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頻尿 に対する牛車腎気丸の効果
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　 　 We　 investigated　 the　 e翫acy　 of　Gosyajinkigan　 in　20　 patients　 with　 prostatic　 discasc,　 in　whom

pollakisuria　 was　 not　 improved　 by　treatment　 with　 drugs　 f()r　lowcr　 urinary　 tract　 symptoms.　 Four　 and　 8

weeks　 afモer　treatment,　 the　urinary　 frequency　 was　 significantly　 improved　 during　 both　 daytimc　 and　 night.

The　 eMcacy　 rates　 fbr　 diurnal　 frequcncy　 and　 nocturia　 were　 45%　 and　 65%,　 respcctively.　 The

International　 Prostate　 Symptom　 Scorc(IPSS)was　 decreased　 4　 weeks　 after　 treatment,　 and　 the

parameters　 of　uroflowmetry,　 the　residual　 urine　 volume　 anCl　quality　 of　Iife　score　 were　 improvcd　 8　weeks

after　 therapy.　 It　was　 concluded　 that　 Goshajinkigan　 was　 effective　 fbr　 pollakisuria　 with　 prostatic

disease,　 and　 the　administration　 of　the　agent　 fbr　8　wccks　 or　longcr　 was　 needed　 to　improve　 Iowcr　 urinary

tract　 symptoms・

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (Hinyokika　 Kiyo　 52:197-201,2006)
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緒 言

　前立腺疾患に伴う蓄尿障害である頻尿,尿 意切迫症

状は通常の西洋医学的な内服治療に抵抗性なことは比

較的多く経験される.こ れまで夜間頻尿は排尿のため

2回 以上覚醒する場合などさまざまな定義が用い られ

てきたが,最 新の定義では夜間睡眠中に排尿のため1

回以上覚醒する場合 とされてお り1),QOLを 低下さ

せる最たる症状の1つ として考えられている.今 回わ

れわれは当科で下部尿路症状に対 し内服治療を行って

いるにもかかわらず,頻 尿症状の改善が不十分であっ

た前立腺疾患に対 し牛車腎気丸を併用 しその効果につ

き検討 したので若干の文献的考察を加 え報告する.

対 象 と 方 法

　2004年6月 ・-2005年1月 に当科で下部尿路症状にて

内服治療中に頻尿症状の改善が不十分であった前立腺

疾患20例(前 立腺肥大症17例,前 立腺炎3例)に 対

し,ツ ム ラ牛車腎気丸エキス穎粒(医 療用)⑭[町 一

107]7.5gを1日3回 食前 または食間内服 とし投与 し

た.牛 車腎気丸投与前,投 与4週 後,投 与8週 後の昼

間および夜間排尿回数を比較検討 した.効 果判定は排

尿回数が1回 でも減少 した場合 を 「効果あり」,改 善

が認められなかった場合を 「効果なし」 と判定 した.

牛車腎気丸投与前 にIPSS,　 QOL　 score,尿 流測定,

残 尿 量 測 定 を施 行 し,投 与4週 後,投 与8週 後 に再 検

し頻 尿 以 外 の下 部 尿 路 症 状 に対 す る 効 果 も比 較検 討 し

た.前 立 腺 重 量 は経 直腸 的超 音 波検 査 よ り得 られ た横

経(acm),縦 経(b　 cm),前 後 経(c　 cm)よ りabc/2

(g)と して計 算 した,実 虚 証 判 定 は 当科 風 間 らが 作 成

した 実 虚 証 判 定 ソ フ トを用 い2),Table　 lに 示 す10項

目(1質 問10点 満 点)そ れ ぞ れ の 点 数 を実虚 証判 定 ソ

フ トに入 力 して ス コア化 し,今 回 の検 討 で は ス コア が

50点 以 上 を実 証,49点 以下 を虚証 と した.統 計学 的解

析 はWilcoxon　 t-test,　Fisher　exact　probability　testを 用

い て行 い,p<0.05の 場 合 統 計 学 的 に有 意 差 あ り と し

た.

　 尚,本 剤 投 与 に つ い て は イ ン フ ォー ム ドコ ンセ ン ト

を得 て か ら開始 した.

結 果

　 年 齢 は 平 均73.2歳(51～85歳),前 立 腺 重 量 は

28.10±17.34(平 均 ±標 準 偏 差)gで あ っ た.牛 車 腎

気 丸 投 与 前 の 内 服 薬 は 塩 酸 タ ム ス ロ シ ン0.2mg　 lO

例,ナ フ トピ ジ ル50mg　 7例,酢 酸 ク ロ ル マ ジ ノ ン

50mg　 1例,塩 酸 プ ロ ピ ベ リ ン10・ 一　20　mg　 6例 で あ

り,牛 車 腎気 丸 投 与 開 始後 も投 与 を継 続 した.実 証 は

9例,虚 証 は11例 で あ った,副 作 用 は3例(15%)で

認 め られ,動 摩1例,便 秘1例,寝 汗1例 で あ り動 悸

を生 じた症 例 で は4週 間 で 投 与 を 中止 した.有 効 率 は
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Table　 1.　 The　 questioning　 tablc　ofJitsu-Kyo-Syo

　 　 　 　 　 　 　 　 実 虚 問診 表

1.病 人 と して元気 のない方である 病 人 として元気のあ る方 である

0

2.虚 弱体質 または貧血

5 10

筋肉質 または固太 りぎみの体質であ る

0

3.話 し声 に力 と張 りがない

5 10

話 し声 に力 と張 りがある

0

4.疲 れやすい方である

5 10

疲 れるこ とはない

0

5。 人 より洋のか きやすい方である

5 10

人 よ り汗の かか ない方 である

0

6.食 欲不振,動 悸 する

5 10

食欲旺盛,動 悸 な し

0

7　 下痢 ぎみ,大 便 量多い(1日2回 以上)

5 10

便秘 ぎみ,大 便 量少ない(2--3日 に1回)

σ

8.飲 食する と時々下痢する

5 10

飲 みす ぎて も下痢 しない

0

9.尿 量が多い,尿 の回数 が多い

5 10

尿量が少 ない,尿 の回数が少 ない

0

10.咳 す る と き,弱 々 しい

5 10

咳する とき,力 強 く激 しい

0 5 10

昼 間 頻 尿 で9/20例(45%),夜 間 頻 尿 で13/20例

(65%)で あ っ た.投 与 前,投 与4週 後,投 与8週 後

で 昼 間 排 尿 回 数 は7.73±3.58,6.88±2.28,6.40±

2.09回,夜 間 排 尿 回 数 は4.40±2.39,3.10±1.47,

2,74土1.74回 と有 意 に 減 少 し て い た(Fig.1).実 虚 証

別 で の 効 果 に お い て は 統 計 学 的 な 有 意 差 は 認 め ら れ な

か っ た.尿 流 測 定 で は 投 与 前,投 与4週 後,投 与8週

後 で 最 大 尿 流 率(Qmax)は,8.78±5.13,11.45±

1L12,11,96±8.62　 ml/sec,平 均 尿 流 率(Qave)は

4.34±3.03,5.31±4.99,5.33±4.Ilml/secで あ り,

と も に 投 与8週 後 に 有 意 に 改 善 が 認 め ら れ た(Fig.

2).残 尿 量 に お い て は 投 与 前,投 与4週 後,投 与8週

後 に39.67±61.71,28,71±39.35,27,53±31.97　 ml

と 減 少 して お り,投 与8週 後 に 有 意 に 改 善 が 認 め ら れ

た(Fig.3).　 IPSSは 投 与 前,投 与4週 後,投 与8週

後 で19.85±7.42,16.20±8.08,13.42±6.58点 で あ

り,投 与4,8週 後 で 有 意 に 改 善 が 認 め ら れ た が,

ΩOL　 scoreで は4.45±0.83,4.05±1.05,3.58±

1.30点 で あ り,投 与8週 後 に有 意 な 改 善 が 認 め られ た

(Fig.　4).　Ipss項 目別 で の検 討 で は 蓄 尿 障 害 の項 目で

の 改 善 が 主 で,残 尿 感,排 尿 間 隔,排 尿 の 我 慢,夜 間

排 尿 回 数 の項 目で投 与4,8週 後 に有 意 な改 善 が 認 め

られ,尿 線 途絶 の項 目で は投 与8週 後 に有 意 な改 善が

認 め られ た(Table　 2).

　 前 立 腺 炎 群 の み で は3例 と少 な く比 較 検 討 で き な

か っ た が,前 立腺 肥 大症 群17例 で の 検 討 で は,昼 間 お

よび夜 問 頻 尿 に対 す る効 果 は6/17例(35%),II/17例

(65%)で あ り,投 与 前,投 与4,8週 後 で 昼 間 排 尿

回 数 は6.94±2.24,6.58±1.94,6.37±2.19回,夜 聞

排 尿 回 数 は4.55±2.52,3.11±L56,2.91±1.82回 と

昼 間 排 尿 回 数 は投 与8週 後 に,夜 間 排 尿 回 数 は 投 与

4.8週 後 で 有 意 に 減 少 して い た(p<0.01).投 与

前,投 与4,8週 後 で Ωmaxは7.67±3.49,8,61±

7.36,9.81±6.21ml/sec,残 尿 量 は46.31±64 .86,

33.66±40.81,32.5±32.54mlで あ り と も に 投 与8

週 後 に 有 意 に 改 善 して い た(p<0.Ol).　 IPSSは 投 与
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Changes　 in　maximal　 flow　 rate(Ωmax)

and　 average　 urinary　 flow　rate(Qave).

前,投 与4,8週 後 で19.41±6.23,16。65±8.31,

13.88±6.73点 で 投 与4,8週 後 に 有 意 に 改 善 が 認 め

ら れ(p<0.Ol),　 QOL　 scoreで は4.29±0.77,3。94±

1.08,3.43±1.31点 で 投 与8週 後 に 有 意 に 改 善 が 認 め

ら れ た(p<0.01).

Fig.孔 　　Changes　 in　IPSS　 and　 QOL　 score.

考 察

　牛車腎気丸は入味地黄丸に牛膝,車 前子を加えた方

剤であ り,水 毒,痙 血,腎 虚に対する効果が補強され

血液の循環改善作用を有するといわれている3)従 来

より泌尿器科領域では前立腺肥大症,慢 性前立腺炎を

は じめとして広 く使用されてきた方剤であ り,最 近で
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Table　 2.　 Changes　 in　scores　 of　each　 item　 in　IPSS

IPSS各 項目　　 投与前　　 投与4週 後　　投与8週 後

1.残 尿感

2.排 尿間隔

3。 尿線途絶

4.排 尿 の我

　 慢

5.尿 勢

6.腹 圧排尿

7.夜 間排尿

　 回数

2,15±2.08　 　正.25ヨ=1.59*

3.70±1.84　 　2.70± 正陰78**

2.60±1.93　 　2.15±1.89

0.84±1。17**

2.73±1.94**

1.68±1.67**

2t45±1.76　 　1.85±1.59*　 　　0.94±1.31**

3.15±2.03　 　3.05±1.93　 　　2,84±2.04

1.90±1.80　 　1.90±1.88　 　　　1.26±1.45

3.80±L24　 　2.95±L23**　 　2.52±1.34**

Mean±SD*p<0.05,**p<0.OI

は糖尿病性神経障害や癌化学療法による末梢神経障害

に対する有効性も報告されてお り4'5)その用途は広い,

　諸家の報告では頻尿に対する効果は評価方法はさま

ざまで はあ るが比較 的高 く,昼 間頻尿 に対 しては

50～60%6'7),夜 間頻尿 に対 しては52～76%6～8'12)と

報告 されている.今 回の検討でも昼間頻尿,夜 間頻尿

に対する有効率はそれぞれ45,65%で あ り諸家の報告

同様その効果は高かった.ま た尿失禁,排 尿困難,残

尿量の減少,残 尿感に対する有効性 も報告されてい

る7'9)当 科の検討でも尿流率,残 尿量の改善が認め

られたが,そ れらの効果は牛車腎気丸の駆疹血作用が

前立腺のうっ血腫脹を改善 し,前 立腺部尿道抵抗を減

弱させることによるのではないかと考えられる.

　下部尿路症状に対する牛車腎気丸の効果が現れるま

での投与期間に関 しては諸家の報告をみても一定の見

解は示されていない.今 回の検討では頻尿に対する効

果は投与4週 後で認められたが,尿 流量率,残 尿量の

改善は投与8週 後で認められたことより下部尿路症状

改善のためには少なくとも8週 間投与が必要 と考えら

れた.さ らにQOL　 scoreの 改善 も8週 間で認められ

たことより牛車腎気丸に関 しては8週 投与が妥当と思

われた.

　副作用の頻度は5-10%6'9)と 報告 されており,特

に牛車腎気丸の主成分である地黄による胃部不快感,

便秘,下 痢などの消化器症状が比較的多 く,そ の他の

症状 としては自験例で も認められたが動悸,の ぼせな

どが出現することもある,抗 コリン,Ca拮 抗剤は緑

内障を合併 している症例や,排 尿困難が強 く残尿が多

い症例などには使用が困難であり,口 渇の副作用も比

較的多いため,前 立腺疾患に伴 う蓄尿障害に対 して投

与 しにくい場合がある.そ れらの薬剤に比べ牛車腎気

丸は副作用も少なく,排 尿障害の改善効果 も認められ

るため前立腺疾患 に伴 う蓄尿障害に対 して試みてよい

i薬剤といえる.

　 牛車腎気丸の作用機序については鈴木 らlo・IDが麻

酔下イヌ生体位膀胱を用いた検討で,牛 車腎気丸には

律動的膀胱収縮の抑制および収縮振幅の低下作用,最

大膀胱容量の増加作用がみられうことを報告 してお

り,作 用の1つ はコリン作動性刺激による膀胱収縮の

抑制であるとしている.後 藤 ら12)は牛車腎気丸は脊

髄内ダイノルフィンを遊離させ,κ オピオイ ド受容体

を介 した下行性抑制系の漕性化に基づいて膀胱収縮頻

度を抑制すると報告している.最 近の報告ではC線 維

活動を抑制す るとの報告13)もあ りその作用機序があ

きらかにな りつつある.

　本来牛車腎気丸は中間証～虚証に対 して用いる方剤

で,比 較的体力の低下 した人あるいは老人で,腰 部お

よび下肢の脱力感,冷 え,し びれなどがあり,排 尿の

異常に用いるとよいとされている.実 虚証別の効果に

関 して今回の検討では有意差は認められなかった.そ

の結果を考慮すると,牛 車腎気丸は証にとらわれず比

較的幅広い症例で投与可能であることが示唆 された

が,今 後さらに症例を積み重ね検討する必要性がある

と考えられた.

結 語

　西洋医学的な内服治療 にて蓄尿症状である昼間頻

尿 夜間頻尿の改善が不十分である前立腺疾患に対 し

牛車腎気丸は有効な方剤であると考えられた.ま た今

回の検討 より下部尿路症状改善のためには少なくとも

8週 間の投与が必要 と考えられた.

　本論文の要旨は第23回泌尿器科漢方研究会学術集会におい

て発表した.
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