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附警鷺㌘］

前立腺肥大症および膀胱頸部硬化症に対する
        sulpirideの使用経験

市立大町総合病院（泌尿器科）

 白  勢  克  彦

TREATMENT OF BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA
AND BLADDER NECK STENOSIS WITH SULPIRIDE
             Katsuhiko SHiRosE

      From the．0御伽θ漉of Urology，0徽轟0め・飾吻彦α♂

  Sulpiride was orally used at a dose of 300 mg／day for the treatment of 18 cases ofbenign

prostatic hyperplasia and 4 cases of bladder neck stenosis．

  The examinations were done’before and after its adrninistration about urinary difficulty，

nocturia， feeユing of incomplete emptying and residual urine volume and quantitative hormone

analysis was perforrned in all cases about prolactin， testosterone， L．H． and F．S．H． ．

  The results were as follows：
               ，
  For benign prostatic hyperplasia， sulpiride was found effective in 13 of18 cases， and for

bladder neck stenosis it was effective in 2 of 4 cases within about 5 weeks administration．

  Hormenal quantitative analysis was done before and one week after the administration，

and it was found that only prolactin was relative to sulpiride．

  No significant side effect was detected cxcept for slight Parkinson’s disease observed in

one case of benign prostatic hyperplasia．

Key words： Sulpiride， Benign prostatic hyperplasia

は じ め に

 前立腺肥大症は，老化に伴って前立腺内腺の良性な

増殖腫大に由来し，排尿障害を惹起する疾愚であり，

前立腺癌とともに人口の老齢化に伴い，1増加傾向にあ

る．前立腺肥大症に対する治療は，根本的な治療は言

う．までもなく． C’ 闖pによる前立腺被膜下摘除術である

が，高年齢という条件下，さらに老化に伴う種々の合

併症のため，手術不可能な症例も多く，前立腺肥大症

に対して，有効な治療薬があれば福音となるであろ

う．従来の前立腺肥大症に対して，有効として使用さ

れている数種の薬剤はあるが，その効果については，

いま一歩の感がある．最：近antiandrogen剤1）（chlor－

madinone acetate）を，前立腺腫瘍（肥大症と癌）に

投与することにより，画期的な治療効果が期待されて

いるが，なお，多角的見地から有効な薬剤の開発が望

まれている．著者は，向精神薬および消化性潰瘍治療

薬とし・て使用されているsulpirideの薬理作用に着目

し，前立腺肥大症，膀胱頸部硬化症に投与し，多くの

自覚的，他覚的所見の改善を検討し，併せてsulpiride

投与前後における血中のホルモン（prolactin， testo－

sterone， LH・およびES・H・）の定量測定を施行した

結果について述べる．

対象および方法

 投与対象の症例は，市立大町総合病院泌尿器科を訪

れた愚者の中から選んだ．症例は，前立腺肥大症が18

例，膀胱頸部硬化症が4例の計22例である．年齢は，

50歳～79歳にわたっており，sulpiride（Miradol⑧）の

投与量は，原則として，経「］投与で，300mg／dayを

服用させた．Table 1．のごとく，投与前後につい

て，自覚的，他覚的所見の改善の有無により，効果の

判定を行なった．尿意頻数については，夜間の尿の回

数を基準とし，排尿困難としては，排尿開始下問遅



Table 1． Subjects and therapeutic effects．

症例    ．
  年齢  疾患名
Na

排尿困難 残尿感
前 後 前 後

夜間尿回数投与効果＊ ﾎ頭又は圃時
前

B．P． Hρ）尿閉消失高度肩失尿意促迫

B．N． sP）泉 閉 尿 閉 高 度 高 度 尿意促迫

後安定化日数前 後
効 果  前立線触診所見

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

62

74

60

72

50

73

73

78

66

77

6T・

85

76

6ユ

72

66

71

61

77

68

77

79

B． P． H．

B． N． S．

B． P． H，

B． P． H．

B． P． H．

B． P， H．

B． P． H．

B． P． H．

B． P． H．

B． P． H．

B． P． H．

B． P． H．

B． P． H．

B． P． H．

B． P． H．

B． P． H．

B． N． S．

B． P． H．

B． P． H．

B． N． S．

中等度 軽 度 中等度

中等度軽度中等度

中等度軽度軽度
中等度 消 失 中等度

中等度 消 失 中等度

尿 閉消 失高度
中等度 消 失 中等度

中等度 軽 度 中等度

中等度 消 失 中等度

尿 閉 尿 閉 高度

中等度 軽 度 中等度

中等度消失なし

尿閉消失高度
中等度 軽 度 中等度

中等度消．失中等度

中等度 軽 度 中等度

中等度 消 失 中等度

中等度消失中等度
中等度軽度中等度

中等度 軽 度 中等度

軽度

軽度

消失

消失

消失
消 失

軽度

軽度
消 失

高度

軽度

消失

消失

消失

軽度
消 失

消失

軽度
軽度

3～4回

5～6回

3～4回

2～3回

3～4回

尿意促迫

3～4回

10 回

3～4回

尿意促迫

5～6回

2～3回

尿意促迫

5～6回

5～6回

4～5回

3～4回

3  回

5～6回

4～5回

1～2回

尿意促迫

1～2回

1～2回

0～1回

0～1回

1～2回

1～2．回

0～1回

2～3回

0～1回

尿意促迫

2～3回

0～1回

0～1回

0～1回

1～零回

1～2回

0～1回

0～1回

2～3回

2～3回

 7日

一（60日）

 7日

 7日

 44日

 20日

 22日

 67日．

 7日

 63日

 7日

一（63日）

 26日

 22日

 85日

 22日

 35日

 24日

 36日

 68日

 28日

目12日

soo me

750溜

50 nte

 O rne

40溜

150 ine

3s me

900認

50 7ne

60 me

20 me

700 me

6so me

 Q紹

sso me

loo nte

ss me

3s me

lso me

2s me

so me

30 ．e

Ome 著効

一  無効

28㎡やや有効

0紹 有効

 0濾 著効

30・me 著効

0㎡ 著 効．

26認．著効

10拶 有効

20㎡． L効
 O me 著 効

一  無効

nO meやや有効

。泌 著効

24・me 著効

24認 有効

23 me一有効

10㎡やや有効

 O me 著 効

 O・me 著効

25・meやや有効

lO・meやや有効

鶏卵大

立桃大鰹事舘ン）
小鶏卵大

掴  縮

小鶏卵大

凶卵大

小鶏卵大

小鶏卵大

趨鶏卵大

弓鶏卵大

小鶏卵大

鶏卵大

小鶏卵大

小鶏卵大

輔卵大

乱卵大

玉卵大

乱鶏卵大

工  縮

小鶏卵大

山鶏卵大

小胡桃大

a） B．P．H：benign prostata hyper plasia

b） B．N．S ：bladder neck stenosis

＊Sulpirideの投与効果が安定するのに用した日数
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Fig． 1． Changes in serum prolactin levels of

       22 patients after 7 day oral treatment

       with 30e mg／day of sulpiride．
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Fig． 3． Changes in serum L． H． levels of 22

       patients after 7 day oral treatment

       with 300 mg／day of sulpiride．
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延，尿放出力の減退，出線の狭小および排尿時間の延

長の4項目にわたって調べ，残尿感についても同様に

改善の有無を問診した．残尿量も，投与前と投与後

は，4週間後に原則として測定した．投与効果安定化

までの日数とは，sulpirideの投与を開始して，自覚

的，他覚的所見が改善され始めて，やがて症状が消失

または固定化するまでの日数を示す．次｝こFig，1，2，

3および4のごとく投与後7日目の血中のホルモン

（prolactin， testosteronc， L．H．およびES．H．）につい

て，定量測定をおこなった．なお，投与前後における触

診所見や尿道造影所見から，一部症例には，やや前立

腺腺腫の縮小を思わせるものもあるが，投与期間が短

かく，客観的に論ずるには時期尚早と考え除外した．

次に効果の判定基準は，100点満点とし，排尿困難お

よび残尿感の2項目については，自覚的に症状が消失

したものを20点とし，改善されて軽度になったものは

10点とし，全く改善のないものを0点とした．夜問の

尿回数については， （0～1）回と（1～2）回と改

善されたものを30点とし， （2～3）回まで改善が認

められたものを15点とした．残尿量については，投与

により残尿が改善されて消失したものを30点とし，残

尿のあるものは投与前と投与後の残尿量の減少率を出

し，30点を案分し，次の式により点数を算定した．

…（1＿投与後の残尿量 投与前の残尿量）

 以上より総合計の点数を出し90～100点を著効，70

～89点を有効，50～69点をやや有効，49点以下を無効

とした．

結 果

 前立腺肥大症に対しては，18例中，著効9例，有効

4例，やや有効4例および無効1例であっ7．著効，

有効症例を合計したものを，本剤の効果のあった症例

とみなすと，18例中13例が有効となり，有効率72．2％

であった．著効例で，症例1，8および15の3例は，

尿閉のためballoon cathetcrを留置していた症例群

であったが，本剤投与により，自尿可能となり，残尿

が消失または著しく減少していた．本剤の投与後，自

覚的，他覚的症状が改善され安定化するのに要する日

数は，早いものでは1週間で改善されているが，有効

症例を平均すると約36日を要している．

 一方，膀胱頸部硬化症では，4例中2例が有効症例

とみなされ，2例は無効症例であった．

 次に，投与前後に測定した血中のホルモン定量の結

果を述べる．まず，投与前の血中のprl・actin， test・一

sterone， L．H．およびF・S．H．を測定した． sulpiride

300mg／dayを経口的に毎食後に摂取させ，原則とし

て7日後に前記の4つのホルモンについて，再び定量

測定を行なった．血中prloactinの22例の投与前里の

平均は5．89土4．38 ngtml（mean土SD．M．）であっ

た．投与7日後の値は23D5±11．38 ng／mlを示し，

sulpiride投与により明らか｝こ有意差（P＜0・001）を示

した．testosteroneは， 投与終値5．86±2．37 ng／m1

で，投与7日後の値は5．42 ±2．12 ng／mlであった．

L・H・は，投与前値31・18±21・22 mlUfmlで，投与

7日後の値が30Al ± 16．75 mlU／ml． F．S．H．は，投

与前野が26，35土13．56mIU／mlで，投与7日後の値

は24．77±lL10mIU／mlを示した． sulpirideの投与

前後の血中ホルモンの変動については，prolactin以

外の3種のホルモンでは，有意差は認められなかっ

た．なを，有効症例群の血中prolactinの平均値は

22・35 ng／mlであるが，無効症例群の平均値は16．42

ng／・n1を示しており，症例数が少ないので，統計学的

には問題があるが，本剤の治療効果との関連性を示唆

している可能性も考えられる．

 次に，症例について略記する．

 1〕前立腺肥大症

 〔著効例〕

 症例1，64歳．

 初診1980年12月16日，数年来尿線が狭小となり，排

尿目蔭が延長していたと言う．1979年8月に飲酒後尿

閉となり，近医より導尿してもらったと言う．前夜，

飲酒後尿閉となり当科を訪れた，導尿の結果は800

mlであった．前立腺触診所見は鶏卵大であった．さ

らに，尿道造影でも後部尿道の延長を認めた．ba1100n

catheterを留置するとともに，経口的にsulpiride 300

mg／dayを投与し，3日目には自尿が可能となり，1

週間後には排尿困難，残尿感もほとんど消失し，残尿

も0となった．常例はその後間もなくParkinson雪

男様の副作用が出現したが，休薬で消失した．

 症例8，78歳

 初診1981年2月24日，以前より排尿困難な状態で，

残尿感も高度であったが，2月22日より尿閉となり当

科外来を訪れ，導尿の結果900mlを得た．前立腺触

診所見は鶏卵大であり，balloon cathetcrを留置し，

経口的｝こsulpiride 300 mg／dayを投与したところ，

2週間後には自尿可能となったが，なお，残尿感，夜

間頻尿は存在した．5月15日には，夜間尿回数は5～

6回であったが，6月1日になると夜間尿回数は0～

1回と減少し，その他の症状も消失した．この日の残

尿は26mlであった．現在，特に異常はなくsulpiri－

deを服用中である．
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 〔有効例〕

 症例16，66歳．

 初診1981年2月3日，本院の人間ドックで前立腺肥

大症を疑われ，当科へ紹介された．主訴は，排尿開始

時間の遅延，排尿時閥の延長，残尿感があり，夜間尿

回数も5～6回を訴えた．前立腺触診所見では，小鶏

卵大であり，残尿量は100m1であった． suipiride

300mg／dayを投与し，2月10日には夜間尿回数は2

～3回となり，残尿感，排尿困難も軽度となった．投

与後2旧名｝こは，夜間尿回数は0～1回となったが，

なお，夜間の排尿開始時問の遅延，排尿時間の延長が

軽度存在し，残尿量は24皿1日前った．

 〔無効症例〕

 症例12，85歳．

 初診1980年8月26日，8月15日に尿閉となり，某院

でballoon catheterを留置し，当科へ紹介された．

前立腺触診所見は鶏卵大であった．1980年12月19日よ

りsulpiride 300 mg／dayを投与し，63日後｝こはbal－

100n catheterを抜去したが自尿できなかった．本例

はsulpiride投与後の！週間目の血中prolactin値が

5．0 ng／mlと低い値を示しており， sulpirideの吸収に

問題がありそうである、

 1〕膀胱頸部硬化症

 〔著効例〕

 症｛列ig， 77歳．

 初診1980年11月17日．主訴は，残尿感，排尿痛と会

陰部に嬢痛が発生し，また夜間尿回数は3～4回であ

った．残尿量は150m1で，前立腺触診所見は，小さ

く，萎縮的であった．sulpiride 300 mg／dayを投与

し，36日目には，自覚症状は全く消失し，残尿も0と

なった．

 〔無効症例〕

 症例2，74歳．     ．

 初診1980年1月21日．主訴は，尿線中断その後一

進一退であったが，198e年7月25日，尿閉となり，

balloon catheterを留置した．前立腺触診所見では，

萎縮しており，850 mlの尿の貯留を認めた．同日よ

りsulpiride 300 mg／dayを経口投与し，2週間後に

balloonを抜去したが，再び尿閉となり，再留置し

た．

 〔副作用〕

 症例1（著効例）で，sulpiride 300 mg／dayを投与

後5日目に不眠を訴え，約2週間後にParkinson氏

病様症状を呈したが，四達により，1週後には正常に

回復した．                 一

考 察

3B7

 前立腺肥大症の患者の多くは，高年齢者であり，

年齢的にも精神機能低下が起りやすく，ときおり，

depressiveな精神症状を，訴えることがある．：不眠や

不定愁訴は，本来の前立腺肥大症が有する症状である

頻尿，特に夜問頻尿や排尿障害を，増悪させること

が，充分に考えられる．著者は数年来，前立腺第1病

期に相当する患者を中心に，頻尿，特に夜間の尿意頻

数を改善する目的で，向精神薬としてのsulPirideを

使用したところ，著効を呈するものがあり，単なる抗

うつ，抗不安，抗精神病作用などだけでなく，直接的

および間接的に前立腺腫に対して作用し，それに基づ

いて前立腺肥大症の諸症状が改善されるのではないか

と推論した．泌尿器科領域でのsulpirideの使用に関

しては，心因性要因に基づくと思われる泌尿器科平体

に対する治療を試みた大原の報告2）がみられるのみで

ある．著者は，前立腺肥大症第H病期に相当する患者

に対しても， su！pirideを投与したところ，自覚的お

よび他覚的所見の改善，残尿の消失や，著明改善が相

当数みられた．

 前立腺に対するsulpirideの影響についての基礎研

究で，野口ら3）は14G標識sulpiride I 6 ng／kgをラッ

トに1日1回7日間投与したところ，組織内放射能濃

度は，第1位が肝で，3．65土0・38（±S．E．）μgeq／9，第

2位が腎で1・53土0．18μgeq／9，第3位が前立腺で0．87

±O・23μ9eq／9を示した．これらの結果は， sulpiride

が前立腺に直接吸収きれることを示しており，また，

森井ら4）によれば，ラットにsulpirideを1ヵ月間投

与し・，半数のラットの前立腺に軽度の腺上皮の萎縮像

が認められ，聞質の増生がみられたが，精巣には変化

がみられなかったと報告している．さらに，森井ら5）

の研究で，雄犬にsulpiride 50～500 mg／kgを3～6

ヵ月間経口投与したところ，前立腺の明らかな腺萎縮

と，睾丸の間質萎縮像および精子形成低下がみられて

いる．これらの変化は可逆的で，投与を中止すると，

回復したと述べている．

 次に，ホルモンの定量について，若干の考察を加え

る．投与前の血申prolactin値は5．89±4．38 ng／m1

であったが，成人男子の正常値について，Frantz6）は

54例の男子で9・21土5．65層目／mlと報告している．加

藤ら7）は7名の正常男子で9・4±L7 ng／mlと報告し

ており，本研究の結果は5・89土4・38 ng／mlとやや低

い値を示しt．sulpiride投与1こより，血中prolactin

値は23・05±11・38 ng／mlと有意な上昇を示し7。ま

た，有効群のprolactin値の平均値の方が，無効群の
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それよりやや高い値を示したことは興味深いが，血中

prolactinが前立腺に作用したと速断することは早計

であろう．testostcrone L．H．およびES．H．につい

ては，sulpiride投与による有意な変化は認められな

かったが，望月ら8）によれば，雄犬にsulpirideを連

日皮下投与したところ，投与後5日目にF・S・H．の分

泌の減少がみられ，22日目以降は上昇傾向を示し投与

前郷より高い値を示している．

 臨床効果発現の時期は，河村ら9）によれば，早いも

のは2週間以内で4週間を越えないと報告している．

著者の有効症例群では，早いものでは1～2週間で充

分な効果が発現し，効果が安定化するまでの平均日数

は約36日であっt．これは前立腺肥大症の．variable

clementに対しては，1～2週間で本剤の効果が発現

し，さらに丘xed elcment，つまり腫瘍への効果が現

われるには，相当の時間を要するためとも考えられ

る．前述の野口ら3）の報告のごとく，14C標識sul－

pirideが前立腺に相当量の吸収がみられたとのことを

考え合わせると，症例中｝こは比較的早期に効果が発現

し始めるものが多いのは，sulpiridcの前立腺への直

接の効果を意味するものかもしれない．さらに，森井

ら5）は本剤が間脳下垂体系の抑制効果により，一方で

はprolactin inhibiting factorの産生または分泌が抑

制され，下垂体でのprolactinの遊離を促し，他方で

は性腺刺激ホルモンの分泌を抑えて，血中ゴナドトロ

ピ？の濃度を減少さ蘭，これらホルモン失調の二次性

変化による性ホルモンの減少が，乳腺刺激効果および

性器の萎縮変化をきたすものと思われると述べてい

る．軽々しく論ずることはできないが，比較的長期の

sulpiride服用｝こより，前立腺腺腫の縮小効果が，あ

る程度期待できるのではないかと考えている．

結 語

 前立腺第1病期および第H病期に該当する前立腺肥

大症18例，膀胱頸部硬化症4例の計22例にsulpiride

（Miradol⑪）300 mg／dayを経口投与し，自覚的および

他覚的所見の改善を検討した．その結果，前立腺肥大

症では18南中13例が有効で有効率72．2％であり，膀胱

頸部硬化症では4例申2例が有効で有効率50％であっ

た．なお，副作用については，有効例中1例が．Par・

kinson氏病様症状を呈したが，休薬により消失した．

稿を終えるにあたり，三井製薬工業株式会社の御協力に対

し深く感謝致します．
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