 直腸診によってgradeを分類すると1度5例， II度

6例； III度4例の計15例である．

 次に本剤投与による効果について前述の項目別に検

討を加えてみた．

 （A）自覚症状の改善

 携尿開始までの時間を5sec以内のものとそれ以上

のものとで投与前後の時間の変化，排尿時間の投与前

後における短縮の変化，尿放出力の程度，夜間頻尿に

ついての減少程度の4項目について検討を加えた．

 1）排尿開始までの時間が投与後5sec・以下に短縮

したものは5例で33％に短縮傾向を示した．

 2）排尿時間の短縮例は8例で53％に改善傾向を認

     Table 4・前立腺重量変化

Case before（伽） after（伽）

工 9．6 ユL6

3 26．ユ 25．1

4 2L3’ ユ9．3

7 54．0 3犠2

8 ユ「7．9 ユ6．6

9 9．0 8．6

1工 30．3 29．4

ユ3 7．4 7．ユ

ユ4 9．6 10．6

ユ5 3犠2 36．2

測定はThumann（ユ951）の方法に準じた。

acmllbcm

1．5cm

        a十b 1
平均半径（R）； 2 ×万

前立腺重量；R3×29

として計算した。

めた．

 3）尿放出力については9例に改善傾向を示し60％

に有効例を認めた．

 4）夜間頻尿については，減少例8例に回数の減少

を認め53％の改善傾向を示した（Table 2）．

 （B）残i尿量の変化

 各症例投与前と1ヵ月後，2カ．月後，3カ月後，4カ

     Table 5．尿流量計の変化

八

Gase 平均排尿量（耀sec） 最大排尿量（恢／sec）

（bef。rg） （after） （bef。rθ） （after）

ユ 2究 ユ8．3 ユ5．ユ 2．0

2 ヴ．5 30．0 7．0 ユ「胃．0

3 21．4 36．9 ユ4．5 ユ3．o

4 22．3 ユ6．7 12．0 ユ2．ユ

6 3．5 ユ2．5． 6．O 5．2

8 22．5 ユ8．9 ＆2 8．G

ユ0 29．5 ユ生0 3．5 7．2

12 6．6 42．0 6．Q ユ6．O

ユ4， 62．5 58．3 34．0 ユ7．露

・群
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 前             後

      Case No． 2

Fig．4．代表症例の尿流量計図
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月後の順に残尿量の変化を検索し，投与前後における

残尿率の変化（残三三・1・・％）で・の改善傾向

を判定した（Table 3， Fig・1，2）．その結果20％以下

に低下したものは9例で，60％に明らかな残尿率低下

を認めた（Fig・2）．なおCase 7，11，15に100 ml以

上残尿の減少が認められた（Fig・3）・

 （C）前立腺重量変化

 Thumann（1951）の方法に準じて本剤投与前後の前

立腺の重量変化を測定した．

 症例はTable 4のIO例において施行した．うち重

量が減少したものと思われるものは8例であったが，

計測上の誤差など判定に問題があるので，lg以下の

重量変化を示したものを腺萎縮と考えると5例で，約50

％においてThu皿ann法における重量減少を認めた．

 （D）尿流量計の変化

 尿流量計で平均排尿量（ml／sec），最大排尿量（ml／sec）

を本剤投与前後で比較した9例の結果はTable 5で示

すごとくであった．

 両者において改善傾向を示したものは，Case 4，10，

12でいずれも著的な改善傾向を示した（Fig・4）．また
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平均排尿量のみでは6例が改善，最大排尿量では5例

が改善傾向を示した（Table 5）．

 （E）直腸診の変化

 15例中，3例に少なくとも腺萎縮傾向を認めたが，

とくに投与前後腺腫の変化の著明なものはほとんどな

かった（Table 6）．

 （F）尿道造影における投与前後の変化

 後部尿道の延長，前立腺部尿道の変形，前立腺の膀

胱突出像，前立腺の膀胱部挙上，膀胱の肉柱変化など

を主体に投与前後で総合的な変化を検討した．15例中，

4例に前項目のいずれかに改善傾向を認めた．すなわ

ち26％においてレ線的な改善傾向を示したことになる

（Table 7， Fig． 5）．

 （G）副作用

 本剤投与期間が3ヵ月から，5ヵ月連日投与である

ため，肝機能（GOT， GPT），腎機能（BUN， creatinine）

一般血液検査（赤血球数，白血球数，Ht値）および

総蛋臼値についてその変化を追及した．

 a）トランスアミナーゼ

 Fig．6，7に示したごとく， GOTでは前32がもつ

Table 6・直腸診による前立腺のGrade，

Casθ befQre after

ユ 皿 皿

2 丑 E

3 1 1

4 H 1

5 皿 皿

6 H n

7 1 1

8 H 1

9 H 皿

10 恐 E

！l H 皿

1 2 1 夏

13 皿 1

14 E 旺

15 皿 m

Table 7・尿道造影の投与前後の変化

Case

ユ

2

3

4

5

6

7

8

9

ユーO

1 1

1 2

13

1 4

15

投 与後 の 変 化

（一）

軽 度 改 甲

山

改

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

善

善

軽 度 改 善

（一）

（一）
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とも高く投与後35でほとんど正常域にあった．GPT

は約4例に投与後異常1直を認めたが，他の肝機能検査

ではほとんど問題なく，とくに肝障害と診断するに至

らなかった．したがって本剤の肝機能障害は3～4・5

ヵ月程度なら問題ないと断定しえよう（Fig．6，7）．

 b）BUNとcreatinine

 BUNは3例に投与後増加を示した・クレアチニン

も2例に異常値をみたが，検索の結果は腎障害とは断

定しにくく，その後の外来診療でも高窒素血症とは断

定しがたい（Fig・8，9）・

 c）赤血球数，白血球数およびヘマトクリット

 赤血球数は投与前，460万～320万のものを対象とし

たが，投与後大幅に変化を認めた例はない．白血球数

については投与前後いずれも正常域でほとんど変化は

ない，

罵醒繍

  ・騨「
拶

治 療 前

 患若のヘマトクリットは最高48 Oo，最低340・であっ

たが投．与後，34％（前47％），32 Oo（前41％），33％

（前34％）の3例に若Fの低下をみたが治療をおこな

う必要に至っていない（Fig． IO，11，12）．

 d）総蛋臼量

 投．与前最高8・4 mgtdlの症例から，最低t）・6 mgfdl

の症例まであったが，1例に投t∫後5．9 mg／dl（前8

mg／dl）に低下したものの，2ヵ月後の再検で7・8 mg／dl

に回復していた（Fig．13）．

 e）その他

 ときどき胃腸症状を訴える例が多いが，健胃剤との

併用でその症状は軽度のため投与中止に至っていな

い．

 f）循環系の障害についてはECGについて内科医

に診断を依頼しているが，とくに本剤投与例中ECG

魂

治 療 後

壷

Case No． 8

治 療 Hlj 治 療 後

     （］：ase No． 4

Fig．5．尿道膀胱造影像の変化
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についてはCase lにLVHと心房細動を認めたが

投与中止には至らなかった．Case 7に陳「日性心筋硬

塞，Case 9にLVHとmyocardial ischemic pattern，

Case 15にLVHとischcmic patternを認めたが，

投与前後における心電図の変化は著明なものではなか

った．

組織学的変化

 ゲスタノン投与前後で組織学的に比較的変化のあっ

たものはCasc 8であった．前立腺生検例は4例で，

標本はホルマリン固定，ヘマトキシリン・エオジン染

色で光顕観察をおこなった．腺性増生像を示し乳頭状

増殖が著明であったが投与後atrophicな腺管上皮が

みられ，上皮細胞の剥脱もみられ，投与前より改善傾

向を示した（Fig・14）．

以上を総括すると，次のようになる．

（A）自覚症状の改善

享撫物・・％

（B）残尿率の変化

 20％以上残尿率改善のもの ⑤

 10％・一20％ i／ O

織磁鰻，
       Case 8投与前

Casc 8投与後
 Fig． 14’

享鵜諺＞73％

（C）重量変化（前立腺）

29以下減少
lg

Ig未満

増加

ig；’o＞soe／o

驚

（D）尿流量計の変化

く叢契謙〉投与後改善

  上記いずれか一つ 〃

   不変

やや職諺＞77％

    無効：23％

（E）直腸診の変化

  縮小：13％

  不変；87％

（F）尿道造影の改善

有効⑧

やや有効㊦

  無効○

投与前にくらべて何らかの改善傾向を投与綬に示

したもの

  改  善：！3％＼
          26％  軽度改善：13％／

 不  変 74％

綜 合 判 定

 以上各項目別に薬剤の効果を検討したが，以上（A）

～（F）の項目を中心に本剤の有効率を検討した（Table

8）．

 すなわち綜合判定をおこなった結果

 15例中本剤の有効例と思われた結果を示したもの4

例：27％

 やや有効と思われるもの 6例：40％

 不変と思われるもの 3例：20％

 悪化したと思われるもの 2例：13％

であった．

考 察

 前立腺肥大症の発生原因については，今なお一致し

た意見はみられないが老化現象にともなう性ホルモン

の不均衡がその成因ICなっていることは否定できな

い．もちろん前立腺肥大症に対する根治術が主流をな

し，被膜下前立腺摘出術，TURPおよび凍結手術な

どが開発されて，比較的高い評価をうけていることは

事実だが本症が老人性疾患であることから，循環器系，

呼吸器系を中心とする合併症が比較的多く重篤な場合，
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Table 8・総合効果判定

A． B． C， D， E． F，

Gase ユ θ ③ ∈） θ ㊤ θ

case 2 e o／ ee e e

oase 3 OGOeeG
case 4 O an OeOO

case s OO／／eO
case 6 ee／ee＠
case 7 eOO／eO
case seeeoeo
case g o＠e／eO
case lo oo／Oee
case n ooe／eO
ease 12 e o ／ e e e
case 13 O’O pa ’ ^ O e

case u eeeeee
case is eOO／eG

十

日

十

十

十

升

十

十

±

±
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総合判定

無  効

有  効

や、有効

有  効

．不  変

有  効

やs有効

やx有効

無  効

やs有効

有  効

やs有効

やN有効

不  変

不  変

（註）艇 効θ 不 変㊥ やs有効㊥ 有 効㊥

外科的侵襲は禁忌である．また前立腺肥大症初期にお

いては，これらの手術適応を必ずしも必要とせず，手術

不能例においては薬物療法をおこなうこともやむを得

ないことさある．前立腺肥大症1，c対するホルモン療法

は19世紀White3）の腺組織の変化とくに萎縮をきたし

た報告にはじまり，Kaufman4）のcstrogen療法がお

こなわれて以来，Mason5）， Byrnes6）， Bridge7）を経て

1965年，前立腺肥大症に対するprogestational agent

による治療効果がGellerら1）により報告され，その後

M「olfs）らによっても良好な臨床効果の報告がなされて

いる，本邦においてもgcstonorone caproateによる

前立腺肥大症投与例が発表され（1974年11月泌尿器科

紀要：gestonorone caproate特集号），その治療成績

はおおむね好成績を治めている報告が多い．今回われ

われは，allylestreno1を本症に用いてその治療成績を

検討してみた．本剤の前立腺肥大症投与例は，本邦に

おいて比較的少なく，その効果についてもほとんどそ

の報告はない．とくに本剤は婦人科領域においては強

力な黄体ホルモン作用を発揮し切迫流早産，習慣性流

早産などの効果は強くその効果については定評のある

ところである．このgestagen剤を前立腺肥大症例に

適応した結果についてはすでに投与成績の項で述べた

が，治療効果についてはgestonorone caproateのごと

く本格的な検索，とくに基礎実験をともなっていない

ので，確定的な結論は出しがたいが，少なくともわれ

われの臨床例で有効例67％を認めたことは事実で，わ
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Fig．15。正常および前立腺肥大症の前立腺の
   androgen含有量（Siiteri， et aL，1970）

れわれのデータからは前立腺肥大症に対する有効的な

薬剤と判断しうるものと超える．1970年Siiteriら9）は

正常前立腺と前立腺肥大症のandrogen含有量を比較

し，高齢の前立腺肥大症の場合dihydrotestosterone

が尿道周囲に多く蓄積きれていることを証明している

（Fig．15）．したがって抗アンドロゲン製剤で黄体ホル

モン製剤である本剤が前述のdihydrotestosteroneお

よびtestosteroneに拮抗的に作用することは容易に想

像しうるところである．この意味において本剤とSH－

582（9estonorone caproate）とは作用機序において類

似した傾向をたどることは否定できまい．われわれの

症例，前立腺肥大症15例の比較的軽度のものに対する

本剤の効果は，直腸診，尿道造影および前立腺重量に

ついては期待しうるとしても，とくに著明な効果を期

待することは保存的治療法をおこなう限り不可能に近

いものと考えるしだいである．とくに自覚症状，残尿

の改善，および尿流量計の変化においては好結果を治

めている．したがって本剤は直腸診1度～II度の比較

的初期の前立腺肥大痙に好成績をもたらすものと推定

される．われわれは残尿量も比較的多い床閉の患者で，

III度の例にも使用したため，総合的にみた有効率は

67％であったが，症例を限定するとその有効率は上昇

するものと考える、

 今後，初期前立腺肥大症患者に対する黄体ホルモン

の使用傾向は漸増するものと推測される．

結 論

 （1）1度～皿度の前立腺肥大症の思者に本剤を最低

3ヵ月から4・5カ月投与し，自覚症状，残尿率，前立

腺直腸診，前立腺重量，尿道造影の変化などを中心に

本剤の効果を検討しt有効率は67％であった．しかし，
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自覚症状の改善，残尿率の改善については67％以上の

効果は期待しうることは言をまたない．

 （2）前立腺肥大症に対する抗アンドロゲン剤として

の本剤投与は薬理的機序からみて有効な治療と考えう
る．．

 （3）．前立腺肥大症患者は高齢者で合併症を起こしや

すいが，とくに心・血管系，肝機能に対するホルモン

剤の影響は強く，投与にあたっては，これらの点にじ

ゅうぶん留意する必要があるが，さいわいに本剤投与

例については重篤な副作用は認めないと同時に女性乳

房化を呈した症例はない．

 （’1）以上15例についてゲヌタノン錠の使用効果につ

いて若干の考察を加えた．

文 ．献

1） Geller， J．・？ R．．．Bora， Jr．， Roberts， H． Newman，

 A． Lin， and R． Silva： JAMA， 193： 121， 1965．

2） Thtimann， R． C．， Jr．： Estimation of weight

 of hypoplastic prostate from cystourethrogtam．

 Amer． J． Roentgenol．， 65： 593， ！961．

3） White， J． W．： The results of double castration

  in hypertrophy of the prostate． Ann． Surg．，

  22： 1， 1895．

4） Kaufmann， J．」．： Hormonal management ef

  the benign obstructing prostate． J． Urol．， 81：

  165， 1959． ・

5） Mason，．M． M．： Specialized surgery of canine

  biadder and prast4te gland． J． Arner． Vet：

  Med． Ass． 139： 1007， 1961．

6） Byrnes， W． W．： Antigonadal hormone activity

 of 11a－hydroxyprogesterone． Proc． Soc． Exp．

 BioL Med．・82： 243， 1953．

7） Bridge， R． W．：A new androgen SH－714．

 Invest． Urdl．， 2： 99， 1964．

8） Wolf， H．： Treatment of benign prostatic

 hypertrophy ． with progestational agents． J．

 UroL， 99： 780， ’1968． ’

9） Siiteri， P． K． ＆ Wilson， J． D．：J． Clin． Invest．，

 49： 1737， 1970．

           （1978年1月12日受付）

本論文訂正

 Table 5平均排尿量の欄Case 8は2．25， Case 10は2．95， Case 12は42．0を10．5に訂正

 Table 8．．Aの列Case 10を㊥に

      ．F．の列 Case 2を㊥

            4．を⑭

            5を0

            6．をθ

            8を㊥

            11をθ

            14をθに訂正します．

 H94・Case No・12を4に訂正， Case No．2を12に訂正．


