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前立腺肥大症に対するTSAA－291長期投与時の
    有効性ならびに安全性に関する検討
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LONI G－TERM ADMINISTRATION OF TSAA－291 IN BENIGN

PROSTATIC HYPERTROPHY PATIENTS ： ITS CLINICAL
      BENEFIT AND HORMONAL INFLUENCE

Tetsuo KATsuMi， Ko－hei KAwAGucHi， Kazuo MuRAyAMA and Haruo HisAzuMi

    From the DePartment of Urology， School of Medicine， Kanazawa University

            （Director： Prof． H． Hisazumi M． D．）

  Thirteen patients with benign prostatic hypertrophy were treated with TSAA－291 ［16P－ethyl－

17B－hydroxy－4－estren－3－one； oxendolone］ at an intramuscular dose of 400 mg per week for 12 weeks

followed by 200 mg per week up to the 86th week of treatment． A clinical response was recognized

in 8 out of 9 cases at the 12th week of treatment． The response was evident in 5 of the 8 cases after

the subsequent treatment with doses of 200 mg per week． Levels of several plasma hormones were

determined during treatment at intervals of 4 weeks． A decrease in FSH， testosterone and 5a－di－

hydrotestosterone levels was observed during the TSAA－291 treatment， but the reductions were not

statistically significant except for the FSH levels at the 36th week． Levels of LH and cortisol were

not influenced by the treatment． These results suggest that the influence of TSAA－291 on the hypo－

thalamo－hypophysical axis is negligible．
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緒 言

 高齢化社会の到来とともに，前立腺肥大症はわれわ

れ泌尿器科領域において重要な位置を占めるにいたっ

ている．本症は老人性疾患の1つで，前立腺の内面が

加齢とともに増殖を起こし，その結果排尿障害をきた

すものである．

 前立腺肥大症の発生病理に関する最：近の知見は，こ

の内腺がandr。gen依存性を有していることが分子

生物学的に明らかにされたことであろう1・2）．したが

って前立腺に直接作用し，前立腺の細胞レベルで

androgen効果を直接阻害するanti－androgen剤は，

前立腺肥大症の治療に合理的なものとして次第に用い

られるようになってきた．

 われわれは，anti”and「09en剤の1つであるTSAA－

291の長期投与における臨床的有効性，および数種の

血中hormone値を主体に生化学的データーに対する

影響を検討したので，その結果を報告する．

対象および治験方法

1）対  象

1980年2月1日より1981年7月31日までに金沢大学
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医学部附属病院ならびに下記機関を訪れた前立腺肥大

症13例を対象にし，長期投与時における薬剤安全性を

主眼としたため，前立腺の病期については特に規定し

なかった（Tab正e 1）．

Table 1．協力病院

病  院 名 科 名  医師名

高 岡 衛 民 病 院 泌尿器科 江尻  進

社会保険仁和総合病院

公立能登総合病院
公立石川中央病院
公立加賀中央病院

〃  沢木  勝

〃  菅田敏明
〃     ゴヒJll i青龍

〃  奥村良二

 2） 治験薬剤

 治験薬剤の商品名はPROSTETINOと呼ばれ，

1バイアル（2ml）中にTSAA－291（oxendolone，

16β一ethyl－17β一hydroxy－4－estren－3－one）200 mgを含

有する水性懸濁注射液である．

 3）投与方法および投与量

 最初の12週間は週1回400 mg投与をおこない，13

週目以降は週1回200mg投与とし，投与期間は9カ

月（36週）以上を目標とし，啓心内に注射した．

 4） 観察項目

a．夜間排尿回数

b．排尿困難：排尿開始の遅れ，排尿時間の延長，排

  尿時のいきみ，曲線の勢いの低下について5段階

  にわけて12週前とに検討した．

c．残尿感：残尿感の程度を4段階にわけて検討した．

d．残尿量

e。直腸内触診：鳩卵大，小鶏卵大，鶏卵大，超鶏卵

  大，鷲卵大の5段階にわけて検討した。

f．尿道膀胱造影：前立腺部尿道の訴追度，偏位度，

  延長度につき検討した．

 5）効果判定

 効果判定は著明改善，改善，やや改善，不変，悪化

の5段階にわけて評価した。自覚症状および他覚所見

判定については上記した項目につぎ総合的に勘案して

判定し，自・他覚所見のいずれもが著明改善のものは

「著明改善」，いずれかが著明改善もしくは改善のもの

は「改善」，両者ともやや改善もしくは，いずれかの判

定が不変であっても，もう一方の判定がやや改善のも

のは「やや改善」，それ以外のものは「不変」とした．

またいずれかが悪化のものは「悪化」とした．

 6） 安全性の検討

 赤血球，自血球，血色素量，ヘマトクリット，血小

板，血清総蛋白量，アルブミン（％），膠質反応，Al－P，

Ac－P， GOT， GPT， BUN，血清Cr，血清Na，血

清K，血清Cl値，尿検査，血沈，空腹時血糖，血圧

につき投与前，12週投与後，36週投与後に測定した．

 また，血中hormongとしてLH， FSH， cortisol，

testosterone，5α一d三hydrotestosterone（5α一DHTと

略す）を投与前および以後4週ごとに測定した．なお

採血時間は各回とも原則として午前10時とし，ヘパリ

ン加血液は採血後3，000r．P．m．15分間遠沈し，凍結保

存後同一機関にて測定した．その測定方法は，LH，

FSHは第一ラジオアイソトープ研究所製のRIAキ

ットを用い，cortisolは牧野・神戸川の方法3）による

RIA法で測定し， testosterone，5α一DHTは国分・

神戸川の方法4）によるRIA法で測定した．

結 果

 1）対 象

 前立腺肥大症13例の内訳は年齢65～85歳（平均74・1

歳）で，病期はGuyonの1期～皿期にあり，合併症

として肺，心機能異常例は7例に認められたが，とく

に治療遂行に妨げとなるものではなかった．

 2）投与量および投与期間

 総投与量：は9．2～10．4g（平均9．8 g）で，総投与期間

は34～40週（平均37週）であった．

 3）成 績

 i）自・他覚所見における有効性

 病期を制限していないため，治療中カテーテル留

置，自覚症状が著明でないなどの理由で4例が判定不

能で，残り9例を対象とした。

 成績はTable 2のごとく，投与前と12週後の比較

では総合所見で9田中8例（88．9％）に改善が認めら

れ，12週投与後と最終観臨時の比較ではTable 3の

ごとく，12週聞投与で改善が認められた8例中5例に

さらに改善傾向が認められた．

 ii）副作用

 13例中2例にTable 4のごとき副作用が認められ

た．

 症例1はTSAA－291投与Il週目に注射後数分で冷

汗，悪心，嘔吐などが出現し，安静と補液療法により

症状も回復した．その後投与を継続したが，同様な所

見は認められず，冠不全，高血圧を有する症例であ

り，注射との因果関係ははっきりしない．

 症例2は投与10週目頃から注射後2～3日持続する

熱感（体温は37，1℃）が認められ，30週目頃からさら

に熱感を強く訴えるようになった．本症状はTSAA－

291投与を中止した後は全く認められず，本剤による

副作用と考えられた．

 iii）血液・生化学的所見，血圧
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Table 2．有効性総合評価一投与前と12週目の比較一一
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総合評価
内訳著明改

D・改善
総合所見

6 1 2

  88．9％
不 変  悪 化

1

自覚所見
2

   88．90／o

他覚所見
7一一『「『一耳一一「一丁「「 2一「一一『m．
        
        77．8％

Tabie 3．有効性総合評価一12週目と最終観察時の比較一

総合評価
内訳
改．塑鰭↓不剰やや悪化 悪 化

総合所見
3 i 2 i 3
ヒ        88．9％

1 i 4 … 3
   88．9％

1

自覚所見 ・T／
他覚所見 一『「「．一一   88．9％

Table 4．副作用

症例NO． 症  状 発現状況 処置および経過

1注）

冷汗、悪心、嘔吐 11週目の投与後数分

（ショック状態） してから発現

安静にし、ラクテック500mi

点滴後2時間程で改善。

投与継続するも、その後は

認められず。

2

熱感      10週日頃から訴える

（10週目37．1℃）30週日頃から増強

毎回投与後2～3日持続、

特に処置せず投与継続。

投与終了後消失。

注）症例1は冠不全、高血圧症の合併症あり
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19．0

±Z5
（13）

1ア．5

±2．6
（13）

15．4 20．3
±1．6 ±3．0
（10） （8）

15．7 mean
±1．5 ±S．E．

（10） （n）

投与前  4   8   12   16  20   24   28   32  36週

          Fig．1．」血漿：LH値の変動

 一般血液。生化学的検査，血圧ではとくに問題とな

る変化は認められなかった，

iv）血中hormone値

a）血漿LH値
 24週，28週目にやや不定の変動がみられるが，全般

に有意な変動は認められなかった（Fig．1）．
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±1．9
（13）
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±1．9 ±2．6
〈13） （10）

鍛1：ll｝・・標本・髄・

＊

13．6 mean
±1．9 ±S，E，

（10） （n）

投与前   4 8 12 16 20 24
 Fig．2．血漿FSH値の変動

28 32 36週

Table 5．血漿Cortisol値の変動

測定時期 例数  mean±S，E．（ng／mD

いる（Fig．3）．

投与前

4

8

12

16

20

24

28

32

36

週

！1

！1

Xl

／一

／1

1／

／t

一／

13

13

12

13

12

13

10

7

8

10

101．5±16．1

89．0± 9．3

99．6±17．4

102－2±12r3

111．6±12．8

116．0±16．0

106．0± 9．2

146．0±14．3A

107．3±10．1

106．4±11．9

△P〈0．10（2標本t検定）

b）血漿FSH値
 投与後全般に低下傾向を示し，36週では前値の63．2

％と有意の低下を示した（Fig．2）．

C）血漿cortisol値

 28週目に増加傾向が認められるが，1例に非常な高

値を示す症例があるためで，これを除くと，ほぼ一定

であった．この1例につき調査中であるが，はっきり

した原因はつかめていない（Table 5）．

d）血漿testosterone値

 4，8週目で前値の54．3％および5L8％と低下が認

められるが，16週目から28週目はほぼ投与前値の約70

％の値を示し，32週目，36週目では前値の58％前後の

値となっているが有意差は認められなかった（Fig．

3）．

e）血漿5α一DHT値

 4週目から低下し，36週目で前値の66．8％となって

考 察

 本剤の有効性について吉田ら5）は週1回400mg 12

週間投与では11例年7例（63． 696），近藤ら6）は11例中

9例（81．8％）に自・他覚所見の改善を認めたと述

べ，志田ら7）は排尿困難，夜間排尿回数などの症状の

改善には週200mg，12週投与で充分であるが，残尿量

の減少や肥大結節萎縮を期待するためには，週400mg

12週投与が望ましいと述べ七いる．また全国53施設で

おこなわれた二重盲検試験8）では，105例中78例（74．3

％）に自・他覚所見の改善が認められ，署者9）が実施

した200エng，週i回投与による12週間の検討でも，66

例中54例（81．8％）に改善が認められた．今回の対象

9例中8例（88．9％）に総合的改善をみたことは，症

例数が少ないことが大きな比重を占めているものと考

えられる．しかし12週以後も週200mg投与を続けた

ところ，投与12週後に改善が認められた8例中5例に

さらに症状の改善が認められたことは，継続投与の有

効性を示唆するものと考えられた．

 伊藤ら10）はanti－androgen斉亘の前立腺萎縮作用の

機序について次のような因子をあげている．

（1）直接的前立腺抑制作用

 ・血中testosteroneの前立腺内選択的摂取阻害

 。Testosterone・5α一reductase阻害

 ．Cytosol receptor・5α一DHT複合体形成阻害

（2）間接的前立腺抑制作用

 ・間脳・下垂体系抑制
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（10）

mean
±S．E
 （n）
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±O．062
（10）
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O．8

 主
O．6 ？

 鍔

O．4

O．2
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。．o

Fig．3．血漿Testosterone値および5α一コ口T値の変動

 ・睾：丸testosterone生合成阻害

 ・肝testosterone代謝酵素誘導

 もちろん前立腺肥大症治療剤としては間接的前立腺

抑制作用が弱く，直接的前立腺抑制作用が強力なもの

が望ましいことは論をまたない．Walshら11）はanti－

androgenのantagonisticな性格は，視床下部ある

いは下垂体に存在するandrogen receptorにおける

androgenのnegative feedback作用に対し拮抗的

に作用し，gonadotropinの分泌直進を生じさせると

述べているが，われわれの今回の成績ではtcstoste－

rone値の低下傾向ならびにFSH値の減少傾向が認

められたが，LH値には変化は認められなかった．ま

た著者9）が先におこなった週200mg，12週間投与でも，

LH， FSH値に変化はなく，testosterone値には低

下傾向が認められたが，吉田ら8）の週400mg，12週投与

の成績では，FSH値は若干下降するが， LH値，

testosterone値は不変であり，岡田ら！2）も週100～200

mg，12週投与では下垂体および性腺への影響は軽微

で，血中および尿中hormone測定では有意の変動が

認められなかったと述べている．

 ほかのanti－androgen剤の投与における血中hor－

mone値の測定結果をみると，伊藤らlo）はchlorma－

dinone acetate（以下CMAと略す）50 mg投与で

は，FSH， L H値に有意な変動はなく，testosterone

値も多少の変動はみられるが全体として有意な変動を

みないと述べているが，近藤・斉藤13）はtestosterone

値の著明な減少とLH， FSH値の低下傾向が認めら

れたと述べ，大見ら14）も，血中testosterone値の有

意の低下とDHT値の低下傾向を報告している．ま

た村瀬ら15）はmedroxyprogesterone acetate 7・5－

22，5mg，3～6ヵ月投与によりFSH， L H値は一定

した変化を示さないが，testosterone値は投与前580

～1，020ngが投与後300 ng以下になったと述べてお

り，合成gestagen剤ではtestosterone値の低下が

著明なようである．前立腺肥大症の治療に際し血中

hormone値の変動を経時的にfollowした報告は少

なく，伊藤ら！o）はCMA 50 mg投与でtestosterone

値は4～8週で軽度の低下を示すが，12～20週ではほ

とんど全例旧に復し，全体として有意な変動をみない

と述べているが，われわれの成績ではFSH値の減

少は1，2ヵ月と減少し，3ヵ月ではほぼ横ばい状態

となり投与前値の67％程度となっている．またtesto－

sterone値は投与後1～2ヵ月は低下傾向が強く，4

カEではやや回復し前値の70％程度となり，8，9カ

月でまたやや低下していた．松岡ら16）は前立腺癌に対

してCMA 100 mgを投与したところ， FSH， LH，

testosteroneとも著明に低下を示すが，低下傾向は数

ヵ月続いた後，6ん9ヵ月頃より回復をきたしたと述

べている．すなわちFSH値は投与前値に戻り，LH，

testosterone値は投与前値の60％に回復し，その状態

が数年にわたり持続した．と述べている．FSH， LH値

に関してははっきりした傾向がつかめないが，testo－

sterone値はanti－androgen剤投与後1～2ヵ月は

低下を示し4～9ヵ月後から回復傾向が認められるよ

うであるが，投与前半にまで回復するとは考えにくい

現象と思われる．
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O．2

O．1

o

 O．144 O．174 O．168 O．143
±O．OIO ±O．023 ±O．019 ±O．024

 ｛13） （13） （12＞ 〈13）

 O．138
士0．019
 （10）

 O．164 Mean
±O．012 ±S．E．

 （10） （n）

投与前   4 8 12 16 20 24 28 32 36週

          5a－DHT                   値の変動Fig．4・ 血漿
       5α一DHT十Testosterolle

 さてTSAA－291の間脳・下垂体系への影響を考え

てみると，FSH値に低下傾向が認められるが， LH

値は不変であり，抑制作用があると考えるには無理が

ある．しかし逆に，ふつうtestosterone値の低下は

LH値上昇をもたらすものであるが， LH値がほとん

ど不変であるということは，強力とはいえないにしろ

抗gonadotropin作用があるものと考えてもよいの

ではなかろうか．ラットを用いた動物実験17）では，高

用量のTSAA－291を2～4週連続投与することによ

り，FSH， L H値の減少とtestosterone値の減少が

認められるが，gonadotropin分泌に関しては，とく

にL且分泌に対し抑制的に働くが，その抑制効果はき

わめて弱いものであることが確認されている．また

testosterone値の低下傾向がgonadotropin分泌低

下によるものか，直接作用によるものか，われわれの成

績だけでははっきりしないが，LH値の低下傾向が全

く認められず，直接作用が主体をなすものと考えてよ

いのではなかろうか，

 これまでの種々のanti－androgen剤は作用機序の

違いにより2つの型に分類されている．すなわちanti－

androgenが testosteroneから 5α一DHTへの

変換を阻害するか，あるいは生成した5α一DHTがそ

のreceptorに複合し核内へ取り込まれるのを阻害す

る2つの作用が考えられている．須藤ら17）によれぽ

TSAA－291はラットにおいてandrogen receptorと

〔H3〕5α一DHTとの結合を競合的に阻害し， Shima－

zakiら18）はラットの5α一reductase活性を阻害す

ると報告している．われわれの結果では本剤投与に

よりtestosterone値と同様に5α・DHT値も低下傾

向を示しているが，Fig．4のごとく5α一DHTと

5α一DHT＋testosteroneの比をみると，低下は認め

られぬことから，本剤の作用はtestosteroneから5α・

DHTへの変換阻害よりも， androgen receptorと

の競合拮抗阻害が主体をなすものとも考えられる．し

かし今回は末梢血での測定であり，明確な結論は下し

がたい．いずれにしろTSAA－291で認められた間

脳・下垂体系への影響は非常に軽微であり，臨床的に

問題となる事項はないようである．

 一般にtestosterone値の低下窩性欲減退・インポ

テンツと結びつける傾向にあるが，これらの症状と

testosterone値の間にはっきりした量的関係は確認

されていない． しかし先に述べたごとく合成gesta－

gen剤投与により血中testosterone値の低下が著明

であることが，性欲減退，インポテンツなどの副作用

が10～15％14・19’一22）とかなり高率に認められることと

関係があるように思える．ちなみにTSAA・291での

性欲減退，インポテンツなどの副作用の報告は，吉田

ら8）の151例中1例にしか認められず，著者ら9）の91

例についての先の報告および今回の検討においてもこ

のような副作用は認められなかった．もちろんこのよ

うな問題は，患者の精神状態，医師の質問形式にも左

右され一概には比較できないが，高齢者は別として，

前立腺肥大症の保存的治療薬剤としては，症状の比較

的軽い病期，若年者に使用する頻度が高くなることか

ら考え，このような副作用は無視でぎない重要な問題

と考える．
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        結     語

 前立腺肥大症13例にTSAA・291を9ヵ月間投与し，

その有効性ならびに安全性につき検討した．

D週400mg，12週投与では自・他覚所見の改善は9

 町中8例（88．9％）に認められ， さらに週200mg

 に減量して投与を継続することにより，12週間投与

 で症状の改善が認められた8例中5例にさらに自・

 他覚所見の改善傾向が認められた．

2）血漿FSH， testosterone，5α一DHT値の低下傾

 向が認められたが，FSH値の36週目を除き有意差

 はなく，LH， cortiso1値にはほとんど変化が認め

 られなかった．

3）L且値の低下傾向が認められないことより，本剤

 の間脳・下垂体系への影響は無視できるものと考え

 られた．

4）5α・DHT値と5α一DHT十testosterone値の比

 が軽度上昇することから，本剤のanti－androgen

 作用は臨床的にも5α一DHTとandrogen recep－

 torとの競合拮抗阻害が主体をなすものと思われ

 る．

 以上の結果よりTSAA－291は前立腺肥大症治療剤

として，長期投与においても安全かつ有効性が高く有

用な薬剤と考えられた．
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