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　　　塩酸 プ ロピベ リンによる頻尿 ・尿失禁 の治療効果 と

KHQ,　 ICIQ-SFを 用 い たQOLス コア改 善度 との相 関性
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　　 　 To　 investigate　 how　 urinary　 frequency　 and　 incontinence　 affect　 the　 patient's　 subjective　 quality　 oflife

(ΩOL)and　 whether　 an　 improvcment　 in　 o切cctive且ndings　 by　 medical　 treatment　 affects　 his/hcr

su切ectiveΩOL,　 a　 voiding　 diary　 using　 the　 King's　 HealthΩuestionnaire(KHQ)and　 Intcrnational

Consultation　 on　 IncontinenceΩuestionnaire-Short　 Form(ICIQ-SF)was　 delivered　 to　 patients　 with

urinary　 frequency　 and/or　 incontinence　 befbre　 and　 after　 treatment　 with　 propiverine　 hydroch正oride　 fbr　 8

weeks.　 Sixty-eight　 patients　 completcd　 thc　 diary　 and　 the　 questionnaires.0切ective　 symptoms

dccreased　 signi負cantly　 with　 respect　 to　 the　 mean　 frcquency　 of　 urination　 and　 to　 thc　 mean　 incidence　 of

urinary　 incontinence.　 The　 KHΩand　 ICIΩ 一SF　 scores　 improved　 signi且cantly　 with　 rcspect　 to　 all

domains　 exccpt　 pcrsonal　 relationships　 in　 the　 KHQ.　 In　 the　 KHΩ,　 furthermore,　 a　 signi且cant

correlation　 was　 fbund　 between　 decreascd　 incidence　 of　 urinary　 incontincncc　 and　 improvcment　 in　 role

limitations　 and　 between　 decreascd　 incidence　 of　 urinary　 incontinence　 and　 improvcment　 in　 emotional

problems,　 In　 the　 ICIΩ 一SF,　 a　significant　 corrclation　 was　 f()und　 betwecn　 decreased　 incidence　 ofurinary

frequency　 and　 su切ective　 improvement　 in　 quantity　 of　 leakage,　 bctwecn　 decreased　 incidence　 of　 urinary

倉equency　 and　 improvement　 in　 su切ective　 QOL　 scorcs,　 between　 decreascd　 incidence　 of　 urinary

frequency　 and孟mprovement　 in　 the　 total　 ICIΩ 一SF　 score,　 and　 bctwccn　 dccrcascd　 incidence　 of　 urinary
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緒 言

　頻尿　尿失禁 は 日常生活 にお けるさまざまな活動 に

支障 を きたすQOL疾 患 で あ り,疾 患の重症度評価 や

治療 の有効性 の判定 にあたっては,臨 床デー タに加え

てQOLの 評 価 は不可 欠で ある。 しか しなが らQOL

を評 価指標 とする頻尿　尿失禁 の治療 に関す る調査報

告 は国内外 で も非常 に少 ない.近 年.過 活動膀 胱症例

に お け るQOLの 評 価 方 法 と し てKHQ(King's

Health　 Qucstionnaire:キ ング健康調査票)1)に 基 づ く

質問表が,ま た尿 失禁症例 にお けるQOLの 評価 方法

と して ス コア化ICIQ-SF(international　 consultation

on　incontinence-questionnaire:short　 f()rm)2)が 広 く認

め られて きている.そ こで,今 回これ らの評価 方法を

用いて塩 酸プ ロピベ リンの頻尿　尿失禁 に対する治療

効果 とQOLス コアの改善度 との相関性 を検討 したの

で報 告す る.

対 象 と 方 法

1.対 　象

　頻尿,尿 失禁あるいは尿意切迫感を有 し排尿日誌お

よびQOL質 問表に自らが記入可能で,以 下の基準を

満たす新規の患者(同 効薬服薬中の場合は2週 間以上

のwash　 out期 間を置いた患者)を 対象とした.

1)本 人から文書同意を取得可能な症例

2)投 与開始前の昼間排尿回数が1日8回(平 均)

　以上

3)投 与開始前の夜間排尿回数が1日3回(平 均)

　以上

4)投 与開始前の尿失禁回数が1日1回(平 均)以

　上

5)投 与開始前の尿意切迫感が1日1回(平 均)以

　上

なお,2・-5に ついてはいずれか1つ 以上の条件を満

たす場合 とした.明 らかな下部尿路閉塞性疾患(残 尿

100ml以 上)を 有する症例や尿路感染症 と診断され

た症例その他主治医が本薬剤投与の対象として不適切

と判断した症例を除外 した。

本調査の実施に先立ち,調 査の参加について文書によ

り自由意志による患者の同意を得た,

2.投 与方法

　塩酸プロピベ リン20mgを,1日1回 食後投与 と

するが,年 齢 ・症状および治療上の理由により適宜増

減することは可能とした.投 薬期間は8週 間とした.

3.併 用薬剤

　投薬期間中は塩酸オキシブチニ ン.塩 酸 フラボキ

サー トなどの同効薬の服用は禁止とした.そ の他の調

査開始以前 より継続投与 している薬剤は原則 として用

量の増減を行わず併用することとし,合 併症治療のた

めの併用薬は可 とした.

4.観 察項 目と実施時期

　 1)自 覚症状

　患者さんに 「排尿 日誌」 を手渡し,治 療前,投 与4

週間後,8週 間後の直前各 正日間の昼間,夜 間それぞ

れの排尿回数,昼 間,夜 間それぞれの尿失禁の回数,

尿意切迫感(有 あるいは無から選択)と その強さの変

化(治 療前より減少,不 変,増 加から選択)に ついて

記録 していただき,こ れをもとに担当医が問診 して確

認 した.

　 2)QOL評 価

　患者 さん に 「KHQ」 お よび 「ICIQ-SF」 に基づ く

QOL質 問表を手渡 し,治 療前,投 与4週 間後,8週

間後に直前の1日 間について記録 していただき,担 当

医が回収した.KHQ質 問票における回答は4段 階あ

るいは5段 階で表現されているが,こ れらは原典に則

り,0-一 　IOO点 の点数化処理 して表現 した.「ICIQ-

SF」 における尿失禁の形態 については,各 項 目別に

治療効果を検討 した.

　 3)自 覚症状の治療効果とΩOLの 改善 との相関関

　　係

　自覚症状の治療効果とΩOLの 改善との相関関係の

有無につき検討 した.頻 尿および尿失禁の自覚症状の

治療効果は治療前の回数から4週 または8週 の治療後

の回数を引いた数値 とした.一 方QOLの 改善度は同

じく治療前のスコアから4週 または8週 の治療後のス

コアを引いた数値 とした,4週 または8週 での治療効

果 と,4週 または8週 でのQOL改 善度 との間のすべ

ての組み合わせについてSpearman順 位相関係数を算

出し,相 関関係を検討 した.

4)安 全性

　担当医による問診から有害事象を調査 した.有 害事

象の程度は4段 階(軽 度,中 等 度,高 度,重 篤)と

し,薬 剤 との因果関係は3段 階(確 実,可 能性あ り,

なし)と し,確 実あるいは可能性あ りと判断 された症
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Table　 l. Baselinc　 demographics　 and

CharaCteriStiCS

clinical

Sex Male

Female

44

24

Age 一20

20-29

30-39

40-49

50-59

60--69

70-79

80一

1

0

0

2

5

25

31

4

IllneSS Neurogenic　 bladder

Pollakisuria　 nervosa

Unstable　 bladder

Cystitis　 and　 prostatitis　 chronic

Others

11

16

30

6

5

Propiverine　 dose 10mg/day

20mg/day

18

50

例につきその程度を確認 し,検 討した.

　 5)実 施時期

　本調査は11施設の共同研究であ り,症 例集積期間は

2003年1月 から2004年3月 までである.

結 果

1　 症例の内訳

　 11施設からの登録症例は83例であ り,こ れらについ

て安全性の評価を行った.排 尿 日誌あるいはQOL質

問票の一部が欠落 していた症例10例,治 療期間が4週

間に満たない症例1例,副 作用による治療中止4例 を

除き,有 効性評価可能症例 は68例であった.

2.患 者背景

　有効性評価可能症例68症 例の背景因子(性 別,年

齢,診 断名)お よび塩酸プロピベリンの1日 投与量を

Table　1に 示 した.性 別では男性44例,女 性24例 であ

り,年 齢 は18--84歳 で 平均68.　6ueで あ った.尿 失禁 を

有 す る症 例 は35例,頻 尿 を主訴 とす る症 例が33例 で

あった.塩 酸 プ ロピベ リ ンの1日 投 与量 は10mgが

18例,20mgが50例 で あった.

3.自 覚 症状 の推移

　排尿 回数,尿 失禁回数,尿 意切迫感の有無 について

は,治 療前,治 療4週 後,8週 後 の3時 点のデー タが

すべ て満 たされてい る35症 例 について検討 した.昼 間

排尿 回数,夜 間排尿回数 はいずれ も投与前 に比較 して

投与4週 お よび8週 後 に有意 に減少 した(Table　 2).

昼 間尿失禁 回数,夜 間尿失禁回数はいずれ も投 与前に

比 較 して投 与4週 お よ び8週 後 に有 意 に減 少 し

た(Table　 2).尿 意 切迫感 は有症状患 者数が投与前 の

71.4%か ら8週 投与後34.2%へ 有 意 に減少 した,切 迫

感 の強さは投与後84%の 症 例で減少 した,

4.QOLス コ アの変化

　 KHQス コ ア,　ICIQ-SFス コ ア と もに,治 療前,

治 療4週 後,8週 後 の3時 点のデー タがすべて満た さ

れている症例(KHQで は36例,　 IcIQ-sFで は25例)

につ いて検討 した.

Table　 2.　 Changes倉om　 baseline　 in　voiding　 diary

　 　 　 　 　 parameters　 after　 4　 and　 8　 weeks　 of

　 　 　 　 　 treatment　 with　 propiverine　 hydro-

　 　 　 　 　 chloride　 (N=35).0切ective　 symp-

　 　 　 　 　 toms　 improved　 significantly　 with

　 　 　 　 　 respect　 to　 the　 mean　 f}equency　 of

　 　 　 　 　 urination　 and　 to　the　mean　 incidence　 of

　 　 　 　 　 Urinary　 inCOntinenCe

Bef()re　 　 　 　 　 4weeks　 　 8weeks

treatment

Micturitions/daytime

Micturitions/night

Incontinence(daytime)

・pi・・d・・/d・y(・ight)

10.2±4.5　 　8.0±2.5*

3.0±L9　 　2,0=とLI*

1,5±2.2　 　0,6±1.7*

0.7±1.5　 　0.2±0.8*

7.9d=2.5*

2.1±1.9*

0.5±L3*

0.3±O.9*

mean±SD,*p<0、01　 vs　befbre　 treatment.

Table　 3.　 Mean(±SD)King's　 HealthΩuestionnaire　 domain　 scores　 at　baseline　 and

　 　 　 　 　 fbllowing　 4　and　 8　wecks　 treatment　 with　 propivcrine　 hydrochloride.　 The　 KHQ

　 　 　 　 　 scores　 improvcd　 significantly　 with　 respcct　 to　 all　domains　 cxccpt　 pcrsonal

　 　 　 　 　 relati・nships

Domain　 of　KHQ Bef()re　 treatmcnt 4wcek 8week

General　 Health

Incontinence　 impact

Limitations　 Role

　 　 　 　 Physical

　 　 　 　 Social

Emotional　 problems

Sleep/Energy　 disturbance

Severity　 measurcs

49,3=ヒ24.9

61.1=圭=3L4

51.3=ヒ37.0

47、6±34.9

35.4±29.9

493±34.9

39.3±33.5

25」 ヨ=20.6

45,1±24.5

40、6±26.6*

27.3=ヒ27.8**

30,1±27.5**

20.8±26,6**

32.8±28.3**

263±26.7**

18,1±16.3*

38,8±2L9*

33.2±29.9**

23.1±26.2**

25.4ヨ=293**

19.0±27.9**

29.4±29.6**

23.6±27.3**

16,1±13.4**

N・=36,mean±SD,*p<O.05,**p<0.Ol　 by　 Wilcoxon　 test.
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Table　 4・Mean(±SD)International　 Consultation　 on　 Incontinence　 Questionnaire-Short

　　　　　　　　 Form　 domain　 scores　 at　basclinc　 and　 f()llowing　 4　and　 8　wecks　 trcatmcnt　 with　　　　　　　　

propiverine　 hydrochloridc.　 The　 IcIQ-sF　 scores　 improved　 significantly　 with

　　　　　　　　 respect　 to　ail　domains

Domain　 of　ICIQ-SF Before　 treatment 4week 8week

Total　 ICIQ-SF　 score

QOL　 score

Frcquency　 or玉ncontinence

Quantity・f　 leakage

9,7±4.4

4,2±2.8

2.9±1,0

2.7±L2

5.4±4.3**

1.9±2,0**

1.8±1.5**

1.6±1.1**

4.8±3.8**

L8±1.9**

L5±1.4**

1.4±0.9**

　　　　　　　　　　N=25,mean±SD,**p<0.Ol　 by　Wilcoxon　test.

　 KHQス コ アでは 「全般的健康感」「生活への影響」

「仕 事 ・家事 の 制 限」 「身体 的 ・社 会 的活 動 の制 限」

「心 の問題」 「睡眠 　活力」 「重 症度評 価」 にて投与 後

有意 にス コアの改善 を認め た(Table　 3).性 生 活 に関

する質問 を含む 「個 人的な人間関係」への回答は治療

2

1

0

-1

-2

-3

4

-5

-6

2

1

0

・1

-2

-3

・4

-5

-6

前,4週 後,8週 後 のすべて に回答 のあった症例 数が

少な く,検 討か ら除外 した.

　 ICIQ-SFス コ アで は尿 失 禁の頻 度,量 の減 少 を認

め,「 生 活へ の影響 」は有 意 に向 上 した(Table　 4).

また尿 失禁 の形態 に関する回答では,せ き,く しゃみ
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Table　 5.　 Advcrse　 cffects.　 Adversc　 effects　 were　 observed　 30　 times　 in　 27　 patients.　 None　 of　them　 was　 scrious.

Variety No.　 of　 cases Incidence(%)
Degree(No.　 obscrved)

Mild Modcratc Severe Serious

Urinary　 traCt

　 Dysuria

　 UTI

Digestive　 system

　 Dry　 mouth

　 Constipation

　 Abdominal　 discornf()rt

Eye　 symptoms

　 Dizziness

　 Poor　 eycsight

　 Pain

6

5

1

20

17

2

1

4

2

1

1

7.2

6.0

1.2

24.0

20.4

2.4

1.2

4.8

2.4

1.2

1.2

5

1

15

2

1*

2

1*

1*

1

正*

*:drop　 out　 cases　 due　 to　 adverse　 efflects .

や体動時 にもれ る腹圧性の症状 よ りも,ト イ レまで我

慢 で きない とい った切迫性尿失禁の改善傾向が明 らか

となった.

5.自 覚 症状 の治療効果 とQOLの 改 善 との相関関係

　 治療8週 後 の昼 間尿 失 禁 回数 の治療 効果 とKHQ

ス コアの 「仕事 ・家事 の制 限」 の改善度お よび 「心の

問題」の 向上 との 間(Fig.　 IA,　 B),治 療4週 後 の昼

間尿失禁圓数 の治療効果 とICIQス コ アの 「生活への

影響」の改善度 との間(Fig.1C)に 相 関関係が認め ら

れた.

　 治療8週 後 の昼 間排尿 回数の治療効果 と,ICIQス

コ アの 「尿失禁の量」,「生活へ の影響jお よび 「合計

スコア1の 改 善度 との間にそれぞれ相 関関係 を認 めた

(Fig.2).

6.有 害 事象

　 有害事 象 は,83例 中,27例(32.　 5%),30件 で あっ

た,主 な ものはロ渇17例(20.4%),排 尿 困難5例(6.

0%)な ど であ った(Table　 5).有 害 事 象 に重篤 な も

のはなか ったが,こ れ による治療 中止例 は4症 例 であ

り,め まい2症 例,口 渇 と視 力低 下 を訴 えた1症 例 と

下腹部不快 感1症 例であった,

考 察

　塩酸プロピベリンの頻尿　尿失禁に対する臨床効果

と安全性 については,そ の長期成績を含め数多 くの臨

床研究が知られている.こ れ らの論文をもとに391症

例をまとめた報告3)では,投 与1年 後の頻尿　尿失禁

の全般改善度は 「改善」以上が58.3%,fや や改善」

以上が84.3%と 述べられている.今 回の投与期間8週

間での比較的短期間の検討で,頻 尿　尿失禁いずれの

症状 も有意に改善されることが改めて確認された.ま

た,尿 意切迫感は有症状患者数が投与前の71.4%か ら

8週 投与後34,2%へ 有意に減少 し,切 迫感の強 さも

84%の 症例で投与後に改善 した.尿 失禁の形態に関す

る回答では腹圧性の症状 よりも,切 迫性尿失禁 と考え

られる症状の改善傾向が明らかとなった.本 薬剤の作

用機序から考え妥当な結果であった,有 害事象の出現

頻度については,従 来の国内での報告3・4)(15・-25%)

より若干多 く認められたが,新 たな有害事象の出現は

みられず,そ の程度も臨床上問題ないものと判断され

た.最 も多 く認められたものは口渇(20.4%)で あっ

たが,ほ とん どすべての症例で継続投与可能であっ

た.Hommaら5)は トルテロジンおよびオキシブチニ

ンの12週 間投与による検討で,有 害事象としての口渇

がそれぞれの薬剤で36.9,61.5%に 認められたと報告

している.

　客観的所見の改善が患者さんのQOLの 向上 に結び

つ くか確認するために,排 尿日誌とともにQOL調 査

票 を用いて解析 した.QOL調 査票はKHQお よび

ICIQ-SFを 用いた.こ れ らの調査票はそれぞれ妥当

性,信 頼性が検証されており,す でに日本語訳がなさ

れている2・6>今 回の検討の結果,こ れ らQOL調 査

票のほとんどすべての項 目について有意の改善が認め

られた.過 去の多 くの報告が治療による自覚症状の改

善 と薬剤の安全性について述べ られていたものであっ

たが,本 調査の結果,頻 尿　尿失禁による仕事　家事

の制限,身 体的および社会的活動の制限から少なから

ず開放 されることが明 らかにされた.ま た周囲の人々

に対する気遣いなどによる気分の落ち込みといった心

の問題や睡眠不足が軽減され,全 般的健康感の向上に

結びつ くことが確認された.QOL疾 患である頻尿

尿失禁の治療効果を判断する際には,症 状が軽減する

とともに患者 さんのQOLが 改善 してはじめて有効と

いうべ きである.QOLの 改善を確認できたことは意

義あるものと考えられると同時に,治 療前の頻尿　尿

失禁がいかに患者 さんのQOLを 損なうものであるか

を示 しているものとも考えられた.KelleherらDは さ

まざまな原因による頻尿　尿失禁の患者群と尿流動態
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検査で異常 を認 めないコ ン トロール群 とを比較 し,9

つ のKHQの 項 目の うち7項 目で の有意差 を示 して

いる.

　自覚症状の治療効果 とQOLス コアの改善度との間

に,6つ の組 み合わせ において相関関係が認め られ

た.こ のことは塩酸プロピベ リンによる自覚症状の治

療効果が,QOLス コアの改善に確かにリンクしてい

ることを示すもの と考えられる.KHQス コアとの相

関関係では,昼 間の尿失禁回数が減少することによ

り,仕 事　家事の制限が緩和されることが示され,同

じく尿失禁の治療効果は気分の落ち込みや不安といっ

た心の問題を軽減 していることが明らかとなった.一

方,身 体的,社 会的活動の制限や睡眠,活 力への障害

など,自 覚症状の治療効果 と相関関係が認められな

かった項 目については,患 者さんの日常生活における

目標値に個人差が大 きいことが原因の1つ と考えてい

る.ま た尿失禁を有する症例はそのほとんどが頻尿を

訴えてお り,ICIQ-SFス コアとの相関関係を示す結

果から,昼 間の排尿回数および尿失禁回数が減少する

ことにより,毎 日の生活が損なわれているという実感

が薄 くなることが示された.緒 方 ら7)は塩酸プロピベ

リンの治療効果 とQOLの 改善につき入院患者を対象

に検討し,1日 排尿回数の変化とQOLの 変化に有意

の相関関係があったことを報告 している.外 来に比べ

て患者さんにとってQOLの 制限が大きい入院生活で

の調査結果は,本 薬剤の有効性を改めて示 したものと

して注目される。今後,医 療における治療効果を論ず

る際には目的とする臨床症状の改善度 と,患 者さんの

QOLの 変化の両面から検討することが望ましいと考

えられた.

結 語

　塩酸プロピベ リンの8週 間投与の臨床症状とQOL

の調査において,塩 酸プロピベリンによる頻尿　尿失

禁の治療は有効かつ安全であ り,こ のことが外来患者

さんのQOL向 上 に確かにつながることが確認 され

た,

　本論文の内容は第30回 正UGA,第35回ICS,第18回 日本老

年泌尿器科学会,第12回 日本排尿機能学会において報告 し

た.
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Editorial　 comment

　筆者が述べているように下部尿路症状を呈する疾患

はまさしくQOL疾 患であ り,そ の点に焦点を当てた

研究という意味で意義のある論文である.こ の研究で

は被験薬 として塩酸プロピベリンを単独で使用 してお

り,プ ラセボコントロールでないためこの結果が実際

のこの薬剤の臨床効果を保証するものではない点には

注意すべ きであるが,ど の薬剤 を使用 した場合におい

ても下部尿路症状の改善が ΩOLと 関わりをもつ とい

う観点は評価 されるべ きで,症 例数は多 くないもの

の,症 状の改善が社会的役割や精神的問題などいくつ

かのパラメータの改善と有意な相関を認めるという情

報は有用 と考えられる。




