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  17－hydroxy－19－norp；ogesterone caproate （Depostat） was administered to a total of．24 patients

（average age of 69．2） comprising 20 patients with stage II of prostatic hypertrpphy and 4 patients

with stage III． Depostat was injected in all patients・ into the・gluteal mus¢｝e at a dosage of 200 ！ng ．

once every week for 12 weeks （12 times） consecutively （total dosage’ of 2，400 mg）．・ ・

  1） Subjective symptoms were alleviated in 540／． of the patients． Especially， the alleviation was

observed in 650／6 of the・patients with stage II of prostatic hypertrophy．．

  ’2） The decreases in t］ne frequency of urination／day apd in residual Urinary volume were obsgrved

in 750／． and 60．0／， of the patients respectiy． ely． These decr．eases were signigcant in a statistical analysis．
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  3） The decrease observed in the prostatic weight which was measured by Thumann’s method

was significant in a statistical analysis．

  4） There were no seriQus side effects． However， rnild fever was observed in 2 cases and there

was significant decrease of hematocrit value in a statjstical analysis， but the changes were within the

normal range．

緒 言

 前立腺肥大症は老人性疾患の1つであり，平均寿命

の延長とともにその患者数も増加している．いわば加

齢の部分現象とも喰えられる状態で，前立腺の明らか

な増大とこれによる排尿困難という臨床症状を認める

症例に対して，前立腺腺腫の手術的除去という治療法

が適応される．しかし患者は高齢者が多く循環器系，

呼吸器系などの重篤な合併症を有するものがあり，そ

のために前立腺摘除術の適応とならない症例がかなり

存在する．このような症例に対する薬物療法として現

在わが国では各種ホルモン剤，植物エキス，アミノ酸

製剤などが使用されている．progesteroneなどの各種

gestagen剤が間脳，下垂体，睾丸系に対して影響を示

さぬ投与量で，前立腺など副性器の萎縮をきたすこと

は以前から知られており1），近年は合成gestagen剤

の開発に伴ってこのような抗男性ホルモン作用を示す

薬剤の検討が行なわれ，また臨床的にも前立腺肥大症

に対する治療成績が報告されている2）．今回われわれ

はgestenoronc capronatc（Depostat， Schering AG）

を前立腺肥大症患者の治療に使用してその効果を検討

したので，これらの臨床成績を報告する．

対象及び投与方法

 対象は広島大学医学部附属病院，国立福山病院，国

立呉病院，厚生連尾道総合病院，県立広島病院，松山

赤十字病院の泌尿器科外来および入院患者で，前立腺

肥大症のstage Hと診断された20例（Case I～20），

同じくstage皿と診断された4例（Case 21～24）の

計24例である．いずれも投与開始時において排泄性尿

路造影で上部尿路に異常所見がない症例で，本治療開

始前の4週間以内に治療薬としてのホルモン性薬剤の

投与なく．また1週間以内に非ホルモン性治療剤の投

与を受けていない症例を選択した．

 投与方法は1回2ml（200 mg）のDepostatを留筋

内に注射し，これを週1回の投与で12週間連続して12

回，総量2，400mgの投与を行なった．

観 察 項 目

A）自覚症状：投与開始後5週，9週および13週に，

問診により排尿時問，話線の状態，排尿までの時間，

さらに排尿時の力の入れ具合などを投与開始前と比較

し自覚症状の程度の軽減，不変，増悪の区別を行なっ

た．

 B）排尿回数：投与開始前と投与開始後5週，9週

および13週に，それぞれ2～4日間にわtって患者自

身の記載により夜間，昼間の排尿回数を調査してその

平均値をとり，その増減を推計学的に検討した．

 G）1回の排尿量：投与開始前と投与開始後5週お

よび13週に計量コップを用いて思者自身により1日に

わたって1回ごとの排尿量を計測してその平均値をと

り，その増減を比較するとともに推計学的に検討した．

 D）残尿量：投与開始前と投与開始後5週および13

週にそれぞれ導尿法により残尿量を測定し，その増減

を推計学的に検討した．

 E）最大尿流率：9症例について投与開始前と投与

開始後13週に流量計により最大尿流率を測定し，その

増減を比較検討した．

 F）直腸内触診所見二投与開始前と投与開始後5週，

9週および13週に直腸内触診を行ない，前立腺の大き

きを大（超鶏卵大），中（鶏卵大）および小（鳩卵大）

と区別して，各時期の前立腺の増大，縮少を比較した．

 G）前立腺重量：投与開始前と投与開始後13週に施

行した尿道膀胱造影の正面像から，Thumannの方

法3）を用いて各時期における前立腺重量を計測し，個

々の症例についての増減を比較するとともに推計学的

検討を加えた．

 H）尿道前立腺部および膀胱頸部の形態的変化：投

与開始前と投与開始後13週に施行した尿道膀胱造影（

正面像および45。斜位像）から，後部尿道の圧迫，前

傾，延長および膀胱への前立腺の突出，変形などの状

態を観察し，治療による変化を検討した．

 以上の項目につき推計学的検討は“対応ある平均値

の差の検定”を用いて危険率5％で有意差の検定を行

なった．

副 作 用

 自覚的所見として注射部位の局所痙痛，全身倦怠感，

発熱，性欲の減退，女性化傾向（乳輪，乳房の硬結や

落痛など），浮腫（全身的および周所的），皮膚所見
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（発赤，浮腫），胃腸症状などと毎週の来診ごとに問

診などにて調査した．

 血液および血液生化学的検査では，一般血液（WBC，

RBC， Ht，血小板数），血清電解質（Na， K， CI），肝

機能（GOT， GPT， AIP），および腎機能（BUN，血

清クレアチニン）を投与開始前と投与開始後13週に測

定し，個々の症例における異常値の検討とともに，

“対応ある平均値の差の検定”を用いて危険率5％に

て推計学的に検定を行ない，本剤の及ぼす影響を検討

した．

臨床成績（Table 1）

 24症例の年齢は52～91歳（平均年齢69．2歳），尿路

以外の合併症を有するものは5例で循環器系の合併症

が多かった．また治療開始時または治療中に尿路感染

症の合併は8例に認められ，これらの症例に対しては

随時短期間の抗生剤の投与を行なった．

 A）自覚症状（Table 2）

 自覚症状の軽減は投与開始後5週で7例（29％），9

週で11例（46％），13週では13例（54％）に認められ，

その他の症例では不変であっ’t．

例（23％），13週後4例（18％）にみられ，これに対して

昼間ではそれぞれ1例（18％），1例（9％），2例（10

％）と少数であった．この点からみると，本剤による

治療期間中の排尿回数の変化は，昼間よりも夜間にそ

の変動が多いようである．しかし推計学的に検討する

と，排尿回数は全般に治療により減少の傾向がみられ

たが，有意の減少と認めたのは昼間では5週，全日で

は5，9，および13週においてのみで，夜間では減少

の症例と逆に増加の症例があるので有意差は認められ

なかった．

Table 4 一回排尿量（％）

5  週  13  週

録  加

減  少

：不  変

6（40）

3（20）

6 （40）

6（40）

3（20）

6（40）

計（n） 15 15

Tab正e 2．自覚症状の改善（％）

Ed 一6． 8000 一4． 4667

嘔，・飼煙
       n

5 週 9 週

29．66902 22．57266

13 週

軽  減  7（29）

不変17（7D

11（46）

13 （54）

エ3（54）

11 （46）

計 24 24 24

 B）排尿回数（Table 3）

 排尿回数の減少は夜間就寝時では投与開始後5週で

8例（67％），9週で8例（62％），13週では15例（68％）

に認められ，昼間ではそれぞれ5例（46％），4例（36

％），8例（42％）に，また全日では同じく10例（91％），

9例（82％），15例（75％）に認められた．しかし排尿回

数の増加は夜間において5週後3例（25％），9週後3

 G）1回排尿量（Table 4）

 1回排尿量が増加したものは投与開始後5週，13週

ともに6例（40％）に認められたが，減少したものも

同じく6例（40％）に認めた．推計学的には増加の傾

向はあるも有意ではなかっts．

 D）残尿量（Table 5）

 残尿量の減少を認めたのは投与開始後5週で13例

（81％）および13週で13例（65％）であり，増加したも

のはそれぞれ1例（6％）および3例（15％），不変は

同じく2例（12％）および4例（20％）であった．個々

の症例でみると投与開始後13週において60％に残尿量

の減少を認めたが，推計学的には5週および13週にて

ともに有意にその減少が認められた．

 E）最大尿流率（Table 6）

Table 3． 排 尿 回 数（％）

夜 間 昼 間 全 日

5週   9週   13週 5週  9週  13週  5三坦 9週 13週

減

増「

不・

計

少

加

力

（n）

8（66．7）

3（25．0）

1（ 8．3）

12

8（6L5） 15（68．2）

3（23．0） 4（18．2）

2（15．5） 3（13．6）

13 22

5（45．5）

1（ 9．1）

5（65．5）

11

4（36，4） 8（42，0）

1（ 9．1） 2（10．0）

6（54．5） 10（50．0）

11 20

10（90．9）

1（ 9．1）

0

11

9（81．8） 15（75．0）

1（ 9．1） 1（ 5．0）

1（ 9．1） 4（20．0）

11 20
Ed O．6667 O，6923 O．6591 O．5000 O．5000 O，7250 1．4091 1．1364 1，6000

t （n－L o．os ）“ v／IIII．ill一 1．1197s
1．093，25 O．75．390 O．58177 O．68834 O．67683 132509 O．90241 O，71463
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Table 5残尿量（％）

5  週  13  週

13（81．3）   ユ3（65．0）

1（ 6． 3） 3（15． 0）

2（12．5） 4（20．0）

973

減  二

二  加

不  変

 H）尿道膀胱造影

 尿道膀胱造影の正面像および45。斜位像にて，投与

開始前と投与開姶後において特別な変化を認めた症例

はなかった．

副作用（Table 8）

計（n） 16 20

E （d） 31．2500 31．5500

・（飼，…5）潭
       n

23．2179 21．8174

Table 6・最大尿流率の改善（％）

増   加

減少，：不変

6（67）

3（33）

計 9

 最大尿流率が投与開始後13週において投与開始前と

比較して増加したものは6例（67％），不変あるいは減

少したものは3例（33％）に認めた．

 F）直腸内触診所見（Table l）

 投与開始前に超鶏卵大が6例，鶏卵大が17例および

鳩卵大が1例であったが，投与開始後いずれの時期に

おいても触診上その前面の縮少を認めたものはなく，

またその他に特別な所見の変化も認めなかった．

 G）前立腺重量（Table 7）

 計測しえた9例の前立腺重量においてその減少を認

めたものは7例（78％），増大したものは2例（22％）

であった．このうち投与開始前に20g以上と計測さ

れた7例について投与後の計測値と推計学的に検討し

たところ，その減少は有意に認められた，

Table 7．前立腺重量（g）

 症例7および16においてそれぞれ投与開始後5週お

よび6週に37．2QC前後の発熱をみたが，その他に特

別な変化はなく，さらに3週後には下熱した．その他，

性欲の減少，女性化傾向，浮腫など全身的および局所

的な副作用の発現は認めなかった．血液検査ではヘマ

トクリット値が，また血液生化学的検査では血清アル

カリフォ．スター臨機がともに推計学的に有意の減少を

認めたが，いずれも正常範囲内の変動であり，また他

のいずれの検査でも推計学的に有意な変動は認めなか

った．症例7で投与開始後13週にてGPTが異常値を

示したが他に異常所見はなく，16週後には正常値に復

帰した．

総合的検討

 本剤の投与により投与開始後13週において，自覚症

状の軽減は騒％，排尿回数の軽減は夜閥で68％，昼間

で42％および全日で75％，残尿量の減少は60％，およ

び投与前20g以上の前立腺重量の症例において有意

に重量の減少をそれぞれ認めた．

No． 投与前 投与後13週

1

7

9

11

13

14

15

19

20

121

54

57

 5．8

28

22

29

115

17．5

98

47

45

 4．7

32

19

！5

105

29

Thumannの方法による
n＝7
Ed＝＝9．2857

㈱・5）ゾ準・・915・・

考 察

 前立腺肥大症の治療の原則は増大した腺腫の除去に

よる尿路閉塞の解除で，このために被膜下前立腺摘除

術，経尿道切除術などが行なわれる．このような治療

原則に対して前立腺肥大症の薬物療法は，以下のごと

き適応が考えられる．第1は膀胱頸部の閉塞症状は軽

度であるにもかかわらず頻尿などの自覚症状が高度の

ものに対する対症療法で，大部分の症例は前立腺肥大

症の初期に属するものである．第2は膀胱頸部の明確

な閉塞症状を有する完成期の症例であるが，循環器系，

呼吸器系などに重篤な合併症を有するがゆえに根治手

術の適応とならない症例に対する姑息的な治療法の1

つとして行なわれるものである．

 前立腺肥大症の薬物療法として，上述の第2の適応

に使用される薬剤に最近はgestagen剤が注目されて

いる．この理由は，前立腺細胞に対するandrogenの

作用機序が解明されるにつれて，estrogenの抗男性ホ

ルモン作用のなかに前立腺綱胞に対するandrogenの

作用を阻害する効果の存在が推定されるようになり，

gestagen剤がこのestrogcnの直接的な抗前立腺作用
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を有することが判明してきたからである4・5）．しかも

gestagen剤は下垂体一性腺系に対する抑制作用が

estrogenよりも軽度で，したがってestrogenの投与

にみられる女性化傾向という副作用がgestagen剤で

は少ないという利点がある4一”7）．

 gestagen剤による前立脾肥大症の治療成績の今まで

の報告を総合すると8’一10），週300 mg，から1，200 mg

を連続9から12週，総量3，000・ngからi2，000 mgの

投与で，自覚症状の改善は40～70％に認めている．一

方他覚的所見では，残尿量の減少を30～70％，尿流率

の増加を30％以上，前立腺の縮少を30％以上に認めて

いる．そして投与量が増加するにつれ自覚症状，他覚

的所見の改善率も増加しているようであるが，いずれ

も変化が現われるのは投与開始後4週以後であり，初

期にはなんらの変化もないようである．今回のわれわ

れの成績では，1回200mgで総量2，400 mgの投与

とこれまでの報告の使用量と比較してでで少ないが，

自覚症状や他覚的所見の改善において同等の成績を得

ている．一方組織学的検討の今までの報告では9・1e），

投与前と比較して前立腺上皮細胞の萎縮と腺腔の拡大

が存在し，9週から12週の投与により腺上皮細胞の扁

平化と細胞質の空胞化，核濃縮化および腺腔内乳頭様

突起の減少などを認めている．これらの報告に一致し

ていえることは腺上皮細胞の萎縮と線維化の像向であ

り，しかもこれらの変化は腺性肥大型の前立腺肥大症

組織において多くみられているが，筋線維型あるいは

混合型ではあまり認められていないaつまり腺上皮細

胞の萎縮，線維化により腺腫の縮少をきたすものと考

えられるが，線維化が強く腺腫の硬化が起れば，たと

え前立腺の縮少は得られても，尿道前立腺部の圧追，

硬化は改善せずときとしては増悪も考えられ，症状の

改善は腺瘍の縮少に比較して少ないことも考えられる．

今回のわれわれの症例において，前立腺重量の減少に

もかかわらず自覚症状および他覚的所見では期待しう

る改善が認められないのは，この原因の1つとして上

記の組織学的変化の特徴の影響が推察される，

 副作用としては今回の症例中に2例に軽度の発熱を

みたが，数週後には下熱し重篤な症状はなかった．こ

のことに関連してprogesteroneによる基礎体温の上

昇が論じられておりlo），この現象は本剤と無縁ではな

いと考えられる．またヘマトクリット値が正常値引で

はあるが有意の減少を示し，また赤血球数も有意の差

こ．そないが減少の傾向を示しており，これらの点は今

後の本剤の使用に際し注意すべきであると考えられる．

 以上より本剤投与中に重篤な副作用は発症せず，比

較的多量の長期投与が可能であり，自覚症状および他

975

覚的所見の改善が期待できるものと考えられる．しか

し本剤は週1回から2回の頻回な投与が必要であり，

できうればデポー剤のごとき2週閥に1回程度の注射

が可能となるかあるいは経口薬剤が開発されればさら

に使用が簡便となるだろう．

結 語

 17－hydroxy－19－norprogesterone capronate （Depo－

stat）を前立腺肥大症のstage IIの患者20例，おなじ

くstage IIIの患者4例の計24例（平均年齢69・2歳）

に投与した．全症例に1回200mgのDepostatを響

三内に注射し，毎週1回，連続して12週12回，計2・400

mgを投与した．

 1）自覚症状の軽減は54％に，とくにstage IIの前

立腺肥大症愚者では65％に認めた．

 2）1日排尿回数の減少および残尿量の減少はそれ

ぞれ75％および60％に認め，推計学的にこの減少は有

意であった．

 3）Thumannの方法により計測した前立腺重量は，

推計学的に有意にその減少を認めた．

 4）重篤な副作用は発現しなしったが，2例に軽度の

発熱を認め，また正常範囲内へ変動ではあるがヘマト

クリット値が推計学的に有意に減少を示した．
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