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前立腺肥大症の抗androgen療 法
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   A multicenter trial was carried  out  on 100 patients with benign prostatic hypertrophy to eluci-
date the efficacy of anti-androgen therapy with allylestrenol (AE). AE was administered at a daily 
dose of  50  mg for 16 weeks to the patients and its efficacy was evaluated with subjective symptom 
scores, residual urine volume and uroflow rates. The effects of AE on prostatic volume and mor-

phology were evaluated using transrectal ultrasound. 
   Of these patients 65 completed the protocol, and only three patients withdrew from the study 

owing to side effects. Very modest adverse effects on sexual performance were seen in one patient. 
In this study, significant beneficial effects of AE on symptom scores, residual urine, maximum 
flow rate, and prostate size were demonstrated. However, volumetric reduction was not associa-
ted with urodynamic improvement. Prostatic shape was not changed throughout the study. 

   These findings suggest that allylestrenol can be used as an alternative to prostatectomy in 

patients who are at high risk for surgery. 
                                                (Acta Urol. Jpn.  38: 961-966, 1992) 
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緒 言

経尿道的前立腺切除(TURP)が 現 在の前立 腺肥

大症治療の主流であることはいうまでもない1).し か

し一方では従来より種々の薬剤が前立腺肥大症の治療

薬として使用されてお り,現 在まだ検討段階にあるも

のも数多い2).今 回われわれも性機能の抑制が少ない

ことから3-5)前立腺肥大症治療薬として注目されてい

る合成gcstagenで あるallylestrenol(AE)の 臨床

効果を経直腸的超音波断層法を中心に評価する機会を

えたので報告する.

対 象

1991年2月 から10月 までにわれわれの施設を受診 し

たなんらかの排尿障害を有する前立腺肥大症患者のう

ちの100症 例 を対象としたが,あ らかじめつぎの喜項

に該当する症例についてはその対象から除外 した.1)

前立腺肥大症以外の排尿障害をきたす器質的疾患(前

立腺癌,尿 道狭窄など)を 有するもの,2)高 度の尿路

感染症(前 立腺炎を含む)を 合併するもの,3)神 経因

性膀胱,中 枢 ・末櫓神経疾患,精 神病を合併するもの,

4)尿 閉のため膀胱内にカテーテルを留置中のもの,5)

過去6ヵ 月以内に抗androgen剤 の投与を受けたも

の(植 物エキス製 剤一エ ビプロスタット,パ ラプロス

トなどについては2週 間のwashout期 間 をおいて

投与可能 とした),6)高 度の肝機能障害,心 ・血管障

害,腎 機能障害を有するもの,7)そ の他担当医師が不

適当と判断 したもの.

方 法

allylestren・1(バ ーセリン錠,1錠 中にallylestre-

nol25mgを 含有.日 本オルガノン社)1回25m9

を1日2回,朝 夕食後に投与 した.投 与期間について

は最低16週 間とし,投 与開始直前と投与16週 後の比較

で効果を判定した.効 果判定は自覚的 には夜 間尿回

数,残 尿感(0な し,1=軽 度一たまに残尿感があ

る,21中 等度一 ときどき残尿感がある,3=高 度一

いつも残尿感がある,の4段 階で評価)お よび排尿困

難度(4項1ヨ について4段 階に評価一Tablel)に つ

いて行った.他 覚的な評価は担当医師による直腸内触

診での前立腺の大きさ(1ク ル ミ大,2;超 クル ミ

大,31鶏 卵大,4:超 鶏卵大,5鷲 卵 大,の5段

階に評価),尿 流量測定による最大 尿流量,直 接カテ

ーテル挿入による残尿量の測定
,経 直腸的超音波断層

法によって行った.と くに超音波断層法による前立腺

の計測については各施設問で使用 した診断装置に違い

があったため上下径については比較を行わず,最 大横

断面像を35mmフ ィルムに記録 した上で左右径,前
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Tablel・Subjectivesymptomscore.

1)排 尿開始の遅れ

0:す ぐに出 る(20秒 未満)

1:や や時間がかか る(20秒 以上1分 未満)

2:か な り,時 問がかか る(1分 以上2分 未満)

3:非 常 に時 間がかか る(2分 以上)

2)排 尿開始の延長

0:す ぐに終 わる(1分 未満)

亘:や や時 間がか かる(1分 以上2分 未満)

2:か な り,時 間が かかる(2分 以上4分 未満>

3:非 常 に時 間が かかる(4分 以上)

3)排 尿時のい きみ

0:い きみを意識 していない

1:時 々意識 してい きむこ とがある

2;相 当にい きまない と出に くい時がある

3:常 にひ どくい きむ

4)尿 線の勢い の低下

0:正 常

1=弧 を描 くが弱い

2:一 応尿線 をなす も弧 を描 かない

3:ほ とん ど尿線 をな さず尿が滴下する

後径を測定 した.さ らにその周囲長については ローラ

ーキルビメーター,面 積についてはローラープラニメ

ーターにより計測 し,大 江ら6)が提 唱した仮想円面積

比(PCAR)を 算出した.前 立腺体積についてはイス

式ラジアル探触子を使用した場合には積層法で推定体

積を算出し7),バ イ プレーン探触子を使用した場合に

は楕円球体積の公式にあてはめ前立腺推定体積=(前

後径)x(左 右径)×(上 下径)× π/6の 計算式から

算出した.

副作用の出現については問診のほか血液一般検査

(Hb,赤 血球数,白 血球数),血 液生化学検査(総 蛋

白,総 ビリルビソ,GOT,GPT,γ 一GTP,ALP,

LDH,ク レアチニソ,BUN,Na,K,CI)に ついて

検討した.

総合評価は全般改善度(1:著 明改善,2:中 等度

改善,3:軽 度改善,4:不 変,5:悪 化,6=判 定

不能),概 括安全度(1:問 題 なし,2:や や 問題が

ある一無処置で投与継続可能な程度,3:か な りの問

題がある一減量もしくは対症療法にて投与継続可能な

程度,4:非 常に問題がある,51判 定不能),有 用

度(13き わめて有用,2:有 用,3:や や有用,

4:有 用 とは思われない,5:好 ま しくない,6:判

定不能)に ついて主治医が評価した.

AE投 与前後で比較 したdataの うち絶対値につい

てはすべて平均±標準誤差により表示 し,pairedt-

testを 用 いて有意差の検定を行った.各parameter

間の相関についての分析はone-wayANOVAを 用

963

い て 行 い,相 関 係数 の検 定 はPearson'srankorder

coefficicntsに よ った.ま た ス コアに よ り表 現 され た

dataに つ い て はWilcoxonsignranktest用 い て投

与 前 後 の有 意 差 の検 定 を行 った.統 計 学 的 な有 意 差 は

p<0.05を も って有 意 との 判 定 を下 した.

結 果

AEの 投 与 を 開 始 した100症 例 の うち16週 間 の投与

を 完 了 した のは65症 例 で年 齢 は58歳 か ら84歳,平 均

70.7±1.0歳 で あ った.35例 の脱 落 症 例 に つ いて は 副

作用 に て投 与 を 中 止 した も のが3例,尿 閉 状態 とな り

や む な くカ テ ーテ ル を留 置 した ものが3例,合 併 症 の

増 悪 のた めが4例,来 院 しな くな った な どの理 由 に よ

る ものが25例 で あ る,

自覚的 所 見:自 覚 症状 の うち 夜 間 の排 尿 回数 は3.2

±0.2回 か ら2.2±0.2回 へ と有 意 に減 少 し(p<0.Ol),

残 尿 感 に つ いて もAE投 与 前(0:13例,1:20例,

2:21例,3=11例)で あ った も のが投 与 後 に は(0:

37例,1:18例,2=6例,3=4例)と 有 意 の 改善

を みた(p<O.Oi).ま た排 尿 困 難 度 に関 す る4項 目の

ス コ アに つ いて もす べ て統 計 学 的 に有 意 な 改善 を 示 し

た(Table2).

Tablc2. EffectofallylestrenQIonsymptom

score,

SymptomScorc

Ol23

SensationofInoornpleteEmptying

Bef()reAE

AfterAE

Hesitancy

Be査brcAE

AfterAE

llll211P・<・ …

:lllil;コ ・<…1

ProtractedUrination

Befc)reAE

AfterAE

Strain

BeforeAE

AfterAE

LossofForce

Befi)reAE

AftcrAE

糊1騎 コ・〈…1

ll;liliコ ・〈…1

,llll]1コ ・〈…1

*AE=allylcstrcnol

他 覚的 所 見 ・まず 直 腸 内触 診 に よる前 立 腺 の 大 き さ

の変 化 に つ い て はAE投 与 前(Il1例,2:21例,

3:23例,4:4例,5:1例)で あ った もの が投 与

後 に は(1:15例,2:25例,3:16例,44例,
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Table3.EffectofallylestrenolonuroHowmetryandresidualurine.

BefbreAEA氏erAEρ 一va置ue

MaxFlowRaこc,ml/sec9.4±0,613.0±L3<0.Ol

ResidualUrineVolume,mi62、8士10.938.9±6,0<0.05

Valucsaremeans±SE.-AE==al且yestrenol

Table4.EHfectofallylestrenolonmorphometry.

BcfbreAEAfセerAE P-value

ProstateVolume,ml

MaxTransverseArea,cm2

MaxA-PDiameter,mm

MaxLatera且Diameter,mm

PCAR

36.7±2.4

11.8±0會5

30.6±0.8

47.2=ヒ0.8

0.86±0.Ol

30.6±2.0<0.0001

10.2±0.4<0.000且

29.0士0.7〈0,02

46.1士0.7.〈0.05

0.87±0.01>0.05(NS)

Valuesaremeans±SE.'AE・ ・allylestrenol

50例)と わずか なが らしかし統計学的に有 意に

縮小した(pく0.OI).尿 流量測定による最大尿流量は

AE投 与により約40%増 加 し,そ れに対して残尿量は

AE投 与後には約40%減 少 した(Table3).

経直腸的超音波断層法による計測:超 音波断層像の

撮影条件が悪く正確な計測が不能 と判断された10例 を

除外 した55例 についてAE投 与前後での超音波計測

値を比較した.前 立腺推定体積は約20%と 著 明ではな

かったが有意に減少し,さ らに前立腺最大横断面の計

測では面積は約15%,前 後径は約5%,左 右径は約2

%の 有意な減少をみたにもかかわらず仮想 円面積比

(PCAR)に ついては有意ではないもののむしろごく

わずかに大きくなる傾向にあった(Table4).

これ らのparameterのAE投 与前後の変化およ

び変化率と残尿量ならびに最大尿流量の変化および変

化率の間にはいかなる組合わせをもっても統計学的に

有意な相関は認められなかった.

副作用 血液一般検査ではAE投 与後にごく軽 度

のヘモグロビン低下をきた したものが1例,ご く軽度

の血液生化学検査の異常を示したものが3例 あv,た が

その程度は軽 くまた本剤との関連性についても明らか

ではなかった・また1例 にStevens-Johnson症 候群

をみたが併用中の抗生剤による副作用の可能性が強か

った.本 剤に直接関連した副作用としては乳頭のシコ

リ1例,ポ テンツの低下1例,脱 力1例 であったがい

ずれも軽度で投薬の中止により改善をみている.

総合評価:AE投 与による前立腺肥大症の全般的な

改善度については改善があるとした ものが83.1%(著

明改善:7.7%,改 善:29,2%,や や改善46.2%)で,

不変としたものが15.4%,判 定不能が1.5%で あった.

概括安全度では93.8%が 問題なし,判 定不能が1.5%,

や や 問 題 が あ る と した もの4.7%で あ った.有 用 度 と

して は,有 用 と した もの81.5%(き わ め て 有 用:Z7

%,有 用:32.3%,や や 有 用:41.5%),ど ち ら とも

い え な い と した も の9.2%,有 用 で な い と した も の7 .7

%,判 定 不 能 と した もの1.5%で あ った.

考 察

現在の前立腺肥大症治療の主流はいうまでもなく外

科的療法それも経尿道的切除(TURP)で あること

に異論はないであろう1).し か し前立腺肥大症はその

成 り立ちからして高齢者の疾患であ り,合 併症の頻度

も高 く,外 科的治療の適応とならない症例も数多い.

さらに米国では最近になってTURPの 循環器系に

与える長期的影響が問題とな り,加 えて医療費の膨張

から前立腺肥大症の非観血的治療が従来にも増 して脚

光をあびている2).抗androgen療 法 はその代表的な

もので,肥 大した前立腺を縮小させることにより排尿

障害を改善 しようとい う治療法である2).allylestre-

no1(AE)は 婦人科領域で以前か ら使用されてきた合

成gestagenで あ るが,そ の抗androgen作 用が前

立腺肥大症に対して有効であることが基礎的にも臨床

的にもすでに確認 されている3-5・8-lo).しか も抗an-

drogen剤 の副作用として避けることができないとさ

れる性機能抑制がchlormadinoneacetate(CMA)

に比 較して少ないことが報告され3-5),ひ ろ く注目さ

れることとなった.

前立腺肥大症治療薬の効果判定の難 しさはよく知ら

れ,自 覚症状についても患者の訴えが 日毎あるいは季

節毎に大きく変化す るのはわれわれ泌尿器科医がよ

く経験す るところである.正 確な判定 には厳 格 な

prospectiverandomizedstudyが 必要であろうが2),
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今回は比較的多数のsampleを 対象 とし,自 覚症状,

残尿量,最 大尿流量と,現 在もっとも正確とされる経

直腸的超音波断層法による前立腺の計測を中心として

比較 ・検討を行った.

AEの16週 間の投与によりすべての自覚症状は有意

に改善したが,そ のなかで夜間尿回数が有意に改善し

たことは特に注 目される.鈴 木ら11)はCMAで は夜

間頻尿の改善は不良とし,熊 本ら5)の二重盲検法によ

る比較でもAEで は夜間尿回数は不変であったのに

GMAで はむしろ悪化し二つの薬剤間に有意な差が認

められている.自 覚症状のうちでもっとも普遍性が高

い夜間尿回数が=有意に減少したことはAEの 前立腺

肥大症に対する高い有用性を示 しているものと考えら

れる.ま た残尿量,最 大尿流量 も排尿量が少ない場合

を除き非常に正確に排尿状態を表現するが(今 回の検

討では排尿量100ml以 上 の場合のみをdataと して

採用した),こ れらのparameterに ついて も統計学

的に有意な改善をみた.

AE投 与後,直 腸内触診によっても超音波断層法に

よっても前立腺の大 きさは有意に縮小 した.抗an-

drogen療 法は肥大前立腺結節を縮小させることによ

り排尿障害を改善 しようという治療法であるが,従 来

の報告2)と 同様に前立腺体積の減少と残尿量,最 大尿

流量の変化には統計学的な相関はなかった.前 立腺の

大きさと排尿障害の程度に直接の関係がないことを再

確認したことにな り,前 立腺肥大症の治療効果の判定

の難しさが うかがわれる.

その他の超音波計測に よるparameterで は 大 山

ら10)の報告と同様に最大横断面積,最 大横断面の前後

径,左 右径はすべてわずかながら,し かし有意に減少

した,前 後径 ・左右径についてはほぼ同様に縮小 し,

したがって仮想円面積比(PCAR)に ついても変化が

ないという結果であった.仮 想円面積比は前立腺横断

面がいかに円に近いかを表現したparameterで あ り,

1,0が正円を示 し,大 江らによれば0.75を 境にそれを

越えれば残尿が著 しく増加するという6).AEの 投与

により仮想円面積比が減少し排尿状態が改善すること

が期待されたが,AEに よる抗androgen療 法では

肥大前立腺は有意に縮小した ものの全体の形態には変

化がなかった.こ れはCMAで の検討11)と同様の結

果であり,抗androgen剤 では前立腺の形 態に変化

をきたすほどの縮小は期待できないとい うことを示峻

しているのかもしれない、また前立腺の形態に関する

どのparameterも 残尿量,最 大尿流量の改善あるい

は改善率と有意な相関を認めなかった.

今回の検討では副作用については問診と一般的な臨
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床検査項 目についてしか行わなかったが,臨 床検査値

の うちで変化を示したものはな く,副 作用はほとんど

なかったといってよい,性 機能低下についてはポテン

ツの低下が1名 にあったのみでAEに よる抗andro-

gen療 法は性機能抑 制が少ないという特徴 を確認で

きた3-5).

すでに述べてきたように前立腺の薬物療法の評価に

は高い客観性と普遍性が求められるが,そ の一方で熟

練 した泌尿器科医による評価も実際の臨床効果を知る

上で欠くべからざるものである.今 回の検討の総合評

価では80%以 上の主治医が排尿障害を改善したとして

AEを 前立腺肥大症の治療薬として有用な ものとし

た.さ らに安全性については90%以 上が問題なしとし

た.こ の点からもAEの 前立腺 肥大症に対する非常

に高い有効性が確認された.

結 語

前立腺肥大症患者100名 にallylestrenol(AE)50

mg/日 の経 口治療を行い,つ ぎの結果をえた.

1)65名 が16週 間の投与を完了し,副 作用により投与

を中止したものは3名 のみであった.

2)自 覚的な排尿困難度,夜 間頻尿,最 大尿流量,残

尿量は有意に改善した.

3)前立腺の体積および最大横断面の面積 ・左右径 ・

前後径は有意に縮小したが,全 体的な形態に変化はな

く仮想円面積比にも有意な変化はなかった.

4)超 音波計測による前立腺の体積および形態的変化

と最大尿流量,残 尿量の改善には相関を認めなかった.

5)副 作用はほとんど認められず,1例 にごく軽度の

性機能の抑制がみ られたが抑与中止により消失した.

6)総 合評価 としては全般改善度で改善ありとしたも

の,有 用度で有用としたものが80%で,概 括安全度で

は90%が 安全と評価した.

7)以上の結果より,allylestrenolは 有効かつ安全

な前立腺肥大症治療薬であることが確認された.
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