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前立腺肥大症に対するアンチアンドロゲン剤の

投与および中断によるPSA値 の変化
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   We compared the prostate specific antigen (PSA) levels in benign prostatic hyperplasia (BPH) 

patients with antiandrogen chlormadinone acetate (CMA) or allylestrenol (AE) before and during the 
treatment. We also investigated the serial change of PSA levels before, during and after 
discontinuation of antiandrogen therapy. Fifty-one BPH patients with normal PSA levels were treated 
with CMA or AE for 16 weeks. The mean serum PSA level significantly decreased after the treatment 
from  1.9±  1.0 ng/ml to 1.1  ±0.7 ng/ml  (M±  SD). We discontinued medication with informed consent 
and the patients were carefully monitored for another 16 weeks. Nineteen patients were followed for 
32 weeks. The mean serum PSA level decreased significantly from  2.0  ± 1.0 ng/ml to 1.1  ±  0.5 ng/ml 

 (M±  SD) and recovered approximately to the pretreatment level  (1.7  ±  1.1 ng/ml) at the end of this 
study. We found only one patient whose PSA was slightly elevated to a subnormal range (4.3 ng/ml) 
after discontinuation of therapy. The other BPH patients with normal PSA levels showed no excessive 
increase in PSA levels beyond the normal limit after discontinuation of antiandrogen therapy compared 
with the pretreatment baseline. In conclusion, BPH patients with a marked increase in PSA after 
discontinuation of antiandrogen therapy should be checked for prostate cancer. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  46: 605-607, 2000) 
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緒 言

前立腺月巴大症患者へのアンチアンドロゲン製剤の投

与 は,前 立腺癌の腫瘍マーカー(PSA)の 値 を修飾す

るので前立腺癌の確定診断を遅 らせる可能性があると

指摘されている.わ れわれはアリルエス トレノールの

16週投与,中 断によるPSA値 の変化を既に報告 し

た1)平 均値では統計学的に有意な変動は認められな

かったが,投 与前の値に比較 して中断16週後に上昇す

る傾向が示 された.そ こで今回はアンチアンドロゲン

投与前のPSA値 が正常であった症例にかぎり,症 例

数を増やして再検討 した.す なわち,1,ア ンチアン

ドロゲン投与により正常PSA値 が変化するか.2,

アンチアンドロゲン治療の中断によりPSA値 がいか

に変化するか,前 値に復するのか,前 値以上に上昇す

るいわゆるリバウンド現象を生 じるか確認することを

目的に本研究を行った.

対 象 と 方 法

対象は排尿障害 を訴 える51症 例 の前立腺肥大症患者

で,年 齢 は51歳 か ら83歳 まで平均66.8歳 で あ る.投 与

したア ンチ ア ン ドロゲ ン製剤 はchlormadinoneace-

tate(CMA)50mg/dayま た はallylestrenol(AE)50

mg/dayで あ り,そ れぞれ9症 例,42症 例 であ った.

16週 間連 続経 口投与 し投 与前 後 にPSA値 を測 定 し

た.こ の うち46例 で患者 の同意 を得,16週 間投与後に

ア ンチ ア ン ドロ ゲ ン を中止 した.中 断 後16週 に て

PSA値 を測定 した.PSAの 測 定 はDPCイ ム ライズ

(<4.Ong/ml)あ る い は マー キ ッ トMPA(〈3.6

ng/ml)に よ った.同 一症例で は治療前 後で同 じ測定

法 を採用 した.ま た回帰式 を用 いてすべてマーキ ッ ト

MPAの 値 と して表 現 した2'3)統 計 学 的 処 理 は

pairedttestま た はANOVAに よ った.
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結 果
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アンチア ンドロゲ ンの16週 間投与 により,投 与前に

正常値 を示 したPSAは1.9±1.Ong/mlか らL1±

0.7ng/ml(M±SD)へ と有意 に低 下 した(Fig .1).

ア ンチアン ドロゲ ン中断後16週(±2週 間のデー タは

採 用 した)のPSA値 を測定す るこ とが で きたの は19

例 であ り,55歳 か ら83歳 まで平均68。5歳 であ った.脱

落症例 は腫瘍 マーカーの採血 日が2週 間以上ず れた症

例10例,中 断後16週 以 内に臨床症状が悪化 したために

再投与 に至 った症例4例,来 院 しな くな った症例13例

で あった.ア ンチア ン ドロゲ ン中断 によ りPSAの 平

均 値 はほ ぼ投 与前 の値 に復 した.投 与 前2.0±1.O

ng/mlか ら投与後1.1±0.5ng/mlへ 有意 に低下 し,

5

中断後 は1.7±1.1ng/mlに 回復 した.ア ンチ アン ド

ロゲ ン中断後16週 でPSA値 が 投与前 の値 以上 に正常

値 を こえ て上昇 したのは19例 中の1例 のみで あった

(4.3ng/ml).こ の症例 は経直腸的 な6カ 所 針生検 に

て悪性細胞 は認め られなか った が,MRIT2強 調 画

像 にて右葉辺縁領域 に1.0×0.5cmの 低 信号域 を認

め,癌 の存在が強 く疑われて いる.前 立腺 の再生検 を

すすめているが,承 諾 を得 ることがで きず,経 過観察

してい る.他 の18例 で はPSA値 の 変化 は正常範 囲内

の変動 であ った(Fig.2).
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Fig.1.ChangesinPSAlevelsafterthetreat-

mentofBPHpatientswithchlormadi-

noneacetateorallylestrenol50mg/day

forl6weeks,Mean±SD,N=51,

Statisticallysignificantdecreasewas

observedbypaircdt-test.
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Fig.2.SerialchangesinPSAlevelsbef()re

anda丘erl6weeksofthetreatment,

andafterl6wceksofdiscontinuation

oftherapywithantiandrogenchlorma-

d孟noneacetateorallylestrenol50

mg/day.Mean±SD,N=19,Statisti-

callysignificantdecreaseandrecovery

wcreobservedbyANOVA.

考 察

前立腺肥 大症患者は泌尿器科以外 の科 で治療 を始め

られ,薬 物療法が無効 のため手術 を目的に泌尿器科へ

紹介受診す ることも多 い.こ の とき手術適応 と共 に問

題 になるのが前立腺癌 の除外診 断であ り,そ の 豆つ と

してPSA値 の測定 は不可欠で ある.し か しなが ら前

医で既 にアンチア ン ドロゲ ン製剤の投与 を受 けている

症例 も しば しば経験 す る ところで あ る.片 山 ら4)は

AEを16週 間投与 した結果,テ ス トステロ ン値 は有意

に低 下 したが,PSA値 は18例 の平均 値で みる と有意

な変動 を示 さなか った と報告 している.わ れわれの前

回の報告では平均値では統計学的に有意 な変動 は認め

られなかったが,投 与前の値に比較 して中断16週 後 に

上 昇す る傾 向が示 されたD一 方,今 井 ら5)はPSA

値 が カ ットオフ値 を越 えているが病理検査で悪性所 見

を認め ない前立腺 肥大症患 者にAEを16週 間投 与 し,

ll例 中6例 で カッ トオフ値以下 になった ことを報告 し

ている.前 立腺肥大症治療に用 い られ る投 与量のア ン

チ アン ドロゲ ン製剤 によ り,血 中テス トステ ロン値 の

低下が認め られてい る6'7)ア ンチア ン ドロゲ ン剤投

与によ りホルモ ン依存性前立腺癌がマス クされる危 険

性が指摘 される所 以であ る.ま た5α 一reductase阻 害

剤であるフィナステ リドの投与 によ り,前 立腺組織 中

のDHT濃 度 の低下 に伴 い,PSA値 は50%低 下 す る

との報告があ る8)す なわちこれ らア ンチア ン ドロゲ

ン剤や5α 一reductase阻 害 剤 は一 度 中止 してPSA値

を測定 し直す必要があ るもの と考 えられ る.し か しな

が らわが国で広 く使われているアンチ アン ドロゲ ン剤

の中断後のPSA値 の 変化 を論 じた文献は乏 しい .

われわれの前回の検討 では,AEの 中 断後16週 に て

血 中テス トステロ ン値 は16週 投 与後の1 .95ng/mlか

ら4.65ng/mlに 上 昇 し,完 全に前値 に復 した .ま た

組織学的検討 によ りア ンチア ン ドロゲ ン投与 によ り萎

縮 した前立腺肥大症の腺管構造が ,ア ンチ アン ドロゲ

ンの中止 によ り,一 部の腺管構造 に増生 ,肥 厚が認め

られ た1)ア ンチア ン ドロゲ ン中断後 の急激 なテス ト

ステ ロン値 の上昇 によ り,腺 管構造が再度過形成 を生

じるに伴 ない,PSA値 が ア ンチ ア ン ドロゲ ン剤投 与
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前 よりも高値を示すいわゆるリバウンド現象の可能性

も否定できないと考えて再検討を行った.

アンチアンドロゲン投与前PSA値 が正常値を示 し

た症例にかぎり,症 例数を増やして再検討した.そ の

結果,前 立腺肥大症の患者にアンチアンドロゲン製剤

を投与 し,こ れを中断 しても正常値を示していた腫瘍

マーカーが前値以上に正常値 を大 きく越えて上昇する

リバウンド現象は生 じないことが明らかとなった.ア

ンチアンドロゲン中断後にPSA値 が正常上限をこえ

た症例は画像診断により癌の存在が強 く疑われてい

る.ア ンチアンドロゲン製剤を中断 してPSAが 明ら

かに高値を示す場合には前立腺癌の除外診断を行うべ

きと考えられた.ま た前立腺肥大症の治療を目的にア

ンチアン ドロゲン剤 を投与する前には,PSAの 測定

が必須であることを他科の医師に対 しても啓蒙する必

要があると考えられた.

16週間のアンチアンドロゲン剤投与後にさらに16週

の経過観察を予定 した症例46例 のうち,32週 まで経過

観察可能であった症例数は19例(41%)で あった.脱

落例のうち半数以上は途中で来院しなくなった症例で

あった.薬 剤を投与せずに経過観察する際には十分な

インフォーム ドコンセントと共に,脱 落症例 を減 らす

工夫と努力が必要である.ま た今回は中断後16週 の

PSAの 値にて検討 したが,時 間的経過に伴 う腫瘍

マーカーの変動については今後の課題である.

結 語

PSA値 が正常の前立腺肥大症の患者にアンチアン

ドロゲン製剤 を投与 し,こ れを中断 して も腫瘍マー

カーが前値以上に正常値を大きく越えて上昇するいわ

607

ゆるリバウン ド現象は生 じないので,中 断後にPSA

が高値 を示す場合は前立腺癌の除外診断が重要であ

る.

本論文の内容は第20回 日本泌尿器科学会神奈川地方会

(1999年9月9日 横浜)に て発表した.
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