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We studied the efficacy of naftopidil (50 mg/day) on nocturia associated with benign prostatic 

hyperplasia in 35 patients (62-80 years old). The patients had BPH>20 ml， nocturia， more than 3 

times， international prostate symptom score (IPSS) >7， quality oflife score (QOL) < 1， and maximum 

ftow rate (Qmax)< 15 mllsec. They received naftopidil for more than 6 weeks. IPSS， QOL， Qmax， 

micturition volume， and side effects were analyzed. Naftopidil was effective for nocturia associated 

with benign prostatic hyperplasia， especially when taken at night. 
(Acta Urol. Jpn. 49: 445-449， 2003) 
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緒昌

現在前立腺肥大症に対する治療は手術，内服治療に

かかわらずおもに下部尿路の閉塞を改善する目的で行

われるが，実際に患者が苦痛に感じる症状としては，

頻尿や切迫性尿失禁といった刺激症状であることもし

ばしばある.特に夜間頻尿は睡眠の妨げとなり，直接

*現:島田市民病院泌尿器科

料現:公立豊岡病院泌尿器科

***現:山梨医大付属病院泌尿器科

患者の QOLに悪影響を及ぼす因子であり，治療の

end pointに設定すべき要素であると考えられるl)

今回われわれは，一晩に 3回以上の夜間頻尿症状を有

する患者に対し，腸脱刺激症状の改善に有効であると

される αl受容体措抗剤ナフトピジルを投与し，その

臨床効果を検討した.

対象と方法

1 )対象

対象は2001年 l月から 8月の問に兵庫 UB研究会

所属の 4病院 (Table1)を受診した前立腺肥大症の
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Table 1. Hyogo Unstable Bladder Study Group 

参加施設名 各施設担当者一覧

神民戸病市院立中央市 杉福野j畢 重善樹雄， 竹岩村内 博秀史雄 岡 裕也，

公立豊岡病院 寒瀧野 徹，伊藤将彰，河瀬紀夫，
洋二

国立姫路病院 橋山村崎 俊孝成幸，岩村 浩志， 白波瀬敏明，

西神戸医療セン 田上 英勇樹雄，浅添妻 樹顕 武縄
ター 荒木 ， 回 朝

Table 2. Entry criteria 

選択基準および除外基準

i享，

「排尿障害臨床試験ガイドライン(平成9年10月)Jに準

じた.

1 )選択基準

(1)年齢50-80歳

(2)前立腺肥大症と診断されるもの

(3) I-PSS 8点以上

(4) QOL index 2点以上

(5)前立腺容積 20ml以上

(6) Qmax 15 ml/sec未満

(7)夜間頻尿3回以上

2 )除外基準

(1)前立腺切除術が施行された症例

(2)骨盤内に放射線療法を実施された症例

(3) カテーテル留置症例

(4)尿閉症例(残尿量>100mI) 

(5)尿路感染症例

(6)老年性痴呆，精神病などの試験に不適切と判断され

る症例

(7)前立腺癌，尿道狭窄などの排尿機能に影響ある合併

症を有する疲例

(8) ホルモン製剤投与症例(1カ月以内)

(9) al受容体遮断薬，排尿障害治療薬などの前投薬が

あり， 1週間の washout未実施症例

男性56例である. IPSS 8点以上， QOL 2点以上、

夜間尿 3回以上の人を対象とした.詳しいエントリー

基準と，除外基準は， Table 2に示している.

2)方法

上記患者に対し，ナフトピジル 50mg/dayを6週

間内服させ，治療効果を判定した.投与時間帯は主治

医の判断で決定している.投薬開始前と， 6週間の内

服後に I-PSS，QOLスコア，最大尿流率，およびそ

の際の排尿量を測定した.前投薬があった 9例につい

ては，投薬前に 2週間の washout期間をおいた.前

立腺容量，残尿量，投与時間帯別にそれぞれわけで，

IPSS (各項目別，閉塞スコア，刺激スコア，全体ス

コア)， QOLスコア，最大尿流率，排尿量の推移を

層別解析した.全般改善度としては，排尿障害臨床試

験ガイドライン2)の治療判定基準に則って判断した.

統計学的解析は， I-PSS， QOLスコア，最大尿流率，

排尿量について， U検定により評価した.

結 果

1 )評価対象症例

集積症例数56例の内，最終解析対象症例は35例で

あった.年齢は62-80歳(平均72.4歳)，前立腺容積

は 20.0-60.0ml (平均 31.9mI)，残尿量は 0-100

ml (平均 31.7 ml)であった.脱落例は， IPSS未測

定 9例，残尿量超過 4例，夜間頻尿不足 3例，前立腺

容積不足 3例，最大尿流率超過 l例，併用薬違反 l例

であった.脱落例がやや多いが，治療後の評価に協力

がえられない例が目立ったせいである.

2 )自，他覚所見の推移

IPSS， QOLについては投与前後で有意な改善が

見られたが， Qmax，排尿量などの他覚所見について

Table 3. Effects of naftopidil on IPSS， QOL index and urodynamic parameter 

Before After (6 weeks) Statistical∞mparison 

Mean士S.D. Mean土S.D. (n) p value 

IPSS total scores 18.3 6.1 12.4 5.5 (35) <0.001 

Pollaki uria 3.1 1.6 2.1 1.5 (35) 0.004 

Urinary urgency 2.5 1.5 1.7 1.6 (35) 0.013 

Nocturia 3.8 0.9 2.7 0.9 (35) <0.001 

Stimulative symptom 9.3 2.7 6.5 3.4 (35) <0.001 

Residual sensation 2.2 1.7 1.3 1.3 (35) 0.006 

In termi ttency 1.9 1.7 1.6 1.6 (35) 0.375 

Stream weakness 3.2 1.7 2.2 1.5 (35) 0.003 

Micturition straining 1.7 1.8 0.9 1.0 (35) 0.003 

Obstructive symptom 8.9 5.3 6.0 3.6 (35) 0.002 

QOL index 4.5 0.9 3.5 1.3 (32) く0.001

Maximum f10w rate 8.4 3.6 10.3 5.6 (35) 0.066 

Voided urine volume 144.7 76.4 167.0 125.9 (34) 0.348 

Values are indicated with mean土S.D.
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は，改善傾向は見られたものの，統計学的には有意差

を認めなかった (Table3). 

3 )層別解析

解析対象の35例を，残尿量，投与時間帯別にそれぞ

れ分類し， IPSS (各項目別，閉塞スコア，刺激スコ

ア，全体スコア)， QOLスコア，最大尿流率，残尿

量，排尿量の推移を層別解析した.結果は，前立腺容

積，残尿量では効果の傾向に顕著な違いは認められな

かったが，投与時間帯別に分けたところ， IPSSの閉

塞スコアでは改善度に違いは見られなかったにもかか
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わらず，夜間頻尿を含む刺激症状スコアでは朝夕内服

した群(16例)に比べて 夕(もしくは就寝前)に内

服した群(9例)で有意にスコアの改善が大きかった

(Table 4). 

4)全般改善度

排尿障害臨床試験ガイドラインの治療判定基準2)に

基づく判定では，著効 2例，有効 2例，やや有効14例

であり， 60.0% (18/30) の症例で何らかの改善を認

めている.

5 )安全性

Table 4. Differential analysis of subjective and 0句ectivescore with administration time 

Administration time 
Before 

Meani:S.D. 

After (6 weeks) 

Meani:S.D 

Statistical comparison 

p value 

IPSS total scores Morning 

Evening 

Both 

五10rning

Evening 

Both 

Morning 

Evening 

Both 

Morning 

Evening 

Both 

Pollakiuria 

Urinary urgency 

Nocturia 

Stimulative symptoms Morning 

Evening 

Both 

Morning 

Evening 

Both 

Morning 

Evening 

Both 

民10rning

Evening 

Both 

Morning 

Evening 

Both 

Residual sensation 

Intermittency 

Stream weakness 

Micturition straining 

Obstructive symptoms Morning 

Evening 

Both 

QOL index Morning 

Evening 

Both 

Maximum flow rate Morning 

Evening 

Both 

Voided urine volume Morning 

Evening 

Both 
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副作用の発現は56例中 3例 (5.4%)に見られ， 2 

例のふらつきの症例では，投薬を続けたまま，自然軽

快しており，胃部不快感を訴えた l例では内服を中止

している.総じて重大な副作用は見られなかった.

考 察

前立腺肥大症は下部尿路の閉塞をきたすと同時に，

ある割合で，腸脱の蓄尿障害や， overactive bladder 

(OAB)といわれる勝脱刺激症状を併発し，切迫性尿

失禁や夜間頻尿といった，直接患者の QOLを下げ

る病態を引き起こすことが知られているが，その機序

ははっきりとは示されていず，治療に難渋することも

少なくない.その中で，al受容体が，前立腺部尿道

の平滑筋のみならず，勝脱平滑筋や脊髄神経根に存在

するという報告が見られ，それらに対する αlブロッ

カーの直接的な作用が， OABのコントロールに一役

買っているのではないかと考えられてきている.勝脱

平滑筋に関しては， Malloyら3)がヒト勝脱排尿筋に

分布する αl受容体を subtype別に分析し，ald受

容体が66%，αla受容体が34%とαld受容体が優勢

であり，また， Hampelら引はラットの下部尿路閉塞

モデルでは，腸脱排尿筋の α1受容体が αld受容体

優位に増量していることを示し，前立腺肥大症に伴う

OABに αld受容体が深く関与していると示唆して

いる.ところが，今年になって山口らが腸脱癌患者の

勝脱全摘標本で， αl受容体を分析したところ，s受

容体と比較して受容体の数は格段に少ないことを報告

しており 5) 勝脱排尿筋に関連する α1受容体の作用

に対しては見解が別れている.

一方脊髄における αl受容体の働きに関しては，以

前から基礎研究が行われており，芳山ら6)は，麻酔下

のラットの L6-S2のくも膜下腔に αl受容体アゴニ

スト(フェニレフリン)と α1受容体アンタゴニスト

(ドキサゾシン)を注入して検討することで，脊髄の

αl受容体が

(1)勝脱からの求心性の信号を抑制的にコントロー

ルする。

(2)勝脱排尿反射の下行路を修飾して興奮させる.

といった 2種類の機序を推測し， σl受容体の勝脱排

尿反射に対する複雑な関係を示唆している.その一方

で菅谷ら7)は，同じく麻酔下のラットの L6・S2のく

も膜下腔にナフトピジルと塩酸タムスロシンを注入し

て比較し，ナフトピジルがより効果的に腸脱排尿反射

を抑制すると結論付けている.

ナフトピジルは腸脱排尿筋や脊髄に存在する αld

受容体を比較的選択的にブロックし，腸脱刺激症状を

改善すると期待される.αlaブロッカーであるタムス

ロシンと比較して，閉塞症状や他覚所見の改善は同等

以上であり，切迫感や夜間頻尿などの刺激症状スコア

を中心とした IPSSの改善についてはより優れている

とする日dブロッカーの使用報告8)が見られる.今

回の検討では特に，夜間頻尿を主訴とする患者におい

て，投与時間帯をタ(もしくは就寝前)の l回にする

ことで，刺激症状の改善が顕著となり，より QOL

が向上する可能性があることが示唆された.ナフトピ

ジルの血中動態は，第 I相臨床試験的で報告されてい

るように 50mg単回投与時で Tmaxが 0.75土0.71

hr， Tl/2sが 10.3土4.1hrであり，特に半減期が短

い訳ではないが，血中濃度が十分上昇しているときに

刺激症状を緩和する働きを有している可能性も考えら

れた.投与時間帯による αブロッカーの効果につい

ては Michelらによる塩酸タムスロシンを用いた研究

の報告があるが10) 朝の内服群とタの内服群で，効

果と副作用で，有意な違いはないとされている.この

点については今後の更なる検討が望まれる.

結 呈五
回目

αld受容体は何らかの機序で，前立腺肥大症に伴

うOABに関与すると見られているが，その詳細は

明らかではない.特に高齢者で問題となっている夜間

頻尿の機序の解明に役立つ可能性が考えられた.今後

とも，臨床的に薬剤の効果を検討していきながら，そ

の結果をフィードパックすることで基礎的な裏付けを

進めていく必要があると考えられた.

本論文の要旨は第90回日本I必尿器科学会総会で発表した.
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