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緒 言

泌尿器科診療において,頻 尿や残尿感な どの膀胱刺

激症状を主訴 とする患者は少な くない.し か し,細 菌

感染を伴わない膀胱刺激症状に対 しては適切な治療法

は確立 されてお らず,治 療 に困窮することが多 い.

塩酸 テロジ リンはこの ような領域に対する治療薬剤

として スウェーデ ンの カビ.ヴ ィトラム社で開発 され

た新 しい タイプの頻尿 一尿失禁治療剤である.本 剤は

抗 コリン作用 とカルシウム拮抗作用 を 併 せ 持 って お

り,ウ サギよ り摘 出した膀胱排尿筋の経壁電気刺激に

よる収縮を著明に抑制することが認め られている1).

一方
,国 外における臨床試験では,頻 尿お よび尿失

禁の改善 とともに膀胱容量の増加 も認め られ,副 作用

も少ない ことが確認 されてお り2),す でに ス ウェーデ

ンをは じめイギ リスな どで発売 されている.

本邦におけ る臨床研究では,頻 尿,尿 失禁を主訴 と

す る神経因性膀胱患者に対 して本剤を使用 し,ほ ぼ満

足すべ き成績が得られている3・4).

今回われわれは頻尿,残 尿感な どの膀胱刺激症状を

訴 える患者(明 らかな神経因性膀 胱を除 く)に 対 して

塩酸 テロジ リンを投与 し,そ の有用性を検討 したので

報告する.

対象および方法

1.対 象

対象は1986年1月 から12月 までに,頻 尿あるいは残

尿感を訴え,表 記の広 島大学関連病院泌尿器科を外来

Table1.患 者 背景

項 目 カ テ ゴ リー 例 数(%}

性 別 男
女

18(40.9)
26(59.1)

年 齢 ～49歳7(15

50～598(18
60～6914(31

70～7911(25

80～4(9

9}
2)
8)
0)
1)

(25～89歳 平均63.7歳)

診 断 名 神経性頻尿ゆ30(68
前立腺肥大症韓6(13
慢性前立腺炎4(9
慢 性 膀胱 炎2(4
そ の 他2(4

2)

6}

1}

5)
5》

主 訴 昼 間 頻 尿
夜 間 頻 尿
残 尿 感
尿 失 禁

36(81菖8)

34(77。3》

12(27.3)

4(9.1)

合 併 症 あ り 8(18.2)

併 用 薬 あ り 11(25.0}

t1例 前立腺 建併発

ネオ[例 神継性 蜘隊,慢 性 勝読炎併発
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受診した患者の うち,本 試験に対する同意の得 られた

44例であった.背 景はTable1に 示 した ように,性

別は男18例,女26例,年 齢は25～89歳(平 均63.7歳)

である■.診断名 は 神経性頻尿30例,前 立腺肥大症6

例,慢 性前立腺炎4例,慢 性膀胱炎2例,そ の他(原

因不明)2例 である.な お,尿 流量測定,IVPあ る

いは排尿時膀 胱尿道造影などで神経因性膀胱が明 らか

な患者は対象外 とした,ま た,幽 門 ・十二指腸および

腸管が閉塞 している患者 高度の下部尿路閉塞性疾患

患者,緑 内障患者,心 。肝 ・腎に重篤 な疾患のみ られ

る患者,妊 婦または妊娠 している可能性のある患者な

らびに授乳中の患者,そ の他薬効評価に支障を きたす

と思われ る患者 もあらか じめ対象か ら除外 した,

2.投 与方法

塩酸テロジ リン投与前1週 間は対照観察期間 として

プラセボカプセルを1日1カ プセル,夕 食後経 口投与

し,そ の後,塩 酸 テロジ リソ24mg錠 を1日1錠,

夕食後,4週 間経 口投与 した.

なお,塩 酸フラボキサー ト,抗 コリソ剤,抗 抑 うつ

剤および精 神安定剤は併用禁止 とし,試 験期間中使用

しないこととした。また,カ ルシウム拮 抗剤,交 感神

経 α一遮断剤,前 立腺肥大症治療剤 抗菌剤 お よび抗

生物質は,試 験開始前 よ り継続使用 している例で併用

が必要な場合,薬 効評価へ影響を与えない よう試験期

間中は用量の増減を行わず継続使用す ることと した.

3.評 価項 目および効果判定

自覚症状 として昼間頻尿,夜 間頻尿,残 尿感,尿 失

禁の4項 目について観察 した.各 自覚症状は塩酸 テロ

ジリン投与前,投 与2週 後,4週 後の程度をTable2

の基準を参考に4段 階で記録 し,投 与前の程度が「±」

以上の症例について,程 度 の改善お よび症状消失につ

いて集計 し,検 討 した.

排尿回数は,患 者 の記録 した治療 日記 よ り,投 与
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前,投 与後1週 間 ごとに各週最後の3日 間の昼間お よ

び夜間の平均回数を算出 して検討 した.さ らにその合

計を1日 排尿回数 として検討 した.

試験期間中は,副 作用 と思われ る症状が出現 した場

合には,そ の種類,程 度,経 過 な どに つ い て調査 し

た.ま た,投 与前後で臨床検査を実施 し,検 査値の異

常変動の有無を確認 した.

最終 全般改善度は 自覚症状の推移を 総 合 的 に 考 慮

し,著 明改善,改 善,不 変,悪 化,著 明悪化の5段 階

で判定 した.概 括安全度は 自覚的副作用お よび臨床検

査成績か ら,全 く副作用な し,軽 度の副作用あ り,中

等度の副作用 あ り,高 度の副作用あ りの4段 階で判定

した.ま た,全 般有用度は最終全般改善度判定お よび

概括安全度判定 より,極 めて有用,有 用,有 用 とは思

われない,好 ま しくない,極 めて好 ましくないの5段

階で判定 した.

結 果

塩酸 テロジ リンは44例 に投与されたが,こ の うち2

例は投与3週 目以後,自 己の都合のため全 く来院がな

か ったため,2週 後 までの状態から効果判定を行った.

L自 覚症状

昼間頻尿,夜 間頻尿,残 尿感,尿 失禁の投与前の程

度をTable3に,ま た投与2週 後,4週 後の自覚症

状の改善 ・消失状況をTable4に 示 した.投 与前頻

尿は昼 間,夜 間 とも全症例の約80%,残 尿感は約55%

の症例に認め られたが,尿 失禁は約15%の 症例に認め

られたのみであ った.投 与後,昼 間頻尿,夜 間頻尿,残

尿感は週を追 って改善例,消 失例が増 し,4週 後の改

善率,消 失率はそれぞれ昼間頻尿で50.O%,32.4%,

夜間頻尿で50.0%,Il.8%,残 尿感で43.5%,39,1%

であった.尿 失禁を有す る例は少 数 例 で あ り,2週

後,4週 後の改善率(消 失率)は28.6%で あった.

Table2,自 覚症 状 の程 度 基 準

症 状 程度 状 態 参 考

頻 尿 王 多携1こ

+つ ら い
骨 非常につらい

昼間2時 間に1回 以下,夜 間1回 以下
昼間1時 間に1回 程度,夜 間2回
昼間30分に1回 ということもある,夜 間3回
昼間30分に1回 以上,夜 間4回 以上

残尿感 ≡ 凱 認

+強 い
什 極めて強い

尿失禁 一 な し

±

十

什

日常生活に おむつをあてるほどでもない,
やや支障あり 夜間遺尿週1回 以下

日常生活に おむつをかえる必要がある,
支障あり 夜間遺尿2～3日 に1回

日需生活に おむつをあてていても下着までぬれる,
かなり支障あり 夜間遺尿毎日のようにある
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Table3.投 与前 の 自覚症 状 の程 度

項 目 カテゴ リー 例 数(%)

昼間頻尿
;
写

8
25
9
2

(18,2)(

56.8)

(20.5)

(.4.5》

夜間頻尿
;
不
什

8
11
12
13

(18,2}
(25.0}
(27.3)
(29.5)

残 尿 感
;不

20
19
5
0

Table4.自 覚 症 状 改 善 ・消失 状 況

症 状 週 例数 改善例 ◎(%)消 失例 串(%》

昼間頻尿2
4

36
34

13(36.1}8(22.2)
17(50.0)11(32.4)

夜間頻尿2
4

36
34

13(36ゼ1}

17(50。0}

2(5,6)
4(11.8)

琿 尿 感24 24
23

9(37.5》

10(43.5,

6(25,0)

9《39.1)

(45.5)
(43.2)
(11.4)
(0,0)

尿 失 禁2
4

7
7

2(28.6,
2(28.6)

2(28,6)
2(28,6)

(84,1)
(13,6)
(2.3)
(0.0)

*改 曹例;程 度が 曜濡 した匪例

消失例;程 震が 「一」 となった疾例

尿 失 禁
;不

37
6
1
0

Table5.診 断名別自覚症状改善状況(4週 後)

改 善 例/対 象 例(改 善 率%)
診 断 名

昼間頻尿 夜間頻尿 残 尿 感 尿 失 禁

神 経性 頻尿

前立腺肥大症

慢性前立腺炎

慢性膀 胱炎

そ の 他

16/28(57.1)

0/3(0.0}

1/2(50.0)

0/1(0.0)

13/20(65.0)

0/6(0.0)

2/4(50.0)

1/2(50.0}

1/2(50◎0)

9/17(52.9)

1/3(33.3》

0/2(0,0)

0/1(0.0}

2/5(40.0)

0/1〔0。0)

0/1(0.0)

(回)

0.0

一 〇
.5

一1
.0

一1
。5

一2 ,0

一2 .5

●=昼 間排尿 回数(投 与前10.5±0.6)

○:夜 間排尿 回数(投 与前3.4±0.3)
■:1日 排尿 回数(投 与前14.0±0.7)

串串

** 家*

*

"

鶴

紳

勒
一〇g8±0.2

(38) (38) (38)

串*

(35)

鉾

一1。4±0.3

*零

一2.2±0.4

(34)(例 数)

投与前1週 後2週 後3週 後4週 後(時 期)

検定結粟=寧*;pく0.Ol,{p己1redt・te5t)

Fig.1.排 尿 回数 の変 化(平 均 値 ±SE)

診 断 名 別 の 投 与4週 後 の 自 覚 症 状 改 善 状 況 を 昼 間 頻 尿 で57.1% ,夜 間頻 尿 で650%,残 尿 感 で52・9

Table5に 示 した.症 例 の多 くが 神経 性頻 尿 で あ り,%,尿 失 禁で40.0%の 症 例 に 改 善 が み られ た.
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2.排 尿回数

塩酸 テロジ リン投与前 に対する投与後1週 ごとの排

尿回数の変化をFig.1に 示 した。昼間,夜 間お よび

1日排尿回数のいずれ において も投与1週 後 より統計

的に有意な減少が認め られ,4週 後の1日 排 尿回数は

投与前と比較 し平均2.2±0.4回 減少 した.

3.最 終全般改善度

最終全般改善度判定の結果をTable6に 示 した.

44例中,「著 明改善」4例,「 改善」23例 で,61.4%の

症例に効果 が み られ た.疾 患名別では神経性頻尿で

76.7%,前 立腺肥大症 で16.7%,慢 性前立腺炎で50.0

%,そ の他で50.0%の 症例に改善 がみ られたが,慢 性

膀胱炎では改善はみ られ なか った.

Table6.最 終 全 般 改善 度

著 改 不 悪 著
明 明 「改着」
改 悪 計
善 善 変 化 化 以上(%》
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か ら,副 交感神経の伝達物質であるアセチルコ リンに

拮抗す る抗 コリン剤が,そ の収縮抑制に有効であると

されているが,実 際には抗 コ リン剤のみではな く収縮

を完 全に抑制できない1).

一方
,膀 胱異常収縮の認め られ る患者に カルシ ウム

拮抗剤 を投与 し,有 用 であ ったとする報告 もあ り,膀

胱排尿筋の収縮には カル シウムも重要 な役割を担 って

いると考えられる.

塩酸 テロジ リンはFig.2に 示す化学構造式を有 し

てお り,薬 理作用 として抗 コリン作用 とカル シウム拮

抗作用 とを併せ持 っている1).

対 象

全 症 崩42317004461.4

%騨 ㌦
禅経性頻尿

前立腺肥大症

慢性前立隙炎

慢性膀騰炎

そ の 他

3

0

1

0

0

20

1

1

0

1

7

5

2

2

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

30

6

4

2

2

76.7

16.7

50,0

0.0

50,0

4。副作用お よび概括安全度

副作用は軽度 の排尿困難が1例 に認め られたが,投

与終了後速やかに消失 してお り,重 篤な ものではなか

った.ま た,臨 床検査値 の異常変 動は全 くみられなか

った.

概括安全度判定の結果 をTab隻e7に 示 した.排 尿

困難の発現 した1例 が 「軽度の副作用あ り」 と判定 さ

れたのみで,副 作用発現率は2.3%で あ った.

一般 名;塩 酸 テ ロジ リン

化学名:N-tert-butyl-1一 旧ethyt-3,3-diphenylpropylamine

hydrochloride

Fig.2.塩 酸 テ ロ ジ リ ン の 化 学 構 造

Table7.概 括 安 全 度

全副 軽副 中副
く作 度作 等作

対 象 用 の用 度用
な あ のあ
し り り

高副
度作 副作用発現率
の用 計
あ(%)
り

全症 例431 0044 2.3

5.全 般 安全 度

「極 め て有 用 」4例,「 有 用 」23例,「 有 用 とは 思 わ

れ ない」で17例 で,61.4%の 症 例 に有 用 性 が み られ た.

考 察

膀胱排尿筋 は副交感神経 の興奮に より収縮す ること

本邦に おいてはDetrusorInstabilityに 基づ く頻

尿,尿 失禁患者(主 に神経因性膀胱患者)を 対象 とし

て塩酸 テロジリンを投与 した成績が報告 され ているが,

それに よれば,約70%の 症例に 自覚症状の改善が認 め

られている3・4).

今回われわれは,明 らか な 神経因性膀胱を 除 く頻

尿,残 尿感を訴える患者(主 として神経性頻尿)に 対

す る本剤の有用性を検討 したが,自 覚症状の推移を総

合的に考慮して行った最終全般改善度判定では,61.4

%の 有効率が得 られた.な かで も,神 経性頻尿患者に

おいては76.7%の 症例に改善が認 め られ,臨 床的に

は,ほ ぼ満足できる結果 であ った.

各症状別にみると,1日 の排尿回数は投与4週 後で

平均2.2±0.4回 減少 してお り,諸 家の報告3・4)と同様

の成績であった.Petersら2)は 排尿回数が多い ものほ

ど本剤による排 尿回数の減少が顕著 となると述べてい

るが,今 回の検討ではそのよ うな傾向は明らかではな

か った.そ の他の症状では残尿感の改善率が約44%,

尿失禁 は約29%と いずれ も排尿回数の改善状況 と比較

して成績は不 良であ ったが,解 析例数が両者 ともに少

な く,今 後さ らに症例を重ねて検討する必要がある.

副作用は1例(2.3%)に 軽度の排尿困難が認め られた

が,投与中止によ り速やかに消失 している.他の報告に

多 くみ られた 口渇は1例 も認 められなかった.臨 床検

査では特に問題 となる検査値 の異常変動 はなか った.
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以上よ り,塩 酸 テロジ リンは頻尿な どの膀胱刺激症

状の改善に優れた効果 を持 ってお り,副 作用 も少ない

有用な薬剤であるといえる.

結 語

頻尿,残 尿感を訴え る神経性頻尿患者な ど44例に塩

酸テロジリン1日24mgを4週 間経 口投与 した.

1.頻 尿,残 尿感は約45～50%の 症例で改善 してお

り,う ち神経性頻尿患者 では約55～65%の 改善率であ

った.

2.排 尿回数は投与1週 後 より有意に減少 し,4週

後には2.2回 減少 した.

3.最 終全般改善度判定の結果61.4%の 症例 に効果

を認め,特 に神経性頻尿患老 では76.7%と 高い有効率

であ った.

4.副 作用は軽度の排 尿困難が1例 認め られたのみ

で,臨 床検査値の異常変動もな く,概 括安全度判定に

よる副作用発現率は2.3%で あ った.

5.全 般有用度判定では61.4%の 症例に有用性を認

めた.

6.塩 酸 テロジ リンは,優 れた効果 と高い安全性を

持ち併せた薬物であ り,頻 尿,残 尿感などの治療に充

分有用な薬物 であ ると思われた.
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