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神経性頻尿に対する塩酸 テロジリンの臨床的検討
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   TD-758 (12 mg tablets) was given in two tablets daily to 19 patients with nervous pollakis-
uria. The changes in frequency of daily micturition and in subjective symptoms were studied re-
ferring to the diary kept by each patient, along with the occurrence of side effects. Before the 
medication, urodynamic studies were made on each patient and all the cases were thus confirmed 
being free from detrusor instability or uninhibited contraction. The wash-out period of other 
drugs and control observation period, each one week, were  set before the medication period which 
lasted for four weeks. 

   The frequency of micturition per day showed a significant decrease from the first week of the 
medication period (p<0.05), and at the fourth week there was noted a significant reduction by 
twice per day on the average (p(0.001). Subjective efficacy was noted as follows: excellent in 3 
cases (15.8%), good in 9 cases (47.7%), unchanged in 7 cases (36.8%), and thus 12 cases (63.2%) 
showed an efficacy of the rating of good or higher. 

   In four cases dry mouth and in two cases sense of abdominal distention were noted out 
of the total of 19 cases, but no side effects of severe degree to stop the medication were noted 
during the medication period. 

   In conclusion TD-758 is a clinically useful remedy for treatment of nervous pollakisuria. 
                                                   (Acta Urol. Jpn. 35: 537-540, 1989)
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緒 言

塩酸 テ ロジ リン(TD-758)は,ス ウェーデ ンのカ

ビ ・ヴ ィトラム社 で開発 された新 しい頻尿 ・尿失禁治

療薬 でFig.1に 示 した化学構造 を持 ってい る.本 剤

は抗 コリン作 用(抗 ムス カリン作用)と カル シウム拮

抗作用を併せ持ち,家 兎摘 出膀胱の経壁電気刺激 に よ

る収縮を強力に抑制する1).臨 床的に もすでに欧米 に

おいて高い評価を受 けてお り2・3),本邦に お いて も 小

川 らに よる不 安定膀胱に対す る臨床試験で,頻 尿,尿

失禁,残 尿感の改善,膀 胱容量 の増加が認め られ,1

日24mgが 至適用量 とされてい る4・5)・

*現=旭 川医科大学泌尿器科学教室

今回われわれ は,関 連す る基礎疾患を他覚的に確認

す ることので きない頻尿症候群 と して神経性頻 尿を と

りあげ,こ れ ら正常膀胱機能を有す る頻尿に対 する本

剤の有用性について検討 したので報告す る.

対象および方法

1984年9月 か ら1988年8月 にか け,近 畿大学医学部

附属病院泌尿器科 を訪れた神経性頻 尿19名(男7名,

女12名)を 対象 とした.年 齢は19歳 か ら78歳(平 均52

歳)で あった.全 例試験前に膀 胱内圧測定,尿 流量測

定,外 括約筋筋電図の測定を行い,排 尿筋反射充進,

無抑制収縮 不安定波等 のdetrus。rinstabilityを

認めない正常膀胱尿道機能 を有す ることを証 明 した。

また,尿 路 感染を有する症例 は対象か ら除外 し,必 要



538 泌尿紀要35巻3号1989年

に応 じて膀胱尿道造影,経 直腸超音波断層検査,内 視

鏡検査を行 い,頻 尿の原因となるべ き基礎疾患の検索

を行った.全 例で 主訴に頻尿を 有す る が,他 に 残 尿

感(6名),尿 意逼迫(2名),性 交時不快感(1名),

不眠(1名)等 の多彩 な愁訴を持つ症例が含 まれる.

本試験開始に先立 ち,他 剤(ブ ラダ ロソ⑳,ト フラ

ニール②,ブ スコパ ン②,プ ロバ ンサイ ン⑭等)のwash

out期 間を約1週 間設け,そ の後TD-758(12mg錠

)の1日2回 投与を 行い,4週 間投与後 に 最終評価 を

行 った,患 者 はwashout期 間 よ り治療 日記(Fig.

2)を つける ように し,排 尿 回数 の変化や 各症状の変

化を観察 した.効 果 の判定は 自覚的な印象に よる もの

と,回 収 した治療 日記 より判定 した ものと別個に評価

し,自 覚症状 に ついて は著 明改善(excellent)'改 善

(good),不 変(unchanged)の3段 階評価 と した.

なお,試 験期間の前後で血液学的検査,血 清生化学検

査,尿 検査 を行い,安 全性 のチェックを行 った.

成 績

全症例の排尿回数の変化 とその検定お よび 自覚的改

善度をTab正e1に 示す.治 療 日記に よる排尿回数の

〈}311隅 ・HCI

化 学 名:N-tert-butyi-1-methyl-3,3-diphenylpropyl.

aminehydrochloride

Fig.1.塩 酸 テ ロ ジ リ ンの 化 学 橘i造

変化につい ては,投 与1週 目で5%,2,3週 で1

%,4週 目にはO.1%以 下 の危険率で有意な排 尿回数

の減少が観察された.投 与前の回数に対する実測変化

については,Fig.3に 示 した が,1週 目で1Bあ た

り平均0.7回,2週 目で平均1.4回,3週 目で平均L8

回,4週 目には平均2.1回 の有意な減少が観察された.

自覚的改善度については,著 明改善3例(15.8%),

改善9例(47.4%),不 変7例(36.8%)で,改 善 以上

の症例は12例(63.2%)で あった.た だ し,日 記上 の

排尿回数の変化 と自覚的 改善度は必ず しも一致せず,

例 えば症例13,17で は排尿 回数の軽減が観察 されたが

自覚的には不 変 とされ てお り,逆 に症例2で は 日記上

明らかな排 尿回数 の変化 が み られ な い に もかかわ ら

ず,自 覚的には残 尿感が消失 したため著明改善 とされ

た.

副作用 として4例 に 口渇,2例 に腹部膨満 感の訴え

が観察 されたが,い ずれ も軽度で あ り,試 験中に薬剤

の投与を中止する程 の ものでは なか った.ま た,投 与

前後で臨床検査上明 らか な変動を示 した症例 は認めな

か った.

考 察

神経 性 頻 尿(nervouspollakisuria)は,心 因牲 頻

尿(psychogenicp。llakisuria),膀 胱 神 経 症(blad・

derneurosis)と も呼 ぼ れ,器 質 的,機 能 的 に膀 胱 ・

尿 道 に な ん ら変 化 を 認 め な い に もかか わ らず,執 拗 に

頻 尿 が持 続 す る状 態 を 指 し,そ の 原因 と して精 神身 体

氏名

日 付 月 日 月 日 月 日 月 日 月 日 月 日 月 日

診 察 日1ζ ○
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Fig.2.治 療 日記
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Table星.排 尿回数の変化 と自覚的改善度
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CaseAgeSex

beforelvk 2vk3vk 4vk efticacy

1.

2.

3.

4.
5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.
13.

14.
15.

16.

17.

18.
19.

H.懸.

T.u.

E.G.

閥.麗.

S.圏.

1.T.

A.Y.

口.Y.

1.D.

H.K.

Y.K.

T.1.

K.F.

阿.閥.

Y.閥,

K.閥.

S.0.

K.L

囲.u.

48F

47M

58F

67M
38M

69F

20F

73F

78M

45F

57F

28M
34F

19F
71F

66F

41M

70F
51M

14.710。5

6.77.5

10.18.6

9.09.4

14.113.4

7.06.7

9.09.1

10.08.4

12.310.7

11.18.6

12.412.5

13.912.1

12.011.6

17●Ol5・4

22.020.9

13.814.9

9.4!O.6

8.06.9

10.811.9

11.312。1

7.07.0

8.18.3

9.39.7

13;412.4

6.96.6

9.06.3

8.18.0

10.48.7

6.95.7

12.911.0

8.66.6

!2.510.4

13.717。3

16。915.0

14.714.6

8.19.1

6.67.9

11.912.1

11.4

6,3

7.9

9.1

10.9

7.0

6.3

7.4

7.4

6.3

11.1

6.1

9。7

18.3

18.4

13.1

7,5

8,3

H.6

e麗collont

αcollent

excellent

800d

800d

800d

800d

800d

800d

800d

800d

800d

unehan8ed

unchan8ed

unchan8ed

unchanged

腿nchan8ed

瞳nchan8ed

uncha馳8ed

一 《0
.05《0,01《0.01《0.001 EtticaCV

(63.2X)

P鴨lue叢 峯St毬dent,8dePendentt-test

(▼3beforev81ue)

0

善

途 一〇.5
:雪

馨 一1.o

も

§-1.5

ぎ

ε_2 .0

も

聾_2.5ぎ

一3 .0

student's

dependθnt

t-test

beforelwk2wk3wk4wk

Fig.3.排 尿 回 数 の 変 化(Mcan±S・E・)

的(psychosomatic)要 素が大 きく関与 している と考

え られ る.日 常診療で この ような患老に遭遇する こと

は稀 ではないが,他 覚所見に乏 しいため,確 定診 断は

困難であ り,現 実問題 としては原因不 明の頻尿が総 じ

て神経性頻尿 と呼称 されてい るきらい もある.治 療に

は抗 コ リン剤,消 炎剤,精 神安定剤,抗 うつ剤 などが

用い られ るが,そ の効果は必ず しも満足 しえるもので

はな く,医 師,患 老を悩 ませ る 疾患のひ とつ とい え

る.教 科 書的記載 では夜間頻尿を訴 えない ことが特徴

とされ るが,こ の よ うな患老群 では不眠を併せ持つ老

が多 く,今 回の検討ではあえて夜 間頻尿を除外項 目と

しなか った.今 回われわれが対象 と した症例は,排 尿

動態機能検査を駆使 してdctrusorinstabilityを 有

する症例を除外 してお り,本 質的な神経性頻尿に一歩

近づいた患者群であるとい える.

さて,正 常膀胱機 能を持つ症例に対 して,TD-758

の抗 ムスカ リン作用,カ ル シウム拮抗作用 が尿意知覚

閾値 の変化を もた らしえるであろ うか.こ の問題に関

しては,わ れわれの行 った臭化 ブチルス コポ ラ ミン負

荷膀胱 内圧 測定に より,抗 コリン剤が正常膀胱機能例

の初発尿意容量を増加 させ ることを確認 してお り6),

抗 ムスカ リン作用 を有するTD-758も 同様に作 用す

る ものと考え られ る.今 回の検討 において も,排 尿回

数は第1週 目よ り週 数を経過するに従い有意に減少 し

てお り,こ れ も本剤の効果 がplacebo効 果 ではな く,

先述 した本剤 の薬理作用に由来す るものであることを

裏づけている,

一方
,自 覚的改善率については63.2%と 塩酸 フラ

ボキサ ー トの神経性頻尿に対す る効果を凌 ぐ成績 であ

り7),頻 尿,残 尿感を主訴 とする患者を対象 とした本

剤(1日1回24mg投 与)の 二重盲検比較試験にお

ける効果62%8)と 同等 の成績で あった.こ の値 はdet-

rusorinstabilityを 持つ患者を 対象 と した 場合の改

善率75%に 比 して劣るが4),本 剤 の薬理作用 を考 えた
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場 合,detrusorinstabilityを 有す る症例に対 し,よ

り効果的であるのは当然 と思われ る,

投与方法については,本 剤が長時間作用 とい う特長

を有するため,1日1回 投与で十分であ り,過 去の検

討 も1日1回 投与が主体で あった5・s).今 回はあえて

1日2回(12mg×2)の 分 割投与を 行ったが,そ の

成績は1日1回24mg投 与の場合 と同等であ り8),

投与方法 は1日1回24mg投 与 で も1日2回(12

mg×2)分 割投与で もそ の効果に差はない もの と考え

れ る.

今回の検討において今一つの興味 深い点は,排 尿回

数の減少が直接 自覚症状の改善 と結 びつかない症例が

あ ったこと,逆 に,排 尿回数の変化 がないに もかかわ

らず,自 覚的 改善が 得 られた 症例 があった ことで あ

る.こ れ らの現象 は,神 経性頻 尿が多様な愁訴 を持つ

疾患 のため,排 尿 回数の変化が直接的な愁訴の変化に

つなが らなか った ものと考えられ興味深い.

結論 として,今 回の検 討にお いて 自覚的改 善率が

63.2%と,二 重盲検に よるplaceboの 効果(48%),

1日12mg投 与の効果(48%)5》,を 上回 ったこと,

日記上統計的有意差を持って排尿回数 の改善が観察さ

れた ことよ り,TD-758はdetrusorinstabilityを

有する症例 のみな らず,正 常膀胱機能を有する神経性

頻尿に対 して も,今 後臨床的有用性が期待で きる薬剤

である と考える.

結 語

1・ 神経性頻尿19例 に対 し,TD-758(12mg錠)1日

2錠 投与を行い,排 尿回数 の変化,自 覚的改善度,副

作用について検討 した.

2.Washout期 間,対 照観察期間は約1週 間 とし,

投薬観察期間 は4週 間 とした.

3.排 尿回数については,投 与1週 目よ り有意(p<

0.05)な 減少が認め られ,4週 目では平均1日2回 の

有意(P<0。001)な 排尿回数の減 少が 観察 され た.

4.自 覚的改善度 は,著 明 改善3例(15.8%),改 善

9例(47.4%),不 変7例(36.8%)で,改 善 以上は

12例(63.2%)で あ った.

5.4例 に 口渇,2例 に腹 部膨満 感を認めたが,期 間

中に投与の中止を必要 とす る重篤 な副作用は認めなか

た.

6.以 上 よ り,TD-758は 神経性頻 尿に対 し,臨 床的

有用性が期待できる薬剤 であると結論 された.
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