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色鵬瀦鋼

  二重盲検法によるTSAA－291の

前立腺肥大症に対する臨床効果の検討

吉田 修1）・岡田謙一郎1）・志由．圭三2）・近藤 厚3）・斉藤 泰3）

辻一郎4）・熊本門門5）・折笠精一6）．・島崎． ~7）・三矢英輔8）

黒田恭一9）・大森弘之10）・仁平寛．巳11）・百瀬俊郎12）・佐久間昭13）

 CLINICAL EVALUATION OF TSAA－291 IN TREATMENT OF
BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA BY DOUBLE BLIND STUDY

Osamu YosmDA and Ken－ichiro OKADA： Department of Uroiogy， Faculty of Medicine， J（“oto Universitp

      Keizo SHIDA＝エ）吻吻zentげUrology，＆乃oo♂げルfedicine，0檜川翫勿6プ∫妙

 Atsushi翼oNI）o and Yutaka SAITo： Department of UrologP， Nagαsaki Univers吻SchoolげMedicine

      Ic与i・・Ts町正：Dopartment of Ur・吻，磁ん・蜘．翫吻吻S・h・・1 ・f M・di・ine

       Yoshiaki KuMAMoTe： DePartment ef Uretog］． SapPore Medical Colgege

     Seiichi ORiGAsA； DePartment of Urologg， Tohoku University School of Medicine

      JμnS甲MAZAKI＝エ）ePartment q！Urolog］，5励oo♂of Medicine， Chiva Univer吻

     Hideo MITsuYA：1）卿吻～認of Urolo．Pフ，翫gρッα砺魏プ5吻Schoolげ醜砒細

    Kyoichi KuRoDA： DePartment of Urology， School of Medicine， Kanazawa University

      H呈royuk三．OMO4・．：PePartment ・f伽妙，0切α脚Unive吻・， Medical・Sch・・1

     ｝liromi NiHiRtx： DePartment of Urology， Iliroshima Universit．y Sehool of Medicine

     Shunro Mo砿OSE：エ）ePartmentげ伽logy， Fac吻of Medicine）κアushu翫ゴ欄吻

     Akira SAKUMA：1）吻伽ent of Clinical Pharmacologノ， Medical ResearcゐInstitute，

               Tok20 Medical and Dental Universit］

  In order to evaluate the clinical effects of TSAA－291 in patients diagnosed as benign prostatic

hyperplasia， a double blind controlled study was carried out incorporating the departments of urology

at 53 hospitals．

 ・Feur hundred mg （H： high．dose group） or 40 mg （L： low dose group， control） of TSAA－291 was

inj’ected intramusculatly once a week for 12 weeks to 312 patients in addition to daily dose of 6 capsules

of ParaprostQ． For the last 4 weeks， between 12th and 16th week， Paraprost only was administered．

  1） The therapeutic effeets Were investigated in 236 patlents （H： 123， L： 113）， 76 being deleted

for・ various reasohs． There was no bias in the background features of the two groups．

  2） Global improvement rates， evaluated by scoring dysuria， sensation ofurinary retention， nycturia，

residual urine yplg．me， palpation and ur¢throcystogram， demonstrated that H was signific4ntly superior

to L （p〈O．05－O．Ol）． ’

  3） General improvement rates eva1uated by the attended doctors， demonstrated H to be superior

to L（rank sum tcst， Pく0．10）， with marked improvement in 12 pati6nts（11．4％）of H but none in L・

1）京都大学医学部泌尿器科，2）群馬大学医学部泌尿器科，3．）長崎大学医学部泌尿器科，．4）北海道大学医

学部泌尿器科，5）札幌医科大学泌尿器科，6）東北大学医学部泌尿器科，7）千葉大学医学部泌尿器科，8＞

名古屋大学医学部泌尿器科，．9）金沢大学医学部泌尿器科，10）岡山大学医学部泌尿器科，1D広島大学医学部

泌尿器科，12）九州大学医学部泌尿器科，13）東京医科歯科大学難治疾患研究所臨床薬理学部門



1078              泌尿紀要 25巻 10号 1979年

       4） ’Concerning dysuria， H was superior to L， especially， the difference between the two groups． in

   ‘Fprotracted Urination”and that in‘‘fbrce of urinary stream”were pronounced（p＜0．05， pく0．01）．

       5） The rate of patients whos．e residual urine volume decreased remarkably was significantly higher

   in H than in L． from 4th to 16th week （p〈O．05）．

   On palpation predomin4nce． of H gradually became clear・but the difference bgtweeri thg two groups

   was not significant．

       6） lmprovement on urethrocystograms were． evaluated by 4 judges． H was generally superior

   to L （rank sunl test， p〈O．10） and the rate of improverrient of H （36．00／．） was higher than that of L

    （21．80／．）．

       7） Analysis by stratification （age， duration of illness， severity at initiation of medication） revealed

   no particular trend in global evaluations．

       8） Side effect’s were found in 17 patients ofH （11．30／．） and 7 patients of L（4．60／o） and the frequency

   was higher in H （p〈O．10）， but they were mostly related to the syinptoms at the injection site， such as

   pain．’ These syrnptoms disappeared during medication br within a week after the final administration．

   None of severe side effects were found，

       9） Red blobd cells， herngglobin and heMa， tocrit decreased slightly but these g．hanges were judged

   reversible si耳ce theY return¢d to．th6 previousi．16†els 5．week3． aftet．．th’e．．．丘血a正．．ad血ihistfatibhs；．∴．．．．

       le） Blood pressure in 124 patients， ECG in．50 patients and hormones in bloodl LH， FSH， cortisol

   and testosterone in 26 patients， were analyzed． No significant changes were observed and there were

   no differences between the two groups．

       11）On亡he basis of these results， it is advocated that．TSAA－29歪cou｝d be a Useful tool in non－

   surgical treatment of benign prositatic hyperplasia．
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1 緒

吉田・ほか；前立腺肥大症・TSAA－291

言

 わが国の平均寿命は1977年で男子73歳女子78歳と

なり，男女とも世界最高水準に達した．高齢化社会の

到来をひかえて，健康な老後を迎えるための対策が各

方面で検討され，また国民の関心は非常に高まりつつ

ある．

 前立腺肥大症は高齢者に多数認められるものであり，

欧米においては60歳以上男子の約65％に前立腺肥大を

認め，しかもそのうちの1／3は外科的療法が必要であ

るという1）．本症は病的状態というよりは加齢に伴っ

て生ずる生理的な老人性変化というべきで，わが国に

おいては欧米ほど頻度は高くないにしても漸増してお

り，健康な老後の障害の1つとなっている．

 前立腺肥大症が加齢に伴ってみられる生理的な老人

性変化である以上，それを完全にもとの状態にするこ

とは不可能で，手術が治療の主体をなしているのは当

然のことである．

 しかし，いかに安全に手術が行なえるようになった

とはいえ，それに伴って生ずる合併症は軽症のものか

ら重篤なものまで決して少ないものではなく，また中

にはpoor riskのため手術を施行しえない症例もある．

したがって本症に対する保存的療法は泌尿器科領域に

おける重要な課題の1つであり，薬物療法についての

研究も古くよりなされている。しかしながらいまだに

満足すべきものはなく，より有効にして安全な薬物療

法の開発が望まれている．

 TSAA－291（16β一ethyl－17β一hydroxy4－estren－3－one）

は新たに武田薬品工業株式会社申央研究所において開

発された合成ステロイドであり，Fig．1．のような化

学構造式を有している．また強力なアンチアンドロゲ

ン作用を有することが基礎的研究により証明されてお

り2～7），前立腺肥大症に対する治療薬としての可能性

があることも示されている8｝16）．

OH

0  ！多多

Fig・1・TSAA－291の化学構造式

1079

 今回われわれは，本剤の前立腺肥大甑に対する治療

薬剤としての有用性について検討するため，全国的な

規模において二重盲検治験を行なった．本稿において

その結果を報告する．

皿 対象ならびに治験方法

1 対象患者

本治験はTable 1に示した全国12大学病院および

その関連施設，計53施設で実施された．対象患者は，

1977年8月から1978年7月までの約1年問の上記施設

の入院および外来患者で，前立腺肥大症と診断された

もののうち原則としてつぎの条件を満たすものとした．

③年齢が60歳以上であること（罹病期聞，入院・外

  来の別は問わない）．

②治験薬剤投与開始時（0週差に，残尿量10～200

 ml程度であり，かつ直腸内触診所見にて小鶏卵

  大以上の腺腫であること，すなわち，中等症以上

  であること．

 またつぎのような症例は原則として対象から除外す

ることとした．

①治験薬剤投与開始前6ヵ月以内にホルモン性前立

  腺肥大症治療剤の投与を受けたもの．

②治験薬剤投与開始前2週間以内に本治験において

  基礎治療剤としたパラプロスト⑪以外の非ホルモ

  ン性前立腺肥大症治療剤の投与を受けたもの．

③排尿に影響を与えると思われる下記合併症を有す

  るもの．

  尿道狭窄，高度な前立腺結石，前立腺癌，膀胱結

  石，膀胱頸部硬化症，高度な膀胱憩室，神経因性

  膀胱，重症の糖尿病などとくに排尿に影響をおよ

  ぼすと思われる他の合併症

  ただし，前立腺炎，尿道・膀胱炎などを合併する

  症例は，これらを治療して症状の安定後に治験を

  始めること．

④治験薬剤投与開始前2週間以内にカテーテル留置

  または治療を目的とした頻回の導尿の処置を施し

  ているもの．

2 投薬方法

 1）治験薬剤

 相互に子別不能可能な下記の2種の水性懸濁注射液

を使用した．

 A剤：1バイアル申TsAA－291として200 mg／2 m1

    含有

 B剤：1バイアル申TSAA－291として20 mg／2 ml

    含有

 2）基礎治療剤
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 施  設  名

（いずれも泌尿器科）

北海道大学医学部

 札幌市立病院

 斗南病院
 健保北辰病院

 市立小樽病院

札幌医科大学

 旭川赤十字病院

東北大学医学部

群馬大学医学部

 餌壷崎病院

 足利赤十字病院

 館林厚生病院

 秩父市立病院

千葉大学医学部

 旭中央病院

 国立国府台病院

 成田赤十字病院

 千葉県立佐原病院

名古屋大学医学部

 社会保健中京病院

 名古屋第一赤十字病院

 中部労災病院

 刈谷豊田病院

金沢大学医学部

京都大学医学部

 国立京都病院

京都市立病院

静岡市立静岡病院  ・

泌尿紀要 25巻 10号「1979年

Table 1．治験実施施設と担当医師名（順不同）

担当医師名

曲一郎・山田智二

斯波光生

大越隆一

西田 亨

川倉宏一

熊本悦明・生垣舜二
西尾 彰・丹田 均
塚本泰司

本間昭雄・青山龍生

折笠精一・今井克忠

志田圭三・山中英寿

栗原 寛・古谷信雄

高橋薄朋

加藤宣雄

松下 磐

島崎 淳・片山 喬

村上信乃

古河内忠

真鍋 淳

今津 曄

三矢英輔・成田晴紀

大島伸一

小幡浩司

小谷俊一

前川 昭

黒田恭一・勝見哲郎

北川清隆

吉田 修・岡田謙一郎

中川清秀。福山拓夫

神波照夫

宮川美栄子・β｝東三喜雄

山下窮世・伊藤 坦

西尾恭規

 施  設  名

（いずれも泌尿器科）

岡山大学医学部

 玉野市民病院

 岡山済生会病院

 岡山市立市民病院

 岡山赤十字：病院

 国立岡山病院

 川崎医科大学

 川崎病院

広島大学医学部

 双三中央病院

 尾道総合病院

 広島県立広島病院

 国立呉病院

 松山赤十字病院

九州大学医学部

広島赤十字病院

 九州厚生年金病院

 国立別府病院

宮崎県立宮崎病院

長崎大学医学部

長崎市立市民病院

 十善会病院

国立長崎中央病院

佐世保市立総合病院

国立嬉野病院

担当医師名

大森弘之・藤田幸利

大橋輝久

片山泰弘

白神健志

難波克一

近藤 淳

小野田廉雄

田中啓幹・山元敏敵

高田元敬

仁平寛巳・田中求平

相模浩二

中野 博

安川明廣

福重 満

平山多秋・松木暁

白石恒雄

百瀬俊郎・天野拓哉

武居哲郎

平田 弘・倉本 博

尾本徹男

中山宏・佐藤伸一

中山 健・稗田 定

近藤 厚・斉藤 泰

天本太平

足立吉太郎・広瀬 建

草場泰之

田崎 亨

徳永 毅・計屋紘信

国芳雅広

高野真彦・湯下芳明
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Fig．2．投与期間，治験期間区分，観察項目および総合評価

 治験期間が12週間と長期におよぶことを考慮し，市

販の前立腺肥大症治療剤であるパラプロスト㊥を基礎

治療剤としてA，B両三に併用した．

 3）投与方法

 治験薬剤はA剤またはB剤のいずれか2パイアルを

週1回，連続12週間轡筋内に注射した．

 基礎治療剤は1回2カプセル，1日3回投与（1日

6カプセル）で，投与期間は治験薬剤の投与を開始す

る2週間前（一2週）から，治験薬剤投与終了後4週

間（16週）までの計18週間とした．なお，治験薬剤お

よび基礎治療剤の投与期間ならびに治験期間の区分は

Fig・2に示すとおりである，

 以上より対象症例は投与薬剤の内容により下記の如

く2群に分けられる．

 H群（TSAA－291週400 mg投与群）

   ：A剤2バイアル／週十基礎治療剤

 L群（TSAA－291週40 mg投与群）

   ：B剤2バイアル／週十i基礎治療剤

3 併用薬剤

 治験期聞中は抗生剤，消炎剤は原則として投与しな

いこととした．ただし，止むをえず使用する場合は治

療経過表にその旨記載した．また治験期間中は前立腺

肥大症の治療を目的として基礎治療剤以外の薬剤注1）

（ホルモン控，非ホルモン性を問わず），あるいは自律

神経剤注2），利尿剤は使用しないこととした．ただし，

降圧の目的で以前から降圧利尿剤を投与している場合

は，用量を固定して治療経過表にその旨記載の上，治

験を開始してもよいこととした，この他，治験に影響

をおよぼすと考えられる薬剤は投与しないこととした．

4 観察方法

 観察項目および評価時期はFig．2に一括して示し

た．なお，効果の持続性を検討するために16週後（12

回の投与終了から5週後）にも評価時期を設けた。

 1）観察項目と評価時期

 有効性を検討するために，排尿障害4項目（排尿開

始までの時間，排尿開始後終了までの時間，尿線の状

態，排尿時のいきみ），残尿感，夜間排尿回数，残尿

量，直腸内触診2項目 （前立腺のサイズ，突出度），

注1：エビプロスタット②，セルニルトン⑯，ロバベロ

   ン⑪，ホンバン⑪，ヘキスロン⑪など

注2．：ウブレチッド⑪，塩化ベタネコP一ル系薬剤（ベ

   サコリン⑪ほか）など
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および逆行性尿道膀胱造影像（以下単にレ線所見と省

略する）の計10項目を観察した．評価時期はレ線所見

以外の9項目では対照観察開始時（一2週），治験薬

剤投与開始時（0週），4週後（4回目の投与から1週

後），8週後（8回目の投与から1週後），12週後（12

回目の投与終了から1週後），16週後：（12回目の投与

終了から5週後）の計6時点とし，レ線所見について

は0週目よび12週後の2時点とした．

 また安全性を検討するために，血圧，各種臨床検査

（一般血液検査，肝機能・腎機能検査，その他），なら

びに自覚的な副作用発現の有無についても検討した．

検査時期は血圧および臨床検査については0週，6週

後，12週後および16週後の4時点とした．

 なお，実施した臨床検査は下記28項目である．

 一般血液検査：赤血球数，ヘモグロビン，ヘマトク

  リット，血小板数，白血球数，

 肝機能検査1総蛋白量，蛋白分画（アルブミン，

  α1一，α2一，β＿，r＿グロブリン）， A／G比，膠質反

  応，A2－P， GOT， GPT，総ビリルビン，総コレス

  テV一ル トリグリセライド
      ’
 腎機能検査：BUN，クレアチニン，血清ナトリウ

  ム・カリウム・クロール，

 その他：血沈，総酸フォスファターゼおよび前立腺

  分画，空腹時血糖値

 また一部の症例については，心電図および血中ホル

モン（LH， FSH，コーチゾール，テストステロン）に

ついても，0週および12週後の2時点で検討した．

 2）調査表

 本治験で使用した治療経過表をFig．3．に示した．

また主治医が治療経過表を記入する際の参考資料とし

てFig．4・に示した治療日記も使用した．

 治療日記は，主治医が毎週患者に手渡し，毎日の排

尿状態，残尿感の程度，夜間排尿回数，基礎治療剤の

服用状況について息者に自己評価させたものを翌週回

収した．また，最初に治療日記を手渡すときに，主治

医は患者に本治験の内容を説明し参加の了解を得た．

5 総合評価

 1）統一一i総合判定

 0週と12週後の比較については，排尿障害4項目，

残尿感，夜間排尿回数，残尿量，直腸内触診2項目，

およびレ線所見の計10項目の動きをTable 2の判定基

準に従って評点化レ，その合計点によって改善度を検

討した．基準の設定については，開票前に行なった重

回帰分析の結果，ならびに同種薬剤の評点法による薬

効評価法17・18）を参考にレた．また本治験では基礎治療

剤の‘‘上のせ効果”を比較すること，およびTSAA一

291はアンチアンドロゲン剤であり，薬理学的に前立

腺肥大組織に直接作用するであろうとの前提をもと

に，自覚症状よりも他覚所見の荷重を大きくするため

Table 2に示すごとき配分とした．

 なお，上記10項目申，レ線所見は他の9項目とは若

干臨床的意義を異にするので，集計解析にあたっては

レ線所見を含める場合と含めない場合の2通りについ

て検討レた．

 統一総合判定における改善率については，開票前の

協議でレ線所見を含める場合は評点10点以上を，含め

ない場合は5点以上をそれぞれ有意義な改善とみなし

て改善率を算出することにレた，

 2）主治医判定

 i）治験薬剤投与期での評価（o週と12週後の比較）

 A）総合判定

  a）有効性の評価

 排尿障害および残尿感の程度から「自覚所見」を，

夜：間排尿回数，残尿量，直腸内触診およびレ線所見に

より「他覚所見」を，きらにこれらの所見から「総合

所見」を判定した．評価区分は「著明改善」，「改善」，

「やや改善」，「不変」，「悪化」の5段階とレた．

  b）安全性の評価

 治験薬剤投与期畑野に出現した副作用の内容，程度

およびその後の経過から治験薬剤および基礎治療剤の

併用療法とレての安全性を評価した．評価区分は「副

作用なレ」，「軽度の副作用」，「中等度の副作用」，「高

度の副作用」の4段階とした．副作用発現例について

は，副作用と治験薬剤との因果関係について主治医の

意見を求めた．

  c）有用性の評価

 ホルモン性および非ホルモン性の市販されている前

立腺肥大症治療剤と比較して，基礎治療剤と併用した

場合の治験薬剤の有用性を上記の「有効性の評価」およ

び「安全性の評価」とから総合的に判定した．評価区

分は「非常に有用」，「かなり有用」，「やや有用」，「ど

ちらとも言えない」，「やや好ましくない」，「かなり好

ましくない」，「非常に好ましくない」の7段階とした．

 B）排尿障害およびレ線所見改善度

 排尿障害4項目，すなわち排尿開始までの旧聞およ

び開始後終了までの時問（以下単に排尿開始時間およ

び排尿所要時間と略する），三線の状態，いきみから

排尿障害の改善度を総合的に判定した．

 またレ線所見については，0週および12週後に撮影

した正面および45。斜位の逆行性尿道膀胱造影の4枚

の写真から改善度を判定した．

 排尿障害およびレ線所見の評価区分は，いずれも
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Table 2．統一総合判定基準

凡例

症 状 推 移注2）
評 点．評 価 項 目 荷 重

最大改善
i階数注2）

1段階の動き
ﾉ対する評点 0週→12週 改善段階数

    排尿開始時間
@   排尿所要時間排尿障害    尿線の状態

@   いきみ

24％
各項目とも

@3段階
v12段階

各項目とも

@2 点

3→2
R→1
Q→2
R→2

1段階
Q 〃

O 〃

P 〃

残 尿 感 4％ 3段階 L3点 3→2 1 〃 ＋1．3

夜間排尿回数 6％ 4段階 L5点 3回→1回 1 〃 ＋1．5

残 尿 量 24％ 6段階 4 点 1007π‘→30侃 2 〃 ＋8

サ イ ズ 6 4段階 1．5点 3→2 1 〃 ＋1．5

触診
突 出 度

3｝9％
2段階 L5点 2→1 1 〃 ＋1．5

レ線（合同判定） 33％ 注2） 15㎜ 一 ＋9

合    計 100％
（†§9・受注1＋乙⊥．6））

注1）カッコ内はレ線を含めない場合の評価

注2）下記の各項目の重症度評価区分およびレ線の改善度区分参照

項   目 重 症 度 評 価 区 分 項 目 重症度評価区分
排尿開始ま 1．スムーズに出る 1． 0～1回

排

での時間

k講〕

2．やや時間がかかる

R．かなり時間がかかる

S．非常に時間がかかる
i5。全く出ない）注3）

夜間

排尿回数

2． 2～3回

R． 4～5回

S． 6～7回

目
排尿開始後

I了までの
1．若い時と同様ごく普通である

Q．やや時間がかかる 5． 8回以上

時間 3．かなり時間がかかる 1． 0～  97π‘

障 聴講 4．非常に時間がかかる
i5．全く出ない）注3）

2． 10～ 257π‘

望 1．二線の太さや弧を描く状態は若い時と変
3． 26～ 50πし呂

口
らない 残尿量 4． 51～ 807π‘

（
尿線の状態

2．尿線は少し細いように思う

R．勢いがなく時には弧を描かず途切れるこ
5． 81～120窩‘

ともある 6．121～170ηL‘
問 4．出はじめから滴状でやっと出る程度である 7．171而以上

（5．全く出ない）注3）

1．特に意識しなくても普通に排尿出来る （1．鳩卵大（直径34cm以下））注3）

診 2．時々意識して腹にカを入れねば排尿出来
排尿時の力 ないことがある 直 サ 2．小鶏卵大（〃4．4cm以下）

） の入れ具合 3．相当力を入れても出にくい時がある
腸

イ 3．鶏卵大（〃5，4cm以下）
（いきみ） 4．排尿のあいだ中いつも力まないと尿が出

@ない 内
ズ 4超鶏卵大（〃6．4cm以下）

（5，全く出ない）注3） 5．鷲卵大（〃6．5c血以上）

1．全くない 触
突 1．扁  平

残尿感
i問 診）

2．時々ある

R，しばしばある
診 出 2．軽度突出

4．いつもある 度 3．高度突出

レ線改善度評点
評点 ＋33 ＋25 ＋16 ＋9＋40－4－9 一16 一25  －33

（合同判定） 0    1，6c田    2．Oc皿 3．Ocm 4．Oc血

改   笠
口

注3）0週時，この区分に属するものは除外されている。



1084 泌尿紀要 25巻 10号 1979年

「著明改善」，「改善」，「やや改善」，「不変」，「悪化」

の5段階である．

 ii）後続観察期での評価（12週後と16週後の比較）

 治験薬剤の効果の持続性を検討するために治験薬剤

投与終了時（12週後）とその4週後（16週後）で改善度

を比較した．評価は12週後におけると同様に，「自覚

所見」，「他覚所見」および「総合所見」について，「改

善」，「不変」，「やや悪化」，「悪化」の4段階で行なった．

 3）レ線合同判定

 レ線所見の判定は，0週目よび12週後に正面および

45。斜位で撮影された4枚のフィルムをレ線判定小委

昌会に集め，主治医判定とは別に4名の判定医によっ

て合同判定が実施された．判定時の着目点は，主とし

て尿道前立腺部の圧迫，偏位，延長の状態などである．

 i）総合的重症度

 対象例の背景分布検討のため，0週における総合的

重症度を下記の評価区分によって各判定医が評価し，

評点の平均値で表わした．

  評 点

   0：ほぼ正常

   1＝軽  症

   2：申肺症

   3：重  症

   4：きわめて重症で保存療法適応外

 ii）総合的改善度

 Fig．5のごときアナログ・スケール（全長4 cm）に

よって各判定医がおのおの改善度を記し，0点（左端）

から記入点までの実測値の平均値を区分にもとづいて

評点化した：．

 なお，改善率の算出は，開票前の協議により改善度

評点が9点以上のものを有意義な改善とみなして行な

った．

6 副作用および脱落例

 治験薬剤投与期間中（0～12週）に，副作用，その

他の理由により投与を中止した場合は，治療経過表に

中止理由を明記するとともにその後の経過を観察した・

このような投与申止例，および投与方法あるいは検査

時期が規定に違反する症例については，開票前に協議

して各資料の取扱いを決定した．

7 除外例
 その他本治験実施要領に定めた対象患者の選択条件，

投薬方法および観察方法などに違反している症例につ

いては，開票前に協議の上その採否を決定した．

8 コントローラーおよび解析方法

 コントローラーは東京医科歯科大学難治疾患研究所

教授，佐久間 昭があたり，治験薬剤の識別不能性の

確認・無作為割付け，キーコードの保管および資料の

不変更性の保証を行なった（なお，2種の治験薬剤の

外観は酷似していたが，念のため各バイアルをそれぞ

れ白色半透明なフィルムで包み，液量の確認ができる

とともに，外観からの識別不能性が確実になるよう配

慮した）．またコントローラーは開票前に行なった脱

落例の資料の取扱い，および症例採否に関する協議に

立ち会うとともに，これらの結果をふまえた解析方針

の確認を行なった．

 結果の解析にはx2検定（ただし，セルの例数が少

ない場合はZ2検定の代りにFisherの直接確率計算法

を用いた結果を示した），Wilcoxonの2標本検定（順

位検定）およびStudentのt検定（2標本および1標

本）を用いた．なお，以下の日中で‘‘＊＊”，‘‘＊”，‘‘△”

はそれぞれ有意水準“pく0．01”，“p＜0，05”，“p＜

0・10”であることを示す．また以下の畠中で‘‘N．S．”

は“P＞0．10”であることを示す．

皿 成 績

1 評価対象

総数312例申，除外例は71例（H群30例，L群41例），

3週以内に脱落したために0週の資料のみ採用きれた

十33、点  十25   十16  十9 十4 0 －4 －9 －16  －25    」33

轡∴iii
トー・．・・m一→’II
l                            唇I

l，e一一一一 1．9 em 一 lt                           l

←一一一一一一一 2．Ocm 一一一一一一今1

注）（＋）は改善を，（一）は悪化を示す

Fig．5．レ線改善度評点区分
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もの5例（H群3例，L群2例），計76例を除く236例

（H群123例，L群113例）を治験薬剤の効果検討対象

とした．また，この236例中，27例（H群15例，L群

工2例）は4～9週の間に脱落しており，これらについ

ては主治医の総合評価（有効性および有用性の評価）

の対象から除外し，各観察項目の改善率の推移を検討

する場合にのみ検討対象としt．評価対象および脱落

・除外例の両群における分布はTable 3に示すよう．

に偏りは認めなかった・

 除外理由はTable 4に，脱落理由および脱落例の

一覧はそれぞれTable 5， 6に示した．

 なお，統一総合判定については，上記の除外および．

脱落例を除いた209例（H群108例，L群101例）のう

ち，レ線所見以外の9つの観察項目について0週およ

び12週後の所見が得られている186例（H群100例，L

群86例）を評価対象とした．ただし，残尿量および．

直腸内触診所見については，0週の資料がない一部の

症例で一2週のそれを代用した．

 安全性の評価については，治験薬剤投与回数不足の

ため主治医が安全性の評価不能と判定した9例（H群

4例，L群5例），および重篤な含併症（締気腫）の

ため安全性の評価が不可能であった1例（H群）の計

10例を除いた302例（H群151例，L群151例）を対象

とした．

2 症例の背景分布

 年齢，体重，入院・外来の別，罹病期間，受診理由，

既往治療・処置，合併症，治験薬剤投与開始までの基

礎治療剤投与期間，対照観察期間およびその聞の経過，

Table 4．除外理由

除外齢理由
群 H L 合計

年齢が若く他項目でも不適当

   投与開始前14日以内に；t非ホ
 既 ルモン性前立腺肥大症治療剤
   を服用

往

治

投与開始前6カ月以内に，ホ
ルモン性前立腺肥大症治療剤
を投与

  投与開始前14日～投与開始後
療 6日の聞にカテーテル留置・
  頻回の導尿を実施

  投与開始leカ月前，膀胱腫瘍
  で膀胱部分切除，以後グルカ
  ロンを継続投与

対照観察期間または投与開始前パラ
プロスト投与期間が6日以内

合  併  三道3）

四時
与山
開症
始度

そ

の

他

投与開始時および対照観察期

間中の残尿量が9ml以下

投与開始時触診所見が四壁大

無識別性維持不能

基礎治療剤の服用量が終始
レ2未満

3注1） 21主2） 5

2

1

5

1

7 9

1

5 10

1

7

1

8

10 10 20

7

1

5 12

2

2

2

1

2

合 計 30  4工  71

Table 3．症例の内訳および評価対象

内訳 群  H  L 合計

 除     外    3G
        注1）
   3週以内に脱落  3

脱落
   4週以内に脱落  15
       注2）
 完 全 採 用   108

41 71

2  5

12 27

101 209

合 計 156 156 312

注1）0週資料しかないので，薬効検討
  対象から除外した。
注2）すべての資料を採用する症例

注1）49歳・対照観察期間7日（1例），5G歳・1回投
   与後章性前立腺炎発症（1例），54歳・病期early
   stage（1例）

注2）49歳・投与開始時残尿量10mt（1例），52歳・病
   期early stage（1例）

注3）前立腺癌（3例），高度な前立腺結石（2例）， 膀

   胱癌（2例），．膀胱結石（1例），高度な膀胱憩室

   （3例），重症糖尿病（3例），パーキンソン氏病・

   直腸癌，高度腎機能障害・痛風・糖尿病，肺気
   腫，進行性肺癌（各1例），前立腺肥大症かどう
   か疑わしいもの（2例）  計20例

Table 5．脱落理由

評価項目  H群 L群 合計 備 考

       完全採用例中，レ線以外の項目の
100 86 186 0週および12週後の資料が揃って
       いるもの

108 101 209 完全採用例
           注3）     注4） ．
109 94 203 完全採用例＋脱落例4例

1511513・2欝魏縫聯瀦舞ため安

脱落理由

群  H
L合計

統一総目判定

主
治
医
判

定

有効性．

有用性

安全性

注3） 有効性の総合所見判定不能例（H群3例，L群7例）を除いた
   199例（H群105例，L群94例）→Table 9の注参照
注4）治験薬剤によると考えられる副作用発現のため脱落したもの

   （H群4例）

  投与回数が9回
治
  以下

験 投与期間が3週

薬 以上延長

剤 治験後半で12回
目 連続投与もれ

10 6 16

6 4 正0

1 1

12週後の評価資料なし 2 3 5

合 計 18 14 32
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Table 6．脱落例一覧表

群 薬剤Na 脱 落 理 由
年齢

（歳）
合 併 症

治験薬剤投与 主治医の有効性評価（12週後）

回数期間（週）総合所見 自覚所見 他覚所見

     12週後資料なし
 1－2      （11回投与後尿閉となり他院に入院）

 1－11 投与期間が3週間延長

     7回投与後，来院せず
 2－7      （症状改善のためと考えられる）

     6回投与後，来院せず
 2 一25      （脳軟化症にて自宅にて死亡）

 3－6 1回投与後，3回連続投与もれ

 4－2 投与櫓囲が4週間延長

 5－16投与期間が3週間延長

 6－6 右下肢痛・放散痛のため8回投与にて中止

 6－9 1回投与後来院せずH
 6－15 4回投与後来院せず

 6－24』下痢のため4回投与にて中止

 7－8 4回投与後痔痛のため患者が注射拒否

 8－35 投与期間が3週間延長

     3回投与後，来院せず
 9 一30
      （症状改善のためか？）

     12週後資料なし
 10－4      （検査施行せず）

 11一．3 動悸・腹部皮疹のため6回投与にて中止

 12－13 投与期間が13週間延長

 20－28 5回投与後，脳卒中にて転医

71   な  し

82 高血圧・慢性腎炎

63   な  し

82

68

60

69

71

77

68

71

72

73

62

79

70

74

71

脳 軟 化

気管支喘
糖

肺

高

尿

な  し

な． し

な  し

な  し

な  し

線 維

血

症
息．

病

動脈硬化
右腎。尿管結石
前立腺結石
慢性気管支炎
リウマチ・腎障害

動脈硬化症
高  血  圧

  な  し

症

圧

症

11 10不 変不 自認 変

12 15やや改善やや改善不 変

 7 9改善改善改善
 6   6

12 15
12 16
12 15
 8   8

 1   1

 4   4

 4   4

’4   5

12 15

 3   3

10 10

 6   6

12 25
 5   5

改  善

やや改善

悪  化

やや改善

悪  化 不

改  黒

血  善

やや改善

やや改善

やや改善

やや改善

悪  化

不  変

変 悪  化

やや改善 やや改善 不  藍

玉  変 不  変 不

やや改善 やや改善

変

やや改善

1 一21

4－1

 5－9

 5 一11

 5 一31

 6－17

 6 一33

L
 6－39

 7 一10

 8 一38

 8 一40

10－19

11－18

11－21

フラツキあり，3回投与にて中止
（合併症のためと考える）

10回投与後，来院せず
（症状改善のためか？）

12週後資料なし
（10回投与後，心筋梗塞にて死亡）

12週後資料なし（検査施行サず）

投与期間が3週間延長

9回投与後来院せず

時々尿閉があるため5回投与後手術に切替える

6回投与後来院せず
（連絡しても応答なし）

9回投与後来院せず

投与期間が13週間延長

投与期間が4週間延長

投与期間が3週間延長

11回投与後2回連続投与もれ

3回投与後，尿閉のため手術に切替える
（悪化したのは，膀胱鏡，尿道撮影などの

沚ｸのためと考える）

  高  血   圧63            3
  心室性期外収縮

73 高

78

80

69

75

70

64

64

64

76

80

77

71

血

3

圧1010改善改善改善
心 筋 梗 塞

  な  し

高

糖

血

尿

な  し

圧

病

高血圧・心不全

  な  し

  な  し

高  血  圧
軽度前立腺結石

動脈硬化症
高  血  圧

軽度前立腺結石

  な  し

10

10

12

 9

 5

 6

 9

12

12

12

1．2

 3

10

12

15

 9

 5

 8

 9

25

16

正5

14

 3

不  変

やや改善

改  善

悪  化

野  善

やや改善

不  変

不  変

やや改善 不  変

やや改善 やや改善

改  善 改  善

悪

改

改

化

善

善

やや改善

不  変

悪

血

不

不

不

具

善

変

変

変

改 善やや改善改 善

やや改善 改  善 不  変
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 Table 7．症例の背景分布（1）

1087

項 目
      注1）
合計H群L群検定 項 目

      注1）
合計H群L群検定

年

 50～59歳
 60～69歳齢

 70～79歳
 80～89歳

12 5 7
114 56 58
      N．s．i
91 50 41

19 12 7
2  1  1

29 15 14
79 37 42
54 30 24N．s．i

19 6 13

1  1 O’
52 33 19

治験薬剤投
与開始まで
の基礎治療
剤投与期間

体

 30 ・・一 39 kg

 40 ・一v 49 kg

 50 A一 59 kg

重  60～69kg

 70 ・一一 79 kg

 8e ・一一 89 kg

 不   明

2週以下
2週～1ヵ月

1～3カ月

3～6カ月
6．1カ月以上

146 78 68

58 28 30

22 11 11 N．S！

 8  4  4

 2  2  0

対期

照

襲経

  7－1 3 H 35 ee
間
  14日以一と二 201 101

13
  N．s宅
100

 改
過憲

 不

善

変

化

明

47 22’ 25

176 ee 80
      N．S宅
12 5 7
 1 0  1

入院・外頻 院 11 5
来 225118

 6
 N．s．2
107

       1カ月以下

       1～3ヵ月

       3～6カ月

       6～12ヵ月
罹病期 間
       1～3か
日      3～6年
       6．1年以上

       不   明

16 9 7
3正 17 14

16 8 8
31 15 16
     N．s ．1
84 43 41

39 23 16

15 6 9
4  2  2

治

験

薬

剤

投与回数

り

し

り

し

り

し

り

し

 4回

 5回

 6回

 7回

 8回

 9回

10回
11回
12回

       あ
  排尿困難
受     な
       あ
診尿  閉な

理頻  尿あ
由     な
       あ
 残尿 感
       な

 3  3  0

 2  1  1

 3 2  1
 1  1  0

 1 1 O N．S！
 2  0  2

 4  1  3

 4  1  3

216 113 103

186 sc 92
      N．s．2
50 29 21

29 15 14
      N．s ．2
207 10s 99

1za 71 53
      N．s ．2
112 52 60

85 41 4tl
      N．s ．2
151 82 691

42 22 20
      N．s．2
194 101 93

30 15 15
      N．s ．2
206 108 98

116 59 57
      N．s ．2
120 an 56

 1 1 O
      N．S ．2
235 122 113

投与期間

既導  尿あ
       な
往
  カテーテル あ
治
  留  置 な
療 注2）  あ

．

  BPH治療剤な
処     あ

置  TUR な

り

し

り

し

り

し

り

し

 4週

 5週

 6週

 7週

 8週

 9週

10週
11週
12週
13週
14週

 2  2  0

 3  2  1

 2  2  0

 0  0  0

 2  1  1

 3 1 2N．S！
 5 3  2
 3  1  2

145 72 73

47 27 20

24 12 1－2

22 12 10
      N．s ．2
214 111 103

 9  6 3
      N．s ．2
227 117 110

45 24 21
      N．s ．2
191 99 92

11 7 4
      N．s ．2
225 116 109

 4  3  1
      N．s．2
232 120 l12

26 14 12
      N．s．2
210 109 101 ：

注1）検定法

  N．sl：順位検定

  N．Sぞ：κ2検定

注2）BPH：前立腺肥大症

合

併

症

     あ
心・血管系
     ．な

     あ
脳神経系
     な

     あ
高 血 圧
     な

     あ
糖尿 病
     な

     あ
腎  系
     な

     あ
泌尿器系
     な

り

し

り

し

り

し

り

し

り

し

り

し
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Table 7・・症例の背景分布（2）

項 目 舘雅L群灘 項 目 合計膿L群鯉
  スムーズに出る
排
尿 やS時間がかかる

翠かな嚇間がかか・

時非常に時間がかかる
間

   不   明

64 31 33

126 65 61

41 24 17 N．sl

 4  3  1

 1 0  1

若い時と同様ごく普通である

やS時間がかかる

かなり時間がかかる

非常に時間がかかる

直

腸

内

触

診

サ

イ

ズ

小鶏 卵 大

鶏  卵  大

超 鶏 卵 大

驚  卵  大

  排
排 尿
  所
  要
  時
  間

102 52 50

93 53 40 ” 一1
      N，S：
37 15 22

 4  3  1

20 7 13

130 68 62
      N．S｝
71 39 32

15 9・ 6

突

出

度

扁    平

軽度 突 出

高度 突 出

 不   明

尿

  轟

障雲

  態

21 9 12

164 87 77 一一 一1
      N．S：
ng 26 22

 3  1  2

尿線の太さや弧を描く状態は
若い時と変らない

尿線は少し細いように思う

勢いがなく時には弧を描かず
途切れることもある

出はじめから滴状でやっと出
る程度である

7 2  5

133 67 66

es 48 3s N．s．i

10 6 4

注4）

レ

線

重

症

度

害  特に意識しなくても普通に排
 尿できる
い
 時々意識して腹に力を入れね
  ば排尿出来ないことがある

き 相当力を入れても出にくい時
  がある

 排尿のあいだ中いつも力まな
み いと尿がでない

   不   明

60 29 31

，O． 6 ・・一 1． 0

1．1 一一 Ls

L6 一一 2．0

2．1 一一 2．5

2．6 ・一 3．0

3．1 ’v 3．5

3．6 一一 4．0

 不   明

15 6 9
29 14 15

41 22 19

45 28 17 ” 一i
      N．SI
33 16 17

31 15 16

8  2  6

34 20 14

138 76 62

29 13 16 N．s．’

8 4  4

1  1  0

35 16 19

93 47 46

66 gg 28

27 12 ls N，s．’

9  6  3

4  3  1

2  1  1

注3）排尿障害合計点
  排尿障害4項目の各重症度評価区分（1ん5）の合計

  点。なお重症度評価区分については，統一総合判定

  基準（Table 2）参照。

注4）レ線重症度（合同判定）……4名の平均値

    O   l   2   3   4

注3）

合

計

点

 6 点

7～8点
9～10点

11～12点

13～14点

玉5～16点

不   明

ほ

ぼ
正
常

全 く な い

時 々 あ る

しばしばある

いつもある
 不   明

69 33 36

111 61 sc

38 22 16 N．Si

17 7 10

 1 0  1

軽

症

中

等
症

重

症

  
極保
め存
て療
剣法
症不
 蓮

残

尿

感

夜
間

排
尿
回

数

。 一一

2 一一

4 一一

6 一一

8 回

不

1 回

3 回

5 回

7 回

以 上

目

32 12 20

124 70 54

61 31 30
      N．s！
13 6 7

 3  2  1

 3 2  1

残

尿

量

 O一一 9mL

10一一 25mt

26 一一 50 ntt

51 ・一 80 mt

81 一一 120 m1

121 ’一 170 mt

171mL以上
 不   明

11

83

66

34

25

9

7

1

7

40

32

20

14

6

4

0

4

43

i4 ” ．．1

 N．S［
11

3

3

1
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治験薬剤投与回数および期間，ならびに観察項目別重

症度：について両群の分布を検討したが，結果はTable

7に示すとおり，群間で差は認められず，両群の対象

症例はおよそ均質と考えられた．

3 総合評価

 1）統一総合判定

 排尿障害4項目，残尿感，夜間排尿回数，残尿量，

前立腺触診所見2項目，レ線所見の計10項目により評

価した統一総合判定の成績はTable 8に示すとおり

である．

 評点の平均値は，レ線所見を含めない場合はH群

10・2点，L群6・8点（p〈0・05），レ線所見を含めると

HPt 13．5点， L群9．1点（pくO・Ol）といずれの場合も

H群がし群よりも有意に優れていた．

 また改善率については，レ線所見を含めない場合は

評点5点以上を，含めた場合は10点以上を有意義な改

善として両群の改善率を比較すると，前者ではH群

70．O％， L群57，0％，また後者ではH群57．5％， L群

1089

42．3％であり，いずれの場合もH群がし群よりも

13～！5％改善率が高かった（P＜O・10）・

 2）主治医判定

 i）有効性

 総合所見，自覚所見，他覚所見の判定結果はTable

9に示すように，そのすべてにおいてH群の改善率

がL群よりも高かった（順位検定ではP＜0・10）・ま

た著明改善例に着目してみると，総合所見でH群に

12例（11・4％）認められたのに対し，L群では皆無で

あった（Fisherの直接確率計算法：Pく0・01）．まt他

覚所見でもH群に著明改善例が有意に多く，自覚所

見でも同様な傾向がみられt（Fisherの直接確率計算

法1それぞれPく0・05，P〈0・10）．なお，他覚所見に

おいて「改善」以上に限って両群の改善率を比較する

と，H群30．8％， L群17・8％であり， H群の改善率

が有意に高かった（X2検定：P＜0．05）．

 ii）安全性

 安全性評価対象症例302例のうち，主治医が副作用

㈹ レ線合同判定を含めない場合

Table 8． 統一総合判定

  （B）レ線合同判定を含めた場合

改善度評点の比較嬉轟鰍
群 例数

   垂垂藷）・齪轡噸定

改善度評点の比較
群 例数
   （改善度評点mean t S． E．）・齪

  注2）
改善率の比較

改善率
（／oco） xzge定

H 100 102±1．0

L 86 6．8±O．8

P 〈 O．05

7e．o

57．0

P〈 O．10

H 80 13．5tL2

L 78 9．1±Ll

p 〈 o．e1

57．5

42．3

P〈 O，IO

注1）改善度評点5点以上を改善とした。 注2）改善評点10点以上を改善とした。

Table 9。 有 効 性

所見 群 合計 著明改善 改  善 やや改善 不 変 悪 化 順位検定

  H 10s 12 11－4 2s 38・1
総

  L 94 O 2s 26・6
合
  x2検定  P〈O．01F  N． S．

38

43

26

24

1

2
P〈 O．10

  H 106 lsi4－2 27 39＋6
自

  L ．94 s5・3 2s 31・9
覚
  x2検定 P＜O．loF N．S．

32

28

32

35

o

1
P〈 O．10

  H 107 s 7・5 2s 30・8
他
  L 101 1 1・O 17 1Z8
覚
  x・検定P＜e．osFp＜0．05

39

44

33

38

2

1
P〈 O．10

表中右肩の数字は著明改善からの累積％ F：Fisherの直接確率計算法

注）総合所見および自覚所見では∩週の排尿障害なしのものおよび極めて軽微

  なもの9例（H群2例，L群 7例）を除いた。また総合所見および他覚

  所見では残尿量，直腸内触診の資料がないため判定不能とされたもの1例

  （H群）も除いて集計した。
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として挙げたものが24例（H群17例，L群7例）あ

り，Table IOに示すごとく，発現例はH群に多かっ

たが（X2検定：Pく0・10，順位検定：Pく0．05），内容

は落痛などの注射部位に関する症状が多く，発現例24

例中14例（58％）にみられt（Table 16参照）．

 副作用内容の詳細については，「7副作用と各種検

Table 10．安全性

群合計翻心辮雷撃霜 副作用     順位検定
 なし

       1．3H 151 2

L 151 O

x・検定N．S写

1 2．0

1 O．7

N、s罫

 11．314

6 46

P〈 O．10

134

144
P〈O．05

表中右肩の数字は高度の副作用からの累積％

   F：Fisherの直接確率計算法

Table 11．有用性

     非常に
群 合計
       有用

かなり

  有用
やや有用

どちらとも やや
言えない  好ましくない

かなり
       順位検定
好ましくない

H log g 8・3 26 32・1 3s

L g4 1 1・1 ls 20・2 3s

κ2検定 P＜O．osF p＜0．10

29

34

3

2

7

1

N． ：一．

表中右肩の数字は非常に有用からの累積％ F：Fisherの直接確率計算法

律）有効性の総合所見判定症例（H群二105例，L群：94例）の他に，治験薬剤によると思われる

  副作用発現のため脱落したもの4例（H群）も含めて集計した。

Table l2．排尿障害およびレ線の改善度（主治医判定）

項目 群合計著明改善 改善 やや改善不変悪化順位検定

排

尿

障

害

       9．6H 104 10

       3．2L 93 3
∬2検定 N評

2g 37・5 36

23 28．o

N S．

’32

29 O

34 1
P〈 O．10

          1．O  H IOO 1
レ

  L 94 ’1 1－1
線
   x2検定 N．S罫

s 9・O 24 33．0

     25．5 6．4    185

N． S．

66 1

67 3
N． S．

表中右肩の数字は著明改善からの累積％ F：Fisherの直接確率計算法

Table 13．レ線合同判定

群合計25点 16点 9点 4点 0点 一4点一9点一16点順位検定

H 86

L 87

κ2検定

1 12 lo 12・8 20 36・O 17

o

N． s．F

s 5－7 142L8 22

N． S． P〈O．10

28

33

5

8

5

4

o

1

P〈 O，10

此中右肩の数字は25点からの累積％  F Fisherの直接確率計算法
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査」の項で詳述する．

 iii）有用性

 総合的｝こ判定された有用性はTable l 1に示す結果

であった．全般的にH群がし群より有用性が高く，

「非常に有用」ではH群が8・3％， L群が1・1％（Fisher

の直接確率計算法：p〈0．05）．また「かなり有用」以上

ではH群が32．1％，L群が20・2％（κ2検定：P〈0・10）

であった．

 iv）排尿障害改善度

 排尿障害4項目により判定した排尿障害改善度は

Table l2に示すとおりである．全般的にH群がし群

より良好な傾向が認められた（順位検定：pくO．10）・

しかし，「改善」以上を示す例は，H群が，37．5％，

L群が28．0％であり両群間に有意の差を認めなかった．

 v）レ線所見改善度（主治医判定）

 主治医判定によるレ線所見改善度はTable 12一括

して示した．「やや改善」以上あるいは「改善」以上

の症例は，いずれもH群に，より高率にみられたが，

両塁間に有意差は認められなかっすこ・

 3）レ線合同判定

 判定にあたって，撮影条件不良のため読影困難なも

のまたは著しく条件が異なり正確な比較を期し難いも

のなどを除外し，173例（H群86例，L群87例）を対

象とした．判定結果をTable 13に示したが，全般的

にH群がし群より良好な傾向があり（順位検定：Pく

O・10）また開票前の判定規約にもとつく「改善度評点

9点以上」の改善率でも，H群が36・0％， L群21・8％

とH群が優れる傾向が認められt（pく0・10）・

4 観察項目別改善率

 1）観察項目別改善率の推移

 排尿障害4項目，残尿感，夜間排尿回数，残尿量，

前立腺触診所見2項目の計9項目について4，8，12，

16週後の改善率の推移をFig・6に示した、評価対象

は各評価時期で所見が揃っている症例に限り，すべて

1段階以上の改善率で示した．夜間排尿回数および残

尿量の評価区分はTable 2の統一総合判定基準に従っ

た．

 自覚所見では，排尿障害、4項目で全般的にH群は

L群より優れており，とくに排尿所要時間では12週

後および16週後で（X2検定：それぞれP＜0・OI， P＜

0．05），まt尿線の状態では8および12週後で（X2検

定：いずれもp＜0・05）両群問に有意差が認められた・

また排尿開始時間においても12週後でH群の方が良

い傾向にあった（X2検定：P＜0．10）．

 他覚所見では，直腸内触診（腺腫の大きさ，突出度）

で経時的にH群優位の傾向が認められたが有意の差

はなかった．残尿量は1段階以上の改善率では両界に

ほとんど差はなかったが，改善段階数が増すにつれて

H群優位の傾向は強くなり，3段階以上の改善率では

4週後から16週後までつねに有意にH群がし群より

も優れていた（X2検定：pく0．05）．

 2）排尿障害合計点の推移

 排尿障害4項目の下肥改善度をみるため，前記の主

治医の排尿障害改善度判定とは別個OC 4項目の重症度

合伊野の推移によって改善度を検討した．Fig．7は

「合計点4点以上」の改善を有意義な改善とみなして

改善率の推移を示したものであるが，4項目とも所見

の揃っている症例についてのみ評価対象として改善度

改
注）

％

40

30

善
  20

率 ユ0

o

      ＊    △
    

  ．．》c．．．・…’x’．・・一・…x

×…”▼’

H群＝（｝一〇

L群：X一＿・一X

注）合計点4点以上の改善率

4 8 12
W   W   W

J   I   S

16

W
J

H 117 111 104 91

例数

L 103 100 93 82

Fig．7．排尿障害合計点の推移
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を算出した．各時点での対象序数はFig・7に併記し

た．

 Fig・7から明らかなように， H群はL群に比べ4

週後から16週後まで高い改善率を示し，12週後では両

群間に有意差が認められた（X2検定：P＜0・05）．

5 層別解析

 層別要因として，年齢，罹病期間，治験薬剤投与開

始時の重症度（排尿障害合計点，残尿量，直腸内触診

による腺腫の大きさ，レ線合同判定所見）を選び，お

のおのFig・8に示すごとく2層に分けて統一総合判

定および主治医の有効性評価（総合所見，自覚および

他覚所見）について両三を比較した．改善度の表示は，

主治医判定を下記のごとく評点化することによって全

項目とも評点平均値に統一した．

 著明改善…1，改善…2，やや改善…3，不変…4，

 悪化…5

 Fig・8から明らかなように全般的lc H群はL群に

比べ優位の傾向がみられ，2つの判定でほぼ同一のパ

ターンを示したが，層別要因に関してはとくに一定の

傾向は認められなかった．

6 12週後と16週後の比較（主治医判定）

 治験薬剤投与終了後の効果の持続性を検討するため，

主治医が12週後と16週後の自・他覚所見を比較して総

合評価を行なった．12週後に「やや改善」以上と評価

されたものを一括して玉6週後の評価を比較した．評価

項目は総合判定3所見（総合所見，自・他覚所見）お

よび排尿障害改善度の計4項目で，結果をTable 14

に示した．

 4項目とも，改善傾向にある症例数の比率はH群

の方がL群より高かったが，：不変例が多数を占め，

いずれの項目においても有意差は認められなかった．

7 副作用と各種検査

 1）副作用

 副作用発現例数はH群が151例申17例（うち投与中

止例は6例），1・群は151例申7例（うち投与中止例は

2例）の計24例であるが，症例個々の一覧をTable

15に，また副作用内容別集計をTable 16に示した

副作用の内訳は注射部位に関するもの（終痛，硬結な

ど）が過半数（H群10例，L群4例に発現）を占め，

これのみではH群よりL群に多いが有意の差はなか

った．なお，これら注射部位に関するものは重篤なも

のではなく，1例を除いてすべて治験薬剤投与申か，

投与終了後1週以内に消失した．またこの1例も治験

薬剤投与中止後2ヵ月目には軽度の圧痛を残すのみに

Table 14・12週後と16週後の比較

12週～16週の推移項  目 群 合計 順位検定

改善 不変やや悪化悪化
     H 6g lo i4’5 s7 97・i 2

総合所見 L  59  5 8’5 4889’8  6

     x2検定  N．S．F N．S．

o

o
N．S，

H 65
自覚所見 L  50

     x2検定

s 7．7 s7 95．4 2

0    47 9生0  2

N， s．F N， s．

1

1
N．S．

H 63

他覚所見 L  52

     x2検定

s 12．7 sl 93，7 4

4 7．7 46 96．2 2

N． s，F N． s．

o

o
N．S．

項目群合計改善やや改善不変悪化順位検定
H 66

排尿障害 L  50

     x2検定

s 7．6 2 10．6 ss 98．5 1

o s IO．O 43 96．0 2

N．s．F N．s， N．s．

N． S．

表中の右肩の数字は改善からの累系％  F：Fisherの直接確率計算短

評）12週後の評価が「著明改善」～「やや改善」の症例について集計した
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Table 15・副作用発現例

〈群〉  年       注射
       合 併 症
薬剤Na 齢        回数

副 作 用

発現時期 内 容 程度 ．経 過 関連性注D

注

射

部

位

に

関

す

る

症

〈H＞1－2 71

   1－3 65

  1－20 72

  3－2 79

  4－2 60

  6－6 71

  7－8 72

な し

な し

な し

な し

な し

な し

高血圧

9－8 63 糖尿病

9－9 77 な し

状〈亙＞1早1

9－10 79

   66

4－4 64

6－2 76

12－14 64

脱 肛

な  し

高血圧

高血圧

な し

11

12

12

2

12

8

4

12

12

12

12

12

12

5

5～8週

10～12週

5～8週

1～2週

1～12週

1～8週

3～4週

1～8週

10～12週

玉～12週

8～12週

1～12週

5～8週

1～12週

1～12週

1～5週

注射部位痺痛

注射部位疹痛

注射部位痔痛

注射部位痺痛
しびれ感

注射部位癒痛

注射部位痺痛，硬結
下肢放散痛

注射部位痺痛
（坐骨神経痛様）

注射部位組曲

注射部位のしこり

注射部位疹痛

注射部位硬結

注射部位癒痛

注射部位癒痛

注射部位痙痛

注射部位止痛

注射部位癒痛

軽度 9週目以降消失

軽度 13週目以降消失

軽度 注射後2～3日で寛解

軽度 注射後3日目には消失

軽度 注射当日のみ

中鞭鶴器胡目砂し
   中止後1週間以内高度
   に消失

軽度 注射後3日間位持続

軽度 注射終了後消失

軽度 注射終了後消失

軽度 注射終了後消失

軽度 注射後2～3日持続

軽度 9週目以降消失

軽度 注射当日のみ

軽度 注射後2日間持続

中毅魏備後1週間以内

  T

  T

  T

Tか注射
技術か不明

  T

TとPの
両方

  T

T

T

T

T

T

T

T

 〈H＞ 6－24 71

    6－29 65

    8－8 79

そ   9－8 63

   11－2 66

   11－3 70

   11－20 69

の

   11一一n 67

他

〈L＞10－10 77

12－14 64

1－1 66

1－gg 60

8－5 71

肺線維症

変形性頚椎症

痛風，糖尿病，
腎機能障害

糖尿病

な し

動脈硬化症

高血圧

急性副睾丸炎
尿路感染症

高血圧
膀胱炎

な し

な し

高血圧

冠不全

4

12

3

12

12

6

12

12

 4 週

10～16週

ユ～3週

1～8週

1～12週

 6 週

 Iz 廻

5，13週

12 7～16週

5

12

12

12

1～5週

12，16週

 6適

6，12滴

下 痢

勃起不能

痛風，糖尿病の悪化，
腎機能低下

微 熱

微 熱

動悸，腹部皮疹

GOT， GPT一 a2）
の上昇

RBC， Hb， Ht注2）

の上昇

乳房の腫大，痛み

硬結あり）

眩量，微熱

GOT， GpTe2）
の上昇

RBC， Hb， Ht注2）
の上昇

     注2）
      の下降RBC， Hb

軽度

軽度

高度

軽度

軽度

軽度．

軽度

軽度

（但し，以前より乳房に軽度

一 過 性

詳細不明

BUN，クレアチニン；

FBSの改善傾向がみ
られたが以後来院せず

注射後2日間持続

1週間後に解熱

注射中止後来院せず

注射終了後2週目に
手術

20週，25週後も高値
持続

注射終了後3ヵ月目
には消失

中鞭麟離隻1週目

軽度

軽度

軽度

24週後正常化

注射終了時には正常化

6カ月後の検査では
正常化

P

T

P

T

T

不 明

T

P

T

  T

TかPか
不明

  T

TかPか
不明

注1）関連性

   T：治験薬剤との

     関連性強い

   ．P：基礎治療剤と

     の関連性強い

注2）臨床検査値の変動（OW→6W→12W→16W）

    11－20 ： GOT（10．9．39）， GPT（6－4－51）

    11－24 ： RBC （399－472．502）， Hb（14，3－

        179－19．4），Ht（40－48一“54）

     1－1 ：GOT（23－80一．119），

       GPT（15－131－161）

1－28 ： RBC （471－560 一510”452）

   Hb（15β→18ユ→162→14．2）

  Ht （47一．51－49）

8－5 ：RBC（527．476－448）

   Hb （15．5．14．3 一． 14．1）
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Table 16・副作用内容別集計

注目 注射部位の疹痛
射す
部る 注射部位の硬結・しこり
位も
にの 下肢放散痛。しびれ感

10 4
3  0

2  0

  微  熱

  勃起不能

  乳房の腫大，痛み
そ

  めまい

  下  痢

の  糖尿病，痛風の悪化，腎機能低下

  動  悸

  腹部皮疹
他
  RBC， Hb， Htの上昇

  RBC， Hbの下降

  GOT， GPTの上昇

2  1

1  0

O  l

e  l

1注＞0

1注）0

1  0

1  0

IM 1

O  l

1  1

注）主治医が，基礎治療剤との関連性強しと判断

  したもの

内
 発現率％（発現例／総例数）Fisherの直接
容

   H群 L群確率計算法

注射部位に
     6，6 （10／151） 2．6（4／151） N．S．
関するもの

その他5．3（8／151）3．3（5／151） N．S．

まで回復していた．

 その他の副作用はH群8例，L群5例にみられた

が，このうちH群の3例（下痢，糖尿病・痛風の悪

化・腎機能の低下，赤血球tw ・ヘモグロビン・ヘマト

クリットの上昇）は，主治医判定によると基礎治療剤

によるものであった．

 2）血圧と心電図

 血圧は治験薬剤投与前後（0週と12週後）に測定さ

れたH群62例，L群7i例，計133例について検討し

た。血圧の変動例数は一括してTable 17に示したが，

両群間に大きな違いはなく，また一定の傾向は認めら

れなかった．

 心電図検査は治験薬剤投与前後（0週と12週後）に

施行きれたH群27例，L群23例，計50例について総

合所見，PR間隔，心拍数，およびQ：T間隔を比較し

t．いずれにもとくに一定の傾向は認められず，両群

問にも差は認められなかった．

 3）血中ホルモン

 LH， FSH，テストステロンをH群10例， L群16こ

口ついて，コーチゾールはH群9例，LPt 15例につ

いて測定した．結果はFig．9に示すとおり， H群で

はFSHが， L群ではコーチゾ・一一ルが投与後に若手下

降するようにもみえるが，少数例のため結論は下しが

たい．

 4）臨床検査値

 治験薬剤投与前後（0週および12週後）に検査を行

なった項目別例数と検査値変動例数を一括してTable

17に示す．

 いずれの検査項目においても両群の変動回数に大き

な違いは認められなかったが，H群の赤血球数減少例

数と増加例数の比がL群よりも高いようであり，同様

の傾向がヘマトクリットにおいても認められた．そこ

で，とくに赤血球数，ヘマトクリットおよびヘモグロ

ビンの3項目について0週，6週後，12週後，16週後

に経時的に測定した症例を選んでTable 18に検査値

の推移を示した．

 まず赤血球数についてみると，H群では6週後の時

点で0週に比し有意に減少しており（p〈0・01），また

し群との間にも有意差がみられたが（p〈0・01），12週

後すなわち治験薬剤投与終了時には回復の兆が認めら

れ，16週後にはほぼ投与前値に復することがわかった．

また0週との聞に有意差のみられtc 6週後，12週後に

おいても赤血球減少数の平均値は105／mm3前後であ

り，減少は軽微であるといえる．ヘモグロビン，ヘマ

トクリットについても赤血球数にみられたと同様の推

移を示しt．

 したがって，H群で治験薬剤投与中に軽度かつ可逆

性の赤血球数減少傾向が認められるがその程度は軽く，

投与を継続している間に次第に回復に向い，投与終了

4週目ごろにはほぼ投与三値に回復するものと考えら

れる．

IV 考 察

 前立腺肥大症の薬物療法として従来より植物製剤，

アミノ酸製剤，各種自律神経剤（α一遮断剤，副交感神

経興奮剤など）および動物臓器製剤などが使用されて

いる．これらの薬剤は抗炎症作用，膀胱頸部緊張緩和

作用あるいは膀胱利尿筋への直接作用による排尿力増

強作用などにより対症療法的に症状の改善を図ろうと

するものである．

 一方，Hugginsら19）の研究以来アンチアンドロゲン

作用を持つ薬剤によって肥大した前立腺を萎縮きせよ

うとの試みがなされてきt．まずエストロゲン剤が用

いられtc．エストロゲン剤は間脳・下垂体を抑制し，
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Table l7．血圧および臨床検査値変動丁数（↑：上昇，↓：下降）

検 査 項 目
H L

検 査 項 目
H L

検査 変動 検査 変動
例  例  例  例

検査 変動 検査 変動
例  例  例  例

血収欄！621
圧拡張期い21

   1
71
   4

   571
   3

ZTT．TTTt 75

  赤血騰 1

般ヘモグ・ビ・1

農へ・・ク…1

婁血小板数1

  白血醐 1

120

120

119

45

5
11

1

1

1

5

1

1

3
0

131

130

129

47

10
12

0
3

2
2

1

1

5

3

肝 Al－P    ↑

機 GOT    ↑

能 GPT    ↑

検 総ビリルビン ↑

査総・レスデm一・レ1

118

121

121

41

106

・リグ・・ライド1・・

O 83

2 118

6 127

6 128

1

2
0

5

0

40

116

16

o

2

120

6

4

0

4
1

1

1

131

肝

機

能

検

査

総蛋白量

アルブミン

グロブリンーCt1

グロブリンーα2

グロブリン・β

グロブリン・r

A／G比

T
i

t
・

蛮

・

t
，

t
，

T
・

T
・

110

87

46

46

46

46

87

o
o

2
0

1

1

1

2

0
1

0
0

2
0

115

94

50

0
2

0
3

0
3

1

0

1

1

0
0

0
0

腎 BUN    ↑

機クレアチニン↑

能血清・・1

検血清・1
査血清Cl1

122

116

115

115

112

5 130 10

1

1

0

0
1

1

1

127

122

122

119

6

0
0

2

2

1

2

50

50

50

94

そ

の

他

聞1時間値 ↑

沈2時間値 ↑

総Ac－P ． ↑

前立腺性Ac－P↑

空麟闇値1

16

16

100

39

23

4 18

4 18

2 106

2

3
1

43

25

2

2

C

2

0
0

血中テストステロン低下を介する間接的効果により前

立腺萎縮をきたすものである．当然の事ながら，イン

ポテンツを招来，女性化乳房などの不快な症状をきた

すのみでなく，循環器への悪影響もあり，現在ではほ

とんど顧みられなくなった．

 最近に至り，肥大腺腫のアンドロゲン依存性保有が

生物化学的に確認されるに至り20），前立腺に直接働き

細胞レベルでアンドロゲン効果を阻害するような薬剤

“アンチアンドロゲン剤”の適用が考えられるように

なってきた．現在，数多くのアンチアンドロゲン剤が

開発されている．ほとんどすべてがステロイド‘・ホル

モン誘導体であり，合成ゲスターゲン誘導体の治験も

報告されている18）．

 志田21）はアンチアンドロゲン剤の前立腺萎縮作用の

メカニズムについて，次のような因子をあげている．

 ①直接的前立腺抑制作用

  ・血中テストステロンの前立腺内選択的摂取阻害

  ・テストステロン・5α一還元阻害

  」サイトゾールリセプター・5α一DHT複合体形

   成阻害

 ②間接的前立腺抑制作用

  ・間脳・下垂体系抑制

  ・睾丸テストステロン生合成阻害

  ・肝テストステロン代謝酵素誘導

 前立腺肥大症治療剤としては間接的前立腺抑制作用

が弱く，直接的前立腺抑制作用が強力なものが望まし

い，本治験で使用されたTSAA－291は19一ノルテスト

ステロン誘導体で基礎的研究によって上記の作用効果

が確認きれている．

 すなわち，中山ら2・3）はテストステロン・プロピオ

ネート処置を施した幼若去勢ラットを用いた実験で，

TSAA－291に明らかなアンチアンドロゲン作用を認め，

一方，アンドロゲン作用，蛋白同化作用，エストロゲ

ン作用，アンチエストロゲン作用は弱いかまたは全く

認められないと報告している．また成熟雄ラットの一

側精のう内にエストラジオールま．たはヘキセストロー
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Table l8・赤血球数ヘモグロビン，ヘマトクリットの推移

赤血球数
 （ × 104／ min3） H 群 L 群

検査時期    前 後 差 群内階数             例数
  （mean士S．E．）比較

前 後 差  群内 群間
（mean±S． E．）比較 比較

6．週後 98－13．0±2．7P〈0．01107 －2。5±3．4 NS．P〈0，05

12週後 98－7．9±3．4P＜0．05107 －4．5士3．3 N． S． N．S．

16週後 23－3．8±6．7NS． 24－3．7±8．2 N． S． N．S．

ヘモグロビン
 （g／ de）

H 群 L 群

検査時期
   前 後 差 群内壁数             例数
  （mean ±S．E）比較

前 後 差  群内 群薄
（mean±S． E）比較 比較

6週後 98－O．40士0．09P＜0．01106－0．17±0．10P＜0。10P〈0．10

12週後 98－0．24± O．11P〈0．05106－O．23±α09P〈O．05 N．S．

16週後23－0．08± O．22N．S．24－0．19士0．23 N． S． N．S．

ヘマトクリット
  （％）

H 群 L 群

検査時期 例数，農。急も膿例数轟急釜、等等

6週後 98 －1．4tO．3 P〈0．01107－O．2士0．3 N． S．P＜0．01

12週後 98 －1，0±0．3P〈0．01107－0．2士0．3 NS．P〈0．10

16 週 後   23   －0．1士0．6  N．S． 22 O．7±O．6 N．S． NS．

注）群内比較：各検査時点と0週との群内比較（t検定）

  群間比較：各検査時点における前後差の群間比較（t検定）

  前後差：（一）は減少を示す

ルを注入した場合は両側の精のう重量が同時に減少し，

これは下垂体ゴナドトPピンの分泌減少を介しての問

接的作用と考えられるが，TSAA－291の場合には注入

側の精のう重量のみが減少し，本化合物の精のうへの

直接作用が明らかにされている．また下垂体ゴナドト

ロピン分泌への影響を検討するため成熟雄ラッ．トおよ

び去i勢雄ラットの血中LH， FSHテストステロン値を

測定したところ，5mg／kgの用量では連日2週間投与

によっても有意の変動がみられなかった4）という．

 TSAA－291の作用機序については，須藤らおよび中

山らがラットを用い検討し，前立腺門葉の［H3］一テス

トステロンの取り込みはTSAA－291により用量依存

的に抑制され7），また前立腺のアンドロゲンーリセプ

ター複合体形成に対してもTSAA－29工はこれを競合

拮抗的に抑制する5・6）と報告している．

 また島崎ら22）はラット前立腺より得たテストステロ

ン・5α一還元酵素を用いin vitroで検討し， TSAA－291

に本酵素活性阻害効果があることを認めている．

 一方，TSAA－291に関する臨床研究は，岡田ら8）が

まずTSAA－291（油性注射液）について治験を開始し，

臨床症状の推移と共に前立腺の病理組織学的検索，血

液生化学的検査および血中ホルモンの推移などを観察

し，その治療効果ならびに安全性を検討した．また筋

注時の落痛をより軽減したTSAA－291水性懸濁注射

液について，吉田ら9），志田ら10），近藤ら11）が，本剤

の用量に関する試験を実施し，その結果から臨床用量

としては週200mg以上が必要と考えられた．

 そこで，志田12）らは本治験に先だち7大学グループ
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目よる用量設定のための臨床治験を実施し，本剤の週

200，400，600mg各12週間投与の有効性および安全

性を検討している．それによると排尿障害は各投与群

で有意な改善がみられたが，症例の背景因子に相違も

あったためか山間差はみられなかった．一方，残尿量，

直腸内触診の改善の推移よりみると週600，400，200

mgの順に用量反応関係がみられ，他覚所見として逆

行性尿道膀胱造影像12）および前立腺組織標lgi3＞の盲検

判定では，いずれも週400mg投与群において改善が

著明であった．すなわち他覚所見の改善は週400，600

mg投与群が優れ，とくに腺腫の縮小効果を期待する

には週400mg投与でよく，週600 mg投与の必要は

ないものと考えられt一

 この7大学グループによる臨床治験での副作用はお

もに注射部位の終痛などで，とくに重篤なものはなか

った．臨床検査では赤血球数の減少傾向がみられ7が，

正常範囲内の変動であり，その他問題とすべきものは

なかった．

 以上の結果をふまえて今回週400mg投与による二

重盲検治験を実施した．

 本治験デザイン設定にあたって先ず検討きれたのは

識別不能性の保持の問題である．すなわち本剤は水性

懸濁注射液であるため，同様の懸濁性を示す適当な対

照薬がみつからなかった．したがって識別不能性を保

つ範囲内で最：大公比10を取り，1バイアル中 TSAA－

29120mg含有のものを対照薬とした．また本治験

では治験期間中アミノ酸製剤であるパラプロスト1

日6カプセル（連日投与）を基礎治療として両群に併

用したが，その意図は偽薬のみによる長期間（3カ

月）の治療は避けるべきであるという倫理的理由と，

TSAA－291週400 mg投与の効果が対症療法剤とし

てのパラプロストの効果に隠蔽されてしまう程度のも

のであれば注射剤である本剤の有用性はないと判断し

たからである．

 すでに成績の項で述べたごとく，薬効検定の結果，

排尿障害4項目，残尿感，夜間排尿回数，直腸内触診

およびレ線の各所見から評点法により行なった統一総

合判定ではH群（週400mg）が13．5点， L群（週40

mg）が9・1点とH群が有意にL群より優れていた．

またレ線所見を除いた評点でも同様な結果が得られt．

 主治医総合判定でも，自・他覚所見および総合所見

のいずれにおいてもH群の改善がL群より高く，と

くに総合所見での著明改善例はL群では皆無に対し

H群には12例（11・4％）認められた．また他覚所見の

「改善…」以上はH群が30．8％，L群が17．8％とH群

の改善率がL群より有意に高かった．

 観察項目別にみると，先ず他覚所見では4名の判定

医によるレ線合同判定で全般的にH群がし群より優

れていた．また，直腸内触診所見でも全般的にH群

がし群より優れており，とくに残尿量では改善が著

明になるにつれ両群の差がより明確となり，著明な改

善（3段階以上の改善）ではH群が4週後から16週

後まで有意に優れていた．

 自覚所見では排尿障害4項目のすべてでH群の改

善がL群を上まわり，とくに排尿所要時間および二線

の状態で両三の差が著明であった．

 以上のごとく，今回の成績は二三的には志田らの7

大学グループによる検討結果とほぼ一致する結果とい

えるが，他覚所見の改善において，当初予想していた

程明確には両雲間に差を見出しえなかった．理由の1

つとしては本治験ではパラプロストへの“上のせ”で

両群を比較していることが挙げられよう．実際，主治

医による他覚所見総合判定では「著明改善例」および

「改善例以上」で，残尿量では「3段階以上」の改善

で両群間に有意差がみられ，また主治医による総合所

見の判定でもH：群だけに「著明改善例」が認められ

ており，このことは上記の理由を示唆するものと考え

られる．

 なお，TSAA－291投与による他覚所見の改i善につい

ては，斎藤ら15）および澤村ら16）が超音波断層法を用い

て本剤投与による前立腺の縮小効果を検討している

が，いずれも投与例のほぼ半数に腺腫の縮小を認めて

いる．

 副作用については，落痛などの注射部位に関する症

状が大部分を占めたが，これは本剤が水雷懸濁液であ

り，懸濁粒子の物理的刺激も一因していると考えられ

る23）．なお，これら注射部位に関する症状のため投与

申止に至ったものはH群でも3例にすぎず，またほ

とんどの症状が投与中か投与終了後1週以内には消失

しているため，注意して用いるなら実際臨床使用上に

はあまり支障はないと考えられる・

 その他の症状としては，H群では微熱2例，勃起不

能，動悸，腹部皮疹などが各1例みられたが重篤なも

のはなかった．とくにエストロゲン剤などの投与時に

みられる勃起不能の発現は，本剤の作用機序からも予

想されるようにきわめて少なく，これは本剤の大きな

利点といえよう．

 臨床検査では赤血球数，ヘモグロビン，ヘマトクリ

ットの減少傾向がみられたが，減少巾としては軽微

（赤血球数で約105／mm3）であり，投与を継続してい

る問に次第に回復に向い，投与終了から4週目項には

ほぼ前値に復したことから可逆性のものと考えられる。
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 なお，青野ら23）は，ビーグル犬にTSAA－291を週

5，20および100mg／kg，12ヵ月連投した実験で20

および100mg／kg投与群に軽度貧血を認めたが，投

与継続中に次第に回復に向かい投与終了時にはほとん

ど回復していたと報告している．

 以上述べてきたごとく，中等症以上の症例に対する

ご重盲検治験成績で特長的な事柄は，週400mg投与

群に著効例が11％みられたのに対し，対照群（週40

mg）では皆無であったこと，また両群に対症療法剤

であるアミノ酸製剤の常用量を併用しているにもかか

わらず自覚的排尿障害や残尿量において両脚間に明ら

かな差がみられた点である．

 これらの効果は，薬理学的な基礎実験や前立腺の病

理組織学的検討あるいは超音波断層法による検討成績

が示すように，本剤の肥大前立腺腫に対する直接作用

の帰結と考えられる．因みに志田ら12）は週200mg投

与3例，週400mg投与11例，週6GO mg投与11例

の生検または摘出標本における病理組織学的検討で，

それぞれ33％，73％，45％に導管系化生像を認め，本

剤が新たな腺増生機転を阻害し，生長発育（branching，

budding）を停止すると報告している．

 また友吉ら13）は，47例について，病理学者を含む判

定者4名が，投与量および投与前後をブラインドにし

て判定を行なった結果，腺上皮細胞の変性所見など明

らかな退行性変性が週200mg投与例で43％，週400

mg投与例で70％，週600 mg投与例で59％に認め

られたと報告している．

 一方，斎藤らおよび澤村らは超音波断層法にて本剤

の前立腺への影響を検討したところ，従来の多くの前

立腺肥大症治療剤にはみられなかった縮小効果が，本

剤では確実にみられたものがあること15・24），また投与

終了後3～9ヵ月の追跡調査でもrebound現象はな

かったことを報告している16）．

 きらに，本剤の特長として見逃してはならないこと

は副作用の問題である．すなわち，従来のエストロゲ

ン剤などでは，インポテンツなどの性的機能不全が頻

発したのに対し，本剤ではその訴えがほとんどなかっ

たことである．この種の副作用は従来とかく軽視され

がちであったが，肉体的な面ばかりでなく老年者の精

神面での若さの保持に，きわめて重要な因子であるだ

けに，可能なかぎり排除されるべきである．本剤のド

ラッグ・デザインの意図あるいは作用機序の点からみ

てもこの種の副作用が少ないことは首肯しうることで

ある．

 ただ，本剤が筋注製剤であることは，前立腺肥大症

治療剤としては望ましいことではなく，将来何らかの

liOi

製剤的工夫により経口剤もしくは坐剤として，長期間

連用に容易な製剤の開発を期待する．

 以上の知見から総合的に判断すると，前立腺肥大症

の保存的治療法としてTSAA－291の臨床的有用性は

十分認められると考える．

V 結 語

 TSAA－291の前立腺肥大症に対する臨床効果を検

討するために，全国53施設の泌尿器科において312例

の症例にパラプロスト⑧を基礎治療剤とし，TSAA－291

週40mg投与を対照群とした週400 mg，12週間投与

の二重盲検治験を実施し，以下の結果を得た・

1）312例申除外例は71例（週400mg投与群30例，

 週40mg投与群41例）で，さらに3週以内に脱落

 したため0週越資料のみ採用されたもの5例，計76

 例を除く236例（週400 mg投与群123例，週40 mg

 投与群113例）を薬効検定対象とした・なお両群薄

 に背景の偏りは認めなかった．

2）排尿障害，残尿感，夜間排尿回数，残尿量，直腸

 内触診，レ線の各所見から評点法により行なった統

 一総合判定では週400mg投与群が13・5点，週40

 mg投与群が9．1点と週400 mg投与群が週40 mg

 投与群より有意に優れ（pく0，01），またレ線所見を

 除いた評点でも同様な結果（p＜0・05）が得られた・

3）主治医による総合判定では全般的に週400mg投

 与群の改善率が週40mg投与群より高く （順位検

 定：P＜0．IO），とくに著明改善例は週40 mg投与群

 では皆無に対して週400mg投与群には12例（11．4

 ％）認められた（pくO．Ol）．

4）自覚所見では排尿障害4項目（排尿開始時問，排

尿所要時間，尿線の状態，いきみ）のすべてで週

400mg投与群の改善率が週40 mg投与群を上まわ

 り，とくに排尿所要時問および尿線の状態で両群の

 差が著明であった（それぞれp＜0．01，p＜0．05）．

5）他覚所見のうち残尿量では，改善の大きいものが

週400mg投与群に多くみられ，3段階以上の改善

率では4週後から16週後（12～16週の4週間はパラ

 プロストのみ投与）まで両群間に有意差（P＜0．05）

 がみられた．直腸内触診所見では経時的に週400

mg投与群優位の傾向が認められたが，群問に有意

 差はなかった．

6）レ線量については，4名の医師による合同判定を

実施した結果，全般的に週400mg投与群が週40

mg投与群より良好な傾向（順位検定：pくO．10）が

 みられ，改善率でも週400 mg投与群（36．0％）が

週40mg投与群（21．8％）より優る傾向が認められ
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 た（p〈O．10）．

7）層別要因として年齢，罹病期間，治験薬剤投与開

 計時の重症度（排尿障害合計点，残尿量，直腸内触

 診による腺腫の大きさ，レ線合同判定所見）を選び，

 それぞれ2層に分けて統一総合判定および主治医判

 定（自覚・他覚・総合所見）を検討したが，これら

 の要因に関してとくに一定の傾向は認められなかっ

 た．

8）副作用は，週400mg投与群151例中17例（11．3

 ％），週40mg投与群151例申7例（4・6％）にみら

 れ，両群の発現率に差が認められたが（p〈0・10），

 副作用内容の過半数（58％）は落痛などの注射部位

 に関す・る症状で，ほとんどが治験薬剤投与申か投与

 終了後1週以内には消失した．その他の副作用とし

 ては，週400 mg投与群に微熱，勃起不能，動悸，

 腹部皮疹などが認められたが，とくに重篤なものは

 なかった．

9）臨床検査では赤血球数，ヘモグロビン，ヘマトク

 リットの減少傾向がみられたが，軽度かつ可逆性で

 あり，12週投与終了時にはすでに回復：の兆が認めら

 れ，投与終了後4週目にはほぼ投与前値に復するも

 のと考えられた．

10）血圧は133例，心電図は50例について検討したが，

 とくに一定の傾向はなく，また両下間にも差は認め

 られなかった．

11）血申ホルモンは26例についてLH， FSH，コー一．チ

 ゾール，テストステロンを測定したが有意義な変動

 は認められなかった．

12）以上の成績より，前立腺肥大症の保存的治療法と

 して，TSAA－291の臨床的有用性は十分認められる

 と考える．

 稿を終えるに当り，本治験の心電図資料に関し貴重な御助

言を頂いた関西医科大学第二内科学教室酒井「章助教授に深

謝致します．
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TSAA－291治療経過表（二重盲検比較対照治験用）

施設名 担当医師名

ふ りが な

?者 名 年令 満     才 体 重 的

診断 名 カルテ撚

（入院）．（外来）

                         ■          ．
r尿障害の初発時期：8  年  月  日頃より …i             （な．し㌧＝厨あり）

  i受診理由（初診日：s 年 月 日）  ・
@ i  ロ 排尿困難  口 尿 閉  口 頻 尿   i受
iA）i 口 残尿感   口 その他（       ）1今i本治験開始時（一2週）までの対症療法    i療                         ．

魁ロ導尿（なし・＿回劫）去i口留置カテーテルの i［コ薬剤投与（薬剤名：           ） ・藍i蹴ε年月蜘）

職・導尿（最後あ。尿＿，頃）受 i 口 留置カテーテル

V嘱∴な㌦iロその他（     ）

合併症

口心・血管系疾患（            〉
荢]・神経系疾患（           ）目高血圧症

k］糖尿病
罇t機能障害（             ）ロその他（              ）

程歴

基礎治療剤

蒲^期間
昭和   年   月   日（  ）～昭和   年   月   日（  ）

治験薬剤
蒲^期間

昭和   年   月   日（  ）～昭和   年   月   日（  ） 計     パイァル

対照観察期

ﾌ経過
i一2週～0週）

経過

ﾎ照観察期における症状の変化 （□ 改善   口 不変   ［コ 悪化 ）

バイアル投与後中止治療薬剤の投与

�r中で中止し
ｽ場合、その理由

理由 i ）

〔参考〕対象患者の選択条件
   1．対  象：「前立腺肥大症」と診断されたもののうち、次の条件を満たすもの。

    ①年令が60才以上であること。

    ②罹病期問、入院・外来の別は問わない。

    ③治験薬剤投与開始時（0週）に、残尿量10一一200ne程度であり、かつ直腸内触診所見にて小鶏卵以上であること。

   2．除外規定
    ①治験開始前6カ月以内にホルモン性前立腺肥大症治療剤の投与を受けたもの。

    ② 治験薬剤投与開始前2週間以内に基礎治療剤（パラブロスト⑪）以外の非ホルモン性前立腺肥大症治療剤の投与を

       受けたもの。

    ③排尿に影響を与えると思われる下記合併症を有するもの。

       尿道狭窄、高度な前立腺結石・前立腺炎、前立腺癌、膀胱結石、膀胱頸部硬化症、膀胱憩室、神経因性膀胱、重

       症の糖尿病等特に排尿に影響を及ぼすと思われる他の合併症

    ④治験薬剤投与開始前2週間以内にカテーテル留罹又は治療を目的とした頻回の導尿の処置を施しているもの。

       注1）なお、治験薬剤投与開始後、カテーテル留置、膀胱痕造設又は治療を目的とした頻回の導尿の処置を施し

          たものについては、開票前に協議しその採否を決定する。

          また、前立腺炎、尿道・膀胱炎等を合併する症例は、これらを治療して症状の安定後に治験に入ること。

    ⑤治験薬剤投与開始時（0週）に手術療法の適応が全くないと考えられるもの。

       注2）本治験は中等症以上を対象とする。

Fig，3．治療経過表（正）
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太枠内：必須項目

      検査時期
沚ｸ内容

対照観察期 治験薬剤投与期 後続
ﾏ察期

主治医の判定
i改善度）

一2週
i月 日）

0週
i月 日

4週俊
i月 日

8週後
i月 日

12週後
i月 日

16遍後
i月 日）

0週と12週
繧ﾌ比較

12週優と16週

繧ﾆの比較

排尿開始ま

ﾅの時間
i選延性）

Lスムーズに出る
Q．や～時間がかかる
R．カ》なり時間がかかる

S．非常に時間がかかる

T，全く出ない

□ 1

?2
?3
d］4

i［コ 5）

日 1

?2
k〕3
?4

口 1

?2
?3
?4
?5

□ 1

?2
?3

?4
m］ 5

ロ 1

?2
?3
D□ 4

?5

口 1
ﾚ 2

?3
k］4
ﾚ 5

□著明改善

?? 善
?竅A改善．［コ不  白

ﾚ悪  化

r尿障害4i項目から総合的に判定

□著明改善

?? 善
k］や～改善

荿s  変
?ｫ  化

i岡 左）
排尿開始後

I了までの
條ﾔ
i蒋延性）

置． 若い時と同様ごく普通である

Q やム時間がかかる

?かなり時間がかかる

S 非常‘二時間がかかる

Z 全く出ない

臼 1

?2
?3
?4

i口 5）

〔コ 1

P 2

?3
?4

口 1
?2

?3
?4
?5

0 1

?2
?3
?4
m］ 5

口 i

?2
k］3
?4

?5

口 1

?2
?3
?4
?5 特 記 事 項

尿線の状態

L 尿腺の太さや弧な猫く状態は
痰｢時と変らない

?帰線偲少し細いように思う
R．勢いがなく時には弧を描かず

r切れることもある
S 出はじめから滴状でやっと出

?�xである
T 全く出ない

口 1

?2
?3
P 4

i［］5）

［コ 1

P 2

?3
?4

口 1

?2
k］3
?4
?5

〔】1
kコ 2

?3
k〕4
?5

〔］1

?2
?3

?4
?5

口 1

?2
?3
?4
?5

緋尿時の力

ﾌ入れ具合
iいきみ）

玉、 ．に意・＿しなくても興 一に．

A出来る 目 1

?2
m］ 3

k］4
i［〕 5）

〔〕i

?2
k］3
?4

口 1

?2
k］3
福S
ｩ 5

〔］1
?2

?3
?4
?5

口 1

k〕2
?3
?4
?5

目 i

?2
k］3
ﾚ 4
?5

残尿感
i問診）

L 全くない
Q．時々ある
R． しばしばある

S．いつもある

臼 1

k］2
?3
P 4

〔］ 1

?2
?3
?4

口 1
O 2
?3

?4

口 ！

?2
?3
m］ 4

日 1

?2
?3
?4

口 1
d］ 2

?3
?4

夜間排尿回数 就寝より起床まで 回 回 回 回 回 回

残  尿 量 自然撲明後直ちに測定 配‘ 鋤 鵠L 謡 罵L 鵠‘

直腸内触診

サイズ

1．鳩卵大（縦径3，4㎝以下）

Q．小鶏卵大（〃4．4α似下）．

R．鶏卵大（” 5．4c隠以下＞

S．超鶏卵大（η6．4㎝以下）

T．驚卵大（〃 6，5㎝以上｝

0 2

?3
?4
mコ 5

0 2
?3
?4

?5

口 1

k］2
k］ 3

?4
?5

□ 1

?2
?3
?4
?5

口 1
?2

?3
?4
?5

□ 1

?2
k］3
?4

?5
突出度

1．扁   平

Q。軽度突出
R．高度突出

口 1

?2
m〕 3

〔］ 1

?2
?3

口 1

?2
O 3

□ 1

?2
?3

目 1
?2

?3

〔コ 1

?2
ﾃ｝3

主治医
ﾌ判定

膜様部㊥膀胱頸部 漏 ㎜ 密＊撮影装置の型式．一 Q週と
P2週後
ﾌ比較450

ﾎ位像 前立腺尿道部所見

注）＊フイルムは治験前後合計4枚

@提出
@＊途申で止むを得ず前立腺を摘

@出する場合は可能な限り謹直

@前像を撮影のこと。
@＊管球焦点とフイルム間の距離

@を一定にする。

改善度

mコ著明改善

精? 善

福竄ｵ改善

?s 変
k］悪 化

＊恥骨結合上までの管
?ﾅ点距離

@  ㎝横径 禰 ㎜一

正面像 Thum細n法
縦径 ㎜ ㎜

     1       手術の適応あり1           2

3           4
手術の適応性

1．保存的療法を行う

Q保存的療法で経過をみてもよい

R，手術を行う方が望ましい

S，速やかに手術的療法を行う

 o週
S週後

W週後

P2週後

P6週後

排尿開始までの時間
注）＊尿流瀾定器名称

排尿所要時間

排 尿 量
尿流測定

i可能施設のみ実施）
1秒当りの最高尿量（最高 尿比）

＊同型弐

平均排尿比（  時 ）

膀胱内圧
尿道抵抗値

Fig。3・治療経過表（2）
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対照観察期 治 験 薬 剤 投 与 期 後続観察期
一2－ 一1週 1週 2週 3週 4週 5週 6週 7週 8週 9週10週 11週 12週 13週 14週 15週 16週

治験薬剤投与日 ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／  ／ ／ ／

基礎治療剤
?用 量

1．％以上

Q．％～％未満

R．％未満

□ 1

?2

冾R

□  1

?2
?3

□ 1
m］ 2

?3

口 1
?2
?3

［コ 1

?2
?3

診療形態
入院  退院

氏^日σ→月／日

カテーテル

ｯ置状況
挿入  抜去

氏^日。→月／日

併用薬剤
蒲^状況

抗生物質

ﾁ炎剤
ｻの他

副 作 用
注射部位の痛み、

d結、発熱など

特記すべき所見

         検査時期検査項目

Q 週

@ 日
 6週後
i 月 日）

12週後
i 月 B

 16週後
i    日）

特 記 事 項

血        圧 ／ ／ ／ ／

E     C     O

i可能症例のみ実施）

● ●

’・血球数（X104／謡） ● ■

白血球数（×lo3／mb） ● ● ●

一般血液検査 血小板数（×10㌻徊）

ヘモグロビン（g／dの ● ● ●

ヘマトクリット （％） ○ ● ●

総蛋白量（9／dの ● ●

ア ル ブ ミ ン（％）

グロブリンーα璽（％）

〃  一α2（％）

〃 一β（％）
〃  一ア （％）

A／G ●

肝機能検査 膠質反応（    ） ●

アルカリフォスファターゼ ●

GO嘩    （u） ●

GP肥    （u） ●

総ビリルビン（mg／dt）

総コレステロール〈皿g／dの ●

トリグリセライド（皿g／dの

BUN     （皿9／4の ●

クレアチニン（㎎／dの ●

血清ナトリウム（mEq／の ●

腎機能検査
血清カリウム（mEq溜） ●

血清ク ロ ノレ（mEq／e） ●

PSPI5創薩レ／120簾【％） ／ ／ ／ ／

尿   蛋   白 一士十什帯 一士十弾帯 ●一士十什惜 一±＋廿帯
尿        糖 一±十什帯 一±＋什冊 ●一±十十ト榊 一土十什帯

測定法

@尿蛋自：
尿 検 査 ウロビリノーゲン 一土十昔惜 一±＋什柵 ●一士十昔惜 一土＋什帯 尿 糖：

尿   沈   渣
●

ウロビリノーゲン：

血  沈 （1hr／ 2 hrs） ／ ／ ／ ／

酸フォスファターゼ ●

そ の 他 （前立腺性酸フォスファターゼ〉

空腹時血糖値（皿g／d1）

●印：必須検査時期

Fig．3．治療経過表（3）
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有  効  性  の  評  価

総合所見（自覚・他覚所見） 自覚所見（排尿障害・残尿感） 他覚覗（離饗懸残尿量う

□ 1 著 明 改 善
?2  改     善
?3  や ～ 改 善

?4  不    変
?5  悪     化

口 1  著 明改 善
?2  改    善
?3  や 》 改 善

?4  不    変
?5  悪     化

口 1  著 明 改 善

?2  改     善
?3  や 、 改 善
?4  不     変
?5  悪     化

判定理由（着目点） 判定理由（着目点） 判定理由（着目点）

安  全  性  の  評  価

□ 副作用なし    ロ 軽度の副作用    ロ 中等度の副作用    □ 高度の副作用

副作用内容（
）

処置・ロなし □あり6（処置内容・                   ）

o過（                              ）

関連性：1．治験薬剤との関連性強い   3．治験薬剤と基礎治療剤との  5．その他の原因あり
@                  両方に関連性あり          （            ）   2．基礎治療剤との関連性強い   4．治験薬剤と基礎治療剤のいずれによるか不明

有  用  性  の  評  価

口 1 非 常 に 有 用

?2 か な り 有 用

?3 や  ～ 有 用
?4 どららとも言えない

?5 や～好ましくない
?6 かなり好ましくない

?7 非常に好ましくない

理 由

総合所見（自覚・他覚所見） 自覚所見（排尿障害・残尿感） 他覚所見（夜間排尿回数・残尿量・触診）
12

□ 1  改     善

mコ 2  不     変

?3  や 、 悪 化

? 悪   勧

□ 1 改     善

mコ 2  不     変

?3  や ～ 悪 化

?4  悪     化

口 1  改     善

?2  不     変
?3  や 、 悪 化
?4  悪     化

判定理由（着目点） 判定理由（着目点） 判定理由（着目点）

17

手術の予定 S  年  月  日頃 （術式：            ）

ｻの他（                           ）

主治医の総合所見

Fig．3，治療経過．表（4）
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記

カルテM おなまえ

・あなたの病気を正しく治療するためには、毎Nのあなたの病気の様子を知ることが大切です。

。医師の指示にしたがって毎日の様子を必ず記入しましよう。

   （年令  才）

記入例
（診察日）

?1 日
第 2 日 第 3 日 第 4 日 第 5 日 第 6 日 第 7 日

（診察日）

?8 日
第 9 日

日      付 月 β 月 日 月 日 月 日 月 日 月 日 月 日 月 日 月 日 月 日

病院で参渡

ｵした於薬

薬（朝・昼・晩各2カプセルずつ）をのん

ｾ所にO印をつげて下さい。 ⑳⑤㊥ 朝昼晩 朝昼晩 朝昼．晩 朝昼晩 朝昼晩 朝昼晩 朝昼晩 朝昼晩 朝昼晩

壽しっこの 夜、寝てから、朝起きるまでのむしっこの

回数 回数を書いて下さい。
3回 回 回 回 回 回 回 回 回 回

おしっこを L特に何も感じない

した後の感

ｶ
2．時々おしっこが残っている感じがする

R，しばしばおしっこが残っている感じがする

S．いつもおしっこが残っている感じがする

1234
L234 1234 1234 1234 1234 1234 1234 1234

おしっこが

したくなっ

ﾄから出る

ﾜでの時間

星．すぐに出る

≠竅A時間がかかる
R．かなり時間がかかる

S．非常に時間がかかる

T．全く出ない

L2345 12345 12345 12345 12345 12345 12345

おしっこが

出はじめて

ｩら終るま

ﾅの時間

L若い時と変らない

℃痰｢時よりやや時間がかかる
R．若い時よりかなり時間がかかる

S．若い時より非常に時間がかかる

T．全く出ない

12345 12345 12345 12345 12345
12345

おしっこの

走りぐあい

L力強い線で若い時と変らない

＄?ｪ少し細いように思う

R．勢いがなく時には線が途切れることも

@ある
S．出はじめからポタポタと出る

T．全く出ない

12345 12345 12345
12345 12345 12345

12345

おしうこを

1．おなか1こ力を入れなくても普通1こ出る

Q．時々おなかに力を入れる

R，かなりおなかに力を入れないと出ないする時の、

ﾍの入れぐ

?｢

4．おしつζの間ずっと力を入れていないと

@出ない

¢Sく出ない

12345
ヨ2345 12345 12345

1 ．

Q345

12345

その他、特に変わったことはありません

ｩ？
?閧ﾜしたら、日付と一緒に何でも書いて

ｺさい。

．Fig，4．治療日記
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