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前立腺肥大症 に対す る植物 ステ ロール(β 一シ トステロール)の

臨床 的効果:予 備 的臨床研究
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   Phytosterol derived from plants has long been used for the medical treatment of benign prostatic 
hyperplasia (BPH) in Europe but not in Japan. The efficacy of phytosterol was evaluated in patients 
with manifestations of urinary outlet obstruction caused by BPH. 

   Phytosterol containing  180  mg of sitosterol per day was given to 12 patients with BPH in two or 
three divided doses for three months. The symptoms were assessed monthly using the International 
Prostate Symptom Score (IPSS) and quality-of-life (QOL) score while the objective findings including 
the urinary flow, prostatic volume, and residual urine volume were assessed after three months of 
treatment of BPH. 

   The IPSS and QOL scores showed significant improvement  (p<0.05), and the peak flow rate and 
residual urine volume showed slight but not significant improvement. 

   These results indicate that phytosterol is an effective option in the treatment of BPH in Japan. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  44: 865-868, 1998) 
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緒 言

植物 ステロール(主 成分;シ トステロール)は 大豆

や椰子 の種子中に含 まれ る成分である.ヨ ーロッパ諸

国では古 くか ら民 間療法 として前立腺肥大症の治療薬

として使用 されてお り,ま た最近ではシ トステロール

の有用性の確認 のため2重 盲検法による研究が行 なわ

れ,そ の効 果が改 めて確 認 されてい る1・2)し か しな

が ら本邦においては欧米 人 との大豆 の摂取量 の違 いな

どの点で これ らのデ ータと同様の結果が得 られる とは

限 らない.そ こで著者 らは 日本人 を対象 と して植物ス

テロールが前立腺肥大症 の症状の改善 に有効 であるか

どうか を臨床的 に検討 した.

対 象 お よび方 法

自治医科大学附属病院 ならびにその関連病 院におい

て,臨 床的 に前立腺肥大症 と確認 され,重 症 の合併症

を有 しない12名 の新鮮症例 を対象 とした(Tablel).

対 象 症例 に対 しては十分なイ ンフ ォーム ドコ ンセ ン ト

を行 った後,理 研 ビタ ミン株式会社 よ り提供 された植

物 ステ ロールを投与 した.こ の植物ステロールはシ ト

ステロール40-50%,ス チ グマステ ロール20～30%,

カ ンペステロール20～30%,ブ ラ シカステロール5%

以 下の組成比で な りたってい る(Fig.1).こ の植物ス

テロール として90mg(シ トステ ロール45mg)を1

錠 と して1日4錠 を2回 に分 けて経 口的 に摂 取 させ

た.効 果 の評価 は,自 覚 症 状 と してIntcrnational

ProstateSymptomScore(IPSS)とqualityoflife

score(QOLscore)を 投 与開始前,1カ 月,2カ 月 お

よび3カ 月 目に判定 し,ま た他覚所見 としては尿流量

検査,残 尿率お よび前立腺の大 きさを投 与開始前お よ

び3カ 月後に判定 して行 った(Tablel).有 意 差検定

はWilcoxonsignedranktestを 用 いた.

副作用 については血液生化学検査 ならびに臨床症状

について評価 した.ま た投与前後 の血中 コレステロー

ル値測定 した.

結 果

IPSSの 平 均 値 は投 与前19.5±9.6(mean±SD)

で あ ったが3カ 月後 にはll.6±7.7と 低 下 し有意差 を

認め た(P<0.05)(Table1).IPSSを 各 種パ ラメー

ターで検討す ると残尿感 と排尿力の改善 については有

意差が認 められ なか ったが,他 のパ ラメーターについ

て は有 意 な改 善が認 め られ た.ま たQOLス コ アー

も4.1±0.7か ら2.5±1.3と 有意 に改 善 を示 した(P〈

O.05)(Tablel).他 覚 所見 につい ては尿流量検査 で
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最大排尿 流量率が12.2±5.5ml/sec(mean±SD)か

ら 圭4.9de6。8m}Ysec,平 均 尿流鍛 率コが5.2ま2.7盤 韮ノ

secか ら5.6±2.5ml/secへ と統翫的有意差 はないが

改 善傾 向 を認 め た(Tablcl).残 尿 率 で は12.9±

ig.go/.〈meaR±SD>か ら5.蓋±5.3e/eへ と改蓄 したが

これ も統計的有意差 は認め られなかった(TableI).

前 立 腺 体積 につ いでは34.7±20.Oml(mean±SD)

か ら30.9±13.3mlと 縮 小傾向 を示 したが有意 な差

は認め られなかった くTab至el).

副 作 胴につ いて は臨床上 自他覚所見 また血算生化学

検査 所見上異常 は認 め られなか った。奮 中灘 レステ

ロール値 は投 与 前i90±30mg/dl ,投 与 後196±31

mg/d1で あ りコ レス テロール値 の低 下 は認 め られ な

か っ た.

考 察

ヨーロッパ諸国では前立腺肥大症の治療薬として植

物ステ鷺一ルが吉 くから用いられて きた.本 物質の有

効性を確認するために実施されたプラセボーをおいた

二重盲検試験の結果がKlippelらDな らびにBerges

ら2)により癸表された.雨 報告ともにシ トステロール

投与群において自覚的にも他覚的にも有意な改善が認

められたと述べている.一 方,本 邦 においては,田 島

ら窪シトステロールを含有する脂質代謝改善叢モ妻ヌス

テロールを前立腺肥大症患者に用いて,55%に 臨床効

果を認めた3)と報告 しているが,こ の論文では自他覚
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症状 の詳細 な検討 がな く,ま た以後 この種 の報告 はみ

られない.植 物ステロール は各種 の食品の中で も豆類

に豊富 に含 まれていることが知 られてい る.日 常の食

生活で豆腐 や納豆な ど大豆製品 を大量 に摂取 している

日本人は欧米人 と比較 して植物ステロールの摂取量が

多 いことが推測 される.平 井 ら4)の 報 告 によると日本

人の植 物 ステ ロールの摂取 量 は1日380mgで あ り

Gillianら5)が 報 告 して い る英 国人の摂取量1日181

mgの ほ ぼ2倍 で ある.し たが って,こ の ような状 況

下で発生 して くる日本人の前立腺肥大症 には,植 物ス

テロールの有効性 はほ とんど期待で きないのではない

か とも考え られた.し か しわれわれの今回の予備的臨

床試験では 自覚症状 は有意 に改善 し,他 覚所見 は統計

学的に有意ではない ものの,改 善傾 向を認めた.一 般

的に前立腺 肥大症 に対する薬剤 はプ ラセボー効果があ

るとされて お りBergesら2)の 報 告で もプラセボーに

おいてIPSSで15%の 改 善が認め られてい る.本 研究

においてどの程度が プラセボー効果 であるかは不明で

あ るが前述 の報告1・2)と比 較 した場合で も自覚症状 で

は同様 の効果が期待で きそ うで ある.す なわち,日 本

人の前立腺肥大症 に対 して も植物ステロールの治療効

果が期待で きる可能性がある.

本 物 質の作用機 序 として は1)細 胞増 植 阻害 抗作

用,2)5α 一reductase阻 害 作 用,3)estrogen作 用,

4)血 清 コ レステロール低下作用,5)抗 炎 症作 用 な

どが挙 げ られ る.Hiranoら6)は シ トス テロール とカ

ンペ ステ ロール が前 立腺 組織 にお け るNa+,K+-

ATPaseの 阻害 を介 して前立腺細胞 の増殖 を抑制す る

と述べてい る.Weisserら7)は 前 立腺肥大症 の上皮お

よび間質での5tr-reductase活 性 を阻害す るこ とを報

告 している.Malniら8)は ラ ットにシ トステ ロールを

皮下注射す る実験 で妊孕性に影響が 出ることを見い出

し,こ れは大量 に投与 されたシ トステロールがエス ト

ロゲン様物質 に転換 されて,精 巣 や副性器 に機能の低

下 をきた したためであると考察 している.し か しシ ト

ステロールを経 口投与 した場合,そ の吸収率 は5%程

度 と少な く,通 常の投与量ではエス トロゲ ン作用 を発

揮 す るか疑問 は残 る.実 際,Bergesら2)の 報 告 では

前立腺重量 の変化は認め られない.わ れわれの結果で

も,前 立腺重量の減少 の傾向 はある ものの,統 計学的

に有意 な変化 は認め られ なか った.植 物ステロールの

腸管におけるコレステロールの吸収 阻害作用は明 らか

で植物 ステロール と天然 トコフェ ノールを成分 とす る

モ リステロール は抗 コ レステ ロール改善薬 として用い

られてい る9)こ の際の投 与量 は一 日量1,200mgの

植 物 ステ ロー ルが投 与 され る.本 研 究での植物 ス テ

ロールの投与量では血 中コレステロール値の低下 は認

め られなか った.し か しなが ら前立腺肥大症組織 中に

は コレステ ロールが豊富に含 まれてい るlo)こ とか ら,

本物質の血清コレステロール低下作用が治療効果の発

現にかかわっていることは否定 しきれない.一 方,前

立腺肥大症の症例は,必 ずしも腺腫による物理的な尿

道抵抗の増大のみによるものでないことが知られてい

る.交 感神経の興奮による尿道圧の上昇が重要である

が,こ れに局所の炎症が加わって症状が一層悪化 して

いるとすれば,植 物ステロールの抗炎症作用1卜13>が

局所の炎症を抑えて症状の改善に結びつ く可能性 もあ

る.

本論文は予備的研究であり,症 例数が少なく,プ ラ

セボーを置いた二重盲検試験でなく,投 与期間も3カ

月と短かったことから本物質は前立腺肥大症の治療に

有効であると結論することはできないが,自 覚症状は

有意に改善 し,他 覚所見も少なくも悪化傾向は示 さな

かったことから,今 後症例数を増やし検討する意義は

あると考えられる.

結 語

前立腺肥大症に伴う排尿障害の患者に対 して植物ス

テロールを投与 し,有 用性を検討 した.

1)自 覚症状スコアの有意な改善を認めた.

2)最 大排尿率,平 均排尿率,残 尿率は改善傾向を

示したが有意差は認められなかった.

3)症 例数の増加および投与期間を延長することで

植物ステロールの有用性が明らかになる可能性を示し

ていた.

本論文の要旨は第86回 日本泌尿器科学会総会にて発表し

た.
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