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   Recently， gestagen therapy is made attempt as a neW approach te the endocrine control of

benign prostatic hypertrophy （BPH）． Twenty－five patients of BPH in our clinic （．out－patients

14， in－p． atients 11） were treated with Gestonorone Caproate （SH 582）， a new strong progestationa1

2’ gent developed by Schering AG Berlin． 200－600 mg／Week of SH 582 were injected in the out一’

patient＄for．．45－90 days and 200－300皿9／day of SH 582 were injected in the in－patients daily for

10－25 days．

   Residual urine， urinary stream， dysuria and nycturia were exami．ned as to clinic41 effec，t．

The best improvement of residual urine was observed in stage II series of B？H receiving 600

mg／week injection （3／5）． Urinary ptream， dysuria．and nycturia improved in stage II patients

of BPH that were given 400－600 mg／week or 200 mg／day injection （6－7／19）．

   side effects were found in two patients， one was anorexia， another was impotence． Abnormal

change of blood－picture， liver function， renal iunction and serum acid－phosphatase after injec．

tion of SH 582 were not observed．

   The results of endocrine studies such as urinary total gonadotropin， neutral 17 KS， 3 frac－

tion of estrogen and 17 OHCS were as follows ： Gonadotropin was inhibited by administration

of large dose of SH 582． 17 KS decreased slightly and estrone increased about two tirnes to

pret’窒?≠狽高?獅?level by SH 582． 17P－estradiol was not changed． Esttiol and 17 OHCS increased

slightly after injection．

   The histological findings of prostate were not changed particularly on operated patients （6

cases）．

    In conclusion， Gestonorone Caproate can be used without・ detestable side effects for con－

servative treat皿ent of so皿e selected cases of BPH such as early stage or under the poor

general condition etc．
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新島・ほか：前立腺肥大症の姑息的療法

 前立腺肥大症（BPH）の発生原：因はこんにちなお不

明であるが，androgenの減少とestrogenの相対的

増加による性ホルモンの不均衡が関係するのではない

かといわれ，組織学的に腺腫の発生は労前立腺尿道の

隣接部に線維性小結節として原発し，尿道周囲腺の

上皮は二次的に増大する腺筋腫様構造と考えられて

いる．そこで，姑息的療法としては従来androgen，

estrogen，あるいは両者の混合ホルモン療法が行なわ

れてきたが，臨床効果そのもの，副作用，1atent car－

cinoma of prostateなどの問題も含め， BPHの

治療薬としてじゅうぶん満足のゆく結果を得ていな

い．他方，植物エキス抽出物による非ホルモン製剤も

BPHの治療に用いられており，初期のBPHの自覚

的症状の改善には比較的効果的ではあるが，すでに進

行したBPHにはあまり効果は期待できない．したが

って，観血的療法が積極的に行なわれている現況では

あるが，高令者も多く，腎機能障害，心血管系や代謝

性疾患などの合併症をもつ症例も少なくないので手術

療法の適用にもおのずから限界がある．近年，BPH

にgestagenが効果があるという報告1～4）があり，い

わゆるgestagen療法として注目されるようになって

きた．

 われわれはSchering AG社で開発された強力な

9estagen作用をもつ17α一hydroxy－19．norprogeste．

rone－caproateすなわちgestonorone caproate（SH

582）を日本シェーリング社より提供されたので，外

来および入院BPH患老25例にこれを投与し，その臨

床効果を中心に，副作用，尿中ホルモンに与える影響
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などを追求した． よって，従来使用していたhexe－

stro1の臨床効果との比較検討などを含めてここに報

告する．

 なお， gestonorone caproate（Fig．1）は17α一hy－

droxy－Progesteroneに類似しているが，効力は約

10倍強く，その作用スペクトルは比較的強力で顕著な

gestagen作用をもち，中枢抑制効果，ならびに調節

作用がやや背後に退いている点ではprogesteroneと

相違し，また，androgen作用， estrogen作用のいず

れをも持たないといわれている，

o

H

  cH，
  と。

酬・一・・・…○・CO・（CH、）。C日3

Fig． 1 17cu－hydroxy－19－norprogesterone－

 caproate （C26H3sO4）

症例および投与方法

 SH582投与症例は外来患者14例（全例stage II），

入院患者11例（stage II 5例， stage III 6例）の25

例である，年令は57～85才．なお，BPHのstageの

分類はGuyonの提唱した3期の分類法による高井
（／960）12），楠（1955）13），らの分類を参考にしてつぎ

のようにわけた．すなわち，stage Iは夜間頻尿，軽

度の排尿障害があるが・残尿がないか・または50m1

以下のもの，stage IIは夜間頻尿，排尿障害，尿線の

TablelSH582外来投与症例および投与法

No．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

1！

12

13

14

Patient

N．

K．

M
H．

E．

s．

T．

M．

M．

K．

T．

o．

s．

s．

B．

T．

T．

N．

D．

o．

T．

R．

K．

D．

C．

K．

D．

Y．

Age

66

75

78

65

60

72

59

57

85

72

72

69

59

60

BPH Stage Weekly Dose

［

ll

ll

ll

ll

I

ll

ll

ll

［

ll

H
u

200 Mbcr

200

200

400

400

400

400

400

400

600

600

600

600

600

Total Dose

2．og

2．6

0．5

4．0

4．0

4．0

4．0

4．0

2．8

4．0

4．0

6．0

6．0

5．1

Duration of Therapy

70 days

90

18

70

70

70

70

70

JrO

45

4Jr

70

70

60
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Table 2 SH582入院投与症例および投与法

No． ’ 1 Patient eq，e Ll，llilPHI Stage i Daas…D．．一g．g． ’ Total Dose 1 Duration of Therapy

15 N． R． 69 H 200mg 2．09 10days

16 K． S． 70 皿 200 2つ 10

17   脚 A． G． 69 皿 200 2．0 10

18 Y． T． 62 H 200 2．6 13

19 0， K． 7！ H 200 4．2 2／

20 N． R． 70 皿 200 4．2 21

21 王（． O． 73 H 200 4．0 20

22 S． K． 71 H 200 4．0 20

23 S． D． 69 皿 200 4．0 20

24 F． T． 70 皿 200 5．0 25

25 A． M． 74 皿 300 3．O 10

Table 3 Hexestro1外来投与症例および投与法

No． i patient 1 Age BPH Stage 1 Weekly Dose Total Dose i Duration of Therapy

！

2

3

4

5

y． M． 」 ss

M． D． 1 55

H． N． 1 62

A． N． 1 73

H． Y． 1 69

I

I

ff

fi

l1

25 mg

25

2Jr

25 ，

25 ’

125 rng

125

125

87．5

175

35 days

35

35

2ro

49

6 1．G，1 52 1 25 250 70

7 o．T．1 60 豆 25 250 70

8 H． S． 66 H 25 250 70

9 0． U． 63 H ，25 250 70

10 U．．T． 54 ■ 25 262．5 73

11 N． M． 75 ∬ 25 287．5 80

12 N． B． 72 豆 25 400 102

13 0， N． 49 1 37．5 250 50

14 Y． S． 57 ■ 37．5 250 47

15 T． u． 68 ■ ．37．5 962．5 180

Table 4 Hexestro1入院投与症例および投与法

No． 1 Patient 1 Age l BPH Stage l Daily Dose 1 Total Dose ［Duration of Therapy

16

17

18

H． S．

T． K．

K． R．

63

66

57

工正        囁12．5mg

I皿  12．5

E 1 12．5 ，

125 mg’

125

125

10 days

10

10

19 F． R． 70 H 12．5 175 14

20 N． T． 87 H 12．5 137．5 11

21 T． N． 65 ■ 12．5 200 16

22 K． M． 78 皿 12．5 200 16

23 W． K． 85 皿 12．5 250 20

24 N． M． 83 H 12．5 375 30



                新島・ほか；前立腺肥大症の姑息的療法

細小化と無力化，残尿（50～300m1）はあるが自尿可        Table 5 SH582臨床成績

511

能であるもの，stage IIIは完全尿閉のもので，残尿

も300m1以上となり，奇異性尿失禁の状態となった

り，上部尿路に拡張性変化をみるものとした．

 hexestro1投与症例は外来患者15例（stage I 4例，

stage II！1例），入院患者9例（stage II 6例， stage

III 3例）の24例である．

 SH582投与法は，外来患者には1週当り200，400，

600mgを2～3回に分けて筋注した．投与総量は2

～69，投与期間は45～90日間である（Table 1）．

なお，症例3はanorexiaを強く訴えたので途中で投

与を中止した．入院患者には10例にユ日200mgを連

日，1例に1日300mgを連日筋注した．投与総量は

2～59，投与期問は10～25日間である（Table 2），

 hexestro1投与法は外来患者に1週当り25．0，37．5’

mgを2～3回に分けて筋注した．投与総量は87．5

～962．5mg，投与期間は25～180日問である（Table
3）．

 入院患者セこは1日12．5mgを連日筋注した．投与

総量は125～375mg，投与期間は10～30日間である
（Table 4）．

 なお，前立腺肥大症の診断は臨床症状，直腸診，レ

線検査所見および残尿量測定により，かつ各stageに

分けた．

臨 床 効 果

No．

1

2

3

4

5

6

7

8

9
10

11

12

13

14

！5

Patient

N．B．

K．T．

M．T．

H．N．

E．D．

s．o．

T．T． I

M．R．i
M．．．［

K．D．i   l
T．C．

O．K．

S．D．

s．y．

N．R．

 s．

Residual
Urine

廿

十

甘

十

一H一

“［t［J

器議mD・・u・i・

十

十

十

一汁

十

十

十

一1十

一［十

十

十

十

十

甘

十

1十

甘

1十

十

十

十

十

Nocturia

 臨床効果をみる目的で残尿量，尿線，排尿障害およ

び夜聞尿について症例別にみたものがTable 5であ

る．ここで，残尿量が5m1以下になったものを改善

（｛十），50m1以下となったものをわずかに改善（＋），

不変を（一）とした．尿線については，尿線がたしか

に強くなったと訴えたものを（升），やや改善された

というもの（＋），変らないと訴えたものを（一）と

  
16 IK．
  
！7 IA．G．

18 Iy・T・

1glO．K。

20 N．R．

21 K．O．，

22 S．K．1

十

十

一［十

井

井
ヨ十

十

十

廿

十

十

十ト

÷ト

歩

一1十

十

ff：improved 十：slightly improved
一 ： unchanged

した．排尿障害については遷延性おび蒋延性排尿困難

がほとんどなくなったと述べたものを（廿），ややよ

くなったと訴えたものを（＋），不変を（一）とした．

夜間頻尿については，全くなくなったか，あるいはと

Table 6 SH582投与法別臨床成績

Weekly or
Case
Residual Urine Urine Stream Dysuria Nocturia

Daily Dose
Total Dose

卦 ＋ 一
        ヨ
ﾌ ＋ 一 1        ヌ 廿  ＋ 一 甘 十 一

200 mg／W

400 mg／W

600エng／W

200 mg／D

200 mg／D

300 mg／D

 2．og

 4．0

4．Orv6．0

 2．0

 4．0

 3．0

2

5

5

4

6

上

1

3  1

1

3

2

2

3

2

3

2

1

2

2

3

1

1

3

3

1

  1
2  3

4

1  2

1

Tota1 23 5 4 14 7 8 8 7  7  9 7 6 10

十1一：improved， 十：slightly improved，

Without No． 3 ＆ 9 patients．

一： unchanged．
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きに1回程度となったものを（粁），明らかに回数が

減ったがまだ数回あると訴えたものを（＋），不変を

 （一）とした，なお，全症例を通じてSH582投与に

より臨床症状の悪化をきたしたと訴えたものはなかっ

た．

 上記の判定に従って症例をまとめてみると，まず，

SH582投与例中外来14症例では残尿が5m1以下とな

ったもの（什）4例，50 ml以下となったもの（＋）

1例，尿線が改善されたもの（廿）4例，やや改善さ

れたもの（＋）7例，排尿障害の改善されたもの（升）

4例，やや改善されたもの（＋）6例，夜間頻尿のな

くなったもの（甘）6例，数回に減ったもの（＋）4

例となった，入院患者では残尿量の改善されたもの

 （一H一）1例，やや改善されたもの（＋）4例，細線の

改善されたもの（一1＋）3例やや改善されたもの（＋）

1例，排尿障害の改善されたもの（甘）3例，やや改

善されたもの（＋）1例，夜間頻尿の改善されたもの

（軒）1、例，やや改善されたもの（＋）2例となった．

これらの結果を投与選別に分けてみたものがTable

6である．投与期間あるいは投与総量の少ない症例3

および症例9を除いた23例について，まず残尿量の

改善をみたものは600即9／week投与例5例中3例と

最も多く，ついで400mg／week投与例5例中1例，

200 rng／day投与例4海中1例となった．鋼線の改善

をみたものは200mg／day投与例6例中3例と最も多

く・ついで400～600mg／week投与例各5例中2例

の順となった．排尿障害の改善は200mg／day投与例

6例中3例が最も多く， ついで400・y600 mg／week

投与例各5例中2例の順となった，夜間頻尿の改善は

500mg／week投与例5例中4例と最も多く，ついで

400mg／week投与例5例中2例，200 mg／day投与

例6例中1例の順となった． さらにこれをstage別

にみると，stage IIユ9例中，残尿量の改善（卦）をみ

たものは5例（600mg／week 3例，400 mg／week 1

例・200mg／day 1例），白線および排尿障害の改善

（骨）をみたものはおのおの6例（600mg／week 2

例・400mg／week 2例，200 mg／day 2例），夜間頻

尿の減少（卦）したもの7例 （600mg／week 4例，

400mg／week 2例，200 mg／day 1例）となった．

stage皿6例中，残尿：量，夜問尿の改善（什）をみた

ものはなく，尿線および排尿障害の改善（粁）は200

mg／day 1例のみであった．総合してみると，残尿量

の改善は23例中5例（21．7％），前線および排尿障害

の改善，夜間頻尿の減少は23例中高7例（30．4％）と

なった．したがって，残尿量：および夜間頻尿の改善は

600mg／week投与例が最もよく，それぞれ60％，80

％の改善率をみた．排尿障害および螺線の改善は200

mg／day投与例がそれぞれ50％，400～600 mg／week

投与例が40％の改善率をみ，投与法に差はなかった．

また，stage III症例には臨床効果はほとんど期待し

えず，stage IIにはかなり期待がもてるという結果

を得たことになる．

 つぎにhexestro1投与症例外来15例についてみる

と，残尿量の5m1以下と改善されたもの（昔）は11

例中2例，50m1以下とやや改善されたもの（＋）は

11対中3例，不変（一）11例中6例となった．尿線の

改善（甘）はなく，やや改善されたもの（十）は15例

中8例であった．排尿障害の改善（甘）もなく，やや．

改善されたもの（＋）は15例中9例となった。夜間頻

尿が全くなくなったもの（廿）はなく，数回に減った

．もの（＋）は14例中8例で，不変（一）は6例となっ

た．入院症例9例では残尿量の改善されたもの（十D

3例，やや改善されたもの（＋）2例となった．尿線

の改善（甘）は3例，その他のものは不変（一）であ

った．排尿障害の改善（卦）3例，やや改善（十）は

Table 7 Hexestro1臨床成績

No．1 Patient

 F
iI y．．．

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

／3

14

15

16

王7

18

19

20

21

22

23

24

M．D．

H．N．

A．N．

H．Y．

1．G．

O．K．

H．M．

o．u．

U．T．

N．T．

N．B．

M．N．

Y．T．

T．C．

H．S．

T．K．

K．R．

F．R．

N．T．

T．N．

K．M．

W．K．

N．M

Residual
Urine

Urine
Stream

十

十

廿

卦

十

十

十

三

升

十・

一十

十

十

十

十

十

十

Dysuria

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

Nocturia

十

十

十

十

十

十

十

十

｛十

十卜：improved， 十：slightly improved，

一 ： ．unchanged．
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Table 8 Hexestro1投与法別臨床成績

Weekly or
  Daily Dose

25 ．0・v37 ． 5 mg／W

25．0・v37．5mg／W

  12．5mg／D

  12 ．5 mg／D

Total Dose

 mg
200＞

200〈

200＞

200〈

Case 1一

3

8

5

4

Residual Urine

骨  ＋

2   1

2   1  5

1  2   2

2 2

Urine Stream Dysuria

” ＋ 一1 一1＋ ． 一

1

2

3

4   4

4

2

1

2

3

Jr 3

1  3

2

Nocturia

廿  ＋

1

2

3

4   4

4

2

Tota1 20 5 5 1O 3．7 lo13 g s 3 7 10

甘：improved，十：slightly improved，
Without stage 1 cases．

一 ： unchanged，

1例，夜間頻尿の全くなくなったもの（冊）3例で，

その他改善されたものはなかった（Table 7）．これら

の結果を投与直別に分けてみたものがTable 8であ

る。 残尿量の改善をみたものは，12．5 mg／day投与

総量200mg以上のもの4例中2例と最も多く，つい

で25．0～37．5mg／week投与総量200 mg以上の症例

8壷中2例となった．尿線の改善は，ユ2．5mg／day投

与総量200 mg以上4例中2例，ついでユ2．5mg／day

投与総量200mg以下5．心中1例となった．排尿障害

および夜間尿の改善は尿線の改善と全く同じ結果とな

った．さらに，これをstage別にみると， stage l 4

例の画線，排尿障害，夜間尿の改善（廿）をみたもの

はなく，やや改善（＋）をみたものは1例のみであっ

た．stage II 17例中，残尿の改善（升）をみたものは

4例（25mg／week，計200 mg以上2例，12．5mg／

day，計200 mg以下1例，計200 mg以上1例），

尿線，排尿障害および夜一念の改善（升）をみたもの

は2例（12．5mg／day，計200 mg以上1，以下1），

stage III 3例中1例12．5mg／day，計250 mg投与

例で残尿，尿線，排尿障害および夜間尿とも著効をみ

たのみであった．総合してみると残尿量の改善は20例

中5例（25％），二線，排尿障害および夜間頻尿の改

善は20例中3例（15％）となった．hexestro1投与例

は，短期間の連日投与例に有効なものが多い結果を得

た． SH582投与症例における効果と比較してみる

と，いずれも絶対的な効果は期待できないまでもges－

tagenのほうが残尿，尿線，排尿障害および夜間頻尿

とも有効なものが多いという結果になった，

 直腸診および尿道膀胱撮影による前立腺の大きさ，

硬度などをSH582あるいはhexestro1投与前後につ

いて比較したものがTab玉e 9，10である．

 まず，SH582投与例では，直腸診で前立腺の大き

さが投与後明らかに小さくなったと思われるもの（粁）

TablegSH582直腸診およびレ線検査成績

No．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

11r

！5

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

Patient

N． B．

K． T．

M．T．

H．N．

E． D．

s． o．

T． T．

M． R．

M． K．

K． D．

T． C．

O． K．

S． D．

s． y．

N． R．

K． S．

一A． G．

Y．T．

O． K．

N． R．

K． O．

S． K．

S． D．

F． T．

A．M．

Digitai Exarnination lurethro一

Enlarge一 1 Consist一 I cystogram

ment ’lence

十

十

十

十

十

Enlargement ：

   骨smaller， 十slightly smaller．

Consistence ：

   H一 softer， 十 slightly softer

Urethrocystogram ：

   ” improved， 十 slightly improved

   一 unchanged
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Table IO Hexestrol直腸診およびレ線検査成績 はいえな：い．

No，

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Digital Examination

Patient E。晦rTC。n，蔵ニー
     frient U I ence

Y．T．

M． D．

H．N．

A．N．

H．Y．

1． G．

O． K．

H．M．

o． u．

U．T，

Urethro－
Icystogram

十

十

十

十

・十

副作用その他

  i
1正 撃m・T・

12 1 N． B．

13 F M． N．

王4  Y．T．

15 1 T． C．

16 1 H． S．

！7 ［ T． K．

18 1 K． R．

19 1 F． R．

20 ］ N． T．

21 1 T． N．

十

十 十

 SH582注射時の局所の疹痛は全例に認められた

が，このため注射を拒否するような症例はなかった．

SH582投与例のうち，症例3は注射開始後anorexia

を訴え投与総量500mgで中止のやむなきに至った，

gynaecomastiaは全例に認められなかった．症例5

の1人が，impotenceを訴えた．その他，心血管系

への影響など特記すべき副作用を訴えたものはなかっ

た．これに対して，hexestro1投与例では，． gynaeco－

rnastiaを認めたものは24例中20例あり，乳房のindu－

ration， pigmentation， tenderness kど比較的severe

な状態のもの2例，中等度のもの12例，わずかに認め

られたもの6例，．pigmentationはみるもgynaeco－

mastiaといえないもの4例となった，その他， ano－

rexiaを2例，全身あるいは局所の掻痒を訴えたもの

3例があったが，心血管系にhexestro1投与によると

考えられる変化をきたしたものはなかった．

 SH582投与前後の一般臨床検査を施行したものの

Table ll SH582肝機能検査成績（その1）

22 K．M． 一 一 一

23 W．K． 一 十 十

24 N．M． 十 十   1 ． 十

Na PPatient
GOT GPT Al P－ase

B A B A B A

Enlargement ：

   一一 smaller， 十，slightly smaller

Consistence ：

   一H一 softer， 十 slightly softer

Urethrocystogram ：

   十1一 improved， ’ 十 s／ightly improved

   一 unchanged

は25例中4例であり，硬度がやや減じたと思われるも

の（＋）は25例中3例のみであった． urethrocysto－

gramで投与後明らかに改善されたと思われる症例は

25例中2例，やや改善されたと思われるものは2例で

あった．

 hexestro1投与例では，直腸診上前立腺の大きさが

明らかに小さくなったと思われる症例（卦）．はなく，

やや小さくなったと思われる症例（＋）は24例中2

例，硬度がやや減じたと思われるもの（十）は6例で

あった．また，urethrocystogramでやや改善された

もの（＋）は24例中5例であった．前立腺腺腫の縮少

率は臨床症状の改善率よりはるかに悪いが，SH582

とhexestro1との比較では前者がややすぐれている結

果を得た．しかし縮少率については有意な差があると

1 N．B．
，。u 34u  u

R3
 u
R8
BLU
D1．9

BLU
P．6

2 K．T． 16 15 7 8

5 E．D． 13 33 3 38 2．4 3．7

6 ls・o・ 18 25 12 17層 0 L3

10

71T・T・ K．D． 27

Q7

28

Q8

16

Q8

25

Q5

 1．6

P2」

1．8

k8
工1 T．C． 20 24 12 14 3．1 2．3

12 0．K． 57 70 58 75 2．6 2．3

13 S．D． 49」 5Q 22 27 王．9 L7
14 S．Y．

  133 ［  「

35 3工 33 2．0 L9
15 N．R． 221 25． 工6 口 2．王 2．1

16 K．S． 161 王8 32 15 L9 1．5

17 A．G．
13［  ［

30 9 33 1．9 3．4

18 Y．T． 12 1  … 15 8 10 2．4 2．2

19 0．K．
  1Q2 31 15 15 O．8 L2

20 N．R． 19 12 12 6 2．6 2．5

21 ．K♂0． 17 23 6 11 ．1．6 1．8

22 S．K：． 18 19 7 13 1．8 L7
23 S．D． 43 32 47 26 5．0 3．7

24 F．T． 17 20 13 14 1．8 ． 1．．6

25 A．M． 22 30 16．． 201 2．9 3．2

B ： Before administration

A．： After adrninistration
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Table 12 SH582肝機能検査（その2）および血清蛋白検査成績
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No． Patient

Cholesterol

B

 T
ll N． B．

：i誉：B：

 1
王0 】K． D．

A

T－Bilirttbin

a A

210

208

   O．38 1 O．40

230 F O．52 ［ O．69

／78 1 O．59 1 O．62

D－Bilirubin

B A

O．13

0．28

0．20

O．20

0．21

0．38

TPP

B A

A／G

B A

8．0 7．7 1 O．85 i O．79

12 O． K． 102 114
   1

O．52 1．08 0．21
・．3gi

7．5 7．6

171 A． G． 0．36 0．52 0．08
   §0．23

5．6 6．4

工8 Y． T．
    0．82 1

0．62 0．33i O．26 6．4 1 6．7 1．86 1．44

19 0． K．
。．481

0．69
   」
n・18 O，30i

   1
U，4 】 1 7．O 1．47 1．30

20 N． R．
   10・48

P 0．48 0．23 1   1

   」O．18

1・，3i 6．3 1．41 1．47

21 K． O． O．36 o，361 0．13
6．2i   ；

6．8 L30 1．02

23 S． D． 0．56 ○．31
   ヨ
宦D11 1 0．13

1

25 A． M。 6．8
7．o l   し

！．00 1．4工

TPP ： Total plasma protein， B： Before administratlon， A： After administration．

Table 13 SH582尿素窒素および血清電解質測定成績

No．

BUN l N・   K      1

C1 Ca
Patient

@     I

Before After Before After｛B・f・・e
After lB。f。re After    I

B・f・relAfter    E

2 i K． T．
男§ld1轡d11膿1鳴1聰／1i囎／l mEq／l mEq／1 mg／dl mg／d1

7i  I
T・ T・ i        I 22 19

i   II     I       E

10 K：． D， 28 21 142．5 140．○ 4・6i 4．0 105 ！01 1    … 9．4 工O．1
l    r

1

11 T． C． 15［ 13  1 I143．Oi 141．2 3．9 3．8 102 ！00i 10．O 工0．3

12 0． K， 18 19 ／39・・1
4．3 4．3    1 103

    ト

撃盾S1 9．9 9．6

13 S． D．
12 i

19 工37．0 1138．3i 4．O 4．1    1 10ユ
gg l   ：

9．9 10．2

15 N。 R．
    i

Q2 1 14
1

16 K． S．
18 i 13 1！38・0 135．0 4．5

4．■ 108 101 9．8 9．3

17 A． G．
161 26 135．5 3．6 ．4．2 106     ！P04 9．8 lO．0

18 Y． T． ・・ P 18  1 1

19

Q0    

0． K．

m． R．

14 @19  1 工7

Q2

工38．5

P36．0

138・0 3．9

S．3

3．9

S。4 1

105

P00

    「

c 10．1W．8 10．0

蛯P．4

21i
K・o 19 21 134．5

136．51
3．1 4．3i 101 101 「 9．7 9．1

22 S・K・1 ！5 14 i
23 S．D． i 20 133．0 139．5 4．5

4．4 i    …

101 1    1 101 9．6 9．4

25 A． M， 18 22 139．O 136．0 5．0 5・31 1041 104 10．4 10．0

成績は，つぎのごとくである，まず，肝機能検査およ

び血清蛋白（Table ll，12）は， transaminase（正常

値GOT 10～26u， GPT 4～19u）， alkaline phospha－

tase（正常値0．8～2．8BLU）， cholestero1（正常値

130～220mg／d1），血清ビリルビン （正常値総ビリル

ビン0・26～0・95m9／d1，直接ビリルビン0～0．42 mg／

d1），血清総蛋白・．（正常値6．4～8．19／d1）および血清

蛋白分屑（A／Gのみ表示，正常値1．38～2．40）．につ

いて行なったが，SH582投与によると思われる変化

は認めなかった．ただ，症例12で投与前GOT57u，

GPT58u， total bilirubin O．52 mg／dl， direct biliru－

bin O．21 mg／d1であったものが， SH582600 mg／

week，計69投与後GOT70u， GPT75u， total biliru－

bin 1．08 mg／d1， direct bilirubin O．39 mg／d1とやや

上昇したので，当院内科へ紹介，suspicion of toxic

hepatitisといわれ肝庇護療法を行なった．しかし，

SH582投与前よりすでに正常値よりやや高く，これ

をSH582投与による影響と断定できなかった．血中

尿素窒素および血清電解質（Na， K， Ca， C1）（Table

13）は特記すべき変化はなかった．血液一般検査とし
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Table．14 SH582血液一般検査成績

Hb Red Ce11 White 6e11 Thrombocyte Ht
No。 Patient

Before After Before 1A・・er ．Before After Before After Before After

1 i N． B．

2 1 K． T．

5 1 E． D．

7 1 T． T．

10 1 K． D．

12  0． K二．

15 1 N． R．

16 1 K． S．

17 ［ A． G．

18 1 Y． T．

19 1 O． K．

20 1 N． R．

21 1 K． O．

22 1 S． K．

23 i S． D．

25 1 A． M．

 g／dlE g／dll ×lo‘
16．3 ［ 14．3 i 569

12．9 1 14．0 1 453

11．6 1 12．8 1 498

11．8 1 10．4 1 406

17．1 i 17．0 1 483

13．8 一1 13．9 1 449

17．5 1 17．3 i 520

13．8 1 13．0 1 447

16．2 1 12．9 1 540

15．8 1 16．2 1 497

14．6 1 14．8 1 427

14．2 1 14．7 1 429

15．9 1 13．6 1 475

14．9 ［ 15．1 1 481

12．3 i 14．2 l  427

13．9 1 13．1 L 441

X／04
475

426

500

332

487

456

529

425

385

476

435

452

427

383

432

376

14，150

9，400

6，350

9，200

9，050

13，250

7，400

8，900

13，000

5，950

5，750

10，100

10，450

1！，900

11．750
 ’

5，950

×lo4［ ×lo4［ Ao
5，900 1 14．22

12．700 1 13．59
 ，

13，800 1 16．92

6，000 1 14．20

9，850 1 10．14

9．250 1 15．71
 ，

9，750

6，200

11，750

7，150

5，800

17，050

10，150

8．250
 ’

14．050
 ’

7，1OO

13．97 1 45．0

14．78 1 28．0

15．65 1 35．0

16．60 1 31．5

11．35 1 39．0

16．42 1 41，0

    47．5

    41．0

    42．0

    42．5

    40．0

    37．0

    36．5

    45．0

    37．5

    37．0

40．0

37．0

32．5

31．5

40．0

39．0

43．0

33．5

35．0

43．0

36．5

44．5

3，6．0

39．0

37．5

36．5

％

て血色素量，赤血球数，白血球数および分類，血小板

数，ヘマトクリヅト値（Table 14）は有意の変化は認

められなかった．

 SH582投与前後の血清酸フォスファターゼ値を前

後とも測定した5例についてみると（Table 15），総

血清酸フォスファターゼ値（正常値0．8BLU以下）5）

は症例23で投与前後ともやや高い症例はあるが，前立

腺性酸フォスファターゼ値（正常値0．2BLU以下）5）

Table 15 SH582血清酸フォスファターゼ測定成績

一PSAP

はいずれも低く，その他病的変化を思わず症例はなか

った．また，SH582の影響とみられる変化はなかっ

た．

No．1 Patient

TSAP

B A B A
BLU BLU BLU BLU

1 N．B． O．68 O．65 O．17 O．10

5 E．D． 0．63 0．71 0．21 0．玉2

7 T！r． 0．58 0．68 0．09 0．12

10 K．D． 0．51 0．55 0．23 ○．04

12 0．K． 0．52 0．88 0．12 0．21

15 N．R． 0．64 ○．71 0．08 0．09

20 N．R． O．80 0．47 0．12 0．11

21 K．0． 0．74 0．96 0．13 0．12

23 S．D． L23 1．11 0．13 0．11

25 A．M． 0．76 092 0．11 0．03

TSAP ： Total serum acid phosphatase

PSAP ： Prostatic serum acid phosphatase

B ： Before administration

A ： After administration

BLU ： Bessey－Lowry Unit

尿中ホルモンに与える影響

 尿中ホルモンの測定として， total gonadotropin

（G）6）， total neutral 17 ketosteroid （17－KS），

estrogen 3分画測定（estrone…Et，ユ7β一estradio1…

E2， estriol…E3）8）および．17－hydroxy－corticosterone

（170HCS）9）を，9例の入院患者についてSH582投

与前後に測定した（Table 16． Fig． 2）．

 G（正常値12～24muu／day）は9例中7例までが

投与前後とも6muu／dayないしそれ以下であったの

で全体としてその変化をみることはできなかった．し

かし症例18，症例22の投与前値それぞれ24 muu／day

のものが，投与後6 muu／day以下となったこと，し

いて挙げれば投与前6muu／dayの2例とも，投与後

6muu／day以下となったことより，200～300mg／day

連日10～25日という投与法では中枢抑制があるもめと

考えられる．

 17－KS（正常値男子5～11血9／day）はSH582投与

前後値とも正常～低値を示し全体として大きな変化は

なかったが，症例15，25で投与後の減少が目だった．

平均値で投与前4．77mg／day，投与後3．88 mg／day

とわずかに減少した（Fig．2）．

 estrogen（正常老人男子9．03土1．33μg／day）は，
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Table 16 SH582．尿中’t）ルモン測定成績
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Gonad． 17KS． Est．rone 17β一Estradio1 Estrio1 170H6S
珂。． ．Patient

B A B． A B． ．A B A B A B A

15

16

17

18

19

20

21・

2含

25

N．

K．

A．

Y．

o．

N．

K．

Sn

A．

R．

s．

G．

T．

K．

R．

o．

K．

M

6＞

6＞

 6

24

6＞

6＞

 6

24
’ 6＞

6＞

6＞

6＞

6＞

6＞

6＞

6＞

6＞

6＞

4．21

6．22

3．08

6．38

3．39

7．76

2．29

6．22

3．34

O．66

6．27

4．13

6．29

2．54

5．28

2．02

6．18

1．58

3．93

4．23．

o．78

7．02

2．38

2．52

3．30

3．13

3．56

8．54

3．39

0．ア1

1220

6．！2

3．04

3．09

8．74

9．29

3．59

・3．20

0．74

7．19

1．87

1．76

2．47

3．24

3．49

2．45

2．06

0．73

7．51

2．38

2．20

2．75

3．01

4．10

2．91

3．50

1．22

9．86

121

4．00

3．60

5．79

4．61

3．10

5’．02

2．95

8．12

6．85

5．53

3．13

4．53

6．35

4．38

5．91

4．99

3r75’

3．12
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まずEi（正常値老人男子3．81土0・31μ9／day）は症例

18の投与前7．02μ9／dayとやや高値を示したものを

除いて正常～低値を示したが，投与後あまり変化をし

なかったものが約半数，高くなったものが約半数とな

った．平均値では投与前3．43μ9／dayが投与後6・12

μg／dayと略2倍に増加した． E2（正常値老人男子

1．71土0．48μ9／day）は投与前後値に変化はなく，平

均値も3．02μ9／dayと同じ値を得た（Fig・2）． E3

（正常値老人男子3．51土O．94 P9／day）は投与前値が

9．86μg／dayの症例18を除いて正常～低値を示し，

投与後も症例18の8．12μ9／dayとやや高値をみたも

のを除いてほとんど変化がないか，わずかに増加し

たが，有意の変化はなかった．平均値は投与前4・08

μ9／dayが投与後5・06μ9／dayとわずかに増加した

（Fig． 2）．

 170HCS（正常値男子4～8 mg／day）は投与前後と

も正常～低値をみ，平均値で投与前3．84mg／dayが

Fig． 3

」s「etl    躰  欄騨 簾・3蟹

顎憧協。。 軒
毒、

    び     ゲペ       しぎ 

忍ジ：＼鑓製

・；艦㌢，㌦搬壕
勇魎よ・   、   へ“、蘇
輸 ゆ     躍
 ’               ．’t    ’ 、 ”

症例20

投与後5．Gg mg／dayとやや増加した（Fig・2）。

病理組織学的変化

 症例16，17，18，19，20，25の6例は，SH582投

与後前立腺摘出術を施行した．SH582投与前の生検は

行なっていないので前後の比較はできないが，摘出前

立腺腺腫の組織学的検索では，少なくともhexestro1

投与後にみられるようなmetaplasiaなどの著しい変

化は全例にみられなかった，ただ，腺腫の形態からみ

て嚢腫状に拡大した腺上皮細胞は萎縮性であることが

目だち（Fig．3），小鷺状の集りである腺腫の部ではむ

しろ増殖を促進するごとくみられた（Fig．4）．

総 括

 最後に臨床症状を中心に前立腺肥大症に対するSH

582あるいはhexestrol投与による臨床効果をBPH

stage別に分け，投与法認にまとめてみたものが

轟4ぞ
メ湯麺㌦も．t
擁鱗

    面癖～ 。．．．識

摘出前立腺腺腫組織像（嚢腫状に拡大した腺上皮細胞の萎縮性変化）

Fig．4症例19摘出前立腺腺腫組織像（小腺状の集まりの腺腫の部のわずかの増殖性変化）
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Table 17 SH582臨床効果

Weekly or Dai】y
BPH Stage II BPH Stage III

Dose Total Dose
Case

     ModerateEffect      Effect

詣ect l Case
     ModerateEffect      EfFect No

dffect

200 mg／W （20x） i 2．og

400mg／W （20 x） 1 4．0

600mg／W （20×）1 4．o－v6．0

200mg／D （lox）i 2．0

200mg／D （20 x）［ 4．0

300rng／D （lox）1 3．o

0

1

4

0

2

2

4

1

1

0

0

1

0

1

・1

o

o

o

2

3

1

Tota1 18 7 8 3 6

Rate ％ 38．9 44．4 16．7 ％

0

1

0

o

o

o

2

2

王

1 o 5

16．7 o 83．3

Side Effect ： No． 3； Anorexia， No． 5； lrnpotence， No． 12； Toxic hepatitis？

Table 18 Hexestro1臨床効果

Weekly or Daily

@   Dose

        

sotal Dose
BPH Stage I＆II BPH Stage III

…e1・・ec・1 Moderate
@Effect

No
dfだect

Case Effect M器te脇。，

2．5”一一37．5／W

2．5’v37．5／W

 12．5／D

 12．5／D

mg
200＞

200〈

200＞

200〈

mg
5

10

4

2

Tota1 21

Rate ％

4

4

1

0

王

4

2

1

o

o

1

2

0

1

o

o

4 9 8 3 1 o

19．0ト43．0
   1

38．0
％ 1 33．3 o

1

1

2

66．7

Side Effect ： Gynaecomastia； severe 2， moderate 12， slightly 6， none 4．

Anorexia：2， General or工ocal itching 3．

Table 17，18である．なお，欄外に副作用について一

括別記した．

 効果判定の基準に問題がないわけでもないが便宜上

つぎのように判定した．残尿：量および自覚症状の両者

とも改善したものを“有効”，どちらかいっぽうの改

善か，両者ともやや改善したものを“やや有効”，ほ

とんどあるいは全く改善のみられなかったものを“無

効”とした．

 まずSH582投与症例についてみると， BPH stage

IIでは600 mg／week，投与総量4～69投与例が最

も有効率がよく，5例中4例（80％）が有効であっ

た．ついで，200mg／day，総量49投与例が3例中

2例（66．6％），400mg／week，総量49投与例が6

例中1例（16．7％）となった．Table 3では200mg

／day，総量49投与例3例中1例のみ有効であった．

全体として，BPH stage IIでは有効38．7％，やや有

効44．7％，無効16．7％，stage IIIでは有効16。7％，

その他無効となった．これらの結果より，SH582を

600mg／week以上を比較的長期間投与するか，比較

的大量を短期間投与する方法が好成績であった．

 ついで，hexestro1投与症例についてみると， BPH

stage I～IIでは，25．Omg／day，投与総量200mg以

上投与例2例中1例が有効，ついで12．5 mg／day，総

量200 mg以下投与例4例中1例（25％），25．0～37．5

mg／week，総量200 mg以上投与例10例中2例（20

％）の順となった．stage IIIでは12．5mg／day，．総

墨：200mg以上投与例2例中1例に有効例があった．

全体として，stage I～IIでは，有効19．0％，やや有

効43．0％，無効66．7％，stage IIIでは有効33．3％，

無効66．7％となった．これらの結果より，hexestro1

は連日投与例が好成績であった．

 SH582とhexestro1投与例を比較してみると，前

者が有効例数，有効率ともややよく，また，副作用は

きわめて少なく，BPHの治療薬としてはすぐれてい

るように思われる．しかし，BPH stage IIIと進行

したものにはまずその効果は期待できないようである

が，全身状態その他の問題で手術不能症例には比較的

大量のSH582を投与すればhexestro1よりややまさ
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る効果を期待できかつ副作用もあまり心配することな

く使用できると考える，なお，長期投与による治療効

果については今後さらに検討が必要である．

考 按

 BPHの発生頻度は報告者によりまちまちであるが

一般に60才以上の男子の約65％は大なり小なり前立腺

肥大をきたしている。一方BPHの発生原因も緒言で

ふれたごとく判然としたことはなお不明で，特効的な

治療薬もないため，手術療法が主体をなしている．し

かし種々の合併症のため手術不能症例も多く姑息的療

法に頼らざるをえない場合があり，薬物療法やその他

indwelling catheter， permanent cystostomyなど

が必要となる． 従来薬物療法としては androgen，

estrogenなどホルモン．剤， 植物抽出エキス製剤が主

として使われてきた．しかし，薬剤効果や副作用など

に問題があり，新たな薬剤の出現が待たれていた．最

近，gestagenで17α一hydroxy．progesterone capro．

ateの約10倍の効力を持ち，かつ，中枢抑制や末梢調

節機購に影響を与えることが少なく，またprogeste－

rone と違って estrogen作用もない gestonorone

lcaproate（Fig．1）がSchering AG社で開発され，

BPHに有効で，みるべき副作用もないといわれてい

る．しかし，gestagenめBPHへの作用機序はじゅ

うぶん解明されいるわけではない．

 BPHに対するgestagen療法は， Gellerら（1965）1）

の．17α一hydroxy－progesterone caproateを10例の

BPH患老に投与し，好結果を得た最初の報告に始ま

り，Vahlensieck＆G6dde（1968）2）の norethiste・

rone acetateをBPH 19例に， gestonorone caproate

 （SH582）を5例に， cyproterone acetateを12画1に

投与．し，非常に好成績を収めているが，なかんずく

gestonorone caproate（SH582）の治療効果が最：もすぐ

れて，L・たと報告している． Nage1とBargenda（1969）

は17α一hydroxyprogesterone caproate を20例に，

17－ethinyl－19－nor－testosterone enanthateを20例に，

さらに 17－norhydroxyprogesterone caproate（SH－

582）を27例に使用し比較的良好な臨床効果を得たこ

とを報告しているが，手術不能症例か手術を拒否した

症例で留置カテーテルを置くような症例に投与すべき

であると述べている．ことに，SH582はこれといっ

た副作用もなく，初期のBPH，全身状態などの問題

で手術不能で留置カテーテルを置くような．症働こは非

ホルモン剤より有効で使用してみるべぎ薬剤であると

いっている．いっぽうWolf＆Madson（1968）10）は

at randofnに選んだ40例のBPHについて，17α一

ethynyl－19－nor－testosterone と 19α（2－methallyl）一

19－nor－testosteroneを20例に， 残り20例をcontrol

としてplaceboを投与し，残尿量および排尿力テス

トの検索を行なった結果，両者の間にほとんど差を認

めなかったと報告している．

 SH582の臨床効果について， Vah工ensick＆G6dde

（1968）2）は5例の手術不能患者に300mg／week，．2

～4ヵ月投与し，残尿量150～1200mlあったものが

SH582投与後0～200 m1と減少し，全例排尿が可能

となったと述べている．Nage1＆Bargenda（1969）3）

は10例の尿閉例に200mg／week 6～／6ヵ月（平均7カ

月）間投与後3例は留置カテーテルを抜去しうるよう

になり，残尿量：も20～40皿1となづたが，．そ．の他の

症例ではTURPが必要であったと述べている． Re－

search recOrd4）によると300 mg／week，3カ月間投

与例で，残尿：量の改善したものが78例中48例，．不変20

例，悪化7例，不明3例，200mg／week，3ヵ月間投

与例で，28例中改善11例，不変11例，悪化2例，不明

4例となっている．われわれの症例では，留置カテー

テルの必要であったBPH stage III 6例のうち2例

は，残尿量300m1が，200 mg／day，20回投与後45

m1と減少し，もう！例は280 m1が，300 mg／day，

10圖投与後47m1と減少したが，その他の症例では

ほとんど変化をみなかった．また，残尿量が50～150

ml O BPH．§ta即、 II．の症例．19例中残尿；量が5m1．以

下となったものが5例あり，50 rn1以下となったもの

は4例であった．なかんずく600mg／week，45～70

日間投与後面尿量5m1以下となみたもの3例，50皿1

以下となったもの1例と好成績を得た．

 尿線，排尿障害，夜問頻尿の改善につい．ては，高い

有効率の報告が多く，Geller et a1．（1965）1＞は17α

一hydroxy－progesteroneの投与でも高い有効率を認め

ている．Research record4）によると， SH582300mg

／week，3ヵ月間投与で，頻尿の改善は78例中37例，

尿線の改善は18例，200mg／week，3カ月間投与で，

頻尿の改善は28例中14例，尿線の改善に18例報告して

V）る．・われわれの症例では，BPH stage IIでは2／3

以上に有効で，ことに200～600mg／week，長期投与・

例に有効なものが多かった。

 前立腺腺腫の大きさについては，Vahlensieck＆

Gddde（1968）2）は．SH582投与5例中3例に約2／3に

縮小したと報じ， Geller et al．（1965）1）も， 17α一

hydroxy－progesteroneの投与で， urethrocystogram

による前立腺腺腫の大きさを測定した5心中2例は．4

～6朋後50％前後も縮小し・他の1例は約20％縮小

し，残りの1例には大きさの変化はみられなかったと
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のべている．Research record4）によると，直腸診で

SH582300 mg／week，3カ月間投与後78例中小さく

なったもの21例，正常になったもの11例，大きくなっ

たもの2例，不変41例，不明3例，．200mg／week，3

カ月間投与後，28例中，小さくなったもの4例，正常

～大きくなったもの0，不変24例と報告している．

 われわれの症例では直腸診上（検査者の主観がはい

るので，大きさの判定は正確にはできない），明らかに

縮小したと思われる症例が4例，前立腺腺腫の硬度が

やや減じたと思われるもの3例，urethrocystogram

をSH582投与前後比較し明らかに改善されたと思わ

れるものが2例，いくぶん良くなったと思われるもの

が2例みられた．これらの結果は投与法による差は認

めなかったが，いずれもBPH stage IIの症例であっ

た．

 副作用はNage1＆Bargenda（1969）3）は1例1ibi－

doの減少， ほか1例に一過性のgynaecomastiaを

みたと報告，Vahlensieck＆G6dde（1968）2）はSH

582による副作用は全く認めなかったと述べている．

さらに，血液一般検査，肝機能検査，腎機能検査など

を繰り返し行なったが，病的変化は全くみなかったと

いっている．Geller et al，（1965）1）も17α一hydroxy－

progesterone投与による上記のごとき検査成績に異

常を認めていない．さらに，Researchrecord4）にて

も，腎・膀胱機能，肝機能，血液一般検査などに異常

をぎたさず，窒丸の大ぎさは幾人か小さくなったが，

精子数などに変化はきたさなかったとしている．われ

われも，肝機能検査，血液で般検査，尿素窒素，血清

電解質，血濟酸フォスファターゼなどの検索を行なっ

たが異常を認めず， ことに最高300mg／day連日計

10日という大量投与でも変化はなかった．しかし，

anorexia．を1例， impotenceを1例に認めた．した

がって，これら副作用のない点からみると，estrogen

製剤と違；ってかなり利点があるといえる．

 SH582のprogestational activityはP「09este「one

の25倍 17α一hydroxy－progesteroneの約10倍の効力

を持ち，gonadotropin抑制作用はprogesteroneの

1／！0，ICSH抑制作用はtestosteroneの1／300とい

われ，no androgenic／anabolic properties， no estro－

genic activity， no corticoid activity， no anti－

androgenic activity， teratogenic effect，in mice， no

anti－estrogenic effectといわれている． したがって

SH582はprogeste「oneよりP「09estational activity

をもつが，中枢抑制や末梢調節効果には影響が少ない

といえる4）．

 SH582投与による gonadotropinについての検索

521

の報告に接しえなかったが，Geller et．a1．（1965）1）

は17α一hydroxy－progesterone投与でtotal gonado－

tropinが治療中わずかに低下する傾向をみたといい，

そのこGeller et a1，（1967）11）は3，20－dioxo－A4－preg－

nen－／7a－yl－caproate （delalutin） 3g／week 1．5一一J 4

ヵ月の投与，あるいは6－chloro－17－acetoxy－A4・6．preg．

nadiene－3，20－dione（chlormadinone）100皿g／day，

1．5～4カ月の投与による total gonadotropin と

1uteinizing hormoneの検索を行ない，これらの変化

と投与との因果関係は推論できなかったと報告してい

る．われわれのtotal gonadotropinの検索ではいく

らか抑制効果は認めているが，これはSH582投与量

が200～300mg／day，10～25日連日投与という大量投

与によるためと考えられる． さらに，Geller et a1．

（1967）11）1＊ delalutinおよびchlorrnadinone投与に

よる尿中17KS， estrogenおよびその分画，17KGS

およびPlasina testosteroneの検索を行ない，17KS，

estrogenは無変化，17K：GSは1～4カ月後一過性に

わずかに増量したが，4～6カ月後ふたたび正常に復

したという． いっぽうPlasma testosteroneの変化

は顕著で，投与後1，5～4カ月で約半分に減少し，こ

れは臨床症状の改善や前立腺の萎縮に関連があると推

．察している，われわれの検索では，17KSはやや減少

傾向，estroneの平均値で約2倍の増加， estrio1と

170HCSはわずかに増量，17β一estradio1は全く不変

という結果を得たが，顕著な変化ではなく，投与薬剤

の相違や投与量の違いも考慮する必要があると思われ

る．しかし，いずれにしてもestrogenの投与時にみ

られる変化に比しmildであるように考える．

 組織学的変化について，Research record4）は前立

腺生検の結果，腺組織のischemicゴ． regre．ssionをあげ

ている．Ge11er et a1．（1965）1）の7例の17α一hydroxy

progesterone投与前後の前立腺生検で，半数以上に

腺上皮の剥脱がみられ，拡張した腺は部分的にあるい

は全体に虚脱していた。間質はcompactで炎症細

胞浸潤はみられなかったとしている．Vahiensieck＆

G6dde（1968）2）はPrimolut－Nor投与症例について，

特記すべき退行性変化はなかったと述べている．われ

われの手術症例6例でも，著明な変化はなかったが，

嚢腫状に拡大した腺上皮細胞の萎縮性変化と唾腺状の

集まりである部分の増殖傾向をみたが，薬剤投与前の

組織像との比較，長期投与などによる変化なども考え

てさらに検討する必要があると思われる．

        結     語

 前立腺肥大症25例，外来患者14例（全例stage II），

入院患者11例（stage II 5例， stage III 6例）につ
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いて，Schering AG社で開発されたgestagen製剤

であるgestonorone caproate（SH582）を日本シェ

ーリング社より提供を受け，これを投与し，その臨床

効果，副作用，ならびに尿中ホルモンの検索を行な

い，hexestro1投与例と臨床効果を比較した．

 1）SH582の投与法は，外来患者には200～600mg

／week，45～90日間，計2～69筋注した．入院患者

には200～300mg／dayを連日10～25日間，計2～5

9投与した．

 hexestro1の投与法は，外来患者には25．0～37．5

mg／week，25～180日間，計87．5～962．5 rngを筋注

した．入院患者には12．5mg／dayを，連日10～30日

間，計125．0～375．Omgを投与した．

 2） 臨床効果は残尿量，緯線，排尿障害および夜間

頻尿の改善についてみた．この結果，残尿量の改善は

BPH stage IIで600 mg／week投与のものが5例中

3例と最も良かった．また，対象のhexestro1投与

例よりは有効例が多かった．尿線，排尿障害および夜

間頻尿の改善は400～600mg／week，200 mg／dayと

も大差なく，stage II 19例中6～7例に有効であっ

た．なお，stage III 6例では1例に諸症状の改善を

みたのみであった．

 3） 副作用はanorexiaを1例， impotenceを1例

訴えたのみであった、血液一般検査，肝機能検査，尿

素窒素，血清電解質，血清酸フォスブァターゼの測定

をSH582投与前後に行なったが著変はなかった．

 4） 尿中ホルモンとして，total gonadotropin，中

性total 17KS， estrogen 3分画測定および170HCS

を検索した．SH582を200～300 mg／day，連日10～

25日の投与法では，gonadotropinは抑制され，17KS

はやや減少， estrone は平均値で約2倍に増：量，

estrio1および170HCSはやや増加，17β一estradio1

は不変であった．しかし，特徴的な変化として，大量

投与ではgonadotropinの抑制がうかがえる程度でそ

の他，大きな変化はなかった．

 5）SH582投与後6例に前立腺摘出術を施行した

が病理組織学的には有意な変化はみとめなかった．

 6）BPHの姑息的療法として， gestagen療法は

estrogen療法よりはやや有効例が多く，副作用もほ

とんどないことより，初期のBPHや全身状態の関係

で手術不能な症例に使用価値があると考えられた．
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