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前立腺肥大症におけるTSAA－291の治験成績

一州音波計測による前立腺の縮小効果を中心として一

東邦大学泌尿器科学教室（主任：安藤 弘教授）
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CLINICAL STUDIES ON TSAA－291 IN ．THE TREATMENT
     OF BENIGN PROSTATIC HYPERTROPHY

REDUCTION EFFECT ON THE PROSTATIC WEIGHT

USING TRANSRECTAL ULTRASONOTOMOGRAPHY

YOshikatsu’．SAwAM． uRA， Ka． zqkiyo MiuRA， Tsuguo YAGisHiTA，

         Masaharu TAJiMA and Ko ANDo

Fr・m the DePa伽ent．げ研・1・92S Sch・・♂げ漉薦π6・T・h・Univer吻，τ殉・・ノbPan

            （Director’Pプq君・κ． Andoノ

  TSAAL291 was administered ihtramuscularly 400 mg （2 vials） a week ｛’or 13’ weekg． to 20 cases of

advanced benign prestatic hypertrophy requiring operative treatments． ln 2 cases （10％）， a conside－

vable reduction of the・prostatic weight was noticed on measurement using transrectai uitrasonotomo－

graphy． ln other 8 cases （40％）， reductive change was observed on the weight． Eight cases were

closely followed up and no rebound effect was recognized a’ft．er the completion of drug administratien

and reduced weight was kept． Relief of the symptoms or complaints was obtained in 17 cases （85％），

and the decrease of noc．tu．rnal frequency ih 14 cases．（7e％）． Only one case needed a．n operative treat－

ment after．the． completion of admi皿istration gut of these 20 advanced cases． Glinica王cffectiveness

was beyond gur expectation．

ま え が き

 われわれは，武田薬品工業株式会社より，前立腺肥

大症治療剤として新たに開発されたTSAA－291を使

用する機会をえ，その治療効果判定を主として経直腸

的超音波断層法による前立腺の形態，重量変化と臨床

症状より検討した．対象は組織学的に証明きれた前立

腺肥大症20例である．

estren－3－oneで，白色の水性懸濁筋注剤である．作用

は主としてandrogen target organのandrogen re－

ceptorにおける androgen との競合的拮抗による

           TSAA－291

OH

組成および作用
o

T’SAA－291の化学名は16β一ethyl・17β一hydroxy－4一 Fig． 1．
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antiandrogcn作用と考えられている（Fi9・1）・

方 法

 1977年4月より1年間，東邦大学泌尿器科外来を訪

れた前立腺疾患患者のうち，組織学的に良性腺腫と診

断されかつ手術療法の適応であると判定された第H期

以上の患者20例に対しTSAA－291を投与した．投与

方法は週1回TSAA－2912バイアル（400 mg）を13

回連続で血筋内に注射し，これを1クールとした．こ

の期間内は原則として他の前立腺肥大症用の治療剤の

併用は避けた．

 これら20症例において，TSAA－291の治療効果を判

定するに当たり①自覚症状改善の有無，②夜間排尿回

数の変化，③前立腺重量の増減，④rebound現象の

有無，⑤副作用の有無の5点について検討した．残尿

量，尿道膀胱造影所見および前立腺触診所見などの変

化については参考程度に止めた．なお，前立腺重量の

計測は経直腸的超音波断層法による前立腺断層像より，

猪狩らの方法を用いて算出した2・3・5）．

結果および考察

1． 自覚症状改善の有無

 手術の適応と診断された20症例中，排尿困難を主訴

として来院したものは17例（85％）で，そのうち6例

（35％）は尿閉のためバルーンカテーテルの留置を受け，

加療される経過中1～2回の留置のカテーテルの抜去

が試みられたが，結局自然排尿の認められなかった症

例である．頻尿を主訴としたものは3例（15％）あっ

たが，このうち2例は本質的には不完全尿閉による頻

尿であった．

 TSAA－291投与13回終了後，自覚症状改善の認め

られtものは17例（85％〉で，とくに尿閉患者6例で

は全例に著効を示し自然排尿も可能となり，残尿量も

50ml以下となった．3例は無効と考えられ，1例（

症例10）には恥骨上前立腺摘除術が行なわれた．他の

2例（症例4，16）はsecondary courseのTSAA－291

投与を希望しており，何らかの自覚症状の改善があっ

たのではないかと考えられる（Table l）。

は意味があるとしても40m1が30 m1に減少したり

25mlが35 mlに増加しても治療効果判定上からは

有意義のものとは考えにくい．また，その都度カテー

テルを挿入することは患者に苦痛を与えるばかりでな

く無用な感染を誘発する危険性があり，これらをでき

るだけ避けたいというのも理由の1つである．

 前立腺肥大症に特有の臨床症状として夜間頻尿を挙

げることができる．われわれはこの夜間の排尿回数の

変化が前立腺肥大症治療剤であるTSAA－291の治療

効果を臨床症状より他覚的に捕えるには最も良い指標

と考えた．

 20症例中，夜聞頻尿の改善きれた有効例は14例（70

％）で，改善の見られなかったものは6例（30％）で

あった（Table 1）．この夜間頻尿の改善の程度と治療

前の前立腺重量との関係を見るとTable 2に示すご

とく，29g以下の比較的小さい前立腺では有効3例，

無効4例で，一方30g以上の大きな前立腺では有効

11例，無効2例となっており大きな前立腺に有効例が

多く認められる．この傾向は，肥大癒が進行するに伴

・って夜間排尿回数が多くなり最終的には尿閉に移行す

るという臨床症状より考えると，病期の比較的進行し

た大きな前立腺症例の方が小さな前立腺症例よりも

TSAA－291の治療効果がよくあげられたと言えるよう

である．

          Table 2．

Improvement
   ot nocturia

Prostotic

weight before

treatment

Effective 工neffective

S 29g

－ 30g

3

目

4

2

To十〇1 14｛70％） 6｛50％）

2．夜間排尿回数の変化

 排尿障害に対する治療効果の判定資料として残尿量

を指標とする考え方が従来より臨床的に用いられてき

たが，われわれの今回の調査では残尿量は参考程度に

止めた．この理由は，残尿量は日差や誤差が大きく，

きわめて粗雑な判定基準ということができるからであ

る．たとえば600ml～1000 mlの尿閉状態が50～100

ml位に減少したり100 mlがOmlに減少する場合

3．前立腺重量の変化

 経直腸的超音波断層法による前立腺重量の計測法は

猪狩らの方法を用いたが，この計測法による誤差は5

％内外であるとされてい．るD．われわれは今回，この

前立腺肥大症治療剤の治験を行なうにあたりさらに前

立腺の日差変動などの諸条件を考慮に入れて治療効果

判定上の誤差範囲を10％内外と定めた．したがって，

10％以上の前立腺重量の減少を示したものを有効，20

％以上の重量減少を示したものを著効とし，10％未満

の重量減のものを無効とした4・5）．

 結果は20症例中有効10例（50％）（うち著効2例：症

例1，14）で，無効は半数の10例であった．10％以上の

重量減少を示さない無効例のうち逆に前立腺重量の増
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加を示したものが1例（症例15）あったが2％の増加

で誤差範囲であった（Fig．1， Table 1）．

 こζで一一定期聞ごとに超音波断層法を行ない治療効

果を観察した症例を供覧する．症例274歳，排尿困

難を主訴として来院した患者であるが夜聞排尿回数は

3～4回であった．TSAA－2912バイアルずつ週1回

磐箭内注射を開始．2～3回目より夜間排尿回数は減

少し始め7回目ごろには1回となり，排尿困難も軽減

した．前立腺重量も治療前529あったものが徐々に

減少を始め終了後には439と99の減少が認められた

（Fig．2）． Fig．3は治療前後における同症例の最大面

での前立腺超音波断層像であるが，治療前は前後径31

mm，左右径50 mmあったものが治療後は29 mm×

48mmと前後径，左右径ともに均等な縮小を示して

いる．

（elo）
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Table 3．

（No．｝

（V5）

   E二ftect on
    prostotic
prostetlExieCe i g h t Effective ineffective

weight before

treotment

一〈一29g

一〉一509

3

7

4

6

（13｝（IO）

“6）（4）

（ac）｛5｝

（12）（8｝

（18）

｛6）｛19）“1）
（17）

｛71
C2）

（14）

“｝

Totol IO（50％） fO（50％｝

療前前立腺重量との関係を見るとTable 3の4“とく

で，治療前29g以下の小さい前立腺では有効3例，．

無効4例であるのに対し309以上の大きな前立腺で

は有効7例，無効6例となっている．われわれは前立

腺の大きな症例ほど薬剤に反応する症例が増加するも

のと期待したが，先の夜聞頻尿の変化の場合とは少し

異なって治療前の前立腺の大きさとの間には有意の傾

向は認められなかった・

Table 4．

   EffeC量 on
    prostotic

    weight

工mprovemnen†

of nocturla

Effective lneffective

Effective

Ineftective

9
“ ｝＊

5

5

TotoI iO（50％） IO（50％）

   Before ・ ］tfter
Fig． 2． Change of prostatic weight during

    TSAA－291 treatment in 20 cases．

（e／e）

loo
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529

509

一 ，  一  一 曹 曹

469
459

459

5

Fig．3； Lapsing

    in No．2

 5 7 9 11 15
         ｛weeks｝
change of prostatic weight

case．

つぎにこれら20症例の前立腺重量の変化の程度と治

＊； Nocturnol frequency wos once

  before treotment・

 また，治療前後の前立腺重量の変化と夜間排尿回数

の変化との関係を見ると（Table 4＞，10％以上の前立

腺重量の減少のあった有効10例中夜間頻尿の改善した

ものは9例あった．1例（症例7）に改善なしという

結果が出たがこの症例は初めから夜間頻尿のない症例

である，反対に無効例では夜間頻尿の改善の見られた

ものが5例（症例3，9，12，13，15）あった．

4。Rebound現象の有無について

 この薬剤が19－nor－testosteroneの誘導体であるこ

とを考えると，TSAA－291投与申止後の前立腺の反応

態度についての問題が当然のこととして拾頭する．こ

のため治療前後の本薬剤の効果を検討後，引き続き3

カ月から9ヵ月にわたっての長期観察を8例について

行なった．対象症例は先の前立腺重量の変化において

10％以上の減少の見られtc有効例4例（症例1，5，7，

i1）と無効例4例（症例8，9，12，13）である．結果は

Fig・4のごとく，7例にさらに0・6～9・0％の重量減
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’r TSAA－291 treatment in 8 cases （ ）： Case No．

少を認め，そのうち1例（症例8）では無効から有効

へと変っている．1例（症例1）に4．6％の重Ill増IJI1

を認めたが育効範囲内の1直であ一，た．

 これらし1ン症画ではTSAA－291投与終戸ぢ1より他の

従来より川いられている1〕1位腺治療薬剤の経口投与を

開始しているが．その中にはわれわれの経験より若1：

の前ltt：腺縮小効果があると思われる薬剤も含まれてわ

：）その影響も今後検討して行く余地がある．いずれに

しろTSAA－291投’i中IE後，前立腺が元の大きさま

で復元したり，反動で元の大きさ以上に増大するよう

なホルモン剤特有の中止後のrebound現象を思わせ

る所見を・」ミした症例は認められなかった．

5．副作用の問題

 20例中8例（40％）に若干の副作用を認めた．その

内訳は終痛5例（259b），発熱3例（15％），薄麻疹1例

（5％）であった（Table 1）．

 注射部位または下肢の終痛は40％に認められたが必

ずしも毎回出現すると1．・う訳ではなく，入院中の患者
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では特に少なかった．これは注射部位をもむとかなり

の落痛が出現することから，注射後の歩行や車に乗る

こどが自動的に注射部位の轡筋をもんだと同じ効果と

なり外来患者に落痛の多かったことの説明となる．落

痛は注射翌日より出現し1～2日で消失したが，この

ため投薬を中止せぎるをえなかった症例が2例（症

例19：6圓目，症例20：7回目）あった．この途申中止例

の治療効果は症例19では前立腺重量減少，夜間排尿回

数の改善ともに有効であり，症例20ではともに無効で

あった．発熱は15％に認められ注射翌日の夕方に限っ

て起り37．5～38．5。Cの一過性のものであった．尋麻

疹も注射翌日に出現するため副作用と考えられるが4

回目頃より出始め途中の8回ごろより出現しなくなっ

た．

ま と め

 手術的療法が必要であると判定した前立腺肥大症患

者20例に，TSAA－291週1回2バイアルを13回にわ

たって轡筋内に注射し，超音波断層法による前立腺の

縮小効果を観察した．結果は総括的には有効10例（うち

著効2例），無効10例と50％の治療成績となった．さ

らに8例について治療終了後も引き続き前立腺の変

化を観察したが有効例，無効例ともに薬剤中止後の

rebound現象は認められず，むしろ治療効果が持続し

て行くという印象を受けた．また，自覚症状の改善は

85％，夜間排尿回数の改善は70％という結果であった．

 この対象となった20症例が何らかの手術的療法を必

要としている症例群であり，症状の改善が認められず

手術的療法が行われた症例が現在のところ1例のみで

あるということを考えると前立腺の縮小効果が50％で

あったにもかかわらず，臨床的には予期以上の効果が

あったと言うことができる．われわれは現在，TSAA－

291による治療終了後のさらに長期間の経過観察と効

果の充分認められない症例において再度本剤を使用し

た場合の効果をも併せて検討中である．
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訂正：Fig・1でTSAA－219の構造式の13位にはiがついています．


