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In this prospective multicenter study, we investigated the changes in serum prostate-specific antigen

(PSA) and testosterone levels after treatment with antiandrogen chlormadinone acetate (CMA) in patients

with benign prostatic hyperplasia (BPH). The inclusion criteria for the patients were as follows : PSA value

ofC10 ng/ml, maximum urine flow rate of ＜15 ml/s, estimated prostate volume ofB20 ml, International

Prostate System Score (IPSS) ofB8, and IPSS-quality of life (QOL) index ofB2. Of the 115 patients who

registered, 114 qualified for this study. The patients were treated with CMA (50 mg/day) for 16 weeks ; this

was followed by a no-CMA phase of 32 weeks. When compared with the baseline PSA level, the levels at 8

and 16 weeks of treatment had decreased by 56.4% (95% confidence interval [CI], 51.1-1.2) and 57.6%

(95% CI, 52.3-62.4), respectively. Similarly, when compared with the baseline testosterone level, the levels

at 8 and 16 weeks of treatment had decreased by 90.1% (95% CI, 87.8-91.9) and 84.4% (95% CI, 80.7-87.

4), respectively. After treatment discontinuation, the PSA levels gradually increased and returned to

baseline in 32 weeks. However, the testosterone levels returned to baseline in only 8 weeks. Although

patients over 80 years of age showed a gradual decrease in these levels when compared with younger patients,

the changes in the levels of PSA and testosterone were not affected by age. Thus, in order to use

antiandrogen agents including CMA for treating BPH, we need to determine the PSA value that converted it

into double.

(Hinyokika Kiyo 57 : 177-183, 2011)
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緒 言

前立腺肥大症治療に用いられる抗アンドロゲン剤

は，血清 PSA 値を低下させることから前立腺癌の診

断に影響を及ぼすことが懸念されている．前立腺肥大

症診療ガイドライン1)でも，抗アンドロゲン剤の長期

投与が潜在する前立腺癌の早期診断をマスクする可能

性について注意を喚起しており，抗アンドロゲン剤投

与中はPSA値の変動に注意を払う必要がある．

ステロイド性抗アンドロゲン剤であるアリルエスト

レノール2~5)や 5α 還元酵素阻害剤であるフィナステ

リド6~13)あるいはデュタステリド14~17)投与による

PSA 値変動についてはすでに報告がなされているが，

ステロイド性抗アンドロゲン剤である酢酸クロルマジ

ノン (CMA) は PSA 測定検査がない時代に開発され

た薬剤であり，PSA 値に対する影響についてはこれ

まで十分に評価されてこなかった経緯がある．これに

対して，以前われわれは CMA を投与された前立腺肥

大症患者の PSA 値をカルテベースで調査する後ろ向

き研究を行い，CMA 50 mg/日を16週間程度投与する

と PSA 値が投与前値の約50％にまで低下することを

報告した18)．

一方，抗アンドロゲン剤の投与を中止すると低下し

ていた PSA 値が投与前値に回復することも報告され

ているが2,4,5)，PSA 値の回復に必要な時間は抗アン

ドロゲン剤の種類，投与期間，患者年齢，投与前

PSA 値，投与前前立腺容積，併用薬などにより異な

ることも推測される．また，PSA 値はアンドロゲン

依存性に変化するため，CMA 投与と休薬に伴って変

化する血清テストステロン値と PSA 値の関連につい

ても検討が必要である．

今回，抗アンドロゲン剤の投与歴のない前立腺肥大

症患者において，CMA の投与や休薬が血清 PSA 値と

テストステロン値および前立腺容積をどの程度変動さ

せるかを明らかにするために，多施設共同前向き臨床

研究を実施したので，その結果を報告する．

対 象 と 方 法

1．研究デザイン

本研究のプライマリエンドポイントは，CMA の投

与と休薬による PSA 値の推移とした．対象は前立腺

肥大症診療ガイドライン診断基準1)を満たす50歳以上

の前立腺肥大症新鮮例と 1カ月以上 α1 ブロッカーま

たは抗コリン剤を投与されたが十分な治療効果が得ら

れず，さらに研究期間中にこれら既治療の用法・用量

を変更しない前立腺肥大症既治療例とした．登録時の

スクリーニング検査で投与前 PSA 値 C10 ng/ml，最

大尿流率 ＜15 ml/s，前立腺容積 B20 ml，IPSS B8，

IPSS-QOL index B2 を登録基準とし，本人から文書

による同意を得た患者を適格としてスクリーニング検

査から 4週以内に CMA 投与を開始した．前立腺癌や

他の悪性腫瘍で現在治療中あるいは過去 5年以内の既

往を持つ患者，尿道狭窄を有する患者，残尿量が 100

ml 以上の患者，重篤な肝障害や肝疾患を有する患者，

経尿道的前立腺外科手術 (TUR-P，レーザー治療，高

温度治療など）を過去に施行された患者，前立腺炎や

活動性の尿路感染症を有する患者，過去 1年以内に性

ホルモン剤（抗アンドロゲン剤・エストロゲン剤な

ど）の投与を受けた患者，過去 3カ月以内の抗炎症作

用を有する薬剤（エビプロスタット○R・ステロイドホ

ルモン剤）を投与された患者，あるいは過去 4週間以

内に尿道カテーテルやステント留置など PSA 値に影

響を及ぼすと考えられる病態，治療，処置が存在した

患者は除外した．なお，PSA 値と臨床所見から前立

腺癌が疑われた患者に対しては前立腺生検を施行し，

前立腺癌と診断された患者は除外した．

研究期間は，CMA 50 mg を 1日 1回（プロスター

ル○R L錠 50 mg) あるいは 1 日 2 回（プロスタール○R

錠 25 mg) の食後経口投与で16週間投与する治療期

と，その後に32週間の休薬期を設けた．研究期間にお

いては血清 PSA 値，血清テストステロン値および前

立腺容積を測定した．PSA とテストステロン値の評

価の時期は，スクリーニング検査から 4週以内の投与

開始直前（ベースライン），治療期の 8 週後（± 1

週），16週後（± 2 週）および休薬期の休薬 8 週後

（± 1週），16週後（± 2週），32週後（± 4週）とし，

前立腺容積の測定は投与開始前，16週後（± 2週），

休薬期の休薬 8週後（± 1週），16週後（± 2週），32

週後（± 4週）に行った．治療期に何らかの理由で投

与中止となった患者はすべての検査をその時点で行っ

た．

PSA 値およびテストステロン値の測定は株式会社

エスアールエル（東京）にて行った．PSA 値の測定

には「2000年 PSA キットサーベイ」にて Completely

equimolar と評価されたハイブリテックタンデム-R

PSA (IRMA 法）と同じ抗体を用いたアクセスハイブ

リテック PSA (CLEIA 法）を使用した．この試薬は

equimolar 確認試験にて等モル反応が確認されている．

テストステロン値は ECLIA 法（電気化学発光免疫測

定法）で測定した．前立腺容積の算出には，超音波断

層法で前立腺の縦径，横径，上下径を測定し，計算

式 : 縦径×横径×上下径×1/2を用いた．

2．解析項目

PSA 値，テストステロン値および前立腺容積の実

測値と変化率の推移を解析した．また，患者年齢，投

与前の PSA 値，投与前の前立腺容積を層別因子とし

て，PSA 値とテストステロン値の推移についても解

析した．
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3．統計解析

PSA 値，テストステロン値および前立腺容積の解

析は，データを対数変換した後，反復測定分散分析を

用いて行った．各時点の最小二乗平均と標準誤差を算

出し，指数変換で実測値の尺度に戻した．主たる解析

である PSA 値，テストステロン値の投与 8週後と16

週後における投与前値からの低下率の推定に際して

は，事前の解析計画に従い休薬期のデータを使用せず

に治療期の 3時点のデータのみで行った．投与開始前

と各測定の比較は，Dunnett 型多重比較検定で行い，

背景因子の影響は層別化解析による時点との交互作用

の有無で評価した．PSA 値の変化率とテストステロ

ン値の変化率の各時点における相関は Spearman の順

位相関係数で示した．p 値 ＜0.05 を統計学的に有意

と判定した．

4．参加施設および倫理的事項

本研究は札幌医科大学，群馬大学，筑波大学，昭和

大学，東邦大学，浜松医科大学，金沢医科大学，奈良

県立医科大学，近畿大学，鹿児島大学および各大学の

関連施設（古屋病院，茨城県立中央病院，利根中央病

院，公立藤岡総合病院，昭和大学横浜市北部病院，災

害医療センター，坂井市立三国病院，なかでクリニッ

ク，中嶋内科泌尿器科医院，奈良県立奈良病院，済生

会中和病院，阪奈中央病院，近畿大学医学部堺病院，

はら腎・泌尿器科クリニック，ぼく泌尿器科クリニッ

ク，高石藤井病院）を参加施設とした多施設共同研究

であり，本研究の目的や方法については各施設の倫理

審査委員会で事前に承認を得た．該当患者からは，本

研究の目的と方法を十分に説明し，本研究への参加の

文書による同意を取得した．本研究の登録，データ管

理，モニタリングは，中央データセンター（日本臨床

研究支援ユニット，東京）において，連結可能匿名化

による中央登録方式により遂行した．なお，本研究は

財団法人パブリックヘルスリサーチセンターのヘルス

アウトカムリサーチ支援事業として実施された．

結 果

1．対象患者

2007年 3月から2009年 3月の期間に115例が登録さ

れ，不適格症例の 1例を除外した114例を解析の対象

(Table 1) とした．投与前の PSA 値およびテストステ

ロン値のデータが得られたのは107例で，投与前前立

腺容積のデータが得られたのは109例であった．α1 遮

断薬あるいは抗コリン剤による前治療歴のある患者は

91例（79.8％）であった． CMA の投与中止例は114

例中22例(19.3％)で，その平均投与期間は6.0週

（ 0∼13週）であり，投与中止の理由は患者の希望や

服薬・来院遵守違反など患者側の理由が13例と最も多

く，次に有害事象の 4例であった．

Table 1.Patient characteristics at baseline

Item Category N (％)

Number of subjects 114

Prior treatment for BPH No 23 (20.2)

Yes 91 (79.8)

Age (years) 50 to ＜65 14 (12.3)

65 to ＜70 14 (12.3)

70 to ＜75 39 (34.2)

75 to ＜80 27 (23.7)

80C 20 (17.5)

Mean±SD 73.0±6.8

Median 73

Range (min-max) 57-89

Inpatient/Outpatient Inpatient 1 ( 0.9)

Outpatient 113 (99.1)

Cardinal symptom Dysuria 98 (86.0)

Others 11 ( 9.6)

None 5 ( 4.4)

Concomitant disease No 82 (71.9)

Yes 32 (28.1)

Hypertension 19 (16.7)

Diabetes mellitus 7 ( 6.1)

Hepatitis C 2 ( 1.8)

Gastric ulcer 2 ( 1.8)

Arrhythmia 2 ( 1.8)

Others 9 ( 7.9)

History of other disease No 73 (64.0)

Yes 41 (36.0)

Pretreatment drug No 23 (20.2)

Yes 91 (79.8)

α1-Blocker 91 (79.8)

Anticholinergic agent 9 ( 7.9)

Cernitin pollen extract 3 ( 2.6)

PSA (ng/m l ) C2.0 19 (17.8)

2.0＜ to 4.0 31 (29.0)

4.0＜ to 6.0 22 (20.6)

6.0＜ to 10.0 31 (29.0)

10.0＜ 4 ( 3.7)

Prostate volume (m) 20 to ＜30 22 (20.2)

30 to ＜40 18 (16.5)

40 to ＜55 31 (28.4)

55 to ＜80 29 (26.6)

80C 9 ( 8.3)

2．PSA 値とテストステロン値の推移

PSAとテストステロン値の治療期と休薬期の反復測

定分散分析による最小二乗平均の推移を示す（Fig.

1）．PSA 値 (ng/ml) は投与前3.66，投与 8 週1.60，

投与16週1.57，休薬 8週2.87，休薬16週3.24，休薬32

週3.65で，テストステロン値 (ng/ml) は投与前4.20，

藤本，ほか : 酢酸クロルマジノン・PSA 179



泌57,04,1-1

Fig. 1. Least square means and standard errors of serum PSA and testosterone levels during CMA treatment and
after treatment discontinuation. The levels were measured at before treatment ; 8 and 16 weeks after
treatment ; and 8, 16, and 32 weeks after treatment discontinuation (presented as Baseline, T8w, T16w,
D8w, D16w, and D32w). All estimates were calculated by repeated measures analysis of variances.
Comparison between posttreatment and baseline data was carried out using Dunnett type multiple
comparison test.

泌57,04,1-2

Fig. 2. Decrease in serum PSA and testosterone levels by CMA treatment. Point estimates and 95％ CIs were
calculated by repeated measures analysis of variances.

投与 8週0.41，投与16週0.66，休薬 8週4.59，休薬16

週4.43，休薬32週4.25であった．PSA 値は投与 8 週

後と16週後で共に有意に低下し，休薬32週後で投与開

始時のレベルに回復した．テストステロン値は投与 8

週後と16週後で共に有意に低下し，休薬 8週後で投与

開始時のレベルに回復した．また，PSA 値の投与前

値に対する低下率は投与 8週後で56.4％（95％信頼区

間 [CI] 51.1∼61.2），投与16週後で57.6％ (95％CI

52.3∼62.4) であった (Fig. 2）．テストステロン値の

低下率は投与 8週後で90.1％ (95％CI 87.8∼91.9），

投与16週後で84.4％ (95％CI 80.7∼87.4) であった

(Fig. 2）．一方，PSA 値の変化率とテストステロン値

の変化率の間には，投与 8週後 (r＝0.52，p＜0.0001)

と投与16週後 (r＝0.41，p＜0.0001) において相関が

みられた．

3．前立腺容積の変化

投与前の前立腺容積の平均値は 46.15 ml (n＝109)

で，投与16週では 34.82 ml (n＝93) と25％の縮小で

あった．休薬16週では 40.54 ml (n＝56），休薬32週で

は 43.09 ml (n＝80) に回復したが，投与前値にまで

は至らなかった．

4．PSA およびテストステロン値の推移の年齢，投

与前 PSA 値および投与前前立腺容積による層別化解

析

年齢による層別化解析（歳 ＜65，65C＜75，75C

＜80，80C) では，PSA 値とテストステロン値の実測

値および変化率の推移に年齢層間の統計学的な有意差

は認められなかった (Fig. 3）．ただし，80歳未満の年

齢層では PSA 値，テストステロン値ともに底値に達

する時点が投与 8週であるのに対し，80歳以上の年齢
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泌57,04,1-3

Fig. 3. Change in PSA and testosterone levels by age. Least square mean of percentage of baseline at every time
point was calculated by repeated measures analysis of variances. P values of the test for interaction effect
between subgroup and time are shown.

泌57,04,1-4

Fig. 4. Changes in PSA and testosterone levels by baseline PSA. Least square mean of percentage of baseline
data at every time point was calculated by repeated measures analysis of variances. P values of the test for
interaction effect between subgroup and time are shown.

層では底値は投与16週と遅延しており，また休薬32週

では投与前値にまで回復しなかった (Fig. 3）．

投与前の PSA 値 (ng/mlC2.0，2.0＜C4.0，4.0＜

C6.0，6.0＜) による層別化解析では，投与前値が高

い層ほどPSA実測値の変動は大きく，6.0＜ の層では

休薬32週でも投与前値に回復しなかった．しかし，投

与前 PSA 値による PSA 値の変化率の推移に差はな

かった (Fig. 4）．また，テストステロン値の実測値お

よび変化率の推移に投与前の PSA 値による差はみら

れなかった (Fig. 4）．

投与前の前立腺容積による層別化解析 (ml ＜40，

40C) では，投与前の PSA 値の平均値は ＜40 ml の

層 2.43 ng/ml (n＝35) と 40 mlC の層 4.55 ng/ml

(n＝67) で，40 ml 以上の層の方が投与前 PSA 値は高

かったが，投与前テストステロン値については前立腺

容積による差はなかった (4.32 ng/ml と 4.16 ng/

ml）．投与開始後の PSA 値およびテストステロン値と

もに変化率の推移に投与前の前立腺容積による差はな

かった（図は非表示）．

考 察

抗アンドロゲン剤である CMA は強力な黄体ホルモ

ン作用を示し，その薬理作用にはラットの前立腺への

テストステロンの取り込み阻害19)，in vitro でのジヒ

ドロテストステロン (DHT) とアンドロゲン受容体と

の結合阻害20)，ラット前立腺の重量に対する用量依

存的な抑制効果があり21)，臨床作用としては肥大し

た前立腺腺腫の縮小，その結果として夜間排尿回数と

残尿量の減少，最大尿流率と平均尿流率の上昇など，

前立腺肥大症の下部尿路症状に対する有効性が報告さ

れている22,23)．

血清 PSA 値に対する影響は，われわれが以前報告

した後ろ向き研究18)の結果よりも早く，投与 8週で

投与前値から約56％低下することが示された．他のス
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テロイド性抗アンドロゲン剤であるアリルエストレ

ノールでは約48％3)の低下との報告もあるが，他の報

告では約33％で統計的には有意な低下ではなかったと

した報告もある2)．一方，type-Ⅱ5α 還元酵素阻害剤

であるフィナステリドは CMA と同等で，PSA 値を

46∼54％低下させることが報告されている6~8,10,11)．

また，type-I および type-II 5-α 還元酵素阻害剤のデュ

タステリドは，米国における 2年間の第Ⅲ相二重盲検

比較試験の結果，PSA 値を50％低下させ14)，さらに

2年間の open-label extension 無作為化プラセボ対照比

較試験において，デュタステリド（計 4年間投与）群

では投与前 PSA 値を57.5％低下させたと報告されて

いる15)．一方，日本国内における第Ⅲ相試験17)では，

PSA 値の低下率（中央値）は，投与24週で48.0％，

52週で54.2％と報告されている．以上より，ステロイ

ド性抗アンドロゲン剤も 5α 還元酵素阻害剤も投与前

値の約50％に PSA 値が低下するため，抗アンドロゲ

ン剤投与中に PSA 値が低下する場合は，およそ 2倍

の PSA 値が本来の値であると考え，その値が基準値

を超える場合や，投与中にもかかわらず半減しなかっ

たり，上昇したりする場合は前立腺癌や他の前立腺疾

患の合併に注意が必要である．

抗アンドロゲン剤投与によるテストステロン値およ

び DHT 値への影響については，いくつかの報告がな

されている．アリルエストレノールの場合は投与16週

でテストステロン値の低下率が60％，DHT 値の低下

率が58％と報告されている2)．フィナステリド投与に

よる DHT 値の変化については，750例の比較的大規

模な試験の結果から投与12カ月で低下率62％8)， 7∼

8年の長期投与試験では低下率86％と報告されてい

る13)．また，デュタステリドは，海外の 2 年間ある

いは 4年間の臨床試験において DHT 値を24週で90.2

％あるいは90.6％低下させ，テストステロン値は

24.5％あるいは23.8％増加させることがそれぞれの文

献で報告されている14,15)．一方，デュタステリドの

国内Ⅱ相試験では DHT 値の低下率は投与 2週で87.5

％，12週では91.6％，24週で89.7％と投与期間全般を

通して約90％の低下が維持され，テストステロン値は

投与24週で18.8％上昇したと報告されている16)．

抗アンドロゲン剤投与中止後の PSA 値の回復につ

いては，アリルエストレノールは休薬16週で PSA 値

およびテストステロン値ともに投与前値に回復してい

るが2,4)，テストステロン値は PSA 値より早い 4週で

すでに前値に回復している5)．本研究でも CMA 休薬

後 PSA 値が投与前値に回復するまでは32週を要して

いるが，テストステロン値は 8週で早期に回復してい

た．

しかし，80歳以上の高齢者では PSA 値の低下と回

復は他の年齢層に比べ緩徐であった．CMA の作用機

序には前立腺細胞へのテストステロンの取り込み阻

害19)，ジヒドロテストステロンとアンドロゲン受容

体の複合体形成阻害20)，精巣への直接作用によるテ

ストステロンの生合成阻害，あるいは弱い作用ながら

視床下部/下垂体/精巣間の negative feed back 機構によ

るテストステロン分泌抑制21)などが挙げられるが，5-

α 還元酵素の阻害作用の報告はない．そして高齢者に

おいても PSA 値の変動はテストステロン値と連動し

ており，中枢および精巣のホルモン分泌機能の低下や

feed back 機構の反応性低下，あるいは CMA やテスト

ステロンの代謝遅延が高齢者にける緩徐な変動の原因

として推測される.

過去に行われた CMA とアリルエストレノールや

フィナステリドとの二重盲検比較試験において，

CMA は他剤と比較して有意に前立腺容積を縮小させ

ることが示されているが21,23)，前立腺容積の縮小率

は，アリルエストレノールが16週で23.2％2)，フィナ

ステリドは投与期間に幅があるが18∼28％6,8,13)，

デュタステリドは海外臨床試験の長期投与では23.

8∼25.7％14,15)，国内試験の24週間投与で約23％，52

週間で約34％と報告されている17)．本研究では CMA

投与16週で約24％の縮小を示したが，過去に実施され

たアリルエストレノールとの二重盲検群間比較試

験22)では CMA の前立腺容積縮小効果はアリルエス

トレノールより大きかった．また，本邦における二重

盲検群間比較試験24)において CMA 投与 16週で

25.1％，さらに24週で29.7％の縮小を示し，フィナス

テリドの17.1％および22.2％に比べて前立腺縮小効果

は CMA の方が大きかった．また，デュタステリドで

は急性尿閉の相対リスクがプラセボ群に比べて57％減

少したとの結果も報告されており17)，CMA 投与がも

たらす排尿障害に対する効果や性機能に対する影響つ

いても今後詳細に検討する必要があると考える．

結 語

前立腺肥大症患者の血清 PSA 値は CMA 投与 8週

で投与前値から約56％低下し，血清テストステロン値

は投与 8 週で投与前値から約90％低下した．また，

CMA 休薬 8週でテストステロン値は投与前値まで回

復したが，PSA 値の回復は緩やかで投与前値に復す

るまで32週を要した．80歳以上の高齢者では他の年齢

層に比べ，PSA 値もテストステロン値の変動も緩や

かであったが，投与前の PSA 値や前立腺容積による

CMA 投与後の PSA 値やテストステロン値の変動に対

する影響はなかった．

前立腺肥大症患者に CMA をはじめとする抗アンド

ロゲン剤を投与する場合は，PSA 値をおよそ 2倍に

換算して評価する必要がある．
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