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鎮痙薬臭化 シメ トロピウム(DA3177)の 上部尿路結石 に伴 う

痙痛 に対する第皿1相臨床試験:臭 化 ブチルスコポラミン錠 を

対照薬 とした二重盲検群 間比較試験
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   A double-blind study was conducted to evaluate the efficacy, safety and usefulness of cimetropium 
bromide  (DA3177) in the patients with pain caused by upper urinary calculus at a daily dose of 75 mg 
t.i.d. (Group D, 97 patients) in comparison with scopolamine butylbromide at a daily dose of 60 mg 
t.i.d. (Group B, 101 patients). According to patient's impression, the rate of "moderately improved" 
or better was significantly higher in Group D (68.7%) than in Group B  (53.5%  ; Wilcoxon 2 sample
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test:p=0.0044).Forpain,therateof"moderatelyimproved"orbetterwas69.1%inGroupDand

60.4%inGroupB.Inglobalimprovement,therateofし`moderatelyimproved"orbetterwas

signi丘cantlyhigherinGroupD(70.1%)thaninGroupB(61.4%;Wilcoxon2samp三etest:p=

0.0469).Therateof"noprobleminsafety,7showednosignificantdifferencebetweenGroupD

(91.5%)andGroupB(93.3%).Adversereactionsoccurredin8.5%inGroupDand6.7%in

GroupB.Themajoradversereactionswere"drymouth",`Labdominaldistension","constipation"

and"nausea"Therateof"usefUl"orbetterwas68.7%inGroupD,and60,4%inGroupB.In

conclusion,DA3177wascol1丘rmedtobeausefuldrugfbrpatientswithpaincausedbyupper

UrinaryCalCUIUS.

(ActaUrol.Jpn.43:525-538,1997)

Keywords:Upperurinarycalculus,Pain ,Cimetropiumbromide,Antispasmodicagent

緒 言

上部尿路結石症の発生率は戦後著 しく増え,現 在で

は昭和20年 代初めに比較 し,約3倍 の発生率 となって

いる1).こ のように増加の一途をたどっている尿路結

石の治療において,近 年,体 外衝撃波結石破砕術の開

発等,外 科的治療は飛躍的進歩を遂げ,ま た再発防止

に関する薬物療法にも種々の新 しい試みがなされてき

ている.一 方,尿 路結石の最も特徴的かつ激烈な症状

は疵痛をはじめとしたいわゆる結石痛であり,こ の特

有な疹痛のために患者の多 くは受診するわけである

が,こ れに対する治療は今 日においても薬物療法が主

体 をなし2),よ り効果的な新 しい薬剤の開発が望 まれ

るところでもある.

結石痛に対 しては,こ れまでに種々の鎮痙薬,鎮 痛

薬が使用 されてきているが,代 表的なものに臭化ブチ

ルスコポラミン等の抗コリン薬があげられる.

臭化 シメ トロ ピウム(DA3177)は,イ タ リアの

IstitutoDeAngeli社 において合成,開 発 されたFig.

1に 示す構造を持つ4級 アンモニウム化合物の抗コリ

ン作動性の鎮痙薬であ り,臭 化ブチルスコポラミンと

類似 しているが,シ クロプロピル基を有するのが特徴

である、

イタリアにおいては,臨 床第1～ 皿相試験が実施さ

れて,有 効性,安 全性が確認され,す でに発売されて

いる.本 邦においては,こ れまでDA3177を 用いて,

健康人による第1相 試験3),消 化器系の腹部疹痛を主

ヴ

o瞳 姶

6,,OH

Br『

Fig・1・Chemicalstructureofcimetropium

bromide(DA3177).

訴とする患者を対象とした臨床試験4'6)が実施 されて

いる.

われわれは,上 部尿路結石に伴 う疹痛 を対象として

初期第H相 臨床試験7)(本 剤1日 量37.5mg,75mg,

150mgの3用 量)お よび後期第E相 臨床試験8)(本

剤1日 量37.5mg,75mgの2用 量)を 実施 し,そ

の結果,1日 量75mg(1回25mg1日3回)の 有用

性が最 も高 く,至 適臨床用量 と推察された。以上の結

果に基づ き,今 回本剤の有効性および安全性 を検討す

るために,鎮 痙薬 として長年にわた り使用され,臨 床

評価 が確立 して いる臭化 ブチルスコポ ラミン錠60

mg/日 を対照薬 とした二重盲検群間比較試験 を実施 し

たのでその詳細 を記載する.

対象および試験方法

1.対 象

1993年ll月 から1994年8月 までの間に,入 院または

外来通院した患者のうち,疹 痛を主訴 とし,X線 所見

等により腎孟 腎杯あるいは尿管に結石を有すること

が確認できた上部尿路結石に伴 う疹痛を有する患者を

対象 とした.た だし,下 記に該当する患者は対象か ら

除外 した.

1)腸 閉塞,2)前 立腺肥大症による排尿障害を有す

る患者,3)緑 内障,4)急 性腎孟腎炎の疹痛を併発 し

ている患者,5)重 篤な心疾患,肝 疾患,腎 疾患 を有

する患者,6)妊 婦または妊娠 している可能性のある

患者および授乳中の患者,7)薬 物過敏症の既往のあ

る患者,8)そ の他,治 験担当医師が本治験の対象と

して不適当と判断 した患者

2.治 験実施医療機関

本治験 を実施 した医療機関はTablelに 示す40施

設であ り,す べての医療機関において治験審査委員会

の承認 を得ている.

3.患 者の同意

本治験の実施に先立ち,患 者本人に治験内容ならび

に本剤の効果および副作用,当 該疾患に対する他の治

療方法の有無およびその内容,治 験参加に同意 しない

場合であっても不利益を受けないこと,ま た治験参加
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Table1.Listofresearchinstitutesandinvestigators

医 療 機 関 名 科 名 泊当医講

1和 歌 山 県 立 医 科 大 学 泌尿器科 大川 順正

同 森本 鎮義

同 上門 康成

2大 阪 大 学 医 学 部 泌尿器科 奥山 明彦

同 吉岡 俊昭

3大 阪 市 立 大 学 医 学 部 泌尿器科 岸本 武利

同 和田 誠次

4近 畿 大 学 医 学 部 泌尿器科 栗田 孝

同 梅川 徹

5兵 庫 医 科 大 学 泌尿器科 生駒 文彦

同 井原 英有

6財 団法人 住 友 病 院 泌尿器科 板谷 宏彬

同 三宅 修

7池 田 市 立 池 田 病 院 泌尿器科 山口 誓司

同 吉村 一宏

8大 阪 厚 生 年 金 病 院 泌尿器科 櫻井 筋

同 小出 卓生

同 梶川 次郎

9大 阪 船 員 保 険 病 院 泌尿器科 中村 隆幸

同 内田 欽也

10大 阪 警 察 病 院 泌尿器科 藤岡 英樹

同 西村 健作

11大 阪 逓 信 病 院 泌尿器科 松浦 健

12医 療法人愛仁会 千 船 病 院 泌尿器科 川口 理作

13大 阪市立総合医療センター 泌尿器科 早原 信行

同 杉本 俊門

14大 阪 府 立 病 院 泌尿器科 佐川 史郎

同 小林 義幸

15健 保連 大 阪 中 央 病 院 泌尿器科 清原 久和

16国 立 大 阪 病 院 泌尿器科 高羽 津

窩i'iil、t
l7111家公肇購 蕎醜 鮮 喉 泌器 科 岩松 克彦

同 関井謙一郎

18労 働福祉事業団 大阪労災病院 泌尿器科 水谷修太郎

同 西村 和郎

19医 療法人錦秀会 阪和泉北病院 泌尿器科 江佐 篤宣

20堺 市 立 堺 病 院 泌尿器科 坂口 洋

同 岸本 知己

医 療 機 関 名
治 験科 名
担当医師名

同

同

21同 仁会 耳 原 総 合 病 院 泌尿器科

22東 大 阪 市 立 中 央 病 院 泌尿器科

同

23箕 面 市 立 病 院 泌尿器科

24市 立 豊 中 病 院 泌尿器科

同

25市 立 吹 田 市 民 病 院 泌尿器科

26医 療法入愛仁会 高槻 病 院 泌尿器科

同

27国 立 大 阪 南 病 院 泌尿器科

28大 阪府済生会 富田林病院 泌尿器科

同

29医 療法人生長会 府 中病 院 泌尿器科

同

30泉 大 津 市 立 病 院 泌尿器科

31岸 和田市立岸和田市民病院 泌尿器科

同

32市 立 貝 塚 病 院 泌尿器科

33泉 佐 野市 立泉 佐 野病 院 泌尿器科

同

34向 陽 病 院 泌尿器科

同

35労 働福祉事業団 和歌山労災病院 泌尿器科

同

36兵 庫 県 立 西 宮 病 院 泌尿器科

同

同

同

37西 宮 市 立 中 央 病 院 泌尿器科

同

38伊 丹 市 立 伊 丹 病 院 泌尿器科

同

39宝 塚 市 立 病 院 泌尿器科

同

40市 立 川 西 病 院 泌尿器科

同

同

竹山 政美

近藤 雅彦

永井 信夫

武本 征人

妹尾 博行

岡 聖次

中野 悦次

細見 昌弘

柏原 昇

吉田 隆夫

古倉 浩次

北川 道夫

門脇 照雄

上島 成也

西尾 正一

西本 憲一

片岡喜代徳

北村 愼治

森田 照男

井口 正典

土居 淳

萩野 恵三

宮崎 善久

青枝 秀男

藤永 卓治

峠 弘

永野 俊介

市川 靖二

京 昌弘

花房 徹

鹿子木基二

滝内 秀和

森川 洋二

加藤 禎一

黒田 治朗

荻野 敏弘

辻本 幸夫

田口 恵三

善本 哲郎

コ ン トロ ー ラ ー=愛 媛 大 学 小 川 暢 也

に同意 した場合で も随時これを撒回できること,そ の

他被験者の人権の保護に関しての必要事項について十

分な説明を行い,原 則 として文書により自由意志 によ

る同意を得るものとした.や むをえず口頭で同意を得

た場合は,口 頭同意確認書にその同意に関する記録を

残す ものとした.

4.治 験 薬

治験方法は,DA3177の75mg/日(以 下D群)お

よび臭化ブチルスコポラミンの60mg/日 群(以 下B

群)に よる二重盲検群間比較試験とした.治 験薬 とし

て,1錠 中に臭化 シメ トロピウムとして25mgを 含

有する錠剤 とそれに対応する識別不能のプラセボ,な

らびに臭化ブチルス コポラミンとして10mgを 含有

する錠剤とそれに対応する識別不能のプラセボを使用

した.

治験薬の包装 は,1包 ごとにダブル ダミー法によ

り,識 別不能 とした.実 薬 とプラセボな らびにD群

とB群 の包装の識別不能性をコントローラーが確認 し

た。コントローラーによる抜 き取 りサ ンプルの製剤試

験は,第 三者機関である兵庫県立衛生研究所において

実施され,規 格に適合することおよび識別不能である

ことが確認された.

5.割 り付け方法

治験薬の割 り付けについては,コ ントローラーによ
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り各投与群3症 例ずつ計6症 例分を1組 として,無 作

為に行われ,割 り付け表は開票時までコントローラー

によって密封保管された.

6.投 与量,投 与方法および投与期間

1回3錠(DA3177を1錠 と臭化ブチルスコポラミ

ンのプラセボを2錠 あるいは臭化ブチルスコポラミン

を2錠 とDA3177の プラセボ を1錠)を1日3回 食

後に経口投与 した.

投与期間は,原 則として7日 間とし,自 然排石のた

め痺痛の消失が認められた場合は,そ の時点で投与を

終了 して もよいこととした.

7.併 用 薬 剤

治験期間中は,治 験薬の薬効評価に影響すると考え

られる鎮痙薬,鎮 痛薬,局 所麻酔薬,尿 管結石治療薬

の使用は禁止 した.ま た,本 治験薬の薬効評価に影響

を及ぼさないと考えられる薬剤で,治 験開始以前から

服用 しているものについては,用 法 用量を変更しな

いことを原則として,併 用可能とした,な お,使 用 し

た併用薬剤についてはその薬剤名,投 与量および投与

期間を記録 した.

8.観 察項目および観察時期

1)患 者背景

治験開始前 に被験者略名,性 別,年 齢,身 長,体

重,入 院 ・外来の別,前 治療薬,合 併症,既 往歴およ

び下記の事項 を調査 した.

(1)結 石の部位

投与前の結石の局在部位を記録 した,

1:腎 孟 ・腎杯,2:上 部尿管,3:中 部尿管,

4:下 部尿管

(2)ESWL(体 外衝撃波結石破砕術)の 治療

今回の結石に対する投与前のESWLに よる治療

の有無を記録 した.

2)疹 痛

(1)痙 痛の程度

投与前,投 与1(翌 日),3,7日 後(終 了時)ま

たは中止時に,症 状 日誌を参考にして,次 の4段 階

で記録 した.

3:高 度(痛 くて我慢で きない程度),2:中 等度

(痛いが我慢で きる程度),1:軽 度(痛 みが多少気

になる程度),0:な し

(2)疹 痛の回数

投与前,投 与1(翌 日),3,7日 後(終 了時)ま

たは中止時に,症 状 日誌を参考に して,1日 の痙痛

回数を次の5段 階で記録 した.

4:頻 回(7回 以上),3:し ばしば(5～6回),

2:時 々(3～4回),1:ま れ に(1～2回),0:

なし

(3)疹 痛の消失までに要 した日数

疹痛が消失するまでに要した日数を症状日誌を参

考にして,記 録 した.

3)自 然排石

治験期間中に自然排石を確認できた場合は,症 状 日

誌を参考にして,排 石 日を記録 した.

4)随 伴症状 ・副作用

治験期間中に,新 たに症状が出現 または既存の症状

が増強した場合,そ の種類,発 現 日,程 度,治 験薬の

投与状況,対 症療法(処 置),経 過(消 失 日)な どを

記録 した後,治 験薬との因果関係について下記の4区

分で判定した.治 験薬との因果関係を明白に否定でき

ない場合(因 果関係不明を含む)は 副作用 として取 り

扱った.

1=因 果関係 なし,2:因 果関係薄い,3=因 果関係

濃い,4:因 果関係不明

5)血 圧 脈拍数

投与前 と投与終了後に坐位たはは臥位で測定 し,記

録 した.

6)臨 床検査

投与前 と投与終了後に下記の項 目について検査を実

施 した.な お,臨 床的に問題 となる異常変動が認めら

れた症例については,投 与終了後 も追跡調査 をし,異

常変動に対する治験薬 との因果関係 を副作用と同様の

4区 分で判定 した.

血液検査:赤 血球数,白 血球数,Hb,Ht,血 小板

数

生 化 学 的検 査:GOT,GPT,湘 一p,γ一GTP,

BUN,ク レアチニン.総 ビリルビン

尿検査:糖,蛋 白,沈 渣

7)服 薬状況

服薬状況を投与1日 後,2～3日 後,4～7日 後 に

症状 日誌を参考にして,次 の4段 階で記録 した.

1:指 示通 り服用,2=2/3以 上服用,3=1/2以 上

服用,4:1/2未 満服用

9.評 価

1)患 者の印象

投与終了時に患者の全般的な印象を次の5段 階で記

録 した.

1:と て もよ くきいた,2:よ くきいた,3:少 しき

いた,4:変 わらなかった,5:悪 くなった

2)疹 痛改善度

投与終了時に投与期間中の痙痛の程度の推移から,

下記の判定基準 を参考に治験担当医師の評価 も含め

て,次 の5段 階で評価 した.

1:著 明改善(痙 痛の程度が3→0ま たは2→0に

なった場合),2:中 等度改善(疹 痛の程度が3→1ま

たは1→0に なった場合),3:軽 度改善(痙 痛の程度

が3→2ま たは2→1に なった場合),4=不 変(痙 痛

の緩解がみられなかった場合),5:悪 化(痙 痛の症状

が悪化 した場合)



大 川,ほ か:臭 化 シ メ トロ ピウ ム(DA3177)上 部 尿路 結 石 529

3)全 般改善度

投与終了時に疹痛改善度,疹 痛の回数の推移および

疹痛の消失時期 を総合 して,次 の5段 階で評価 した.

1:著 明改善,2:中 等度改善,3:軽 度改善,4:

不変,5:悪 化

4)概 括安全度

投与終了後 に副作用および臨床検査成績 を総合 し

て,次 の4段 階で評価 した.

1:安 全性に問題な し(副 作用な し),2:安 全性に

やや問題あ り(副 作用を認めたが,無 処置で投与継続

可能な程度),3:安 全性に問題あり(副 作用を認め処

置を必要としたが,投 与継続可能な程度),4:安 全性

に重大な問題あ り,(副 作用を認め,投 与中止 または

投与中止すべ き程度)

5)有 用度

全般改善度および概括安全度 を総合して,次 の5段

階で評価 した.

1:極 めて有用,2:有 用,3:や や有用,4:ど ち

らともいえない,5:有 用ではない

10.中 止脱落基準

被験者 もしくは代理人等から本治験参加の同意の撤

回があった場合は,た だちに投与 を中止することとし

た.な お,下 記の場合は,治 験担当医師の判断により

投与を中止 し,中 止 日および中止理由等 を明記 し,可

能なか ぎりその時点での評価 を行 うこととした。

1)自 然排石のため,投 与継続が不要となった場合,

2)症 状の悪化のため,治 験継続が困難な場合,3)効

果不十分のため,他 の治療法(鎮 痛薬の頓用等)へ の

変更あるいは追加する必要のある場合,4)重 篤な副

作用が認められ投与継続が困難な場合,5)そ の他,

治験担当医師が治験継続困難 と判断 した場合

また,被 験者が途中で受診 しなくなった場合には,

その理由およびその後の経過をで きるか ぎり追跡調査

した.

1L症 例の取り扱い,開 票および統計解析

治験終了後,コ ントローラーを含めた本治験研究者

会議を開催 し,実 施された症例の取 り扱いおよびデー

タの取扱いについて協議,決 定 した.デ ータの固定

後,コ ントローラーによりキーコードの開票が行われ

た.

データの取 り扱いについては,プ ロ トコール遵守症

例 を対象 とす るprotocol-compatibleに 基づ く解析

(PC解 析)に 加 え,日 常の診療を考 え,原 則 として

治験が開始 された全症例 を対象 とするintent-to-treat

解析(ITT解 析)を 副次的に実施 した.ま た,各 評

価項 目における解析除外例の内訳については,群 間の

偏 りをFisherの 直接確率計算法を用いて検討 した.

主要評価項 目について,各 解析対象例における患者背

景 因子の等質性 について検定 を実施 し,偏 り(P<

0.15)が 認 め られ た 背 景 項 目 に つ い て は,Breslow-

Day検 定 に よ り背 景 因 子 と薬 剤 と薬 効 評 価 の3因 子

の交 互 作 用 の 検 定,な らび に拡 張Mantel検 定 お よ び

Mantel-Haenszel検 定 に よ り背 景 因 子 の 偏 りが 薬 効

評 価 に及 ぼす 影 響 を検 討 した.

主 要 評 価 項 目で あ る全 般 改 善 度,概 括 安 全 度 お よび

有 用 度 に つ いて は,Wilcoxon二 標 本 検 定 と改 善 率,

安 全 率 お よ び有 用 率 をそ れ ぞ れ 「中 等 度 改 善 」 以 上,

「安 全 性 に 問 題 な し」 お よ び 「有 用 」 以 上 と し
,

Fisherの 直 接 確 率 計 算 法 を用 い て 群 間 比 較 を行 い.

95%信 頼 区間 を求 め た.さ らに 改 善 率,安 全 率 お よび

有 用 率 の 差 の90%信 頼 区 問 を 算 出 し,△=0.1で 対 照

薬 との臨 床 的 同等 性 の 検 討 を行 った.

疹 痛 の消 失 ま で に要 した 日数 は,疹 痛 が 消 失 しな

か っ た症 例 を最 大Jll頁位 に割 り当 て て,Wilcoxon二 標

本 検 定 と投 与3日 後 まで の消 失 率 に お い てFisherの

直 接 確 率 計 算 法 を用 い て群 問 比 較 を行 った.さ ら に,

消 失 率 の 差 の90%信 頼 区 間 を算 出 した.

ま た,疹 痛 の 「程 度 」 お よ び 「回 数 」 につ い て は,

そ れ ぞれ 投 与 直 前 と比 較 した 経 時 的 推 移 につ い て も,

つ ぎの4段 階 で 分 類 し集 計 した.

1:消 失(症 状 の 消 失),2;改 善(症 状 の 改 善),

3:不 変(症 状 の 変化 な し),4:悪 化(症 状 の悪 化).

ま た,デ ー タの 特 徴 を明 らか にす るた め,副 次 的 な

評 価 項 目 の解 析 お よ び背 景 因 子 に よ る全 般 改 善 度 層 別

解 析 を行 っ た.

な お,検 定 の 有 意 水 準 は両 側5%と した.

成 績

1。 症 例 構 成

症例構成をFig.2に 示 した.

本治験の対象となった症例は,D群ll2例,B群111

例の計223例 であったが,症 例の取扱いが協議 された

後,PC解 析においては,初 診以降来院しなかった6

例,服 薬せず1例 および服薬が3回 未満であった(副

作用を発現 した症例を除く)5例 の計12例 を除 くD群

106例,B群105例 の計211例 が解析対象例(概 括安全

度解析対象例)と なった.な お,223例 全てで文書ま

たは口頭による同意が得 られた.

解析対象例のうち,1回 内服後に自然排石 を認めた

1例,服 薬が不十分であった1例,服 薬回数3回 未満

の間に併用禁止薬を使用 した9例 お よび副作用のため

3回 未満の服薬で投与中止 した2例 の計13例 について

は,薬 効評価不能のため改善度解析除外例 とした.な

お,投 与期間中で服薬回数が3回 以降に併用禁止薬を

使用 した症例および自然排石 を認めた症例 について

は,そ れぞれ併用禁止薬を使用する直前および自然排

石までの痙痛の推移により薬効評価可能 とし,改 善度

解析対象例とした.こ の結果,全 般改善度解析対象例
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総 症 例

D群 ・112例

B群111例
計223例

PC概 括安全度解析対象例

D群106例

B群105例
計211例

PC解 析 除 外 例

D群6例

B群6例
計12例

PC全 般改善度解析対象例

D群97例

B群101例
計198例

PC改 善度解析除外例

D群9例

B群4例
計13例

PC疹 痛改善度解析対象例

D群97例

B群101例
計198例

PC有 用度解析対象例

D群99例

B群101例
計200例

PC有 用度および患者の甲象に加える擁

D群2例

B群0例
計2例

PC患 者の印象解析対象例

D群99例

B群101例
計200例

Fig・2.Compositionofcases.

および疹痛改善度解析対象例 はD群97例,B群101例

の計198例 となった.

また,改 善度解析除外例のうち副作用のため3回 未

満の服薬で投与中止 した2例 については,有 用度およ

び患者の印象の評価は採用 とし,有 用度解析対象例お

よび患者の印象解析対象例は,D群99例,B群101例

の計200例 となった.

上記の各評価項 目の解析除外例における両群の偏 り

を検討 した結果,差 は認め られなかった.

また,ITT解 析 において は,初 診以 降来 院 しな

かった6例 および服薬せず1例 の計7例 が解析除外例

となった.解 析対象例のうち,投 与開始日に治験薬と

関係のない理由(合 併症 の併発および随伴症状の発

現)に より服薬を中止 した2例 および投与開始日に併

用禁止薬を使用 した8例 の計10例 については,日 常の

診療においても上部尿路結石による痙痛に対する鎮痙

薬の対象として不適当と判断されたため,概 括安全度

のみ採用とした.

2.患 者の背景

PC解 析対象例(概 括安全度解析対象例)211例 の

患 者 背 景 をTable2に 示 した.

解 析 対 象 例 に お け る患 者 背 景 因子 の投 与 直 前 の 「痙

痛 の程 度 」 お よ び 「疹 痛 の 回数 」 に お い て,両 群 間 に

偏 り(p<0.15)が 認 め られ た.

ま た,全 般 改 善 度 解 析 対 象 例 お よび有 用 度 解 析 対 象

例 に お け る患 者 背 景 因 子 に お い て も,上 記 の2因 子

に,両 群 間 に偏 り(p<0.15)が 認 め られ た .

3.評 価

1)患 者 の 印 象

患 者 の 印 象 をTable3に 示 した.「 よ く きい た 」 以

上 は,D群68.7%(68/99例),B群53 .5%(54/101

例)で あ り,D群 はB群 に比 し,有 意 に優 れ て い た

(Fisherの 直 接 確 率 計 算 法:p=0.0304,Wilcoxon二

標 本検 定:p・=O.0044).

2)痙 痛 改 善 度

疹 痛 改 善 度 をTable4に 示 した.「 中 等 度 改 善 」 以

上 の 改 善 率 は,D群69」%(67/97例) ,B群60.4%

(61/101例)で あ り,D群 はB群 に比 し,高 い 改 善 率

が認 め られ た.

痺 痛 の投 与 直 前 と比 較 した 経 時 的 推 移 につ い て 「程
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Table2.Distributionbybackgroundfactor

背景因子
投 与 群 D群

(n=106)

B群

(n=105)

合 計

(n=21D
検 定 注1)

性 別 男

女

87

19

85

20

172

39
X2=0.001

p;0.9738

年 齢(歳) 21≦ ・・・…<30

30≦ … … 〈40

40≦ ・・一 ・・〈50

50≦ ・・一 。・<60

60≦ ・・・… ≦76

14

23

24

28

17

15

23

20
22

25

29

46

猛

50

42

z=0.446

p;O.6555

体 重(kg) 4()≦ ・・・…<50

50≦ ・・・…<60

60≦ ・・・…<70

70≦ ・… の・〈80

80≦ ・・・… ≦92

不 明

7

22

35

16

4

22

7

21

39

12

8

18

14

43

74

28

12

40

z=0.266注2)

p=o.7904

入 院 外 来 入 院

外 来

入院→外来

外来→入院

2

90

11

3

5

93

6

1

7

183

17

4

X2・3.801

p=0.2838

結石の局在部位 腎孟 ・腎杯

上 部尿 管

中部尿 管

下 部尿 管

複 数部 位

不 明

4

39

15

45

2

1

10

39

20

33

3

0

14

78

35

78

5

1

X2=6.327注2)

p=0.2757

ESWL治 療 歴 無

有

94

12

91

14

185

26

X2==O.055

p=O.8140

前治療 の有無 無

有

88

18

89

16

177

34

λ∫2=0.025

p=0.8752

合 併 症 無

有

84

22

83

22

167

44

X2・=O.000

p=LOOOO

既 往 歴 無

有

63

43

61

44

124

87
κ2=0.003

p=0.9540

併 用 薬 無

有

95

11

lOO

5

195

16

疋2=1.640

p濡0.2003

痙 痛 の 程 度(
投与直前)

軽 度

中 等 度

高 度

24

47

35

29

56

20

53

103

55

z=1.924

p=0.0544*

疹 痛 の 回 数
(投与直前)

1～2回

3～4回

5～6回

7回 以 上

36

26

10

34

49

32

11

13

85

58

21

47

z=2.898

p=0.0038*

n=概 括 安 全 度 解 析 対 象 例

注1)X2;X2検 定,Z;Wilcoxon二 標 本検 定,*:p<0.15

注2):不 明 を除 く

度」 をFig.3に,「 回 数」 をFig.4に 示 した.投 与

終 了 時 の 痙 痛 の 「程 度 」 にお い て 「改 善 」 以 上 は,D

群84.5%,B群74,3%で あ り,疹 痛 の 「回 数 」 に お い

て 「改 善 」 以 上 は,D群78.4%,B群74.3%で あ り,

疹 痛 の 「程 度」 お よ び 「回 数 」 と もにD群 はB群 に比

し高 い改 善 を示 した.

疹 痛 の 消 失 率 は,終 了 時 の 消 失 率 をTable5に 示

した.な お,治 験 薬投 与 中 に 自然 排 石 に よ り疹 痛 が 消

失 した症 例 につ い て は 「消 失 せ ず 」 と して集 計 した.

痺 痛 の 消 失 率 はD群62.9%(61/97例),B群54.5%

(55/101例)で あ っ た.両 群 の 消 失 率 の 差 の90%信 頼

区 間(点 推 定 値)は,-3.0%一 一19.9%(8.4%)で

あ っ た.

疹 痛 の消 失 まで に要 した 日数 をTable6に 示 し た.
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Table3.Improvementratingofpatient,simpression

投与群
評価 とて もよくきいた

よくきいた 少 しきいた 変わ らなか った 悪 くな った 合計Wilcoxon二 標本検定

D群

B群

38(38.4) 30(68.7)15(83.8) 12 4 99
p==O.0044

18(17.8) 36(53.5)27(80.2) 13 7 101

Fisherの 直接 確率計算法

(「よ くきいた」 以上)

p=O.0304

()=累 積%

Table4.Improvementratingforpain

試 著明改善 中等度改善 軽度改善 不変 悪化 合計 Wilcoxon二 標 本 検 定

D群 46(47.4)21(69.1)15(84.5) 8 7 97
p=・O.0659

B群 36(35.6)25(60.4)13(73.3) 17 10 101

Fisherの 直接確率計算法

(「中等度改善」 以上)

p=0.2350

():累 積%

1話)

75

50

0

..7

石5,4i

31.3

22.0

63.4

";7・&、

諺.9

70.3

ilB.匪

21.6

62.9

137終

日 日 日 了

後 後 後 時

(n・9D(lFl2)(lF64)(lFgr)

(%)

β4.碓

1't'

25.7

D

i諺5.9

'㌶ を

46.9

11.1

22。2

66.7

照

54.5

群

13

日 日

後 後

(B=101)(1}=81)

B

7

日

後

(m3)

終

了

時

(n・101)

群

雛 悪 化

改 善

口 消 失

*:投 与中止時の推移を含む

n・全般改善度解析対象ffex

Fig.3.Timecourseofchangesintheseverityofpain.

疹 痛 の 消 失 ま で に要 した 日数 に お い て,D群 はB群 に

比 し,早 期 の消 失 を認 め た,ま た,投 与3日 後 まで の

消 失 率 は,D群51.5%,B群32.7%で あ り,D群 はB

群 に 比 し,有 意 に 高 か っ た(Fisherの 直 接 確 率 計 算

法:p=O.0094).

3)自 然排 石

投 与 期 間 中 に 自然 排 石 の あ っ た症 例 は,D群13例,

B群15例 で あ った.

4)全 般 改 善 度

全 般 改 善 度 をTable7に 示 した。 「中 等 度 改 善」 以

上 の 改 善 率 〔95%信 頼 区 間 〕 は,D群70.1%(68/97

例)〔60.0%～79.0%〕,B群61.4%(62/101例)

〔51.2%～70.9%〕 で あ っ た.ま た,Wilcoxon二 標

本 検 定 にお い てD群 はB群 に比 し,有 意 に優 れ て い た

(p=0.0469).

5)副 作 用

副 作 用 の 発 現 はD群9例(8.5%),B群7例

(6,7%)で あ った.そ の 内 容 は,D群 で は,口 渇2

例,口 渇 ・眠 気,腹 部 膨 満 感,便 秘,便 秘 ・腹 部 膨

満,嘔 気,頭 重 感 ・・気 分 不 良,動 悸 が 各1例 ず つ 計9
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日 日 日 了

後 後 後 時

(n・or)(n・ee)(n・M)(n・gr)

(%)

7.

16.9

25.7

D

2.

27.1

23.5

46.9

20.6

66.7

7.

7.匪

19.8

54.5

群

137

日 日 日

後 後 後

(n=101)(n≒B1)(n=63)

B

終

了

時

(n=101)

群

笏 悪 化

不 変

改 善

口 消 失

*:投 与中止焉の推移を含む

n=全 般改善度解析対象例数

Fig.4,Timecourseofchangesinthefrequencyofpain.

Table5.Disappearanceofpain

消 失 消失せず 合計注>Fisherの 直接確 率計 算法
95%信 頼区間
(痙痛の消失)

消失率の差の90%信 頼区間

D群61(62.9%) 36 97

B群55(54.5%) 46 101
p=0.2504

52.5%～72.5%

44.2%～64.4%

一3
.0%～19.9%

点 推 定 値:8.4%

注)全 般改善度解析対象例数

例 に12件,B群 では,腹 部膨満感,眠 気 口渇,口

渇 嘔気,食 欲不振,口 渇,四 肢 頸部の掻痒感,頭

痛が各1例 ずつ計7例 に9件 が認められたが,抗 コリ

ン剤において未知の副作用は発現 しなかった.ま た,

便秘および腹部膨満を訴えた患者に対 して涜腸を用い

た以外,無 処置あるいは投与中止 により症状は消失

し,い ずれも臨床上とくに問題はなかった.

6)臨 床検査

臨床検査値の異常変動はD群 に尿蛋白,尿 沈渣赤血

球 ・白血球の上昇1例,ク レアチニ ンの上昇1例,肝

機能検査値の異常2例 の計4例,B群 でクレアチニン

の上昇1例,血 色素量 ヘマ トクリットの減少1例,

尿沈渣白血球の上昇1例 の計3例 であった.D群 にお

ける肝機能検査値の異常2例 は,投 与前の検査値がな

かったこともあるが,臨 床的に問題 となる異常変動と

は認められなかった.

7)血 圧 脈拍数

血圧および脈拍数において,両 群 とも投与前後で臨

床的に問題となる異常変動は認められなかった.

8)概 括安全度

概 括 安 全 度 をTable8に 示 した.「 安 全 性 に 問 題 な

し」 の 安 全 率 〔95%信 頼 区 間〕 は,D群91,5%(97/

106例)〔84.5%～96.0%〕,B群93.3%(98/105例)

〔86.7%～97.3%〕 で あ り,両 群 に有 意 な 差 は認 め ら

れ なか っ た.

9)有 用 度

有 用 度 をTable9に 示 した.「 有 用 」 以 上 の 有用 率

〔95%信 頼 区 間〕 は,D群68.7%(68/99例)〔58.6%～

77.6%〕,B群60.4%(61/IOIイ 列)〔50.2%.-70.2%〕

で あ り,D群 はB群 に比 し,高 い有 用 率 が 認 め られ た,

10)ITT解 析

全 般 改 善 度 の 「中等 度 改 善」 以 上 の改 善 率 は,D群

65.4%,B群6L4%,概 括 安 全 度 の 「安 全性 に問 題 な

し」 の安 全率 は,D群91.7%,B群93.5%お よ び有 用

度 の 「有 用 」 以 上 の 有 用 率 は,D群65.4%,B群

60.4%で あ っ た.ITT解 析 に お い て もPC解 析 と同

様 にD群 はB群 に比 し,高 い改 善 率 お よ び有 用 率 が 認

め られ,安 全 率 に お い て は,D群 とB群 にお い て差 は

認 め られ なか っ た.



Table6.Numberofdayrequiredfbrdisappearanceofpain 巳
←

投与群
投 与 後 の 疹 痛 消 失 ま で の 日 数

開始日1日2日3日 4日 5日 6日

W・1・…n二 標本齪F'耀 捲 瀦緻 静
7日 消 失せず 合計注)

D群

B群

123
(1.0)(24.7)

ll8
(LO)(18.8)

IO
(35.1)

10
(28.7)

16
(51.5)

4
(32.7)

5
(56.7)

6
(38.6)

3
(59.8)

5
(43.6)

2
(6L9)

8
(51.5)

1
(62.9)

3
(54.5)

36
(100.0)
46

(100.0)

97

101 p==O.0827 p=0.0094

注:全 般改善度解析対象例数 ()=累 積%

Table7、Globalimprovementrating

評価 著明改善 中等度改善 軽度改善

投与群
不変 悪化 合計 Wilcoxon二 標 本検 定

95%信 頼 区間

(「中等度改善」以上)
改善率の差の90%信 頼 区間

D群 … 弱(47.4)22(70.1)14(84.5)

B君 羊34(33.7)28(61.4)13(74.3)

8 7 97
p=0.0469

16 10 101

Fisherの 直接確 率計算法

(「中等度改 善」以上)

p=0.2317

60.0%～79.0%

51.2%～70.9%

一2
.3%～19.8%

点推定値=8.7%

():累 積% ホ

Table8.Overallsafetyrating

投与群 評価 蕎錨 論 鐵 欝 皆 蜜大婁問簸訪 合計
Wilcoxon二 標 本 検 定

95%信 頼区間

(「安全性 に問題な し」)
安全率の差の90%信 頼 区間

ヨ

姫

D群97(9L5)

]B君 羊98(93.3)

8

7

1

0

0

0

106
p=0.6056

Fisherの 直接確率計算法

(「安全 性に問題 な し」)

84.5%～96.0%

86.7%一 一97.3%

一7 .8%～4.2%

点 推 定値:-1.8%

6
E{1

105

p==O.7958

():%

Table9.Usefulnessrating

評価 極めて有用 有 用
投与群

やや有用
どち らとも
い え な い 奮郷 合計 Wilcoxon二 標 本 検 定

95%信 頼区間

(「有用」以上)
有用率 の差 の90%信 頼区間

D群

B群

45(45.5)

32(31.7)

23(68.7)

29(60.4)

13(81.8)

13(73.3)

5 13 99
p:O.0611

10 17 101

Fisherの 直接確率計算法

(「有用」以上)

58.6%～77.6%

p=0.2396

50.2%～70。2%

一2
.8%～19.4%

点推定値=8.3%

():累 積%
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4.背 景因子の偏 りが薬効評価に及ぼす影響

患者背景因子に偏 りが見られた因子の投与直前の

「痙痛の程度」および 「疹痛の回数」(全般改善度 一概

括安全度 ・有用度解析対象例)に ついて薬効評価に及

ほす影響 について検討 した.

患者背景因子(投 与直前の 「痙痛の程度」および

「痙痛の回数」),投 与群(D群 およびB群),薬 効評価

(全般改善度の改善率,概 括安全度の安全率,有 用度

の有用率)の3因 子の交互作用は,「疹痛の回数」に

おける概括安全度を除き,認 められなかった.ま た,

「疾痛の回数」 における概括安全度は,交 互作用が認

められたが,質 的交互作用ではな く,量 的交互作用で

あると判断された.

その結果,そ れぞれの薬効評価において患者背景因

子による調整検定 を適用 させた.投 与直前の 「疹痛の

程度」お よび 「疹痛の回数」で調整した検定は,い ず

れも調整 しない検定 と同様な結果を示した.

したがって,投 与直前の 「疹痛の程度」および 「痙

痛の回数」の偏 りは薬効評価に影響 しないと考えられ

た.

5.背 景因子による層別解析

患者背景因子により全般改善度を層別 し,解 析 した

結果 をTable10に 示 した.結 石の局在部位別にみる

と,腎 孟 腎杯および上部尿管において,D群 はB群

より高い改善率が認められた.

投与前のESWL施 行の別では,ESWLの 施行の

有無にかかわらず,D群 はB群 に比 し,高 い改善率を

示 し,と くにESWL施 行後の結石における疹痛に対

し,D群 の改善率は高かった.

投与直前の 「疾痛の程度」お よび 「痙痛の回数」に

おいては,程 度および回数にかかわらず,D群 はB群

に比 し高い改善率が認められた.と くに投与直前の

「痙痛の程度が高度」であった症例において,D群 は

B群 に比 し有意 に優 れていた(Wilcoxon二 標本検

定:p=0.0487).「 痙痛 の回数が7回 以上」 にお い

て,D群 はB群 に比し高い改善率を認めた.投 与直前

Table10.Globalimprovementratingstratifiedanalysisbybackgroundfactor

嘉 ＼＼ 購 著購 中等度改善 軽度改善 不変 悪化 合計
Wilcoxon注 〉

二 標 本 検 定

結石の局在部位

腎孟 ・腎杯

上 部尿 管

中部尿 管

下 部尿 管

複 数部 位

ESWLの 治療歴

無

有

D群

B群

D群

B群

D群

B群

D群

B群

D群

B群

D群

B群

D群

B群

疹痛の程度(投 与直前)

軽 度

中 等 度

高 度

D群

B群

D群

B群

D群

B群

痙痛の回数(投 与直前)

1～2回

3～4回

5～6回

7回 以 上

D群

B群

D群

B群

D群

B群

D群

B群

2(50.0)

2(20.0)

15(42.9)

12(31.6)

5(33.3)

10(50.0)

22(53.7)

8(26.7)

2(100.0)

2(66.7)

40(46.5)

31(35.2)

6(54.5)

3(23.D

0(0.0)

0(0.0)

28(63.6)

28(51.9)

18(58.1)

6(31.6)

12(36.4)

16(33.3)

13(54.2)

10(33.3)

6(66.7)

5(45.5)

15(48.4)

3(25.0)

1(75.0)

3(50,0)

10(71.4)

8(52.6)

5(66.7)

3(65.0)

6(68.3)

14(73.3)

0(100.0)

0(66.7)

19(68.6)

23(61.4)

3(81.8)

5(61.5)

15(68.2)

19(67.9)

1(65.9)

3(57.4)

6(77.4)

6(63.2)

7(57.6)

玉5(64・.6)

3(66.7)

5(50.0)

2(88.9)

4(81.8)

10(80.6)

4(58.3)

0(75.0)

2(70.0)

4(82.9)

3(60.5)

2(80.0)

2(75.0)

8(87.8)

5(90.0)

0(100.0)

1(100.0)

13(83.7)

10(72.7)

1(90.9)

3(84.6)

0(68.2)

1(71.4)

8(84,1)

10(75.9)

6(96.8)

2(73.7)

7(78.8)

3(70.8)

3(79.2)

7(73.3)

1(100.0)

1(90.9)

3(90.3)

2(75.0)

1

3

1

8

2

3

4

2

0

0

7

14

1

2

5

5

2

6

1

5

2

11

4

3

0

0

2

2

0

0

5

7

1

2

1

1

0

0

7

10

0

0

2

3

5

7

0

0

5

3

1

5

0

1

1

1

4

10

35

38

15

20

41

30

2

3

86

88

11

13

22

28

磁

54

31

19

33

48

24

30

9

11

31

12

p=0.3794

p=0.1376

p=0.6614

p濡0.2210

P==O.4142

p=0,1071

p=0.1357

p=1.0000

p=0.2719

pニ0.0487*

p=・O.9405

P=0・1418

p=0.3524

p=0.0960

注)*:p<O.05 ():累 積%
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の痙 痛 の程 度 別 に よ り層 別 した疹 痛 の消 失 率 の推 移 を

Fig.5に 示 した.痺 痛 の 程 度 別 に お け る消 失 率 は,

「軽 度 」 でD群68 .2%,B群67.9%,「 中等 度 」 でD群

63.6%,B群55.6%,「 高 度 」 でD群58 .1%,B群

31.6%と,す べ て の 程 度 に おい て,D群 はB群 に比 し

高 い 消失 率 を示 した.ま た,痙 痛 の程 度 が 「高 度 」 に

お け る疹 痛 の 消失 に要 した 日数 にお い て,D群 はB群

に比 し,有 意 に早 期 の 消 失 を認 め(Wilcoxon二 標 本

検 定:p=・O.0416),投 与3日 後 ま で の 消 失 率 に お い

て も,D群 はB群 に比 し高 い消 失 率 を認 め た.

考 察

上部尿路結石とは腎結石と尿管結石 とを総称するも

のであるが,結 石 に伴 う疹痛に関しては,腎 結石 は結

石の大きさにかかわらず無痛性である場合が多 く,腰

背部鈍痛 を稀 に認める程度である9)し か し,腎 孟 ・

腎杯および尿管に嵌頓 した結石 においては,尿 流の通

過障害により腎孟内圧の急激な上昇および尿管平滑筋

の痙攣を伴 う蠕動充進 による痙痛発作 を認める10).

疹痛発作時には,悪 心 ・嘔吐,冷 汗,頻 脈等の全身症

状 を伴い,シ ョック状態 を引き起こすこともある.患

疹 痛 の 程 度 〔軽 度 〕
(%)
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消so
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者 に と って は,自 然 排 石 あ る い は体 外 衝 撃 波結 石 破砕

術 な ど外 科 的 治 療 まで の期 間 の疹 痛 の緩 解 も重要 な問

題 で あ り,こ の疹 痛 の緩 解 に は,通 常 は鎮 痙 薬,鎮 痛

薬等 の 薬 剤 に よ る治 療 が な され て い る11>

DA3177(臭 化 シ メ トロ ピ ウ ム)は ス コ ポ ラ ミ ン骨

格 を有 す る4級 ア ンモ ニ ウ ム化 合物 の鎮 痙 薬 で あ り,

ス コポ ラ ミ ン誘 導 体 で あ る ブ チ ル ス コポ ラ ミンの ブチ

ル 基 を シ ク ロ プ ロ ピル メ チ ル基 に置換 した化 合 物 で あ

る.薬 理 学 的検 討 に よれ ば,DA3177の 主 た る作 用機

序 は,ム ス カ リ ン受 容 体 に対 す るア セ チ ル コ リ ン との

競 合 的 な 拮 抗 作 用 に よ り鎮 痙 作 用 を 発 現 し12),そ の

鎮 痙 作 用 は臭 化 ブ チ ル ス コ ポ ラ ミン よ りも強 い こ とが

認 め られ て い る12'14)ま た,神 経 終 末 か らの 内 因性

アセ チ ル コ リ ンの遊 離 も抑 制 して い る可 能性 も示 唆 さ

れて い る14)

DA3177は,消 化 管 や 泌 尿 器 系 に対 して比 較 的 選択

的 に作 用 し,心 臓 等 に対 す る作 用 が 弱 い こ と も認 め ら

れ て い る14'15)こ の 他,胃 酸 分 泌 抑 制 作 用 や 抗 潰 瘍

作 用 も有 して い る16)

一 方
,DA3177は4級 ア ンモ ニ ウ ム塩 で あ る こ とか

ら,中 枢 へ の移 行 が な く中枢 に対 す る抑 制作 用 が極 め

て弱 い こ とが 報 告 され て い る.

我 々 は,こ れ まで にDA3177の 臨 床 効 果 に つ い て,

上 部 尿 路 結 石 に伴 う疹 痛 を 主訴 とす る患 者 を対 象 と し

た初 期 第H相 臨床 試 験 お よび後 期 第ll相 臨床 試 験 を実

施 し,そ の 成 績 を報 告 した.初 期 第ll相 臨 床 試 験 で

は,1日 量37.5mg,75mgお よ び150mgの3

用 量 に て 実 施 し た 結 果,改 善 率 は37.5mg/日 群

54.2%75mg/日 群72,0%,150mg/日 群70.8%で あ

り,1日 量75mg以 上 の 投 与 量 に お い て70%以 上 の

高 い 改 善 率 が 認 め られ た.ま た,1日 量75mgを150

mgに 増 量 して もそ の 改 善 率 が 同等 で あ る こ と,安 全

性 に お い て も副 作 用 発 現 率 は,37,5mg/日 群ll.1%,

75mg/日 群0%,150mg/日 群9.1%で あ り,安 全 率

も同 等 で あ る こ と よ り,後 期 第fi相 臨 床 試 験 で は,1

日量37.5mgお よ び75mgの2用 量 に よ る 二重 盲 検

群 間 比 較 法 に よ る至 適 臨 床 用 量 の 検 討 を実 施 した.そ

の 結 果,改 善 率 は37.5mg/日 群56,2%,75mg/日 群

70.0%で あ り,75mg/日 群 は37.5mg/日 群 に 比 し,

有 意 に優 れ て い た.ま た 安 全 性 にお い て は副 作 用 発 現

率 が,37.5mg/日 群8.3%,75mg/日 群6.5%で あ り,

安 全 率 は 同等 で あ った.

以 上 の 結 果 よ り,DA3177錠 の至 適 臨 床 用 量 を1日

量75mgと して,上 部 尿 路 結 石 に伴 う痙 痛 に対 す る

本 剤 の 有 効 性,安 全 性 な ら び に有 用 性 を確 認 す る た

め,対 照 薬 を用 い て 二 重 盲 検 群 間 比 較 法 に よ る第 皿相

臨床 試 験 を実 施 した.対 照 薬 と して は,1956年 以 降,

長 年 に わ た り,腹 痛 は も と よ り,上 部 尿 路 結 石 に伴 う

疹 痛 に対 して も広 く使 用 され,臨 床 評 価 が確 立 され た

鎮痙 薬 で あ る臭化 ブチ ル ス コポ ラ ミン を選択 した.

総 症 例 数 は,223例 で あ っ た が,全 般 改 善 度 お よび

疹 痛 改 善 度 につ い て は198例,概 括 安 全 度 につ い て は

211例,有 用 度 お よ び患 者 の 印 象 につ いて は200例 を解

析 対 象例 と した.患 者 背 景 因子 の投 与 直 前 の 「痙 痛 の

程 度 」 お よび 「痙 痛 の 回 数」 に お い て偏 りが認 め られ

た が,こ れ らの背 景 因子 に よる調 整 検 定 の結 果,こ れ

ら背 景 因 子 の偏 りは,薬 効 評価 に影 響 しな い と考 え ら

れ た.し た が って,背 景 因子 の等 質性 に 問題 が な い と

考 え られ る両 群 に つ い て 治験 成 績 を比 較 検 討 す る こ と

は妥 当 で あ る と判 断 した.

疹 痛 を経 時 的 に観 察 し,投 与 直前 と比 較 した投 与 終

了 時 の疹 痛 にお い て,DA3177群(D群)は 臭 化 ブ チ

ル ス コポ ラ ミ ン群(B群)に 比 し,高 い改 善 が認 め ら

れ た.

また,投 与 終 了 時 の疹 痛 の 消 失 率(累 積)は,D群

62.9%,B54.5%で あ り,D群 はB群 に 比 し,高 い消

失率 を認 め た.投 与 前 後 の比 較 に加 え て,痙 痛 の消 失

まで に要 した 日数 の 比 較 で は,D群 はB群 に比 し,早

期 の消 失 を認 め,投 与3日 後 まで の疹 痛 の消 失 率 に お

い てD群 はB群 に比 し,有 意 に優 れ て い た(Fisherの

直接 確 率 計 算 法:p=0.0094).

そ の結 果,全 般 改 善 度 は 「中等 度 改 善 」 以 上 の改 善

率 が,D群70.1%,B群61.4%で あ った.ま た,Wil-

coxon二 標 本 検 定 に お い てD群 はB群 に比 較 し,有 意

に優 れ て い た(p=O.0469).

患 者 背 景 の背 景 因 子 に よ り全 般 改 善 度 を 層 別 した

結 果,投 与 直 前 の 「痙 痛 の 程 度 が 高 度 」 で あ っ た 症

例 に お い て,D群 はB群 に 比 し有 意 に 優 れ て い た

(Wilcoxon二 標 本 検 定:p=O.0487).ま た,痙 痛 の

程 度 が 高 度 な ほ どお よ び 痙 痛 の 回 数 が 多 い ほ どD群

はB群 よ り効 果 が 高 か っ た.こ の こ とは,投 与 直 前 の

痙 痛 の 程 度 別 に お け る 疾 痛 の消 失 率 の 推 移(Fig.5)

か ら も認 め られ る.

一 方
,副 作 用 はD群9例(8.5%),B群7例

(6.7%)に 認 め られ,そ の 内訳 は 口渇 お よび消 化 器 系

(腹部 膨 満感,便 秘,嘔 気,食 欲 不 振 等)が 主 で あ り,

そ の他 に 眠気,頭 痛,動 悸 等 が 認 め られ た.症 状 が 高

度 と判 定 さ れ た症 例 は な く,便 秘 お よび腹 部 膨 満 感 を

訴 え た患 者 に対 して涜 腸 を用 い た以 外,無 処 置 あ る い

は投 与 中止 に よ り症 状 は消 失 し,い ず れ も臨 床 上 と く

に問 題 は な か った.な お,副 作 用 発 現 率 にお いて,D

群 とB群 の 間 に有 意 な差 は認 め られ な か っ た.

ま た,臨 床 検 査 値 の異 常 変 動 の認 め られ た症 例 は,
し

D群4例,B群3例 であったが,い ずれも軽微な変動

で臨床的に問題 となる異常変動 とは認められなかっ

た.

全般改善度および概括安全度を総合的に考慮 して判

定 され た有用度 は 「有用」以上の有用率が,D群
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68,7%,B群60.4%で あ り,D群 はB群 に比し高い有

用率が認められた.

以上の成績 より,DA3177は 上部尿路結石に伴 う疹

痛に対 し優れた臨床的有用性を有する薬剤であること

が確認 された.

結 語

上 部 尿 路 結 石 に 伴 う疹 痛 を有 す る 患 者 に対 す る

DA3177(D群)の 有 効 性,安 全 性 お よび 有 用 性 の検

討 を 臭 化 ブ チ ル ス コ ポ ラ ミ ン(B群)を 対 照 薬 と し

て,.二 重 盲 検 群 間 比 較 試 験 にて 実 施 し,つ ぎの結 果 を

得 た.

1)総 症 例 数223例(D群112例,B群111例)の う

ち有 効 性 評 価 例 数 はD群97例,B群101例 の 計198例 で

あ っ た.

2)患 者 印 象 は 「よ く き い た」 以 上 が,D群

68.7%,B群53.5%で あ り,D群 はB群 に比 し,有 意

に 優 れ て い た.(Fisherの 直 接 確 率 計 算 法:p=

0.0304,Wilcoxon二 標 本 検 定:p=0.0044)

3)疹 痛 改 善 度 は 「中 等 度 改 善 」 以 上 が,D群

69.1%,B群60.4%で あ り,D群 はB群 に 比 し,高 い

改 善 率 が 認 め られ た,

4)全 般 改 善 度 は 「中 等 度 改 善 」 以 上 が,D群

70.1%,B群61.4%で あ っ た.Wilcoxon二 標 本 検 定

に お い てD群 はB群 に比 し,有 意 に優 れ て い た.(p

=O .O・r69)

5)概 括 安 全 度 は 「安 全 性 に 問 題 な し」 が,D群

91.5%,B群93.3%で あ り,2群 間 に有 意 な差 は認 め

られ な か った.

副 作 用 発 現 症 例 は,D群9例(8。5%),B群7例

(6.7%)で あ った.主 な 副作 用 はロ 渇,お よび腹 部膨

満 感,便 秘,嘔 気 な ど消化 器 系 症 状 で あ り,抗 コ リ ン

剤 にお い て 未 知 の 副 作 用 は発 現 しな か った.

ま た,臨 床 検 査 値 に異 常 変 動 の 認 め られ た 症 例 はD

群4例,B群3例 で あ った が,い ず れ も軽 微 な 変 動 で

臨床 的 に問 題 とな る異 常 変 動 は認 め られ なか った.

6)有 用 度 は 「有 用 」 以 上 の 有 用 率 が,D群

68,7%,B群60.4%で あ り,D群 はB群 に 比 し,高 い

有 用 率 が 認 め られ た。

以 上 の成 績 よ り,DA3177は 上 部 尿 路 結 石 に伴 う疹

痛 に対 して優 れ た 臨床 的有 用 性 を有 す る薬 剤 で あ る こ

とが 確 認 され た.
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