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前立腺肥大症に対するAllylestrenol

(OrgAL-25)の 臨床的検討

一経直腸的超音波断層法によ る前立腺形態
,

重量の変化 と排尿機能の変化について一
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   Seventeen patients with benign prostatic hypertrophy were treated with 50 mg allylestrenol 

per day for a long period of time (mean : 37.7 weeks), and subjective and objective findings, 
transrectal ultrasonotomography, urodynamics, serum lipids and hormone levels were ex-

amined. Improvement rates of subjective and objective findings were 42.9-92.9%. A signi-

ficant decrease in weight and diameter(antero-posterior, lateral)of the prostate was observed, 

but the difference in the height of the prostate was not significant. 

   Increase in intravesical pressure was observed in 9 out of 14 cases (64.3%) and the 

decrease in area under the urethral pressure curve at functional profile length was observed 

in 6 out of 11 cases (54.5%). Slight increase of the serum lipid levels was observed in a 

few cases, but in many cases the fluctuation was within normal range. 

   Although clear decrease in the testosterone levels was seen, decrease of libido and potency 

was observed in only one case (5.9%). No other side-effect was found. The overall efficacy 

rate was 58.8%, and clinical usefulness of Allylestrenol on benign prostatic hypertrophy was 
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近年,国 民の高齢化とともに前立腺肥大症の症例が

増加し,そ の治療法として手術的に腺腫を摘出するこ

とが最 も確実な方法であるが,本 症に対する患者の認

識の普及に伴い比較的早期の症例でまだ外科手術を急

ぐ必要のない症例や,合 併症や高齢のため手術不可能

なもの,ま た手術療法を拒否する症例もあり保存的療

法の必要性 も少なくない.

これらの症例に対する保存的療法のひとつとして種

々の薬物療法が行なわれてきたが,確 たる有効性を有

する薬剤は見当らなかった.

1965年Gellerら1)はprogesteroneが 脳下垂体から

黄体化ホルモン(LH)の 分泌を抑制 し,さ らにその

結果精巣における男性ホルモソの分泌を低下させるこ

とに着目し,本 症の治療に持続性のprQgester。ne製

剤 である17α 一hydroxyprogesteronecaproateの 使

用を試み,著 明な肥大前立腺腫の縮小効果を報告して

以来,gestagen剤 に よる本症の保存的療法が盛んに

行なわれるようになってきた.

われわれも以前に このgestagen剤 のひとつである

allylestrenol5mg錠 の臨床的効果について報告した

が2),今 回新たに25mg錠 が開発されたため,本 剤

の比較的長期投与に よる肥大前立腺腫の縮小効果を,

主 として経直腸的超音波断層像による前立腺の形態や

重量の変化について検討するとともに,自 覚症状の変

化を客観的に評価する目的で,膀 胱内圧や,尿 道壁圧

曲線の変化について観察し,さ らに副作用発現の有無

を検討する目的で,血 液一般,生 化学的検査,血 中各

脂質値および各種ホルモン値の変動についても検討を

加え,若 干の知見を得たので報告する.

Allylestrenol(OrgAL・25)の 組成および性状

F三g.1に 示 すようにallylestrenolは 化学的には

17α一a11yl-17β一hydroxy-estr-4-eneの 構造式を もつ白

色の結晶性紛末で,無 臭であ りメタ ノール,ア セ ト

eH

CH・-CH=c開2

一 般 名:Allylestrenol(ア リ ル エ ス ト レ ノ ー ル)

化 学 名:17α 一allyl-17β 一hydroxy-cstr-4-ene

分 子 式:C21H320

分 子 量:300.48

Fig.1.Allylestrcnolの 非姪造 式

ン,エ ーテルなどには溶けやすいが,水 にはほとんど

溶けない.本 剤は経 口投与で強力な黄体ホルモン作用

を有し,男 性化作用,蛋 白同化作用および卵胞ホルモ

ン作用は認められないとされている。なお,今 回試験

に用いたOrgAL-25は1錠 中にallylestrenol25mg

を含有する,白 色,小 型の錠剤である.

症例および方法

症例は1984年2月 から1985年7月 までの18ヵ 月間に

本院泌尿器科を受診し,生 検により組織学的に前立腺

肥大症 と診断された59歳 から88歳 平均年齢70.2歳 の

17例で,OrgAL-25を1回1錠,1日2回,朝 ・夕

の食後に投与した.そ の症例一覧表をTable1に 示

したが,投 与期間は13週 から54週,平 均37.7週 である.

症状改善の指標としては,自 。他覚的所見として夜

間の排尿回数,排 尿困難度,残 尿感,残 尿量,椅 子式

経直腸的超音波断層法に よる前立腺の形態お よび重

量,そ の他,膀 胱内圧,尿 道壁圧曲線下面積(Fig.

2)に っ いて も観察を行なった。経直腸的超音波断層

法は,Aloka-SSD520(周 波数5MHz)を 用い,前

立腺重量 は得られた 前立腺画象を渡辺の方法3)に 従

い,OsconGradimateSQ3000を 使用Lて 算出し,

10%以 上 の変動を 「減少」あるいは 「増大」 と判定し

た.ま た膀胱内圧 と尿道壁圧曲線下面積の測定は,

DISA2100URO-systemを 用いた.な お,前 立腺

の形態および重量,膀 胱内圧,尿 道壁圧曲線下面積の

推計学的処理は,Studentのt検 定により行なった.

有効性判定は上述の各項 目の結果か ら志田ら4)の

CMA研 究会の評価判定基準に準 じ 「著明改善」「中

等度改善」 「軽度改善」「不変」「悪化」の5段 階で判

定した.

安全性の確認については,自 覚的副作用,一 般臨床

検査以外にgestagen剤 に よる血清脂質およびホルモ

ン値の変動についても検討する目的で以下の項 目の測

定も行なった.

脂質 ●総コレステロール,リ ン脂質,中 性脂肪,

HDLコ レステロール,L-cat,過 酸化脂質,リ ボ蛋

白分画

ホルモン:黄 体化ホルモン(LH),卵 胞刺激ホル

モ ン(FSH),プ ロラクチン(PR.1.),テ ス トステロ

ソ(T),エ ス トラジオール(E2)

これ らの うち脂質系の測定は,当 大学中央検査室で

行ない,ホ ルモン値はRIA法 で測定した.安 全性判

定は,以 上の観察結果に基づき,「副作用なし」「軽度

副作用」「中等度副作用」「高度副作用」の4段 階で判

定 した。
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Table1.症 例 一 覧 表

燃 年

齢

合 併 症 併 用 薬 投与期間

(週)

備 考

]L70

268糖 尿 病

372

ワ0

568

664

788

880

970

1076肝 機 能 低 下

11V7

1267

ユ3ツ1

1459

1562高 血 圧

1664

1ツ67

ブ ラ ダ ロ ン,ダ ー ゼ ン

ビブ ラマ イシ ン,サ サー ル

バ カ シ ル

メ リ シ ン

29

24

26

52

24

47

54

53

13

52

49

53

48

25

26

38

28

投 与 前 よリ カテ ー テル 留 置

/T＼
ノ ぎバ

/外 藷
げ!辱 二鯉 烈

機 能酌 尿 道 擬

℃ 圃「
吊

鴬

Lτ
Fig.2.尿 道壁圧曲線下面積

有用性判定については,有 効性と安全性の判定結果

を総合 し,「極めて有用」「有用」「やや有用」「特に有

用とは思われない」「好ましくない」の5段 階で判定

した.

結 果

1)自 ・他覚的所見の変化

Table2に 示すように,夜 間の排尿回数では14例 中

6例(42,9%)で 改善がみられ,不 変および悪化は各

4例 であった.排 尿困難度は14例 中13例(92.9%)で

改善がみられ,不 変は1例 のみであり・悪化例はなか

った.残 尿感は8例 中5例(62・5%)で 改善が み ら

れ,不 変は2例,悪 化は1例 み られた・残尿量に関し

ては15例 中7例(46.7%)で 改善がみられ,不 変は2

例,悪 化は6例 であった.

2)超 音波計測による前立腺の形態および重量の変化

検討 しえた15例 での結果は,前 後径,左 右径では12

例(80.0%)に,上 下径では10例(66.7%)に 縮 小が

認められた,ま た前立腺重量については,9例(60.0

%)に 減少が認め られた(F三9.3,4).な お,こ れら

の結果を推計学的に検討した ところ,前 後径,左 右

径,お よび前立腺重量は有意な縮小ないし減少がみら

れたが,上 下径では縮小傾向は認めるものの有意な変

化ではなかった(Table3).

ここで1例 を供覧する.症 例は64歳 で前立腺肥大症

の診断にて1984年10月2日 より,1985年6月25日 ま

での38週 間本剤を投与した.投 与前の前立腺重量は

65。29で 投 与3ヵ 月目では51・69,6ヵ 月 目では

49.7gと 著 明な減少を示した(Fig.5).

3)膀 胱内圧,尿 道壁圧曲線下面積の変化

膀胱内圧は,14例 中9例(64.3%)が 上昇し,不 変

および低下したものは5例 であったが,推 計学上有意

な変動ではなか った(Fig.6).さ らに同時期に膀胱

内圧 と前立腺重量とが測定された12例 について前立腺

重量 と膀胱内圧の変化を比較したところ,明 らかに前

立腺重量 が減少し,膀 胱内圧 が高 まった症例が5例
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Table2. 自 ・他覚的症状の変化

*:投 与前 ・後共正常のものは除 く

項 目 改 善(%) 不 変(%)悪 化(%)合 計 米

夜 間 尿 回 数 6(429)

排 尿 困 難 度13(929)

残 尿 感

残 尿 量

5(62.5)

7(4a7)

4(2a6)4(28.6)

1(7.ユ)

2(2ao)

2(133)

O

1(12s)

lt

14

8

6(4αO)15

伽}

LO

30

20

ミ
ミ
ト
前 後

前 ・後 径

(儒)

60

50

生0

一
前 後

左 ・右 径

(儒)

60

40

20

嚢
ト
前 後

上 ・下 径

Fig.3.超 音波画像による前立腺形態の変化

(f)

80

60

40

20

前 3ヵ 月 6ヵ 月 9ヵ 月

Fig.4.前 立 腺 重量 の変 化

12ヵ 月

(4L7%)み られ た.尿 道 壁 圧 曲線 下 面 積 は,測 定 し

え たll例 中6例(54.5%)で 減 少 が認 め られ,平 均値

で投 与 前22.2cm2か ら投 与 後18.9cm2と 減 少 した

が,有 意 な変 動 で は な か った(Fig.7).ま た,尿 道

壁圧曲線下面積と前立腺重量 とが同時期に測定された

10例についての比較では,前 立腺重量の減少に伴い,

尿道壁圧曲線下面積 も減少したものは2例(20・0%)

のみ であった.

4)安 全性についての検討

(1)自 覚的副作用

患老の訴えがあったものは,軽 度性欲 。ポテンツ低

下の1例 のみであ り,そ の他のものは認められなかっ

た.

② 一般臨床検査

Table4に 主 な項 目の臨床検査値 を示す.ほ とん

どの症例が6ヵ 月以上投与したに もかかわらず,特 記

すべき変動は認められなかった.

(3)血 清脂質値の変動

Fig.8に 示す ように,中 性脂肪で2例 上昇した症

例が認められた.そ の他の項目では,ほ ぼ正常域内の

変動であった.Fig.9に 示す リボ蛋白分画では,β

リボ蛋白で1例,Pre一 β リボ蛋白で2例 の上昇が認

められた他は,特 記すべき変化はみられなかった.全

体的には,特 に問題となった症例はなく,ま た高脂血
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Table3.前 立 腺 形 態 お よび 重 量 計 測f直の 比 較+P<O ・1*:P<0・05**:P<0・Ol(N=15)

前 後 径(㎝)

前 後

左 右 径(㎝)

前 後

上 下 径(伽)

前 後

重

前

量(e)

後

平 均2.852.6ユ

SEO.ユ60.14

t 2.9649T

5,064.ツ9

O.ユ30,].O

宰2
.9523

4.534.ユ3

O,170,ユ8

十ユ
.9766

39,9

4.79

3.8570

30.ユ

3.21

**

投 与 前 投 与3ヵ 月 投 与6ヵ 月

前 後 径3.6cm左 右径5.5cm前 後 径3。3cm左 右 径5.2c出 前 後 径3。lcm左 右 径5.3cm

上 下 径4.5cm重 量65.2g上 下 径5.Ocm重 量51.6g上 下 径4.5cm重 量49.7g

Fig.5.症 例No.16に お け る前 立 腺 形 態 お よび 重 量 の変 化

(emH20)

200

ユ50

ユOO

50

1

前 後

(n=ユ4)

平 均978104.7

SEユ2381QlO

ta7「770NS

Fig.6膀 胱 内 圧 の 変 化

(㎡)

60

50

40

30

20

ユ0

平 均

SE

t

Fig.7.

/

前 後

(n=ユ ユ)

222ユ89

374379

二Ll330NS

尿 道 壁 圧 曲 線 下 面積 の変 化
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Table4.血 液 一般および主な血液生化学検査値の変化

RBC(xユoう

前 後

WBC(xユ03)

前 後

Hb(9/'Of)

前 後

GOT(U)

前 後

GPT(u)

前 後

AL-P(B.L.U)BUN(㎎/d乙)

前 後 前 後

ユ333

2534

3477

些 些6i

5昏BO

6盛26

ワ345

8491

9462

ユ045ユ

ユ14BO

12些28

ユ5些34

ユ449ワ

ユ5468

ユ6509

ユ7489

312

523

`69

ら41

404

435

482

465

459

430

416

425

458

466

410

a8

57

al

7.3

7,8

6,0

4.5

7.6

8.7

8L6

58

5』o

a6

54

4.6

56

5,4

5,7

S6

6.7

7.4

4,8

臥 ユ

8,ユ

6.3

a8

57

57

4,7

5.亀

4.7

4,7

ユa7

14,5

12.9

14.0

14,8

ユ3.ユ

ユ0,7

15、2

150

工2.7

14.5

ユ2.9

ユ2.2

ユ55

14.5

16,5

ユ6,0

ユo.3

ユ4,5

ユ5,8

14,2

ユ2.8

12.8

15.O

i4.6

ユ2、4

139

12.4

ユ2,ユ

ユ3.6

15.7

ユ&9

15

15

13

13

17

ユ2

33

i4

13

20

9

56

9

23

13

12

ユ3

12

ユ5

ユ1

ユ2

34

14

ユ1

19

26

9

18

26

ユ4

4

9

17

5

44

15

7

18

6

6ツ

9

ユ2

3

19

4

6

8

8

6

32

ユ2

28

22

盛

9

2,6

2.5

2.ユ

2,9

39

2.2

4,8

2.9

2.4

2.4

1.5

2.7

2.2

1,7

o.8

1,9

1.5

ユ.9

34

2.2

38

2.9

2,5

2,6

1.4

1.8

ユ.5

16.5

26,4

12.7

2a2

30.6

ユ4,5

19.2

20.9

ユ1.V

2&7

ユ55

24.2

1s4

ias

ls9

17.O

12、4

ユ4,9

25」8

26.9

ユag

ユ9.3

12,8

2S6

ユ9.0

12,2

ユ59

症およびそれに伴 う心 ・血管系の障害も認められなか

った.

(4)血 清ホルモン値の変動

Fig.10に 示すようにLH,FSH値 では軽度低下

する傾向を認めた.PRL値 では1例 に一過性の上昇

を認めた以外は,正 常域内の変動であった.T値 は,

本剤投与2週 目で強い低下が認められ,ほ とんどの症

例が低下状態を維持した.E2値 では,あ る程度の低

下は認めたものの,正 常域内の変動であった.

(5)安 全性判定

以上の所見より,副 作用なし16例(94.1%),軽 度

副作用i例(5.9%)と 判定され,中 等度および高度

副作用の症例は認められなかった.

5)臨 床 的有効性および総合的有用性の判定

(1)有 効性判定

以上の各項 目の成績を総合し,有 効性判定を行なっ

た結果,著 明改善5例(29.4%),中 等度 改善5例

(29.4%),軽 度改善5例(29.4%),不 変2例(lI.8

%)で あ り,悪 化例はみられなかった(Table5).

中等度 改善以上での有効例は10例(58.8%)で あ っ

た.

② 総合的有用性判定

有効性および安全性判定の結果か ら,そ の総合的有

用性の判定をTable5に 示 した.

本剤の有用性は極め て有用5例(29.4%),有 用5

例(29.4%),や や有用5例(29.4%),特 に有用とは

思 わ れ な い2例(11.3%)で あ り,好 ま し くな い と判

定 され た 症例 は なか った.以 上 の結 果 か ら有用 以 上 の

症 例 は10例(58.8%)で あ った,

考 察

近年,ヒ ト前立腺肥大結節がアンドロゲン依存性で

あることが明らかになり"「),わが国に おい ても志田

ら6)を は じめ,多 くの報告がなされている.ま た,前

立腺肥大症に対する保存的療法として各種のアンチア

ンドロゲン剤の効果が期待され,gestagen剤 である

allylestrenolに よる治療効果も数多 く報告され てい

る7-16).ア ンチアン ドロゲン剤の効果の特徴として

は,自 覚症状の改善のみならず,前 立腺重量の減少も

みられることであるが,こ れらの報告の多くでは,直

腸内触診や尿道造影が用いられ,客 観性にやや乏しい

ものであった.し かし,最 近,超 音波断層法での前立

腺計測が行なわれるようにな り,信 頼性の高い前立腺

計測が可能となってきた17・18).すでにわれわれ も,経

直腸的超音波断層法を用 いて前立腺肥大症に対す る

allylestrenol(5mg錠)の 効果を報告したが2),今

回本剤の25mg錠 が開発され,改 めて経直腸的超音

波断層法を主とした検討を行なうとともに膀胱内圧や

尿道壁圧曲線下面積の変化についての検討も加えた.

今 回使用した25mg錠 は,従 来の5mg錠 に比べ

小型であり患者の負担も少なく,長 期投与の可能なこ

とが確認できた.一 般所見での改善率は,夜 間の排尿
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回数,排 尿困難度,残 尿感,残 尿量の各項目で42.9%

～92 .9%で あ り,ほ とんどの症例で何らかの改善が認

められた.経 直腸的超音波断層法による前立腺重量の

計測では,15例 中9例(60.0%)に 減少が認められ,

推計学上でも有意なものであった.ま たこの減少効果

は,投 与前値が比較的大きい症例で著明であったが,

症例によっては,ほ とんど変化のみられないものもあ

り,症 例スクリーニングの難しさを改めて感じさせる

結果であった.形 態的には,前 後径,左 右径で有意な

縮小がみられたが,上 下径では縮小傾向が認 め られ

た.こ れら3項 目の変化は,常 に前立腺重量 と相関す

るものではな く,今 回も一部の症例で,前 立腺重量の

減少に伴い,前 後径,左 右径は縮小したが,上下径では

逆に増加した症例がみられた.し かし,allylestrenol

の長期投与による前立腺に対する縮小効果は,わ れわ

れが経験した 他のアンチアンドロゲ ン剤での結果19)

に匹敵す るものであった.膀 胱内圧では14例 中9例

(64.3%)に 上昇を認めた.ま た,前 立腺重量が減少

し,膀 胱内圧が上昇したものが5例(41.7%)に み ら

れ,今 後ある程度関連づけて観察すべき事項と思われ

た.尿 道壁圧曲線下面積において,Il例 中6例(54.5

%)に 減少を認めたことは,排 尿困難度の改善をある

程度裏付ける結果となった.こ の面積については,米

山20)は前立腺肥大症では正常値 より高値を示すと報告

しており,Kondoら21)は,こ の面積と前立腺重量と

がよく相関すると報告している.さ らに小島ら22)も非

尿閉群に比べ尿閉群では有意に高値を示すと報告して

いる.こ れらのことは,尿 道圧迫の度合が前立腺肥大

症に伴い強 くなることを具体的に示すものである.し

たがってこの面積の変化は,前 立腺の形態的変化を示

すもうひとつの指標になると思われるが,今 回の対比

の検討ではそ の関係を明らかにするには至らなかっ

た.こ れは症例数が少ない為とも考えられ,今 後さら

に症例を増やし検討したい、

安全性の面では,本 剤投与前後における血液一般,

生化学的検査に加え血清脂質値にっいても検討を加え

た.そ の結果,血 液一般,生 化学的検査をこは署変を認

めず,ま た血清脂質値についても,中 性脂肪値,リ ボ

蛋白分画の βおよびPre一 β リボ蛋白値で1～2例 の

上昇例を認めた他は,ほ ぼ正常域内の変動であり特に

問題 となったものは認めなかった.こ の結果は,す で

にわれわれが報告した23)gestonoronecaprQateで

の結果 と同様であった.長 期投与にもかかわらず,血

清脂質値に大 きな変動を認めなかったことは,本 症の

患者に高齢者が多 く,心 ・血管障害を合併するものも

少なくない現状か らみて,こ の面での安全性を示すも
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'
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自覚症状消失によリユ3週以後来院せず

性 欲 低 下 ユ6週時発現
檬 。。。低下=. 28週 時消失
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のと思われた.末 梢血中ホルモン値の検討では,早 期

におけるT値 の低下傾向が著明であり,一 方,LH,

FSH値 も同時に低下する傾向を認めるものの,丁 値

の低下程著明ではなかった.こ の結果は,山 中ら7)も

報告 しているように,ラ ットと比較しヒトにおいては

精巣でのT生 成阻害作用を介し,前 立腺に対す る間接

作用が強力であ ると推論される.ま た症例 によって

は,T値 低下に伴い性欲 ・ポテンツ低下をしばしば認

めるが,今 回は長期投与にもかかわらず,軽 度低下を

1例 に認めたのみであった,さ らにその他の自覚的副

作用は何ら認められなかった ことは,allylestrenol

の高 い安全性を示すものであろう.

以上のことから,総 合判定にて有効率58.8%o,副 作

用発現率5.9%と の判定が得られたことは,本 剤が前

立腺肥大症に対する治療薬 として有益なものとなりう

ることを示すものと考えられた.

結 語

前立腺肥大症17例 に対し,allylestrenol50mg/日

の長期投与(平 均37.7週)を 試み,一 般的な検査の

他,経 直腸的超音波断層法による前立腺の縮小効果,

膀胱内圧,尿 道壁圧について検討した.ま た一般臨床

検査に加え,血 清脂質値およびホルモン値の検討も行

ない,以 下の結果を得た.

1)自 ・他覚症状の改善は各項目42・9%～92.9%の

症例にみられ,ほ とんどの症例で何 らかの改善を認め

た、

2)経 直腸的超音波断層法による前立腺の形態およ

び重量の変化では,重 量で有意な減少が認められ,前

後径,左 右径でも有意な縮小を認めたが,上 下径では

縮小傾向に留まった.

3)膀 胱内圧では64.3%に 上昇を認め,尿 道壁圧曲

線下面積では54.5%に 減少が認められた.

4)血 清脂質値では,中 性脂肪,リ ポ蛋白分画の β

およびPre一 β リボ蛋白値 で1～2例 の軽度上昇例を

認めたにすぎず,ほ とんどの症例が正常域内の変動で

あった.

5)血 清ホルモン値では,テ ス トステロンに著明な

低下を認めた他は,特 記す べ き変化はみ られなかっ

た.

6)副 作用については,軽 度性欲 ・ポテンツ低下が

1例 に認められたのみであった.

7)以 上の結果か ら有効率58.8%,副 作用発現率

5.9%と 判定され,有 用性では,10例(58.8%)が 有

用 との結果が得られ,前 立腺肥大症に対するallyle-

strcnolの 臨床上の有用性を確認することができた.
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