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抗アン ドロゲン剤TZP・4238の 前立腺肥大症

治療薬 としての臨床的有用性の検討
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   Using  chlormadinone acetate (CMA) as the control drug, a double-blind study was carried 
out to examine not only the effects of  17a-acetoxy-6-chloro-2-oxa-4,6-pregnadiene-3 ,20-dione (TZP-
4238;) on subjective urinary symptoms but also, especially, that on the sexual function in patients 
with benign prostatic hypertrophy (BPH). 

   The clinical efficacy rate in relation to the subjective urinary symptoms was about the same 
in the two treatment groups; 45.9% in the TZP-4238 group and 50.0% in the CMA group . How-
ever, the incidence of adverse effects on the sexual function showed a marked difference between 
the two groups. The TZP-4238 group revealed a lower suppressive effect on the function than the 
CMA group (45.1% vs.  71.4%). In relation to their causation of other adverse effects , there were 
no differences between the two drugs. 

   Accordingly, in consideration of the facts that TZP-4238 with  less influence on the sexual func-
tion affords a superior quality of life to elderly patients , while achieving effective treatment by 
means of a convenient single daily administration , TZP-4238 was surmised to be a more useful 
drug than CMA as an antiandrogen for the treatment of BPH.
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緒 言

近年,急 速な高齢化社会に伴い前立腺肥大症の症例

数が増カロしている.前 立腺肥大症は男子高齢者におい

て撲尿障害をきたす漂残として最も鑛度力鴇 く,本 邦

前立腺研究財団1)の報告によれば集団検診48,361例 中

要治療の麹立腺胆大症の頻度ほ5◎歳後半ヲ.3%,60歳

前半7.6%,60歳 後半&7%,フ0歳 前半,後 半10.5%,

80歳以上13.4%と かなり高率にみられている.し かも

剖検例での病理組織学的検討によれば本邦および欧米

とも56歳代では約鱒%に,6◎ 歳代で春鴻5～7◎%に,70

歳代ではフ0～SO%e:肥 大所見がみられたと報告があり,

高齢男子の露床上の大きな聡題点といえる2・銑

その前立腺肥大痙における排尿障害の原因は肥大結

節による尿路閉塞(機 能的あるいは器質的)に よるもの

であう,尿 道内圧の59%は 総大した賑纏による器質鎗

な原因により生ずるとされている4).そ の前立腺肥大

甕の器質釣閉塞の解絵を舞豹とした滲療としてほ外軽

的療法と保存的療法とがある.外 科的療法は排尿障害

の程度や患者の年齢などの問題から必ずしもすべての

症例に適応にはならず,臨 陳的をこは保存的療法もかな

り賞用されるようにな りつつある.そ のためその腺腫

の縮小を目的とした抗アソドロゲソ剤の開発はかな り

積極的に行われ,多 種の薬剤の検討が進んでいる.そ

の中で,ス テロイド性の抗アソドロゲン剤は前立腺縮

小度はそれなりの優れた効果はあるものの視床下部や

下垂鉢擁舗によ参雛機能抵筆が少なからず発生すると

いう報告6-7)があ り,排 尿状態が改善しても性機能低

下を起こすことになれぽ臨蕨上大きな鷺題点となる.

特に,高 齢者のqualityoflifeに 対する注 目が高ま

っている現在,性 機能に関する副作用を可能なかぎり

軽滅することが望まれる.そ のような観点から,蕪 立

腺肥大症の治療を園的に抗アソドロゲソ剤を投与する

場合その薬剤の挫機能への影響を十分検討しなければ

ならない,

最近,帝 国臓器製薬(株)に よりFiglの よ うな構

造式を衡するTZP-4238が 開発された.こ の新しい

合成ステロイ ド剤は,基 礎的研究から強力な抗アンド

ロゲン作用を有することが確認 されており8,9),しか

も臨床酌に前立線肥大症の治療薬として有効であるこ

とも証明されているiO)・

そこでこの前立腺肥大症治療薬としての意義を検討
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Fig.1.TZP-4238の 化 学 構造 式

す るた めTZP-4238の 自覚 的誹 尿障 警 に対 す る効果

と ともに どの程 度 性機 能 に対 す る影 響 を 持 つか の検討

を 試み た.比 較 対 照 と して酢 酸 ク ロル マ ジ ノ ソ(chlo

-rmadinoneacetate ,CMA:プ ロス ター ル⑱)を 用

い,二 重 盲検 比 較 試験 に よ り検 討 した と ころ,興 味 あ

る所見 を えた ので報 告 す る.

対 象

本治 験 は 至§§2年 フftか ら圭993年7翅 まで の 玉3カβ 間

に 全 国20施 設 で,膚 施 設 の治 験 審 査委 燭 会 の承 認 を え

て実 施 した.対 象 は各 施 設 を受 診 した 排 尿障 害 の あ る

8C歳 以 下 の蒲 立 線 腿大 痙患 表 で,以 下 の2つ の茎 準 を

満 たす 症 例 と した.

の 姓 機能 へ の影 響 の 検討 に重点 を お くた め,投 与

前 の エ レク トメ ー タに よ る夜 間 睡 眠時 陰 茎 周最 大 増 加

値(nocturnalpeniletumescence:NPT)を3回

瀦 定 し,そ の うちの1回 で も実 翻 纏 が}emm以 上増

加 した症 例.

2)姓 機能 自己評 極 の た め の健 康調 登 表 の記 入 が 可

能 で 治療 参 加 に同 意 した 症 例,

方 法

1.治 験 薬 剤

治験 薬 剤 は酢 酸 オ サ テ ロソ(TZP4238,以 下TZP

群 とす る),醇 酸 クロル マ ジ ノ ソ 〈以下CMA群 とす

る)の2種 類 で あ る。 両 剤 は外観 が異 な るた めF玉g.2

の よ うな ダ ブル ダ ミー法 を用 い,コ ソ トロー ラ ーが薬
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TZP群

CMA群

朝 食 後

● △

○ ▲

夕 食 後

○ △

○ ▲

●=TZP-4238錠

▲:酢 酸 ク ロルマ ジノ ン錠

○=TZP-4238ブ ラセ ポ錠

△:酢 酸ク ロルマ ジノン プ ラセ ポ錠

Fig.2.薬 剤 の包 装(ダ ブル ダ ミー法)

剤の識別不能性について確認した上で上記2種 類の薬

剤を1組4例 で無作為に割り付けた.し たがって,

TZP群 では酢酸オサテロンを1回1.25mg,1日1

回,14週 間(残 り1回 はプラセボ投与),CMA群 で

は酢酸クロルマジノンを1回25mg,1日2回,14週

間を投与した.

2.併 用療法

性機能および排尿障害に対する効果に影響を与える

と判断される各種薬剤の併用は禁止した,

3.観 察項 目および観察時期

1)性 機能

A)性 機能の影響についての問診

性機能に関する14項 目からなる質問11)に対する回答

を患者自身に記入してもらい,そ れを参考にして 「性

欲」,「勃起」,「射精」,「快感」の各項目につき問診

を行い,4段 階(非常に良い ・良い ・やや良い ・悪い)

で判定した.判 定は投与前,投 与後4,8,12週 に主

治医が行った.

B)他 覚所見

NPT測 定はエ レクトメータを用いて行い,測 定時

期の1週 間のうちに3回 実施した.3回 計測のうちの

最大値をデータとして用いた(測 定は患者 自身に行わ

せた).測 定は投与前,投 与後5,9,13週 に実施し

た.な お,LH,FSH,プ ロラクチン,エ ストラジオ

ール,テ ストステロンについて血清値を投与前,投 与

後4,8,12週 に測定 した.測 定は(株)エ スアールェ

ルで実施した.

2)排 尿機能

A)自 覚症状

排尿に関する自覚症状を評価するため,26項 目から

なる質問12)に関する回答を患者に記入してもらい,そ

れを参考にして 「夜間排尿回数」,「排尿時間の延長」,

8号1994年

「排尿開始の遅れ」,「尿線の勢 いの低下」に つ き4

段階(高 度 ・中等度 ・軽度 ・なし)で 主治医が判定し

た.判 定は投与前,投 与後4,8,12週 に実施した,

B)他 覚所見

直腸診,残 尿量(可 能なかぎり),尿 流量率測定

(可能なかぎり)を 投与前後で実施した.

3)臨 床検査,副 作用調査

一般生化学検査および乳房変化(着色
,硬 結,疹 痛)

な どを治療の経過でチェックした.

4)評 価方法

A)自 覚的および他覚的(NPT所 見)な 性的機能に

対する影響,B)自 覚的排尿障害の有効性,C)安 全

性およびB)とC)を もとにD)有 用性について検討

した,

5)症 例の取扱い

本治験の取決めに違反 している症例については,開

鍵前に委員会で協議の上,そ の採否を決定した.

4.解 析方法

各種データの比較評価解析は1標 本Wilcoxon検

定,Mann-Wh三tneyのU検 定およびFisherの 直接

確率計算法等を用いて行った.な お,有 意水準は両側

5%と した.

結 果

L検 討対象症例

検討対象はFig・3に 示すlll例 で,NPT前 値 が

欠測の3例,NPT前 値が10mmに 満 たない3例 お

よび前立腺癌を合併 した1例 の計7例 を不適格例と

し,副 作用未発現で服薬4週 未満の脱落例7例 を合わ

せた計14例 を全項目不採用例とした.

以上の全項目不採用例を除く97例(TZP群53例,

CMA群44例)が 解析対象となった.各 評価対象症例

数は性機能に対する影響については93例(TZP群51

例,CMA群42例),自 覚的排尿障害 に対する=有効性

については69例(TZP群37例,CMA群32例),安

全性 については97例(TZP群53例,CMA群44

例),有 用性については72例(TZP群38例,CMA群

34例)で あった.

2.検 討対象の背景

検討対象の背景をTablelに 示 した.既 往歴につ

いては本試験開始にあた り特に影響を与える既往歴は

なく,「排尿開始の遅れ」については 「高度」,「中等

度」で,「 快感」については 「悪い」の症例数におい

て分布に偏 りが見られたが,全 体として特に問題とな

るものはなかった.偏 りを考慮した解析も併せて行っ

たが,結 果は同じであった.な お,背 景因子のうち,
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Tablel.検 討 対 象 の 背 景

背景因デ ＼ 一
投与群TZP群

CMA群一 計x2検 定

年

49歳 以 下

50歳 ～59歳

齢60歳 ～69歳
70歳 一79歳

80歳 以 上

3

10

27

12
1

1

11

21

1】

0

4

21

48p=0,731

23

且

Mea・ ±・D.(・)・ ・.9士 ・.・(53)・ ・.2± ・.・(44)＼ ＼

3カ 月未満
現 病 歴3カ 月一1年

1年 以 上

8

14

31

12

7

25

20

21pニ0.227

56

既 往 歴 無
有

37

16

21

23 器 ・=O・045*

合 併 症 無
有

41

12

36

8 ll・=O・773

前 治 療 薬 無
有

34

19

25

19 B9・=0・598

併 用 薬 無
有

41
12

35

9 ll・=0・990

配 偶 者 ま た は
パ ー ト ナ ー

無
有

0

53

1

43 ,lP=0・925

性 交 渉 無有 10

43

10

34 ;9Pニ0・829

性

性

非常 に良い
良 い

欲 や や 良 い
悪 い
不 明

4

26

18

4

1

5

22

15

2

0

9

48

33pニ0.816

6

亘

機

勃

非常 に良い
良 い

起 や や 良 い
悪 い
不 明

6

20
20

6

1

5
23

14

2

0

11

43

34pニ0.470

8

1

射

非常 に良い
良 い

精 や や 良 い
悪 い
不 明

6

22
13

9

3

10
18

11

4

1

16
40

24p=0.450

13

4

能

快

非常 に良い良
い

感 や や 良 い
悪 い
不 明

3

20

16

13
1

7

22

11

3
1

10

42

27p=0.088†

16

2

性 機 能 合 計 ス コ ア

1=き

,1=11
不 明

7

20

16

7
3

7

24

10

2
1

14

44

26p=0,316

9
4

NPT

20mm未 満

値20～30mm30-40mm

40mm以 上

20

23

5

5

16

15

7

6

36

11・ ニO・630

11

排
夜 間排 尿 回 数

高 度
中 等 度
軽 度
な し

4

18

21
10

9

13
18

4

13

31p=O.192
39

14

尿 排尿開始の遅れ

高 度
中 等 度
軽 度
な し
不 明

1

25

22

5

0

7

10

20

6

1

8

35p;o .023率

42

U

1

症 排尿時間の延長
高 度
中 等 度
軽 度
な し

6

24

21

2

6

17

17

4

12

41p=0 .691
38

6

状 尿線の勢
いの低下

高 度
中 等 度
軽 度
な し

8

32

12

1

7

22

14

1

15

54p=O .74226

2

排 尿症 状 合計 ス コァ

に1

,1=11
不 明

3

26

20

4

0

5

18

15

5
1

8
44

35

9

1

p=0.563

†:p<0.1串:p<0.05**:p<0.Ol***:p<0.001
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投与例数111例

TZP群

CMA群

57例

54例

適 格 例104例

TZP群

CMA群

54例

50例

不適格例 7例

TZP群

CMA群

3例

4例

㈱ 97例

TZP群

CMA群

53例

44例

服薬廻 未満脱落例7例

(副作用未発現)

TZP群

CMA群

1例

6例

性 的 機 能 に
対 す る 影 響

解 析 対 象 例
93例

TZP群

CMA群

51例

42例

自覚 的 排 尿 障 害
に対 す る有 効 性

解 析 対 象 例
69例

TZP群

CMA群

37例

32例

安 全 性

解析対象例
97例

TZP群

CMA群

53例

44例

有 用 性

解析対 象例
72例

TZP群

CMA群

38例

34例

Fig.3。 検 討 対 象 症 例

性 機 能合 計 ス コア,排 尿症 状 合 計 ス コア に関 しては 後

述 す る.

3.性 機 能 に対 す る治療 の影 響

1)性 機 能 の 自覚 的 変化(問 診 調 査所 見)

4段 階 に て判 定 した投 与 前 と投 与終 了 時 の症 状 を そ

れ ぞれ 「非 常 に 良 い」:0,「 良 い」:1,「 や や 良い 」=

2.「 悪 い」:3と 点数 化 し,そ の前 後差(「 投 与 前点

数 」 一 「投 与 後点 数 」)をTable2に 示 した ・

各項 目 に おけ る 低 下 率(前 後差 力いLl"か らt--

3"の 割 合)はTZP群,CMA群 の それ ぞ れ につ き

「性欲 」 で は38.0%,61.9%,「 勃 起」 で は36.0%,

56.1%,「 射 精」 では34.0%,51.2%,「 快 感」 では

20.8%,52.5%で あ った.「 勃 起 」,「快 感」 ではTZ-

P群 はCMA群 に 比 し有 意 に影 響 が 少 な く(p<0.05,

p<0.01),「 性 欲」,「射精 」 に お いて は影 響 が 少 ない

傾 向が 認 め られ た.

また,表 には示 して い な いが,こ れ ら4項 目の点 数

を合計したスコアで投与前後の比較を行った場合各群

とも性機能の有意な低下を示したが(1標 本Wilco-

xon検 定:p<0.001),投 与 前後差(「投与前スコア」

一 「投与後スコア」)の 群問比較ではTZP群 はCM-

A群 に比し有意 に影響が少なかった(U検 定=p〈

0.05),

2)NPTの 投与前後の変化

各症例のNPT値 の推移をFig.4に 示 した.各

群ごとにこの値の平均値(±S.D.)を 示 したものが

Fig.5で ある.各 群とも投与前に比し服薬開始5週

目より有意にNPT値 が低下していた(1標 本Wi1-

coxon検 定:p<0.Ol～p<0.001).し か し,投 与後

の5,9,13週 では両群間に有意差は認められなかっ

た(U検 定).

投与前値と投与終了時のNPT値 の前後差(「投与

後NPT」 一 「投与前NPT」)を5mmご とに カテ

ゴリー化 した ものがTable3で あ る.TZP群 は
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Table2,性 機能への影響一問診による検討(投 与前後の差)

項 目 性 欲 勃 起

投与前後差1)TZP群CMA群 u検 定 TZP群CMA群 u検 定

1一 改 善1(2.0)1(2.4)

0一 不 変30(60.0)15(35.7)

-111(22 .0)18(42.9)

-2低 下6(12 .0)6(14.3)

-32(4 .0)2(4.8)

不 明10

z;-L829

p=0.068↑

2(生0)

30(60.0)

14(28.0)

3(6.0)

1(2.0)

1

1(2,4)

17(41.5)

15(36.6)

8(19.5)

0(0)

1

z=-2.Ol2

P;0.044串

合 計51 42 ＼51 42 ＼
項 目 射 精 快 感

投与前後差11TZP群CMA群U検 定 TZP群CMA群U検 定

1一 改 善1(2.1)3(7.3)

0一 不 変30(63.8)17(41.5)

-114(29
.8)11(26.8)

-2低 下2(4 .3)9(22.0)

-30(0)1(2 .4)

不 明41

z=-1.738

p=0.082†

2(4.2)

36(75.0)

9(18,8)

1(2,1)

0(0)

3

2(5.O)

17(42.5)

12(30.0)

8(20.0)

1(2,5)

2

z=-3.057

p=O.002**

合 計51 42 51 42

D非 常に良い:0,良 い:1や や 良い:2,悪 い:3と 点数化 し「投与前点数」一「投 与後

点数」と して表 した.

():構 成比%,構 成比お よび検定では 「不明」 を除いた.

←
畠

(皿>

50

40

30

20

10

0

TZP群(n冒48)
(㎜)

50

40

Pt30

20

10

投与前 5

投与後

9 13(週)

CMA群(n司0)

投与前

Fig.4.NPT値 の推 移(全 症例)

5

投与後

9 13(週)

CMA群 に比し減少が少ない傾向(p=0.053)が 認め

られた.

Table4にNPT値 の投与前値に対する投与後の

変化の割合 〔(投与後値一投与前値)/投 与前値×100

%〕 を示した.負 の変化率を示 したものがTZP群

68.8%,CMA群75.0%とTZP群 は やや少なかっ

たが,両 群間において有意差は認められなかった.

3)性 的機能に対する影響の評価

以上の結果を考慮し,主 治医が性機能への影響を判

定したものをまとめるとTable5の 如 くになった・

薬剤の性機能への影響がないと判定 された 「影響 な

し」の割合はそれぞれTZP群54.9%,CMA群28.6

%で あ り,TZP群 はCMA群 に比 し有 意 に 影 響 が

少 な か った(U検 定=pく0・Ol,Fisherの 直接 確 率 計

算 法:p〈0.05)

4)血 中 ホル モ ン値 の推 移

LH,FSH,プ ロ ラ クチ ソ,エ ス トラ ジオ ール,テ

ス トス テ ロソの推 移 をFig.6に 示 した,LH,FSH,

エ ス トラジ オ ール は各 群 ともに4週 後 か ら有 意 に 低下

し,プ ロ ラ クチ ソ は 有 意 に 上 昇 し た(1標 本Wil-

coxon検 定,LH:p<O.OOI,FSH=p<O.OOI,エ ス ト

ラジ オ ール:P<0・05～P<0・001,プ ロラ クチ ン=Pく

0.001).両 群 間 で はLHの4週 時 に有 意 差 が(U検

定=p<0.01),プPラ クチ ンお よび エ ス トラ ジオ ー ル
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Table3. NPT値 の投与前と投与後の差

50

40

　

坦30

Pt20

10

0

申掌吻
●掌ゆ

_●_TZP群
一〇-CMA群

**Pく0.Ol
***p〈0.001

(投与前との比紋)

申■

掌串

前 後 差(mm)1) TZP群CMA群U検 定

0以 上

噛■ 噸章8

一5-0

-10～-5

-15--10

-20～-15

-25～-20

-25未 満

増 加
115(31.3>10(25.0)

不 変

12(25.0)6(15,0)

10(20.8)7(17.5)

減9(】8.8)6(15.0)

少0(0)8(20・0)

2(4r2)0(0)

0(0)3(7.5)

z=1.933

p=0.053†

合 計 48 40 ＼
1)「投与後N凹 「値」一「投与前NI「r値 」():構 成比%

投与前 5 9 13(週) Table4.NPT値 の投与後の変化の割合
投 与 後

変 化 率(%)1) TZP群CMA群U検 定

(週)投 与前 5 9 13

Mean22.618.617.817.5

TZP群S.D.8.910.710.411.O

n51434137

Mean24.516.117.215.9

CMA群S.D.9.99.611.810.6

n42383432

+20以 上 増加1

0～+20不 変

輩乱〕婆

5(量0.4)7(17.5)

10(20.8)3(7.5)

8(16,7)4(10.0>

12(25.0)6(15.0)

7(14.6)6(15.0)

3(6.3)10(25.0)

3(6.3>4(10.0)

z=1.603

p=0,109

合 計 48 40

Fig,5.NPT値 の推移 1>変 化率=(投 与後NPT値 一投 与前NPT値)/投 与前

N凹 「値XlOO%,():構 成比%

Table5.性 的機能に対する影響

影 響 軽 度 中等度 高 度
投 与 群 影 響 影 響 影 響 合 計

な し あ り あ り あ り
u検 定

「影響 な し」 の率

% 検 定 り

点 推 定 値,

95%信 頼区間

2813TZP群

(54.9)(25.5)

7351
(13.7)(5.9)

z=3.035 54.9 影響な しの率の差
26、3%

P=O.013*

・M・ 群(,ll、)(21?、)(、91,)(1、1,)・ ・ p=0.002**28.6
95%信 頼 区 間

4.8～47.8

():構 成 比%1):Fisherの 直 接確 率計 算 法

の8週 時に有意差が認められ(p<0.05),FSHの4

週時に有意傾向が認められた.テ ストステロンについ

ては各群ともに4週 後から有意な低下を認めたが(P

<0。001),4週 以降,4,8,12週 の各時点において

TZP群 とCMA群 との差は有意で(p<0.01～p<

0.001)TZP群 の方が高値であった.な お,テ ストス

テロンの投与前値はTZP群 の方が有意に低値であっ

た(p<0。Ol).

4.排 尿障害に対する治療効果

1)自 覚症状

4段 階にて判定した投与前と投与終了時の排尿に関

する各症状をそれぞれ点数化(「高度」:3,「 中等度」

:2,「 軽 度」=1,「 な し」=0)し た.そ の前後差

(「投与後点数」一 「投与前点数」)をTab!e6に 示 し

た.「 夜間排尿回数」においてTZP群 に比 しCMA

群は有意な改善が見られたが(p<0.05),そ の他の3

項 目においては有意差は認められなかった.各 群につ

き4項 目を合計 したスコアで投与前後の比較をすると,

各群とも有意な改善を示 したが(1標 本Wilcoxon

検定=p<0.001),投 与前後差(「 投与後スコア」一

「投与前スコア」)の群間比較では有意差は認められな

かった(表 には示 していない).

自覚的排尿障害に対する効果を主治医が総合的に判

定した結果をTable7に 示 した.「 改善」以上の改善
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Fig.6.ホ ル モ ン値 の推 移(Mean±s.D.)

率はTZP群45.9%,CMA群50.0%で あ り両群間

に有意差は認められなかった.

2)他 覚所見

直腸診による前立腺所見 の変化 をま とめる と,

Table8の ごとくになる.な お,前 立腺の大 きさを

r鳩卵大」:1,「 小鶏卵大」=2,「 鶏卵大」:3,「 超

鶏卵大」:4,「 鷲卵大」:5と 点数化し,投 与前後の差

(「投与後」一 「投与前」)と して表わした.前 立腺の

大きさが1ラ ソク以上縮小の見られた症例はTZP群

22.9%,CMA群36.7%で 両群間に有意差は認められ

なかった.し か し両群とも投与前に比べ終了時には有

意に縮小していた(1標 本Wilcoxon検 定:Pく0.05,

p〈0。001,表 に は示 していない).ま た残尿量 におい

ては投与前と終了時の差に両群間で有意差は認められ

なかった.

尿流量率測定の変化をTable9に 示 したが,TZP

群で排尿量が減少傾向にあり,排 尿時間は有意に減少

していた(p<0,001).ま た最大尿流量率(MFR)で

は両群ともに前後比較で有意差はなく,両 群間にも有

意差は認められなかった.し かし平均尿流量率(AF-

R)で はCMA群 において投与前 に比し有意な改善

が見られ(p<0・05),両 群間において有意傾向が認め

られた.な お,排 尿量によるMFR,AFRへ の影響

を除外するため八竹13)らのノモグラムに従い検討した
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Table6.排 尿症状の前後差

項 目 夜 間 排 尿 回 数 排 尿 開 始 の 遅 れ

投与前後差1)TZP群CMA群U検 定 TZP群CMA群U検 定

一3

-2改 善

一1

0一 不変

1一 悪 化

不 明

0(0)

1(2.7)

8(21.6)

24(64.9)

4(10.8)

0

1(3,D

3(9.4)

13(40.6)

13(40.6)

2(6.3)

0

z=-2.423

*

P=O・015

0(0)

6(16.2)

18(48.6)

12(32.4)

1(2.7)

0

2(6.5)

4(12.9)

12(38,7)

童2(38。7)

1(3.2)

亘

z=0.亘92

p=0,848

合 計37 32 ＼ ・・ 32 ＼
項 目 排 尿 時 間 の 延 長 尿 線 の 勢 い の低 下

投与前後差1}TZP群CMA群U検 定 TZP群CMA群U検 定

一3

-2改 善

一1

0一 不 変

1一 悪 化

不 明

1(2.7)

3(8.1)

15(40.5)

18(48.6)

0(0)

0

1(3,D

4(12,5)

14(43.8)

L2(37.5)

1(3.塾)

0

z=-O。616

P=O.538

1(2.7>

5(13.5)

15(40.5)

15(40.5)

1(2.7)

0

1(3.1)

5(15.6>

15(46.9)

11(34.4)

0(0)

0

z=-O.745

p=0.456一
け「投与後点数

」一「投与前点数」(

た.
):構 成比%,構 成比および検定 では 「不明」 を除い

Table7.自 覚的排尿障害に対する有効性

投 与 群
著 明
改 善

改 善

や や
不 変 悪 化 合 計

改 善
u検 定

改 善 率1)

%

点 推 定 値,

検 定2)95%信 頼 区間

… 群(131、)(,ll、)(,11,)(,、?,)(。0)37 z=-0,58845.9

CMA群 313132
(9.4)(40.6)(40.6)(6.3) (,ll)32 p==0.55650.0

p=0.811

改 善 率 旦}の差
一4
.1%

95%信 頼 区 間
一30 ,6-22.5

():構 成比%1):改 善以上の改善率2):Fisherの 直接確率計算法

Table8.直 腸 診 の前 後差

項 目 触 診

投 与前後差1)TZP群 CMA群 u検 定

=1〕縮小

0不 変

1増 大

不 明

0(0)

8(22.9)

26(74.3)

1(2.9)

2

2(6.7)

9(30.0)

19(63.3)

0(0)

2

2=-1.460

P=0・1"一
1>「投与後 点数」一「投与前 点数」():構 成比%

構成比および検定では 「不明」 を除いた.

が,上 記 とほぼ同様の結果であった.

5,安 全性

1)副 作用

試験期間を通して認められた性機能以外の副作用を

TablelOに 示 した.発 現例数はTZP群3例(5.7

%),CMA群4例(9.1%)で 両群間に有意差は認め

られなかった.両 群とも重篤なものはなく経過観察あ

るいは薬剤の中止にて症状の軽快がえられた.な お,

乳房変化などの随伴症状については特記すべき変化は

認められなかった.

2)臨 床検査値

一般生化学検査で異常変動が認められた症例はTZ-

P群4例(7.5%),CMA群9例(20.5%)で あ っ

たが,臨 床上問題 となるような特別な変化はなかっ

た.

3)安 全性の評価

安全性評価をTablel1に 示 した.「問題なし」と

された症例はTZP群92,5%,CMA群88.6%で あ り

両群間に有意差は認められなかった.

6.有 用性

自覚的排尿障害に対する有効性および安全性を考慮
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Table9.尿 流 量 率 測 定

投与群 例数 投 与 前 終 了 時 前後比較t) 前後差の群
間比較2}

排 尿 量
(ml)

TZP群18235.2± 】22.7174.3± 】05.2p=0.079†

CMA群13227.5±156.3227.2±132.9p=0.993
p=O,248

排 尿 時 間(秒)
TZP群1852.2±21.636.6±15.9

CMA群1348,6±26.540.6±17,5

p=0.0002申 喀畔

p=0,312

p=0.301

尿 流 量 率(
ml/秒)

M

F

R

TZP群1810.3±5.810.3±3.9p=0.960

CMA群131L7±5.412.8±5,0p冨0.384
P=0.5艮4

A
F

R

TZP群185,6±3.95.1±Lgp=0.571

CMA群135.4±2,66.7±3.Op=O.031*
p=O.097t

ノモグ ラム

M

F

R

TZP群18-3.2±L2-2.7±L5p=0.096t

CMA群12-2.6±1.4-2.2±L3p=0,244
p=0.783

A

F

R

TZP群18-3.6±L3-3.牡0.9p=0.299

CMA群12-3.7±0.8-3。0士1.6p=o.043*
p=O.485

]):1標 本t検 定2):2標 本t検 定

なお ノモ グ ラ ム につ い て は 前後 比 較:標 本Wilc・xon検 定 前 後 差 の 群 間比 較Mann-Whitncyの

U検 定 で行 っ た.

TablelO.副 作 用

項 目 TZP群CMA群

副 作用調査対象例数 53 44

副 作 用 発 現 例 数(%)3(5.7) 4(9.D

副 作 用 発 現 件 数 3 6

発 汗

微 熱

熱 くなった り寒 く
内 なった りする

ふ らつ き感

耳 鳴 り

全身倦怠感訳

全 身 痛

葬 麻 疹

脈 欠 滞

1

1

1

Tablell.安 全 性

投 与 群
問 題

な し

ほ ぼ
問 題
な し

や や 問 題
問 題 合 計
あ り あ り

安 全 率1)点 推 定 値,
u検 定

%検 定2,95%信 頼区間

TZP群
4931053
(92.5)(5.7)(1.9)(0)

z=0,69192.5

CMA群
3922

(88.6)(4。5)(4.5)

144
(2.3) p;0.48988。6

安 全 率1)の 差
3.8%

p=O.7279
5%信 頼 区 間
一10 .O一 且7.7

():構 成比%1):問 題な しの安全率2}:Fishcrの 直接確率計算法

し主治医が判定した有用性の評価をTablel2に 示 し

た.「 きわめて有用」とされた例はTZP群13,2%,

CMA群8.8%,「 有用」以上の有用率はTZP群44.7

%,CMA群 牲1%で 両群間に有意差は認められなか

った.

7層 別解析

性的機能に対する影響について両群を年齢,性 交

渉の有無,性 機能合計スコア(「性欲」,「勃起」,「射
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Tablel2.有 用 性

投 与 群
き わ や や どちら 有用で
め て 有 用 ともい 合 計U検 定
有 用 有 用 えない な い

有 用 率け

%

点 推 定 値,

検 定2,95%信 頼 区間

TZP群
(131,)(,}1,)(23?,)(,1?,)(,1、)・8 z==-0.15244,7

有 用 率1)の 差

O.6%

・M・ 群(、1、)(,91、 〉 124334
(35.3)(11.8)(8.8)

P=1・000

・一・.8・9弱.1讐 攣 黙

():構 成 比%t):有 用 以 上 の有 用 率1,:Fishcrの 直 接 確 率 計 算 法

精」,「快感」の各項目の評価を既述のように点数化

し,こ れらを合計したもの),NPT値 で層別して比

較検討した(Table13).

TZP群 は 性機能合計スコア 「10～12点」 および

「不明」の場合を除くすべての群でCMA群 に 比 し

「影響なし」の割合が高かった.特 にTZP群 の 「影

響なし」の割合は年齢の65歳 未満の症例 性交渉のあ

る症例,性 機能合計スコア4～6点 の症例,NPT値

20～30mmお よび30mm以 上 の症例で有意に高い

か(p<0.05～p〈0.Ol)あ るいはその傾向が認められ

た.

自覚的排尿障害に対する有効性については年齢,前

治療薬,排 尿症状合計スコアによって層別解析を行っ

たが有意差は認 められなかった(表 には示していな

い).

考 察

50歳 以上の男子において直腸診上肥大した前立腺腺

腫を触知する頻度が加齢とともに増加することは知 ら

れている.塚 本ら14)は,50歳 以上1,764例 を対象にし

た前立腺集団検診において直腸診上中等度肥大以上の

腺腫を有する割合は50歳 代:2.5%,60歳 代:7.2%,

70歳 代:15.8%e,80歳 代=13.3%と 加齢によるその割

合の増加を報告している.前 立腺肥大の程度と排尿障

害の程度とが必ずしも直接関係するわけではないが,

緒言でのべた前立腺研究財団の報告でも要治療症例の

割合はほぼ同程度にあるとされているD.し たがって

前立腺肥大症としてなんらかの治療を考慮しなければ

ならない対象者数はきわめて多いことになる.

そ の前立腺肥大症に対する治療法としてかつては経

尿道的前立腺切除術(TUR)(時 に前立腺摘除術)が

gold-standardと されてきたが,今 や外科的治療 と

してレーザーを用いる方法も開発され,多 様化の時代

を迎えている.そ の一連の多様化の流れの中で,保 存

療法にも注 目が向けられるようになり,こ とに薬物療

法への関心が高まってきている.

前立腺肥大症に対する薬物療法としては,抗 アンド

ロゲン剤,交 感神経 α一受容体遮断剤などがその代表

的治療法である.前 老の抗アンドロゲソ剤は,前 立腺

肥大組織がアソドロゲン依存性であることからアソド

ロゲソの産生またはアンドロゲソの局所作用を抑制す

ることで肥大組織を縮小させている.本 研究で用いた

対照薬CMAも 現在本邦 で広 く使われている抗アン

ドロゲソの一種であるが,今 回検討 したTZP4238

はそのCMAの ステロイ ド骨格2位 を0に 変換した

ステロイ ドで,そ の基礎研究においてCMAよ りも

強力 な抗アソドロゲン作用を有していることが確認

され15-17>,また,そ の安全性も確認されている18・19).

ただ,こ のような抗アンドロゲン剤による治療の場

合,患 者のQOLを 最 も損な う副作用の一つとして,

この種の薬剤 による性機能へ の影響 が上げられてい

る.こ れまでも,抗 アソドロゲソ剤にかぎらず他の薬

剤においても性機能への影響が懸念される場合があっ

たが,実 際の臨床の場においてはほとんど顧みられな

かったといっても過信ではない.こ れには,高 齢者に

おける性機能の実態が十分には明らかにされてはいな

かったことも,そ の原因として考えられる.し かし,

高齢化社会の到来にともない,高 齢者に対する種々の

面からのQOL向 上が叫ぼれている昨今,薬 剤によ

る性機能への影響を可能なかぎり客観的に把握 してお

くことが重要になる.

実際,熊 本ら20)の日本人男子5,628例 の調査では,

加齢にともなう性機能の低下傾向はあるものの,前 立

腺肥大症の治療対象の一部となる60～70歳 以上の男子

における性機能は予想以上に保持されている,し たが

って,QOL重 視 の観点から,こ のような抗アンドロ

ゲン剤による治療では,副 作用としての性機能低下が

どの程度であるのかを十分明らかにしておく必要があ

る.

そ こで,本 研究では新 しく開発 されたTZP-4238

の性的機能に対する影響について特に検討すべ く,そ

の臨床効果(自 覚的排尿障害に対する有効性,安 全

性,有 用性)と ともにCMAを 対照薬 として多施設

による治験研究を行った訳である.
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Tablel3,性 的機 能 に対 す る影 響 の層 別 解析

項 目 投与群
影 響 軽 度 中等度影 響 影 響

な し あ り あ り

高 度
影 響 合 計
あ り

「影響な し」 の率

u検 定
%検 定 け

年65歳 未 満

TZP群
(、ll,)(221,)(1111)(。0)・ ・

z=3.05566,7

CMA群
(281、)(231、)(2,1、)(19㌔)21 p=0.002ホ 串28.6

P;O・019‡

齢65歳 以 上

TZP群
(、{?,)(,,1、)(i6t,)(121、)・4 z=1.12941.7

CMA群
(2,1、)(igt。)(4,1,)(,1、)21 p`=O.25928.6

P冨0.533

性 無

交

渉 有

TZP群 531110
(50.0)(30.0)(10.0)(10.0)

z=-0,44350.0

CMA群
(4。㌔)(30%〉(2010)(1。i。)10 p=0.65840.0

p;1.000

TZP群 231062'41
(56,1)(24.4)(14.6)(4.9)

z=3,19156,1

CMA群 8613532
(25.0)(18.8)(40.6)(15.6) p=O.OOI**25.0

p=0,009**

0～3点

TZP群 4.1117

(57.1)(14.3)(14,3)(14。3)
z=0.68257.1

性

機

能

合

計

ス

CMA群
212蓋6

(33.3)(16.7)(33.3)(蓋6.7) p=O.49533.3

P=0.592

4～6点

IlTZP群

、(57.9>

5.3019
(26.3>(15.8)(0)

z==-3.12457,9

CMA群 5411424
(20.8)(16,7)(45.8)(16.7) p=0.002零 噛20.8

p;O.025*

7-9点

TZP群 84

(53.3)・(26.7)

2115
(13.3)(6.7)

z=1.29853.3

CMA群 24219
(22,2)(44.4)(22e2)(ll.1) p;O.19422.2

p=0.210

10-12点

TZP群
33107
(42.9)(42.9)(14.3)(0) z=-1.14642.9

コ CMA群
(1品)(。0)(。0}(。0)・ pニ0.252100

P=O.444

ア

不 明

TZP群
20013

zニ0(66
.7)(0)(0)(33.3)

66.7

CMA群
1000 亘

(100)(0)(0)(0) p==LOOOlOO

pニLOOO

20mm未 満

TZP群 953320
(45.0)(25.0)(15.0)(15.0)

z=-0.08545.0

N CMA群
752216
(43,8)(31.3>(12.5)(12.5) p=0.93343.8

p=LOOO

P

20-30mm

未 満

TZP群
1444022
(63,6)(18.2)(18,2)(0)

z=2.65663.6

T

値

CMA群
416314
(28.6)(7.1)(42,9)(2L4) p=0.008串 串28.6

p=0.086†

30mm以 上

TZP群 54009
(55.6)(44.4)(0)(0)

z=-3.06455,6

CMA群
137112
(8.3>(25.0)(58.3)(8.3) p=0.002準 塗8.3

p=O.046*

():構 成 比%t):Fishcrの 直接 確 率 計 算 法

757
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今回の主たる検討項 目である性的機能に対する影響

についての検討は性機能 につ いての質問紙 および

NPT(nocturnalpeniletumescence)に よる陰茎

周最大増加値(以 下NPT値)測 定に より行った.

これらによる結果が対象患者の性機能の状態を的確に

評価しうることは,熊 本ら6・7)の以前の報告でも明ら

かである.そ の結果,性 機能についての質問紙を中心

とした主治医の評価では,性 欲,勃 起,射 精,快 感の4

項 目すぺてにわた りTZP群 はCMA群 に比較しこ

れらの機能の低下が有意に少ないかまたはその傾向が

認められた.さ らに,勃 起機能を客観的に評価 しうる

NPT値 で検討しても,TZP群 はCMA群 より影響が

少ない傾向があった,治 療前勃起能が保持されている

症例では,排 尿改善効果は同様でもTZP群 がCMA

群に比して性機能抑制度が有意に少ないことが明らか

になった.

このような2つ の薬剤の性機能への影響の差は血中

LHお よびテストステPン 値低下度の差 によっても

首肯できるところである,今 回選ばれた用量において

TZP-4238がCMAに 比 して前立腺組織局所での抗

アソドロゲソ作用が強く,血 中テストステロン低下を

CMA程 顕著にしなくても,排 尿障害改善効果を発揮

しうることを示唆 している臨床成績と考えている.な

お,排 尿障害への臨床効果の詳細に関しては排尿障害

改善に焦点を合わせた別の治験研究報告21)に譲 るが,

今回の検討では自覚的排尿障害に対する有効性におい

てはTzP・4238!・25mg/日 投与群はCMA50mg/日

投与群との間に有意差は認められず,そ の改善率は同

程度であった.ま た,尿 流量率測定成績の比較でも両

薬剤間に大きな差はなかった。

以上の今回の検討から,TzP-4238L25mg/日 投与

はCMA50mg/日 に比ぺ性機能への影響が有意に少

なく,し かも排尿改善効果が同程度であることを考慮

すれば,前 立腺肥大症の治療薬としてより望ましい薬

剤であると考えられた.ま た,1日 、1回 投与で治療

可能とい うことも1日2回 投与のCMAよ り臨床的

に賞用されるものといえよう,

結 語

前立腺肥大症患者を対象 としてTZP4238(TZP

群)の 性的機能に対する影響および自覚的排尿障害に

対する有効性,安 全性,有 用性を酢酸クロルマジノソ

(CMA群)を 対照薬にして,二 重盲検法により検討

した.

その結果,性 機能に与える影響はTZPl.25mg/日

投与群は45.1%,CMA50mg!日 投与群は71.4%と

有意にTZP群 が少ないこと,し かも排尿障害への臨

床効果はTZPt:45.9%,CMA群50。0%と ほぼ同

等であるとい う成績をえている.ま た,他 の副作用に

ついても両薬剤間に差は認められなかった,

したがって,高 齢者のQOLを 重視する立場およ

び投与回数が1日1回 投与であることから,TZP-

4238は 前立腺肥大症に対する抗アンドロゲソ剤とし

て臨床上CMAよ り有用な薬剤であると考えられた.
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