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        効果の病理組織学的研究

一TSAA－291投与前後の前立腺生検像の比較検討一
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    TSAA－291， a new syn．thetic anti－androgen， was administered to 47 patients with benign ptostatic

  hypgrplasia ’for twelve weeks． T4e ．qgs．ag． g per week WaS 200 mg in 7，． 400 ing． in 23 and 600 nig in ．

  17 patients． The prostate ．was biopsied befo’re’ and after the course of treatment．

    ．A committee was g，ormed for histologlcal’evaluatioP of the prostate． Degeneratiye changes were

  evaluated according to ． the scoring method established by the cgmmittee．

    Histological imp；ovement was proved in 430／． of the 200 mg group， in 700／， 6f the 400 mg group

  and 590／． of the 600 mg group． The over－all effect was seen in 620／，． ’Six cases which showed marked

  histological alterations were discussed in detail．

    Therapeutic effect of TSAA－291 on benign prostatic hyperplasia can be expected according to

  our pathohistological evaluation which was blindly pet・formed．
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緒 言

泌尿紀要 26巻 4号 1980年

 前立腺肥大症は，主として60歳以上の多くの男性を

苦しめている老人性疾愚の1つであるが，その全症例

にたいして開放手術または経尿道的手術をおこなうこ

とは，専門医の不足という医療提供側の要因もさるこ

とながら，糖尿病，循環器疾患，高血圧症など患者側

要因のために：不可能であり，保存的治療に頼らざるを

えない症例も多い．しかし，保存的療法であっても，

できるだけ患者を留置カテーテルから解放する方向に

種々の努力がなされており，なかでも，前立腺の男性

ホルモン依存性という内分泌学的特性を利用して腺腫

を縮小させることができれば，前立腺肥大症の患者に

とって大きな福音となることはまちがいなく，各国で

研究開発が進められているのが現状である．

 今回，武田薬品工業株式会社中央研究所によって

開発されたTSAA－291も，まさにそのような目的の

ために合成された新しいanti－androgen剤である．

TSAA－291（以下TSAAと記す）についてはすでに

志田ら1）が，209例の前立腺肥大症患者の治験成績を

報告しているが，今回われわれは，これらの症例のう

ち末尾にあげた諸施設でTSAA投与前後に生検を施

行された47例の標本をもとに，投与前後の生検組織像

を比較することによってTSAAの前立腺肥大症にた

いする効果を検討したので，ここに報告する．

試 験 方 法

1．対象症例
 TSAA投与前後に前立腺組織を採取しえた前立腺

肥大症患者47例を検討対象とした．対象症例の臨床的

背景はつぎのとおりである．

 i）年 齢

 50歳代4例，60歳代14例，70歳代21例，80歳代8例

で，これは前立腺肥大症全体の年齢分布を代弁するも

のとみてよい．Table 1は， TSAA投与対象例209例

から前立腺癌などを合併している14例を除いた195例

を，生検施行群（47例）と非施行群（148例）に分け

て年齢分布を示したものであるが，両群の年齢構成は

ほぼ同一である．

 ii）留置カテーテルの有無

 47例中，カテーテルを留置していたもの15例，留置

していなかったもの32例である．しかし，組織学的判

定のうえでは，これらの事実は考慮外とした・

 iii）罹病期間

 生検施行群と非施行群の罹病期問をTable 2に比

較した．非施行群が，やや罹病期間が長いようだが両

群馬に有意差は認められなかった．

 iv）臨床症状

 カテーテル留置症例は，排尿に関する症状はいちお

う解決済みであるので，カテーテル非留置例32例につ

いて，これら生検施行群と非施行群との間に排尿障害

の重症度に差異があるか検討したのがTable 3であ

る．

 斜線の状態では生検施行群に若干軽症例が多かった

が，その他の項目では両世間に有意の差がなく，生検

施行群が前立腺肥大症をほぼ代表していることがわか

る．また，残尿量については生検施行群に，やや残尿

量の少ないものが多かったが，夜間排尿回数は両群間

Table 1．年齢構成

  年
O立  齢腺生検 ～59 ～69 ～79 馬89 ～98 合計

施行群 4（8．5） 14（38．3） 21（83．0） 8 0 47

非施行群 9（6．1） 40（33．1） 73（8a4） 25（993） 1 148

Wilc。xon順位和検定：N．S。（not significant）

         Table 2．罹病期間

（）内は累積百分率

襯誕検間

～箕ヵ月 ～3カ月 ～6ヵ月 ～1年 ～＄年 ～6年 6年～ 不明 合計

施行群
 4
i9．1）
 5
i2α5）
 8
i38．6）
 9
i59．豆）
 9
i79．5）
 7
i95．5）

2 3 47

非施行群
16
iIL6）

12
i20．3）
 2
i21．7）

30
i43．5）

42
i73．9）

28
i94．2）

8 10 148

Wilcoxon順位和検定＝N。 S． （）内は累積百分率
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Tabel．3・排尿障害重症度

               前立腺生検排尿障害（問診）

施行群 非施行群 』WUGoxOR
ｸ位和検定

排尿開始ま

ﾅの時間
i遷延性）

1．スムーズに出る

Q．や、時間がかかる

R．かなり時間がかかる

S．非常に時間がかかる

6（重8．8）

P5（65．6）

P0（96．9）

P

亙2（10．9）

T6（61，8）

R5（93．6）

V

N．S．

排尿開始後

I了までの

條ﾔ
i蒋延性）

1．若い時と同様にごく普通である

Q．や～時間がかかる

R．かなり時間がかかる

S、非常に時間がかかる

2（6．3）

P9（65，6）

W（90．6）

R

4（3．6）

T6（54．5）

S1（91．8）

X

N．s．

尿線の状態

1．尿線の太さや弧を描く状態は若い時と

@変らない
Q．尿線はいさ～か細いように思う

R．勢いがなく時には弧を描かず途切れる

@こともある
S．出はじめから滴状でやっと出る程度で

@ある

2（6β）

P9（65，6）

P0（96．9）

P

3（2．7）

S8（46．4）

T2（93．6）

V

P＜o．05

排尿時の力

ﾌ入れ具合
iいきみ）

1。特に意識しなくても普通に排尿出来る

Q．時々意識して腹に力を入れねば排尿出

@来ないことがある

R．相当力を入れても出にくい時がある

S．排尿のあいだ中いつも力まないと尿が

@出ない

9（28．1）

P7（81．3）

T（96．9）

P

23（20．9）

T6（71．8）

Q5（94．5）

U

N．s．

（）内は累積百分率

Table 4．夜間排尿回数

  排尿
O立 ロ数
@生検  口

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  12 不明 合計

旛行群
 1
i3．2）

 6
i22．6）

 3
i32．3）

 8
i58．1）

 4
i71．0）

 5
i87． 1）

 1
i9α3）

0  2
i96．8）

1 0   0 1 32

非施行群
 2

iL9）

 9
i1α2）

 21

i296）

29
i56．5）

 18
i73．1）

 12
i84．3）

 7
i90．7）

 4
i94．4）

 2
i96．3）

 1
i9τ2

 2   1
i99．1）

2 110

Wilcoxon順位和検定：N． S． （）内は累積百分率

Tablc 5．残尿量

 残 量
蛹汳 ～10 ～30 ～60 ～100 101～ 不明 合計

施行群
 9
i30．0）

10
i63．3）
 8
i9銑0）

3 0 2 32

非施行群
23
i2L5）

 23
i43．0）

 32
i7z9）

21
iga5）

8 3 110

Wii coxen順位和検定：p＜D．05 （）内は累積百分率

に有意差は認められなかった（Table 4，5）．

 v）直腸内触診所見

 前立腺腫大の程度を直腸内触診によって表現した場

合，生検施行群，非施行群との間に差のないことがわ

かった（Table 6）．

2，TSAA投与法，投与量，投与期間および生検施

  行時期

 使用薬剤は1バイアル中TSAAとして200 mg／

2ml含有の水性懸濁注射液である・生検施行群47例

のTSAA投与状況はつぎのとおりである，すなわち，

TSAA週200，400または600 mgを12週間轡筋内に
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Table 6．直腸内触診

         前立腺生検直腸内触診

施 行 群 非施行群
L鳩卵大（直径3．4研以下）

Q．小鶏卵大（，〃4．4劔以下）

R．鶏卵大（〃5．4㎝以下）

S．超鶏卵大（〃6．4㎝以下）

T．制動大（〃6．5㎝以上）

4201382

（8。5）

i51．1）

i78．7）

i95．7）

12  （8．2）

S1  （36．1）

T3  （72．1）

R2  （93．9）

@9

合      計 47 148（不明1を含む）

Wilcoxon順位和検定：N． S．

注射した．

 週200mg投与群：1バイアルを週1回投与…7例

 週400mg投与群：2バdアルを週2回｝こ分割，ま

         たは1回一括投与…・…・…・23例

 週600mg投与群：3バイァルをme 2・一3回に分割，

         または1回一括投与………17例

 前立腺の生検は，投与開始直前および12週後におこ

ない，H．E．染色を施した．

（）内は累積百分率

3．組織標本判定方法

 組織標本判定のために，泌尿器科医2名，病理学者

2名の計4名よりなる委員会をもった．

 組織標本は，それがTSAA投与前のものである

か，投与後のものであるか，またどの投与量の症例で

あるか，といったことはすべてブラインドにして，各

委員はたがいに意見を述べあうこともなく，全く独立

に観察し判定した．ただし，組織像解読上の手法に，

ある程度の統一性をもたすために，判定項目として

Table 7に示すような7項目をとりあげ， A～Dにつ

いては4段階評価，E～Gについては3段階評価を与

えた．

 上記の観察結果から，つぎの評点法により投与前後

の相対比較をおこない，総合判定とした．なお各症例

についてどちらが投与後の生検標本であるかの判定も

併記することとした．

   評 点 法

0 差を認めない

1 軽度の差を認める

2 中等度の差を認める

3 著明な差を認める

 委員会全員の報告が提出された後，key cordを

openした．

結 果

 得られた平均評点の分布表はTable 8のごとくで，

この際初めて，週200，400，600mgの各投与群に分

けて改善，非改善の傾向を検討した．ここで平均評点

の説明を加えておく．改善方向を（一），非改善方向

を（＋）とし，たとえば，委員Aが「差を認めない（0

点）」，Bが「著明な差を認める（一3点）」， Gが「中

等度の差を認める（一2点）」，Dが「軽度の差を認め

る（一1点）」という評価を与えたとすると，平均評

点は（一6点）÷4皿←1．5点）となる．表のなかの

数字は，それぞれの平均評点を得た症例数を示してお

Table 7．組織判定項目

判  定  項  目

A

B

c

D

E

F

G

腺腔内への乳頭状隆起の状態

腺腔内の分泌物の状態

腺上皮細胞の丈の高さ

腺腔内への上皮細胞の脱落・変性

腺および腺腔の大きさ

腺上皮の細胞質および核質の状態

間質の状態

評 価 基 準

1．なし

1．なし

L平滝

1．高度

2．軽度

2．軽度

2．軽度

2．巾歩度

3．中等度

3．申等度

3．中等度

3，軽 度

4．高度

4．豊富

4．高い

4．なし

L小さく狭い  2．中等度   3．大きく広い

1．高度変性所見あり 2．軽度変性所見あり 3．正常

1．豊富   2．三等度   3．乏しい
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Table 8・平均評点分布（1）

改      善
非   改   善

群

 判  定

著明 中等度 軽度

一3．0～
黷Q．5 ～一

P．5
～一
Z．5

改善率

i％）
一〇．49

`十〇．49
十〇．5～ 十L5～

十2．5～

¥3．0

200凧以週 7 3 （43） 3 1

400皿彰週 23 4 4 8 （70） 3 2 2

6⑪0孤扉週 17 31 4 3 （59） 2 4 1

合計 47 7 11 ll （62） 2 7 6 3

り，非改善（＋）があるのは，投与前後の標本につい

て逆の診断が下された例があるためである．

 その結果，組織像上の改善率は週200mg群43％，

週400mg群70％，週600 mg群59％となり，特に

平均評点（一2．5点）以上の著明改善例は週400mgお

よび週600mg群にみられた．投与量を問わずに全体

としてみると，組織像のうえでの著明改善例は47例中

7例（15％），中等度改善例はll例（23％），軽度改善

例はli例（23％），不変ないし非改善例は18例（38％）

となる．

 さらに，各投与群の間に差があるかどうかを検討す

るために，平均評点をさらに細分してみると，Table

9にみるように，組織学的総合判定のうえでは3群間

に有意の差を認めなかった．

 組織判定項目の申で，比較的重要と思われる「腺腔

内への上皮細胞の脱落・変性」について各投与群別に

効果をみると，週200mg群に比し，週400 mgおよ

び600mg群の評点が良好のようである（Table 10）．

〔著明改善症例の検討〕

 組織像判定で，良好な評点を得た症例のなかから代

表的なものを選んで略述する．

 症例1．K．K．70歳（症例No．7302）

 3ヵ月来の排尿困難で尿閉の既往がある．TSAA投

与量は週200 mgである．臨床像の推移は，排尿困難

が，遷延性：2→1，再延性：2→1，罫線の状態：2→

1，いきみ：1→1，直腸内触診所見が2→2となってい

る．主治医総合判定は「かなり良くなった」と評価さ

れている．

 組織学的には，Fig．1（投与前）， Fig．2（投与後）

Table 9・平均評点分布（2）

改    善 非   改   善
平均

Q蕊 一3
～ 一2．5

阿一
Q． ～一L5

酎一
P
～一〇．5 一α49

¥α49

十1．5

`
十2～
十a5

`
十3 合計

Kruskal－

vanisの検定

200曜週
 3
i42。9）

 2
i71．4）

 1

i85の

1
7

400魏9イ週
 1

i4。3）

 3
i1τ4

 2
i26ユ）

 2
i34．8

 5
i56，5

 3
i69．6

 1  2
i73．9（82．6）

 2
R1．3）

2
23 n。 s．

600飛魚週
 1

i5．9）

21乞6）  3
i35．3）

 1

i4L2）

 1
i47．1）

 2
i58．8）

 2
i70．6）

 1  3
i76。5）⑲4．1）

1

17

（）内は累積百分率

Table 10・「腺腔内への上皮細胞の脱落・変性」効果

  ’均評群    ・
一199

鼈黷
P、5 ～一一

P
～一 Z．5

一〇．49

`十〇．49 十〇．5陶 十1～

十1．5～

¥1．99
計 不明

200ηg／週
  1

i14．3）

 2
i42．9）

4
7 0

400皿亨／週
 1
i4．8）

  3

i19．0）

 4
i38．1）

 8
i76．2）

 3
i90．5）

  1

i95，2）

1

21 2

60⑪皿9／週
  2

i11．8）

  1

i1τ6）
 9
i70，6）

5
17 0

（）内は累積百分率
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Table 11。著明改善症例の組織判定評点表（評点法はTable 7参照）

症例 1 2 3 4 5 6

判定項目
委員 A B C D A B C D ▲ 8 C I｝ A B C D A B C D A 8 C D

A腺腔内への乳頭 3 3 4 4 3 4 4 2 4 4 4 4 4 4 4 3 4 4 4 4 4 4 4 4

状隆起の状態 ↓↓ ↓ ↓ ↓↓↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓

2 2 2 1 3 3 3 3 2 2 3 2 1 1 1 2 2 2 3 2 1 1 2 1

B腺腔内の分泌物 2 4 3 3 2 4 2 3 3 4 4 3 2 4 2 2 3 4 2 4 2 4 3 3

の状態 ↓↓ ↓ ↓ ↓↓↓ ↓ ↓↓ ↓ ↓ ↓↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓↓ ↓↓↓ ↓

3 2 4 2 2 2 1 3 3 3 3 3 2 2 2 2 2 2 3 3 1 2 2 2

c腺上皮細胞の丈 4 4 4 4 4 3 4 3 4 4 4 4 4 4 4 3 4 4 4 2 4 垂 3 3

の高さ ↓↓ ↓ ↓ ↓↓↓↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓

2 1 3 1 3 2 3 3 2 3 3 1 2 2 2 1 3 2 4 1 2 1 2 1

D腺腔内への上皮 3 3 3 3 3 3 1 2 3 3 4 3 3’ R 2 3 3 3 2 2 3 3 3 3

細胞の脱落・変 ↓↓ ↓ ↓ ↓ ↓↓ ↓ ↓↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓

性 3 3 3 1 3 3 2 3 1 2 2 2 3 3 3 3 3 2 3 3 3 2 2 1

E腺および野崎の 2 3 3 2 2 3 3 2 2 3 3 2 3 3 3 2 2 3 3 2 2 3 2 2

大きさ ↓↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓

1 1 1 1 2 2 2 2 2 2 2 2 1 1 1 1 2 1 2 2 2 1 2 1

F腺上皮の細胞質 3 3 3 3 3 2 1 2 3 3 3 2 2 3 1 2 3 3 2 2 3 3 2 2

および核質の状 ↓↓ ↓ ↓ ↓ ↓↓↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓

態 2 1 3 1 3 2 2 2 2 2 2 2 3 1 1 2 3 1 2 2 3 1 2 2

G間質の状態 2 2 2 2 3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 3 2 3 3 3 2 2 2

↓↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓↓ ↓↓

1 1 2 2 2 1 2 2 2 2 2 2 2 1 1 2 2 1 2 2 2 1 2 1

綜合評点
各委員 一1－3－2－3 一1－1－2十1 一3－2－2－2 一2－3－2－1 一2噂3 0 －3 一3－3－2－3

平 均 一2．25 一〇．75 一2．25 一2．00 一2．00 一2，75

投与前後の判別 全委員一致 ABC一致 全委員一致 全委員一致 ABD一致 全委員一致

にみるように，かなりの変化を認めており，これにた

いする各組織判定委員の評点は，Table 11に示すよ

うに高く，全委員が投与後組織を正確に指示した．

 症例2，S．1，76歳（症例No．3110）

 3年来の排尿困難で尿閉の既往がある．TSAA投

与量は週400mgである．臨床像の推移は，排尿困難

が，遷延性：3→3，蒋延性：4→2，一線の状態：3→

3，いきみ：4→4であり，触診所見が2→1となって

いて，主治医総合判定は「少し良くなった」と評価き

れている．

 組織学的にはFig．3（投与前）， Fig．4（投与後）

にみるように，軽度の変化がもたらされたとするのが

妥当であろう．事実，各委員の評点はさほど良くな

く（Tablc ll），1名の委員が投与前後の組織を判定

したため，評点は低くなった．   ，

 症例3．K，U．76歳（症例No・4208）

 4ヵ月来の排尿困難で，尿閉の既往がある。また糖

尿病を合併している．TSAAの投与量は週400 mgで，

その結果，排尿困難は，遷延性：2→1，蒋延性：3→

2，尿線の状態：2→2，いきみ：1→1となっており，

直腸内触診所見は2→2と変化がない．主治医総合判

定は「少し良くなった」と評価されている．

 生検組織像は，Fig．5（投与前）， Fig．6（投与後）

が示すように，TSAA投与によって明らかな退行性

変化がもたらされており，各委員の判定でも評点が良

く（Table il），投与前後の判定も全委員が一致した．

 症例4．1．H．64歳（症例No．4209）

 1年半にわたる排尿困難を主訴として，尿閉のため

膀胱痩が設置してある．TSAA投与量は週600 mgと

大量群に属している．臨床効果は膀胱痩があるアこめ投

与前後の比較は不可能であるので，前立腺生検像の評

価だけを見ると（Table ll），評点はかなり高く（平

均一2．00点），投与前後の判定は全委員が一致した．

Fig．7，8をみれば，この判定も当然のことと思われ

る．

 症例5．Y．M．72歳（症例No・4212）
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Fig．5・症例3の前立腺生検像（TSAA投与前）
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Fig・8．症例4の前立腺生検像（TSAA投与後）
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Fig． l l．症例6の前立腺生検像（TSAA投与前）
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友吉・ほか：前立腺組織・抗アンドロジエソ剤TSAA－291

 1年にわたる排尿困難で来院した．心房細動，高血

圧症を合併している．TSAAの投与量は週600 mg

で，臨床症状は，遷延性：1→L再延性二2→2，尿線

の状態：2→2，いきみ二1→1と不変であるが，直腸

内触診上，前立腺は2→1と縮小している．組織判定

では，1名の委員の不変を除き良い評点を与えており

（Table 11）， Fig．9からFig．10への変化は退行性

変性であることは明らかである．

 症例6，Y．K．65歳（症例No．4404）

 6ヵ月間続いた排尿困難が主訴で来院，TSAAを

週600mg投与したところ，臨床症状は，遷延性：

3→1，再延性：3→1，尿線の状態：2→2，いきみ：

2→1と改善し，前立腺も直腸内触診で2→1と縮小し

た．したがって，主治医総合判定は「かなり良くなっ

た」とされた．生検組織所見は，Fig・IlからFig・ユ2

への変化がもたらきれたわけであるが，委員の評点は

これら代表症例中最高であり，標本がTSAA投与前

後いずれであるかの判定も，もちろん全員が一致した

（Table 11）．

考 察

 前立腺肥大症の内分泌学的治療は，従来gestagen

製剤が主として用いられており，GelJcrら（1965）2）

はhydroxyprogesterone caproateが前立腺肥大症患

者に投与されたときの臨床症状，前立腺・精巣，内分

泌機能に及ぼす効果について報告している．わが国で

も同種製剤の前立腺肥大症にたいする効果が多くの医

療機関で検討されている3）．

 しかしながら，gestagen製剤の投与前と投与後に

前立腺の生検をおこない，それをブラインドで検討し

た報告は乏しく，わずかにSc・ttとWade（1969）4）

が，cyproterone acetateを経口投与した13例につい

て，投与前と投与中の前立腺組織を盲検しているのを
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みるぐらいである．かれらは，症例の臨床像について

は何も知らない第三者的病理学者に，投与前，後のい

ずれであるかを明らかにせず，腺上皮の高さを指標と

して，効果を検討せしめたのである．そして，判定可

能な標本を得たll例について，8例で腺上皮の高さの

減少，3例で増加を認めてわり，前立腺の大きさの縮

小と組織学的退行性変性をともに示すのが，投与例の

半数以上を占めたとしている．

 今回，われわれがおこなったTSAA投与前後の前立

腺生検組織の比較検討は，ScottとWadeの報告よ

りもはるかに症例数も多く，判定者も4人にして客観

的データが得られるよう努力した．その結果，半数以

上の症例において，明らかに組織学的にも退行性変性

を誘発することが認められた．

 前立腺組織は，正常でも分泌腺構造の豊富な部分，

導管構造の多い部分などの差があり，そこへ腺腫様過

形成が加わるときらに多彩な構築になる・そのような

前立腺からの一部の組織採取であるという生検の制約

があるため，投与後の標本にむしろ投与前であるかの

ような印象を与える所見が含まれていてもやむをえな

いと思われる．また，われわれが採用した組織判定項

目のうち，「腺腔内の分泌物の状態」というのは，退

行性変化の指標としては，その妥当性が若干疑問視さ

れる向きもあった．アミロイド小体の観察されること

はどのように判定されるべきかはむずかしい．つねに

導管を通じての排泄の問題と関係してくるからであ

る．いずれにせよ，TSAAが前立腺過形成組織（腺

腫様増生）の萎縮をもたらしうる薬剤であることは，

病理組織学的にも確認しえたといえよう．

 TSAAは，それ自身にはandrogen作用がほとん

どないステロイド剤であり，前立腺細胞内において

androgenと競合拮抗する． testosteroneは前立腺細

胞内に取り込まれると，核膜と小胞体表面に存在す

血清

testosterone

血清蛋白結合

test・osterone

testosterone

 核

幽・）

5a－reductase

D H T

 し  ek一一tt

（DHT受容体）
 L

DHT一受容体

図

Fig． 13．

     前立腺細胞
TSAAはDHTとその受容体の結合を阻害する
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〔鶏謝形成で〕

5a－reductase
   g

testosteTone “ D H T

脱水素

酵素

嘩野 司水素
  酵素

3α一diol型

押劉

3β一diol型

                        鷹総劉

Fig・14・前立腺細胞内でのandrogcn代謝と前立腺過形成の関係

る 5α一reductaseによりdihydrotestosterone（DHT）

となり，さらに細胞質内のDHT受容体に結合され，

核の中へはいる．DHT一受容体複合体が，こんどは核

の受容体（DNA，クロマチン，核酸蛋白）と結合す

る・TSAAのようなanti－androgen剤は， DHTと

競合して受容体への結合を阻害し，拮抗作用を発揮す

ると考えられている．cstrogenの場合は，視床下部・

下垂体・性腺系への作用を介して精巣のtestosterone

合成を抑制するのにたいし，TSAAの効果は標的臓

器の細胞レベルで論じうることになる（Fig．13），

 DHTが前立腺細胞の核内物質に作用する活性型

androgenであることがわかってから，その前立腺組

織内での代謝機構が，前立腺過形成の発生との関連に

おいて研究きれ，現在までのところ成書5）に記載され

ている知見はFig．14のようにまとめることができよ

う．TSAAはこのような前立腺細胞の内分泌学的特

性をうまく利用した治療剤として，今後の臨床効果が

期待される．

600mg群に多くみられた・

 3．著明改善症例の組織像を示して，判定委員会の

評価について検討した．

 4，TSAA－291の前立腺過形成にたいする治療効

果は，この病理組織学的研究によれば，期待できるは

ずである．

注）なお，本試験は下記14施設において実施した．

 施設名  生検実 施設名 生検実
（いずれも泌尿器科） 施例数 （いずれも泌尿器科） 施例数

足利赤十字病院  4

伊勢崎総合病院  4

千  葉  大 学  2

金  沢  大 学  3

京  都  大 学  6

静岡市立静岡病院  6

公立豊岡病院  1

国立京都病院

尾道総合病院
長 崎 大 学

長崎市民病院

国立嬉野病院

諌早総合病院
国立長崎中央病院

5

3

1

4

4

3

1

結 語

 1．新anti－androgen剤TSAA－291を前立腺肥大

症患者に，週200mg（7例），週400 mg（23例），

週600mg（17例）のわりで計12週投与した47例につ

いて，投与前，投与終了時に前立腺生検をおこない，

同剤の前立腺に及ぼす組織形態学的効果を盲検的に検

討した．

 2．組織判定委員会においてあらかじめ決定した判

定のための評点法により，客観的にTSAA－291によ

ってもたらされた退行性変性を評価し，組織像上の改

善率を算定した．その結果，週200mg群43％，週

4QO mg群70％，週600 mg群59％，全体では62％と

いう成績を得たが，著明改善例は週400 mgおよび
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