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1． Chlormadinone acetate at the daily dose of 50 mg was administered to 20 patients with benign

 prostatic hypertrophy． The treatment was performed for 16 weeks， and improvements， marked

 and moderate， were observed in 11 patients （550／．） in the overall judgement．

2． ln objective findings， reduction of the prostate gland was observed in 12 out of the twenty patients

 （60e／．）．

3． Lowering in the serum testosterone and dihydrotestosterone levels was also observed in the treated

 patlents．

4． As side effects of this drug， a decrease of libido was observed in 2 cases （100／．） and diarrhea in 2

 cases （100／o）， however， no side effect requiring cessation of the drug was observed．

は じ め に

 前立腺肥大症に対する酢酸クロルマジノン（以下

CMAと略す）療法に関しては1969年Gellerらによ

り良好な成績が報告きれ1），本邦においても志田らに

よりその有効性が認められている2・3）、今回われわれ

は直腸内触診，尿道造影などで前立腺肥大症と診断さ

れた患者に対して初回治療としてCMAを投与し，

その効果，副作用および血中テストステロン，ジヒド

ロテストステロンの変化について検討したので報告す

る．

対象ならびに方法

 症例は直腸内触診，尿道造影などにより臨床的に前

立腺肥大症と診断された浜松医大病院泌尿器科外来患

者21例と遠州総合病院泌尿器科外来患者15例の計36例

より追跡しえた20例でその年齢は58～86歳（平均72．0

歳）である．なお，尿道狭窄のある患者，尿閉の思者

は対象から除外した．なお前立腺生検は施行していな

い．

 CMAは，1錠中に酢酸クロルマジノン25 mgを

含有し，1回1錠1日2回食：後1こ経口投与し16週間継

続投与した．原則として抗菌抗生剤，前立腺肥大症治

療薬など，本症に何らかの影響を与える可能性を有す

る薬剤を併用しt症例は対象より除外した．16週間投

与後に，自覚症状および他覚所見の変化，副作用，血

中テストステロンおよびジヒドロテストステロンに及

ぼす影響について検討した．

 自覚症状は夜間頻尿，尿線の細小，排尿開始の遅
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Table 1．自覚症状に対する効果

夜間頻尿 尿線の細小 ．排尿開始の遅れ  排尿時間の延長 残 尿 感

冊数（％） 20 （100％） 18 （100％） i9 （100％） 18 （100％） 17 （100％）

著明改善
中等度改善

軽度改善

不  変

増  悪

3 （15．0）

4 （20．0）

6 （30．0）

6 （30．0）．

1 （ 5．0）

2 （11．1）

5 （27．8）

5 （27．8）

5 C27．8）

1 （5．6）

2 （10．5）

5 （26．3）

6 （31．6）

5 （26．3）

1 （ 5．3）

2 （11．1）

4 （22．2）

6 （33．3）

5 （27．8）

1 （ 5．6）

4 （23．5）

9 （52．9）

1 （ 5．9）

2 （11．8）

1 （ 5．9）

れ，排尿時間の延長，残尿感について検討し，他覚所

見では残尿量，直腸内触診，逆行性尿道造影の所見に

ついて検討した．副作用については性欲，消化器症

状，循環器症状とGOT， GPT，アルカリフォスファ

ターゼ，BUN，コレステロールの生化学検査について

検討した．総合効果判定は主治医の判断により著明改

善，申等度改善，軽度改善，不変，増悪の5段階と

し，著明改善と中等度改善を有効とした．

成 績

 （1）自覚症状に対する効果

 夜居頻尿，尿線の細小，排尿開始の遅れ，排尿時

間の延長，残尿感について志田らの評価法3）に準じて

Table Iにまとめ7．夜間頻尿については20品目3例

に著明改善，4例に中等度改善をみ，計7例（35％）

が有効であった．二線の細小は18例中7例（38．9％），

排尿開始の遅れは19例申7例（36．8％），排尿時間の

延長は18例中6例（33．3％），残尿感は17例中13例

（76．5％）に著明または官等度の改善を認めた．なお，

何らかの自覚症状の改善は20例中16例（80％）にみら

れた．

 （2）他覚所見に対する効果

 直腸内触診において2例に著明な前立腺の縮小をみ

た．前立腺の縮小は軽度の縮小も含めると20例申12例

（60％）に認められた，

 残尿量については，50ml以上の減少例は2例，

30 一一 50 mlの減少例4例，10～30 mlの減少例4例

で，20例中10例（50％）｝こおいて減少が認められた。

 逆行性尿道造影の所見については投与前後で判定を

行ないえた11例のうち4例（36．4％）に明らかな後部

尿道の延長と扁平化の改善が認められているが，その

他の例はレントゲン上でははっきりした所見は得られ

なかった，

 （3）血中男性ホルモンに対する効果

 血中テストステVンおよびジヒドロテストステロン

は10例についてCMA投与前後で測定された． Fig．

1～2のごとく，両者ともほとんどの症例において明

らかな低下を示している．
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Fig・1・血中テストステロン値の変動

 （4）総合判定

 総合判定では，著明改善4例，中等度改善7例，軽

度改善3例，不変5例，増悪1例で中等度改善以上の

有効率は55％であった（Table 2）．

副 作 用

性欲の低下は2例（10％）に認められたが，2例と
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Table 3・投与前後の血液生化学検査
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投与前 投与後

’×

~××?堰i3．12）

 GOT 8－36 （11．2）
 GPT 3一 17 （ 5．2）
 Ai－P 1．8一 5．0（ 3．3）

 BUN 8．9－19．6（12．0）
コレステロール  47～151（106）

9 一 30 （11．8）

3 一一 26 （ 5．5）

1．9一 5．5（ 3．5）

10．6－19．3（11．8）

91 一一 160 （112 ）

誹

。

投与前 投与後

注） O内は平均値
 各検査の単位，正常値は次のとおり

 GOT 8一一40 K．U．
 GPT 5一一 35 K．U．
 Al－P 1．5一一4．0 Bodansky U．

 BUN 8．0－20．Omg／dl
 コレステロール 130～250mg／dl

CMA投与後の治療

 CMAを16週投与した後に，改善のみられなかった

6例のうち2例は被膜下摘出術を施行し，残り4例は

TUR．を施行した．改善のみられた14例のうち2例は

投薬終了後治療なしで良好な経過をとっており，他の

2例についてはCMAを継続して投与中である．ま

た，残り10例は排尿障害改善剤に変更して症状を経過

観察中である．

考 察

投与前 投与後

n

 mean
  SE

Paii’ecl t－test

10

0．944

0．446

P〈O，10

 10

0，537

0．304

Fig・2・血中ジヒドロテストステロン値の変動

Table 2． 総合半IJ定

 合成gestagen剤の一種であるCMAはFig．3に

示す構造をもっており，progesteroneの10～20倍の黄

体ホルモン作用を有している5），前立腺癌に対する

gestagen療法はScottらによる報告6）以来，その有

効性は多数報告きれている．一方，前立腺肥大症に対

しても，アンドロゲン依存性を保有していることから

抗アンドロゲン療法が注目されてきた1・7・8）．志田らに

よるCMA（chlormadinone acetate）研究会の報告で

は70％以上が有効であったときれている2）．

例 数（％）

著明改善
中等度改善

軽度改善
不   変

増   悪

 合 計

4 （20）

7 （35）

3 （15）

5 （25）

1 （5）

20 （100）

o

9￥3

co
・つCOCH    3

C1
Fig． 3

もCMA投与纏了後他剤に変更したところ，性欲は

回復した．消化器症状は下痢が2例（10％）にみられ

たが，投与を申止するには至らなかった．循環器系へ

の副作用は，自覚症状，血圧，脈拍，胸部打聴診で認

められなかった．血液生化学検査はTable 3に示す

ように有意の変化はなかった．

 われわれの症例におけるCMAの効果についてみ

ると，自覚症状は20例申16例（80％）に何らかの改善

が認められ，他覚所見とあわせt kS合判定では11例

（55％）が中等度改善以上の有効と考えられた．また，

前立腺の縮小が60％にみられており，三枝らによりラ

ットで検討されたCMAの前立腺萎縮作用4）が臨床的
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間   脳

下 垂体

ゴナドトロピン

テストステロン生合成抑制

間接作用

 睾   丸

eストステロン

テストステロン代謝充進
 肝   臓

@  iテストステロン

CMA

テストステロンの前立腺への選択的摂取抑制

プター

5α・DHT

 F
ｩ。ﾄductase

5α・DHTとレセプターとの結合阻害

直接作用

 5α・DHT
激Zプター複合体

@ 核

Fig．4， GMAの作用機序く文献（9）より引用〉

にも確認された．

 伊藤ら9）による研究報告ではその作用機序は，

CMAが前立腺細胞レベルICおいてアンドロゲンのホ

ルモン効果発現を阻害することが主役をつとめると考

えられている．われわれの検討では，血中テストステ

ロン値はCMA投与により有意に低下しており，テ

ストステロンが5α一リダクターゼにより代謝されたジ

ヒドロテストステロンも明らかに低下した．この事実

は，CMAの前立腺萎縮作用は前立腺レベルにおける

アンドロゲンのホルモン効果発現を阻害することによ

るものだけでなく，血中テストステロン値の低下作用

も加わっている可能性があることを示唆しているもの

と考えられる．志田ら10）によると，CMAの下垂体抑

制作用は弱いとされていることから，テストステロン

低下作用は睾丸への直接作用によるテストステロン生

合成阻害が一因となっているかもしれない（Fig．4）．

 副作用については，性欲の低下および下痢がそれぞ

れ2例にみられたが，ジエチルスチルベストロ 一一ル投

与時にときにみられる心血管系の障害は1例もなかっ

た．また，血液生化学検査でもCMA投与による変

化はみられなかった．

 前立腺肥大症は被膜下摘出，TURなどの手術療法

が根本的治療であるが，本症は高齢者にみられる疾患

であり種々の合併症をもつ例も少なくなく，手術に耐

えられない例も多い．CMAは径8．Ommと比較的

小さな錠剤のため内服が容易であり，1回1錠1日2

回の投与で期待しうる効果があり，またみるべき副作

用もないため，前立腺肥大症の保存的治療薬として有

用と考えられる．

結 語

 （1）前立腺肥大症患者20例に対し酢酸クロルマジノ

ンを1回1錠1日2回，1日量50mg，16週間投与し

た結果，総合判定で中等度改善以上がll例（55％）に

認められた．

 （2）他覚所見で前立腺の萎縮を20例中正2例（60％）

に認めた．

 （3）血中テストステロンおよびジヒドロテストステ

ロンの低下がみられた．

 （4）副作用として，性欲の低下が2例（10％），下

痢が2例（10％）認められたが，投与中止にいたる症

例はなかった．

 稿を終わるに当たり，CMAを提供され，血中テストステ

ロンおよびジヒドロテストステロンの測定をされた帝国臓器

製薬株式会社に謝意を表する．
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