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  1） SH 582 （gestonorone caproate） was used in 11 cases of prostatic hypertrophy （7 in the

first or second stage， and 4 in the third・stage）．

  a） Subjective symptoms were improved in 6 cases and unchanged in 1 case with hypertrophy

of the first or．second stage．

  b） Residual urine volume was reduced ln 6 cases and unchanged in 1 case with hypertrophy

of the first or second stage． 1 one of the cases in the third stage showed any favorable change

in residual urine volumeL

  c） Strength of urinary flow was improved in 5 and unchanged in 2 cases with hypertrophy

of the first or second stage． None of the cases tn the third stage showed any irnprovement in

strength of urinary fiow．

  d） SH 582 is to be used for prostatic hypertrophy of the first or second stage． We thinlc

that it must be adniinistered at weekly doses of 400 mg for more than 3 months．

  e） There were no side－effects at all．

  2） SH 582， when administered to rats， did not produce such an atrophic change of the

prQstcate and testis as is Qbgerved．after estrogen adrninistration．

緒 言

 progestational steroidの前立腺に対する影響につ

いての報告としては1953年 Byrnesが11一α一hydro－

xyprogesteroneのrat前立腺に対する影響を，1961

年MasonはA－norprogesteroneのイヌ前立腺に対

する影響を，1964年Bridgeはratおよびイヌ前立

腺に対するSH－714（1，2一α一methylene－6－chloro－6－d4，

6－pregnadiene－17α一〇1－3， 20－dione－17α一acetate） の影

響を観察しそめ結果からみてprogestationaユsterO呈ds

が前立腺疾患に臨床応用でぎるのではないかとしてい

る．そして1965年にGellerはhydroxyprogesterone

caproateを前立腺肥大症患者10例に使用し前立腺の

萎縮と，尿閉症状および膀胱剰激症状の改善をみたと

報告している．その後もWeinberg（1968）， Wolf

（1968），Scott（1969）などによって前立腺肥大症の治

療にprogestational agentsが使用されその結果が報

告されている．われわれはSchering AG社：よりge－

stonorone caproateの提供をうけ，これを前立腺肥

大症患者に使用したその臨床成績とともに，rat前立

腺，聖丸におよぼす影響についても観察したのでその

結果を報告する．．’

 なお，SH－5821m1中セこは19－nor－hydroxyproge－

sterone caproate（国際二般名称：gestonorone ca一
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Table 1 Changes in clinical prostatism．

Patient F Diagnosis
Duration l Total dose of

of therapylhydroxypr． ogesterone

（Months） 1 （Gm）

Changes in clinical complaints

Frequency ”’ m－o－c－t－u－rl’a Forceless stream

Before］ After 1 Before l After I Before］ After

E．H．
 BPH
initial stage

6 10．2 minimal］ none I severe 1 none 1 mild i mild

K．T．
 BPH
2nd． stage

3 5，0 minimall none［ mild 1 mild iminimall none

1．Y．
 BPH
2nd． stage

3 5．0 severe 1 severe 1 severe 1 severe 1 severe ［ severe

N．1．
 BPH
3rd． stage

6 10．2 severe 1 mild 1 severe 1 severe 1 severe i severe

S．N．  BPHinitial stage 3 5．0 mild 1 none 1 none 1 none 1 mild 1 none

     BPH
S．K．    initi41 stage 3 4．8 none！ none l mild 1 none lminimall none

s．s．
  BPH
initial stage 3 4．8 mild 1 none ［minimall none i none ［ none

Y．K．
 BPH
initial stage 3 5．0 minimall none lminimall none lminimall none

N．Y．
 BPH
3rd． stage

3 5．0 severe 1 severe i severe 1 severe i severe 1 mild

J．1．
 BPH
3rd． stage

1 1．8 severe ］ severe 1 severe ！ severe 1 severe 1 severe

R．M．

I    BPH

Rrd． stage

1     1

1．8 severe severe severe severe severe severe

proate）を100 mg含有している．

 構造式は下記のごとくである．

o／／

H

CH，

co
Q，Hs＞k，一一一一一〇・co・（cH，）．CH

症例および投与方法

2 4Lii 15

 1）臨床実験

 広島大学医学部附属病院泌尿器科外来を訪れた前立

腺肥大症患者の11例についてSH－582の投与を試みた

（Table 1）．11例のうち7例は初期および第2期の患

老で，4例が第3期の症例であった。SH－582の投与

方法は1回200mgを週2川筋注した，最：長6カ月

（10。29），最：短1ヵ月（1．89）の投与となっている．

というのははじめに初期の3症例に使用してみたとこ

ろ，使用開始より約1カ月経過すれば自覚症状の改善

のみられることが判明したので，手術の適応となる第

3期の症例に1ヵ月問使用しても自覚的，他覚的所見

の改善のみられないときは使用を中止して手術療法を

おこなうことにした．第3期の患者で1カ月以上使用

しているのは心筋障害，腎機能障害などのために手術

をみあわせている患者である．

 2）’動物実験

体重約1509のWistar系雄性ratにSH－582およ

び女性ホルモンを投与した．SH・582は1回に50 mg，

3日ごとに1回投与で8回，計400mg筋注した．女

性ホルモンとしてはestradiol benzoateを1回に

0．2mg，3日ごとに1回投与で10回，計2．O mg筋注

した．

 注射終了後rat前立腺および一丸を摘出しホルマ

リン固定したのちH－E染色をおこなった，

        臨 床 成績

 1）．SH－582の自覚症状に対する影響

 SH－582を前述のごとく投与して，頻尿，夜間頻尿

放尿力の減退，排尿困難などの自覚症状に対する影響

を注射開始後1ヵ月の状態で観察した（’Table 2）．．
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                  MF：maximal flow AF；average fiow

Dysuria
Before l After

mild

minimal

severe’

severe

minimal

none

mild

mild

rnild

mild

minimal

mild

severe

severe

severe

none

none

none

none

mild

severe

severe

Residual urine volume

     （ml）

Before After

10

50

100

200

o

o

75

250

7 o

Uroflometric examination

Before After

MF ： 2．s rn1／sec

AF ： 1．4 ml／sec

MF ： 4．2ml／sec

AF ： 3．sml／sec

・MF ： s．sml／sec

AF ： s．4 ml／sec

MF ： 1．2ml／sec
AF ： o．sml／sec

MF ： 3．sml／sec
AF ： s．4・ ml／sec

5

10

75

250

350

275

o

o

o

250

1 MF ： s．2 ml／sec

AF ：6，5皿1／sec

MF：11皿1／sec
AF ： s．6ml／sec

MF ： 3．oml／sec
AF ： 2．3ml／sec

MF：13．2皿1／sec
AF ： s．2ml／sec

MF ： g．2ml／sec
AF ： 4．sml／sec

MF ： 1．s ml／sec

AF ： 1．2ml／sec

MF ： 12．！ ml／sec

－AF ： 12．3 ml／sec

MF ： ls．2ml／sec
AF ： 13．s ml／sec

MF ： ／s ml／sec
AF ： 13．sml／sec

MF ： 4．3ml／sec i MF ： 11．4ml／sec

AF ：2．gml／sec l AF ： 7．gml／sec

MF ： 2．sml／sec
AF ： 1．s rn1／sec

MF ： 1．oml／sec
AF ： 1．2 ml／sec

MF ： o．6ml／sec
I AF ： o．s m17sec

MF ： 2．srn1／sec

AF ： 2．sml／sec

Results

Subjective．1 Objective

effective

effective

no effect

no effect

effective

effective

effective

effective

no effect

no effect

no effect

no change

effective

no effect

no effect

effective

effective

effective

effective

no effect

no effect

no effect

Table 2 Changes of clinical complaints

 （after 1 month）

EnilEl．ai］ stage

 （7 cases）

3rd． Stage
 （4 cases）

Improved Unchanged

量の改善はみられなかった。

    Table 3 Results of residual urine

         （after 3 months）

6

o

1

4

贈1｝…g・

Frequency ； Nocturia

Force of Stream ； Dysuria

3rd． Stage

Improved

6

o

Unchanged

1’

     2
（2 cases： operation）

 こ．れら4症状のうち3症状以上が軽快したものを症

状の改善とした．初期または第2期の症例では6例に

改善がみられ，1例は不変であった．第3期の症例で

は全例に症状の改善は見られなかった．

 2）SH－582の残尿量に対する影響

 残尿量についてはSH－582投与3ヵ月後に3回連続

して測定し，投与開始前における残尿量の50％以上の

減少がみられたものを改善とした（Table 3）．

 初期および第2期の症例では6例に改善がみられ，

1例はあまり改善がみられなかった。第3期の症例で

は2例は手術をおこなっており，残りの．2例では残尿

 3）SH－582の尿流量検査（uro且ometric examina－

tion）に対する影響

 尿流量検査の所見と．しては排尿量（volume．void－

ed），最高尿流：量（maxima1 flow），平均尿流量（ave－

rage且ow），排尿時間（fiow time）などについてSH．

一582投与開始前と，開始3ヵ月後に観察した。この

うち最高尿流量および平均尿流量の値が投与前に比較

して投与後50％以上増加したものを改善とした．初期

および第2期の症例では5例が改善し，2例は不変で

あった．第3期の2症例はともに改善はみられなかっ

た（Table 4）．．
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Table 4 Results of uroflo皿etric examination

       （after 3 months）

Improved Unchanged

贈1｝…g・

3rd． Stage

5 2

   1”一’
O i（2 cases： 6peration）

Volume Void ； Flow Time

Maximal Flow ； Average Flow

 4） SH－582の副作用について

 SH－582の副作用について考察するために自覚症状

としては頭痛，嘔気，めまい，女性化乳房，性欲な

どの状態について注意し，また臨床検査として赤血球

数，白血球数，Hb含量，血清蛋白量とそのA／G比，

血清総ビリルビン値，血清アルカリフォスファター

ゼ，GOT， GPT， BUN，血溶クレアチニン，血清電解

質（Na， C1， Kなど）について投与前後の変動を観察

した．自覚症状については異常を訴えたものは1例も

みられず，検査成績では3例についてみたがすべて正

常範囲内での変化で異常をみたものは1例もなかっ

た（Table 5）．

 5） 小括

 SH－582を前立腺肥：大症患者に投与した場合の自覚

症状および他覚的検査成績に対する影響をまとめてみ

ると，Table 6のごとく初期および第2期の症例では

7例中5例が自覚的にも他覚的にもSH－582の投与に

より症状は改善し治療の目的を達したが，第3期の4

症例は全例ともに改善がみられなかった．なお副作用

については自覚的にも他覚的にも異常を認めたものは

みられなかった．

Table 6 Results

Improved Unchanged
iS聖乙，、。，Ol蕊，、。，SSI乙、、。。1016，、、ve

贈1｝…g・
 （7 cases）

3rd． Stage
 （4 cases）

 Total
（11 cases）

6 5

o o

6 5

1

4

5

2

4

6

 つぎに代表的な症例について経過を述べる．

 症例1：63才，男子，夜閲頻尿を主訴として来院し

た．SH－582を1回200 mg，週2回筋注し，1ヵ月

後には夜間頻尿の症状は改善し，3カ月後には残尿も

みられなくなったが尿流量検査の所見の改善がみられ

ないので6ヵ月間投与を継続した．6カ月後には自覚

症状は改善しているが，尿流量検査の所見は投与前最

高尿流量2．5m1／sec，平均尿流量1．4エn1／sec，投与

後最高尿流量3．O ml／sec，平均尿流量2．3m1／secで

あまり改善されていなかった（Fig．1）、

 症例5：56才，男子，残尿感を主訴として来院し

た．SH－582週4GO mgの投与をおこなった．1ヵ月

後には自覚症状の改善をみた．3カ月後には投与前み

られた平均7m1の残尿は消失した．尿流量検査の所

見では投与前最高尿流量3・8mユ／sgc，平均尿流：量5．4

ml／secであったものが，投与後では最高尿流：量12．1

m1／sec，平均尿流量ユ2．3mユ／secと改善がみられた

（Fig．2）． Fig．3は投与前の尿道膀胱撮影所見である

が，投与後の尿道膀胱撮影の所見（Fig．4）では前立

腺の縮小の傾向がみられる．

 症例8：64才，男子，排尿困難を主訴として来院し

た．SH－582筋注1ヵ月後に自覚症状の改善をみた．

投与前約75 mlの残尿を認めたが3ヵ月後には残尿は

消失し，尿流量検査の所見では投与前最高尿流量4．3

ml／sec，平均尿流量2・9 ml／secであっ牟ものが，投

与後では最高尿流量11．4m1／sec，平均尿流量7．9m1

／secと著明な改善がみられた（Fig．5）．尿道膀胱撮

影でも投与前のFig．6に比べ，投与3カ月後のFig。

7では前立腺の縮小がみとめられる．前立腺生検の所

見ではFig．8，9の投与前の前立腺組織に比べ，投与

3ヵ月後の組織（Fig．10，1ユ）では上皮細胞の扁平

化，腺腔の狭小化などがみられた．

 症例11：68才，男子，排尿困難を主訴として来院し

た，尿道膀胱撮影ではFig．12のごとく後部尿道の著

明な延長がみられ，残尿量は平均275m1と多く，第

3期の前立腺肥大症と診断した．SH－582を1カ月間

投与したが自覚症状の改善は全くみられず，残尿量も

300mlで変化がみられなかった，尿流量：検査の所見

も投与前最高尿流量O．6 ml／sec，平均尿流量0．8m1／

sec，投与後最高尿流量：1．1ml／sec，平均尿流量1．9

m1／secであり（Fig．13），治療効果が期待できそう

にないので前立腺腺腫摘除術を施行した．摘出前立腺

組織はFig．14，15のごとくで，肥大組織像の中にと

ころどころ上皮細胞の扁平化した部分もみられた．術

後2週目の尿流量検査の所見では最：高尿流量9．9m1／

sec，平均尿流量8．5m1／secと改善していた（Fig。
16）．

動物実験成績

 さきに臨床成績のところで述べたごとく，SH－582

のヒト前立腺組織に対する影響として前立腺上皮細胞



Table 5 Sgbjective complications and blood and serum biochemlcal changes before and afteF treatrnent

Patient

E． H．

1， Y．

R． M．

Hさadache

Nausea

Subjecti’ ve

         く
Gynecomastia． P Libido

Blood

Before After

i RBC

Before
入fter     r’r”

1｝gti［glff lore．L－f｝ltiligl：ter

十

十

1

1
E

十

十

嘉。」，’

×104・

413

4．10

．411

After

×！04

400

395

431

WBC
Before

Hb
g．／d2

／0800

After l Before

    ，1

6500 1 13．3

8000

・7800

6500

10600

14

13．5

After

15

13

15

Total protein

   g／dl

Before

7．0

8’

DO

8．0

After

7．0

シ．2

7．6

A／G

Before

O．9

L3．

1．18

After．

．1．0

1．2

1．2

A’iEt i． p－tos．

Serum

Total bilirubin・

   mg／dl

IBefore

1．0

O．9

O．7

After

O．6

O．ア

O．5

Before Aft6r

．産、GPT

u．

王1

9

9

Before

u．

14

15

9

u．

35

18

．13

．After

 u．

20

20

1

15

GOT
Bef6re

 u．

・40

21

Il

AI，IIIteTr”

u．

48

35

12

a’ifNT”

mg／dl

Before

20

After

22

ct，e’la－tinin6’

Ilg，L！／g！，．

26

19

Before

1，5

22

14

1．9

1，3

After

1．6

1．2

   ’一N－t

   l．lu！EEg．／．1

”t－tore ’tt’IEIIer．

138

142．

137

／．4

140

13d 136

 Cl
皿旦9／1

Before

107

．10！

105

After

108

！04

106

 K
mEq／1

Before

5．1

3．9

5．0

After

4．1

4．2

3．9

蒙

る
ド 

サ

■ P

碧

斡
自

身

8
Φ

8
腰

8
．審

管

翌1

にト

田

認
姻．
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露量

勲灘

Fig． 1

；！二藍，零駆織・

  餓ti

Fig． 2
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Fig． 3

Fig． 4
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Fig． 5

Fig． 6



田中・ほか：gestonorone caproateζこよる前立腺肥大症の治療 539

Fig． 7

Fig． 8
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Fig． 13

Fig．14 SH 582投与後1ヵ月
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Fig．15 SH 582投与1カ月

Fig． 16
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Fig．23 正常ラット聖丸

Fig．24 estrogen投与後ラット睾丸
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Fig。25 SH 582投与ラット窒丸

の著明な扁平化と満腔の狭小化がみられたが，ratの

前立腺および堺筋に対する影響をみるために動物実験

をおこない，その顕微鏡的所見を無処置群，女性ホル

モン投与群のそれと比較した．

 SH－5824∞mgの投与で肉眼的には前立腺は無処

置のものに比べやや小さくなっていたが，女性ホルモ

ン投与のものほどの縮小はみられなかった，聖丸の

大きさは無処置のものと比較して変化がみられなかっ

た．

 組織学的にはFig．17は無処置rat前立腺のven－

tral lobeであり， Fig．18はestradiol benzoate

2．Omg投与のventral lobeで上皮細胞の扁平化と

腺腔の狭小化がみられるが，SH－582投与のventral

lobeではFig．19のごとくあまり変化がみられない．

 Fig．20は無処置rat前立腺のdorsal lobeであ

る．女性ホルモン投与ではFig．21のごとく腺腔の著

明な狭少化をみるが，SH－582投与ではFig．22のご

とくやや上皮細胞の高さが低くなっているものの女性

ホルモン投与群にみられたような著明な変化は認めな

い．峯：丸組織像についてみるとFig．23は無処置rat，

Fig．24は女性ホルモン投与， Fig．25はSH－582投

与の窒：丸組織像であるがSH－582投与による変化はみ

られない．

 以上のごとくヒト前立腺ではSH－582の投与により

かなりの組織学的変化をみたが，rat前立腺では著明

な変化を見いだしえなかった．

考 按

 前立腺肥大症の根治療法は被膜下腺腫摘除術ないし

経尿道的切除術であるが，この疾患は老人性疾患であ

るから循環器系，呼吸器系などに合併症を有する症例

が多く，これが重篤の場合は手術的治療の実施が困難i

となる．またこの疾患の初期においては，他覚的所見

に比較して排尿に関する自覚症状としての刺激症状が

強く現われることがある．このような手術不能例また

は初期の症例に対して薬物療法がおこなわれてきた

が，疾患の性質上から対症療法の域を出なかった．

 前立腺肥大症の内分泌療法は19世紀末Whiteが肥

大症患者に除聖駕をおこなった結果80％以上の患者に

前立腺の急速な萎縮をきたしたと報告し，肥大症前立

腺組織の発育にtesticular steroidsの分泌が重要な因

子となっているのではないかとした仮説に基づいてい

る（Huggins， Heller）．そして1965年までは除聖術の

ほかに男性ホルモンおよび女性ホルモンの単独または

これらの併用による治療がおこなわれていた（Kauf－

man）． 一一方MasonはA－norprogesteroneをイ

ヌに投与し前立腺分泌液が減少することを報告し，

Byrnesは11α一hydroxyprogesteroneの投与により

成熟ratの前立腺重量の減少することを報告してお

り，これらの報告にもとづきBridgeはprogestatio－

nal steroidsの抗男性ホルモン作用を検討している．

すなわちかれはprogestational steroidsとしてSH－

714 （1，2－a－methylene－6－chloro－d4，6－pregnadiene－17

－01・3，20－dione－17－acetate）をratおよびイヌに投与
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しこれらの動物でSH－714がendogenQus， exogeno－

us androgenic actionを抑制したとし， progestatio－

nal steroidsが前立腺疾愚に対して臨床的に使用で

きるのではないかとしている．そして1965年Geller

がはじめてprogestational agentとしてhydroxy

progesterone cE proate （17－ev－hydroxyprogesteronnv－

17－n－caproate）を前立腺肥大症患者の治療に使用して

いる．かれはその使用理由としてつぎの2点をあげて

いる・（1）理論的にprogesteroneの大量投与に黄

体化ホルモンを抑制し，ために聖丸機能を抑制する．

（2）このprogesteroneは内因性の男，女性ホルモン

作用をもたないので前立腺の代謝活性と発育を直接刺

激することはない。 このような理由のもとにGeller

は前立腺肥大症愚者の8症例に使用しているが，全例

にその有効性をみとめている．すなわち自覚症状とし

ての頻尿，排尿困難，放尿力の減退などは治療開始後

3～4カ月には改善し，他覚的所見として尿道膀胱撮

影による前立腺の縮小を認めるとともに，光顕，電顕

により組織学的に前立腺組織の萎纏を証明し，そのほ

か残尿の減少，前立腺組織の生化学的変化などを検索

しすべての点て有効性が認められたとしている，つい

でWoユfは17一α一ethynyL19－nortestosteroneおよび

！7一α一（2－methally1）一19－nortestosteroneを20例の前立

腺肥大症患者に使用した結果を報告している．かれは

他覚的所見の改善の指標として残尿量および尿流量検

査，前立腺の大きさの灘定，膀胱鏡所見などをあげて

いるが，これらのうちでも治療効果を検討するさいに

取りあげるべき点としては残尿量および尿流の変化

（urG価metric examination）であるとしている．そ

してprogestat王onal steroidsを投与した20例とpla－

ceboを投与した20例の問では， やや前者にurine

fiow ratoおよび残尿量の改善がみられたが著明なも

のではなかったという．Weinbergは15例の肥大症患

者に！ ydroxyprogesterone capronate（Delalutin）

を投与したがその臨床経遇には変化がなかったとして

いる．

 最近ではScottはcyproterone acetateを13例の

前立腺肥大症に使用した結果を以下のごとく報告し

ている．すなわち（1）尿跨閉塞症状は11例に軽快が

みられ， 1例は不変で1例は悪化した．（2）urine

且Ow ratesは9例が増加し，2例は不変で2例が減少

した，（3）直腸内触診によって測定した前立腺の大

きさは7例に締小を認め，6例は不変であり，この所

見は尿道膀胱撮影の所見とも一致した．（4）前立腺

生検の結果では上皮細胞の高さの減少が8例にみら

れ，3例には増加を認めた，（5）13例中4例に性欲
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の減退をみたが，肝機能には変化を認めなかった．

 われわれはSH－582投与による治療効果の他覚的所

見として残尿量の測定および尿流量検査を中心にして

検討したが，その結果は前立腺肥大症の初期および

第2期の症例では7例中5例が自覚的にも他覚的にも

SH－582の有効性が認められた．しかし手術の適応と

なる第3期の症例では全例ともにSH－582の効果は証

明されなかった．そしてこの使用経験からSH－582は

前立腺肥大症初期および第2期の症例に使用されるべ

きで，1週問に400 mgで3カ月間以上の持続投与を

必要とするものと考えた．

 なお副作用については投薬を中止するほどのものを

みなかったが，Av diでの報告でもとくに重要な副作用

については報告されていない．

結 語

 1）SH－582（gestonorone caproate）を前立腺肥大

症患者11例に使用してつぎのごとき臨床成績をえた．

 a）自覚症状の改善は初期および第2期の症例では

6例に改善がみられ，1例は不変であった．

 b）残尿量については初期および第2期の症例では

6例に改善がみられ，1例は不変であった．第3期の

症例では全例ともに改善はみられなかった．

 c）尿流量検査の結果では初期および第2期の症例

では5例が改善し，2例は不変であった．第3期の症

例では全例改善はみられなかったt

 d）SH－582は前立腺胞大症初期および第2期の症

例に使用されるべきであり，1週400mg，3ヵ月以

上の投与を必要とするものと考える．

 e）副作用は全く認められなかった．

 2）SH－582をratに投与・した結果では前立腺聖メL

組織には女性ホルモンによっておこるほどの組織の萎

縮の状態は認められなかった．
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