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   The plasma luteinizing hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH), prolactin, 

testosterone and human growth hormone (HGH) response to insulin-induced hypoglycemia 

in patients with benign prostatic hypertrophy and age-matched control patients were not 

different. 

   Although all 6 drugs used were effective for treating these benign prostatic hypertrophy 

patients the 3 drugs, chlormadinone acetate, oxendrone and allylestrenol, were especially 

recommended.
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は じ め に

わが国における人口の高齢化とともに老人性泌尿器

疾患の代表ともいわれる前立腺肥大症の患者は増加す

る傾向にあり,そ の治療の機会が増 してくることが予

想される.い うまでもなく本症治療 の基本は肥 大し

た前立腺腺腫の捌出にあり,Guyonの 病期のH期,

皿期のものに対してはopenprostatectomyま たは

TUR-Pが 適応 となる,し かしGuyon病 期の1期 の

ものや心血管障害など種々の合併症を有するものに対

しては手術以外の薬物療法を行なう必要があることも

決して少なくない.

前立腺肥大症の薬物療法としてはTable1に 示す

ようなものがあ り,α 一adrenergicblockerも 有力な

薬剤であるが,前 立腺肥大症の病因である肥大腺腫に

対 し縮小効果の期待出来るantiandrogen剤 の有用

性は高いと考えられる.

本稿では前立腺肥大症患老のホルモン環境につき述

べるとともに,antiandrogen剤 を含む数種の薬剤の

効果を比較検討 した成績を示す.

前立腺肥大症患者のホルモン環境

(i)PlasmaLH

前立腺肥大症患老31例 のplasmaLHを 同年齢老

年男子7例 および不妊を主訴として来院し,精 液所見

正常であった成人男子対象群38例 のそれを 比較した

(Fig.1).前 立腺肥大症群は成人男子群に比し高値で

あるが同年齢層の老年男子とは差を認めなかった.ま

た前立腺肥大症患者を年齢別にみると高齢になるに従

い1・Hの 増加傾向がみとめられた。

(2)PlasmaFSH

LHと 同様の症例でplasmaFSHを 検討 した.そ

の傾向はLHと 同様であるが,LHよ り顕著であっ

た(r;g.2).
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Table1.前 立腺 肥 大症 に 使 用 され る 薬剤(5)PlasmaHGH

antiandrogen剤

17a-hydroxy-19-nor-progesteronecaproate

(SH582)

medroxyprogesteroneacetate

chlormadinoneacetate

oxendrone(TSAA-291)

allylestrenol

megesterolacetate

ftutamide

non-hormonal

eviprostat

paraprost

cernilton

robaveron

polyenemacrolide

phenoxybenzamine

prazosin

八 味 地 黄 丸

(3)Plasmaprolactin

LHと 同様 の3群 で検 討 す る とFig.3の よ うに3

群 間に 差 は み とめ られ なか った.前 立腺 肥 大症 群 の年

齢 別 の検 討 で も差 は み られ なか った.

(4)Plasmatestosterone

わ れ わ れ が行 な っ て い る富 山 県前 立 腺 集 団 検 診 を う

け られ た老 人 で,前 立 腺癌,前 立 腺 肥 大 症,排 尿 障 害

のな い ことが 明 らか な43例 を対 照 群 と して 各 年代 別 に

plasmatestosteroneを 比 較 した の がFig.4で あ

る.平 均 値 は 各 年代 と も対 照 群 の方 が 高 い よ うに み え

るが有 意 差 は な い.
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前 立 腺 肥 大 症患 者15例 に お け るinsulin-induced

hypoglycemia時 のplasmaHGHの 変 動 をFig .5

に 示 した,60分 を ピ ー ク とす る正 常 の 反 応 を示 して い

る.

(6)肥 大 腺 腫 のRl881結 合 蛋 白

Naitoら1)に 準 じR .1881-3-carboxymcthyloxime-

BSA-FITCを 用 い て肥 大 腺 腫 の蛍 光 染 色 を 行 な った .

そ の 結 果 用 い た 多 くの組 織 でFig.6に 示 す よ うな蛍

光 を 認 め る ことが 出来 た.す なわ ち恐 ら くandrogen

receptorと 考 え られ る蛋 白が 腺 腫 細 胞cvtosolに 多

く含 まれ てい る こ とが組 織 化 学 的 に 確認 出来 た.

(7)ま とめ

前 立 腺 肥 大 症患 者 の血 漿LH,FsH,prolactin,

testosteroneお よびinsulin-inducedhypoglycemia

に よ るHGHの 反 応 性 を検 討 した 結 果 同年 齢 老 年

男子 との間 に 差 を 認 め なか った.同 じ前 立 腺 肥 大 症 群

の なか で血 漿LHお よびFSHは 加 齢 と と もに 増 加

す るが,testosterone値 に は 差 は み られ な か った。

肥 大 症 腺 腫 組 織 のRl881結 合蛋 白を 組 織 化 学的 に 染

色 し,cytosolにandrogenreceptorが 多 く存 在 す

る可 能 性 を示 した.

前立腺肥大症の薬物療法

著者の1人 片山はかってantiandrogen剤 を含む

7種 の薬剤について治療成績を報告2)したが,そ のう

ちには必ずしも症例数が十分でないものもあ り,新 た

な症例につきあらためて検討を行なった.

(1)対 象 と投与方法

薬剤の投与対象は最近前立腺肥大症のため富山医科
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前立腺肥大症

薬科大学附属病院泌尿器科 またはその関連病院を受診

した患者のうち薬物療法の 適応 と考えられたのべ103

例である,Table2に 使用薬剤 その略称(以 下こ

れを用いる),投 与症例数,投 与症例の平均年齢を示

した.効 果判定 のための 評価項目としては夜間尿回

数,排 尿困難度,残 尿感,残 尿量,前 立腺触診所見と

し,さ らに 尿道 レ線像,経 直腸的超音波断層像,副

作用に ついても検討を行なった.評 価法は主 として

CMA研 究会の評点化法3)に 準 じて行なったが,こ の

方法については前報2)に 記載してあるので省略する.

評価は投薬12週 以上のものについて行ない,な るべく

遅い時点で評価した,

(2)結 果

a)夜 間尿回数(夜 間頻尿)

上述の評点法では点数の多いほど効果があったと判

Plasmatestosterone
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Fig.5.前 立腺 肥 大症 患 者15例 に お け るinsulin-・'

inducedhypoglycemia時 のplasmaFig,6.腺 腫 組 織 のR1881結 合 蛋 白

HGHの 変 動

Tablc2.使 用 薬剤(略 称)の 投与 量 と投 与 症例 数,平 均 年 齢

drug dosis N age

chlormadinoneacetate

oxendrone

allylestrenol

paraprost

eviprostat

cernilton

CMA

TSAA

AE

PPC

Ev

Cer

50mg/day,oral

200mg,2/wks,i.m.

45,50mg/day,oral

6tab/day,oral

6tab/day,oral

3～6tab/dav,oral

3468.7±5.1

1668.7±8.5

871.9±6.8

866.4±8.6

3066.1±8.2

767.9±11.5

定される.以 下の項 目についても同様である.し たが

って夜間尿回数はFig,7の ように全薬剤で減少する

傾向を示したが,各 薬剤間に有意差はみ とめられなか

った.

(n) 「 2 3 4

CMA

Ev

PPC

Cer

TSAA

AE

34

30

8

7

16

8

長,排 尿時のいきみ,尿 線の勢いの低下の4項 目の評

点の和から成 るが,Fig.8の ように各薬剤で差をみ

とめなかった.

c)残 尿感

Fig.9の ように いずれも改善をみるが,各 薬剤間

に差をみとめなか った,

来 各群間で差はな し

Fig.7.夜 間 頻 尿

b)排 尿 困難度

排尿困難度は排尿スタートの遅れ,

(n)

(n) io

2 34 5

排尿時間の延

20 zs

CMA34

Ev30

PPC8

Cer7

TSAA16

AE8

米各群間で差はなし

Fig.9.残 尿 感

CMA

Ev

PPC

Cer

TSAA

AE

34

30

8

7

16

8

*各 群問で差はな し

Fig.8.排 尿 困 難

d)残 尿 量

Fig.10の よ うにEvは ほ とん ど変 化 が な いが 他 は

改善 傾 向を 示 し,と くに 有 意 差 は ない がCMA,AE,

TSAAと い ったantiandrogen剤 の方 が よ り有 効 の

よ うに み え る.

e)前 立 腺 触 診 所 見

Fig.11の よ うにPPCで は変 化 も な く,CMAは

Evと の 間 で 有意 差 が あ った.
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一

>K各 群 問で差 はな し

Fig.10.残 尿 量

(n) 12345

CMA34

Ev30

PPC8

Cer7

TSAA16

AE8

...

(n)

*CMAとEvで 差あ り(P<0.05)

*そ の他 差な し

Fig.11.触 診

10203040
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Cer
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AE

34
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8

7

16

8

*CMAとEvで 差あ り(PくO.05)

米 その 他差 な し

Fig.12.全 項 目

io 20%

CMA

Ev

丁SAA

AE

f)全 項 目

以 上 の 全 項 目に つ い て 検 討 してみ る とFig・12の

よ うにCMAとEvの 間 に 有意 差 が あ り,と くに

antiandrogenの3剤 は他 の3剤 と 明 らか に 差 が み と

め られ た,

9)腺 月重糸宿4、率

経 直 腸 的超 音 波 断 層 法 に よ り薬 剤 投 与 前 後 の 腺 腫 重

量 を測 定 した.Fig.13に4種 の 薬 剤 の 縮 小 率 を示 す

がCMA,TSAAの 縮 小 率 が高 か った.

h)主 治 医 効 果 判 定

Table3に 主 治 医 に よる 効 果判 定 を示 した.全 薬 剤

とも有 効 率 は 高 い が,著 効 例 はCMA,TSAAと い っ

たantiandrogen剤 に多 い よ うに 思わ れ る.

i)副 作 用

全症 例,全 薬 剤 とも著 明 な 副 作 用 は み とめ られ な

か った.問 題 に な る の はantiandrogen剤 に お け る

impotenceの 出現 で あ るが,CMAで25.5%,TSAA

で20.o/0,AEで25.0%と これ ま で の 報 告 よ りや や 高

程 度 で あ る が,3剤 で差 は な く,い ず れ も薬 剤 を 中 止

す る と消 失 した.

j)ま とめ

Antiandrogen剤 以 外 の 薬 剤 も 自覚 症 の 改 善 そ の 他

か な り有 用 で あ るが,他 覚 的 所 見 を 加 え る とCMA

とEvで 差 が 明 らか で あ る な ど有 用 性 はantiandro-

gcn剤 で 高 い よ うであ る.ま た 腺 腫 縮 小 効果 もあ り

副 作 用 もimpotence以 外 と くに み られ な い な ど,前

立 腺 肥 大症 に 対 しantiandrogen剤 は有 用 な 薬 剤 と

考 え られ る.

考

Fig.13.腺 腫 縮 ノ」、率

察

前立 腺 肥 大 症 患 者 の末 梢 血 中 の ホ ル モ ン値 に つ い て

は い くつ か の報 告 が あ る.た と えばSk61deforsら4>

は 前 立腺 肥大 症 患 者 の血 清FSH,1.H,testosterone,

totalestroneを 測定 しFSH,LH.testosteroneは

対 照 群 と差 が なか った が,totalestroneは 前 立 腺 肥

大 症 群 で 高 値 で あ った と した.ま たVermeulenと

Table3.使 用薬剤と主治医効果判定

中 等 度 軽度有効著 効
有 効 無効悪化 計 中等度以著 効 率 有 効 率

上有効率

CMA

TSAA

AE

Ev

PPC

Cer

9

5

1

5

1

0

13

4

z

10

3

z

5

3

3

8

i

3

7

4

z

7

3

z

34

16

8

30

8

7

26.5%

31.3

12.5

is.7

12,5

0

64.7%

56.3

37.5

50.0

50.O

z8,s

79.4%

75.0

75.0

76.7

62.5

71.4
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Desys》 は前立腺肥大症群が対照群に比しdihydro-

testosterone(DHT)は 高値で,testosteroneは70～

80歳 で高く,60～70歳 で同じであったと述べている.

われわれの成績ではLH,FSH,prolactin,testos-

teroneと も対照と差をみとめていない.

Neubauer6)は これまでの成績か らFSHが 前立腺

肥大症と対照群で差のないことは明らかだがLHは

減少しているとするものもあ り,多 くの人がみとめて

いるDHTの 増加がこれと関連 しているとする考え

方もあるとしている.

Prolactinに ついてもわれわれのように差はないと

するものも多いが,増 加しているとするものもあ り,

これをrodentで はprolactinが 副性器のandrogen

取込み,代 謝,貯 留を刺激する作用を有するとの事実

との関連から論ずるものもある.以 上の点より前立腺

肥大症患者の末梢血中ホルモン値についてはなお確定

的な結論を得るには至っていないが,今 回われわれの

測定した5種 のホルモンに関する限 りは対照群と差は

ないと考えてよいように思われる.

前立腺肥大症のantiandrogen療 法 については多

くの報告があり,と くに前立腺縮小効果があるので有

用とされている.今 回の結果もこれを裏づけるもので

あったが,そ の最も多い副作用といわれるimPQtence

はこれまでの報告よりやや多かったが,副 作用 のた

めに投薬を中止したものは数例にすぎず,し か もいず

れも投薬中止により改善した.肥 大腺腫にandrogen

receptorが 多 く存在することは 今回の組織化学的証

明の他にも多 く述ぺられており,こ のことは本症に対

するantiandrogen療 法 の基礎をなす ものと考えら

れる.antiandrogen療 法は臨床的にも有効であ り1

期 またはII期 早期の本症に有用な治療法 と言える.

結 語

前 立 腺 肥 大 症 患者 の血 漿LH,FSH,prolactin.

testosteroneお よびinsulin-inducedhypoglycemia
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に対するHGHの 反応性を検索したが,同 年齢老人

男子 との間に差をみとめなかった.

本症患者に使用した6種 の薬物療法は全て有効であ

ったが,antiandrogen剤 はnon-hormona1な 薬剤

に比 し有用度は高いと思われた.
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