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   A new aradrenergic recepor antagonist,  KT-611 (naftopidil) antagonized dose dependently 
the contraction induced by agonists, noradrenaline and phenylephrine in the human prostatic 
tissue. 
   KT-611 at a dosage of once or twice a day was evaluated for its effects on 49 patients with 
benign prostatic hypertrophy. The drug improved subjective and objective symptoms signifi-
cantly. The residual urine was reduced in volume and percentage significantly. The average 
and maximum flow rates increased significantly. The optimal dosage was presumed to be in the range 
of 25 to 75 mg once a day or 25 to 100 mg twice a day. Adverse reactions and abnormal 
laboratory findings were all slight. 

KT-611 was concluded to be useful in the treatment of patients with benign prostatic hyper-
trophy.

(Acta Urol. Jpn. 37: 1759-1772, 1991)
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緒 言

α1遮 断薬は,主 として降圧薬 として高 血圧 症 の治

療に使 用 され てきたが,近 年前 立腺 肥大 症に伴 う頻

尿,残 尿感,排 尿困難,尿 線 の減弱な ど排尿障害 の治

療 にも使用 される ようにな り注 目を集めている.

前立腺肥大症に伴 う排尿障害の原因は,従 来,肥 大

腺腫に基づ く後部尿道部位や膀胱 頸部 の機械的閉塞に

よるもの と考xら れて きたが,近 年,前 立腺部の神経

薬理学的研究 か ら前立腺の実質や皮膜にal受 容体が

豊富に存在 し1・2),交感神経 の充進 に伴 う平滑 筋 の筋

緊張に よる尿道閉鎖圧の上 昇も一因 と考え られ るよ う

になってきた.事 実,排 尿障害を訴える前立腺肥大症

患者に α1遮 断薬を投与 し,排 尿障害の改善 を示す報

告 が数多 くな されてお り3-7),前 立腺肥大症に伴 う排

尿障害の一因 として前立腺部の収縮 が関与 してい るこ

とを示 している.

KT-611(ナ フ トピジル)は 選択的 α1遮 断作用 を

示 し8),血 漿中半減期が従来のa1遮 断薬に比 して長

く,1日1回 投与 で も臨 床 効果 が期 待 され るlong

actingの α1遮断薬 であ る9)(Fig.1).

今回われわれはKT-6Hに ついて ヒ ト前立腺組織

を用いた基礎的検討 お よび主 として前立腺肥大症に伴
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う排尿障害に対す る臨床的研究 を実施 し,本 薬剤の有

効性,安 全性を検討す る とともに,適 正 な用法(投 与

回数)の 決定 と用量 の推察を行 ったのでその成 績を報

告す る,

対象および方法

1.ヒ ト前立腺組織に対す る検討

前立腺肥大症患者に対 して 行 ったTURP時 にえ

られた前立腺切片を用いた.切 片 は長 さ約8mm,幅

約2▼mmの 大きさに切取 り,両 端を6-0絹 糸で結紮

し,一 端を張力 トランスジ ューサ ーに,他 端をオルガ

ンバス 内の フックに固 定 した.オ ルガ ンバ ス(容 量

50ml)をKrebs-Ringer液(37℃)で みた し,こ こ

へ95%02十5%OCO2の 混合 ガスを通気 した.実 験に

際 しては標本 にLOgの 負荷をかけ,そ の静止張力が

安定 した 後薬物投与を開始 しt...a-stimulant(nor-

adrenaline,phenylephrine)の 投与量 は段階的に増

量 させてゆ き,収 縮反 応が飽和す るまで続けた.

つ ぎにオルガ ンバ ス内にあ らか じめ一定量 のai遮

断薬(塩 酸 プラゾシン,KT-611)を 前投与 し,約20

分間放置 した後同 じ条件 で α・stimulantを 加x.収

縮曲線 を描かせ るこ とに よ り α1遮 断薬に よる収縮抑

制効果 を検討 した.

π.臨 床例に おけ る検討

1.対 象患者

1988年3月 か ら9月 の期間に福島県 立医科 大学附属

病院 および関連病院の泌尿器科 において主 として前立

腺肥大症 と診断 された患者で,投 与 に先立 ち本試験の

参加の 同意が えられた51名 を対象に した.な お,対 象

の選択にあた り以下の項 目に該 当す る患者は対象か ら

除外 した.

1)年齢が80歳 を越え る症 例

2)尿 閉状態の症 例

3)カ テ ーテル留置 中の症例
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Fig.2.試 験 投薬 ス ケ ジ ュール

4)排 尿に影響 をお よぼす と考 えられ る合併症を有する

症例

5)薬 剤 アレルギー既往歴を有す る症例

6)心疾患,腎 疾患,肝 疾患,血 液疾患,そ の他重 篤な

合併症 あるいはその既往歴を有す る症例

7)低血圧,老 年痴呆,そ の他試験担当医師が本試験 に

組み入れ るこ とを不適 当と判断 した症例

2.投 与方法

試験薬はKT-611(ナ フ トピジル)を12・5mg,25

mg,50mg含 有す る錠剤を用い,原 則 としてFig.2

に示す ような投薬 スケジ ュールで試験を実施 した.試

験薬は1日1回(朝 食後)ま たは1日2回(朝 食後お

よび夕食後)投 与 とした.王 日1回 投与群におけ る治

療期間は4週 間,1日2回 投与群に おけ る治療期間は

3週 間 とした.ど ち らの群 も1回 量12・5mgよ り開

始 し,臨 床症 状(自 覚症状)の 改善がみ られなければ

1週 間単位で試験薬 の投与量 を段階的に増量 し,改 善

がみ られれば同 じ投与量 を投与 し続け るとい うfixed一

flexible法 に 従 って投与 した.1日 量の最 高量は100

mgで あ った.

なお,KT-611の 投与前に排尿 に影響を与え ると考

えられ る薬剤 を投与 されてい る場合 には プラセボ錠を

1週 間投与 しその薬剤 のwashoutを 行った.

原則 としてKT-611単 独投与 とし,ホ ルモ ン性製

剤,α 遮断薬,β 遮断薬,交 感神経 に作用す る薬 剤,

抗 うつ薬な どの併用 は禁止 した.

3.観 察項 目

1)前 立腺肥大の程度

KT-611投 与開始前 に触診に よ り前立腺肥大の程度

を① クル ミ大未満,② クル ミ大,③ クル ミ大以上 ケイ

ラン大未満,④ ヶイ ラン大,⑤ ヶイラン大以上 の5段

階に分類 した.

2)自 覚症状

患者 自身に記録 させた 「経過 日記」に基づいて試験

薬投与開始時,試 験薬投与1週 後,2週 後,3週 後お

よび,4週 後に以下の項 目について症状 の程度を4段 階
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に分類 した(た だ し4週 後の観察は1日1回 投与群 の

み).す なわ ち,自 覚的排尿障害 として①排 尿開始 ま

での時 間,② 排尿開始か ら終 了までの時間,③ 尿線 の

状態,④ 排尿時 の腹圧,⑤ 残 尿感 ⑥昼間お よび夜間

の排尿回数 の6項 目である.

3)他 覚所見

他覚所見 として以下の項 目につ いて試験薬投与開 始

時,試 験 薬投 与1週 後,2週 後,3週 後 お よび1日

1回投 与群のみ4週 後に記録 した.す なわち尿流量測

定お よび カテーテル導尿法に よ り①排尿量,② 残 尿量

③残尿率,④ 排尿時間,⑤ 最大尿流量率,⑥ 平均 尿流

量率を測定 した.他 に坐位血圧の記録 も行 った.

4)安 全性の評価項 目

①副作用の有 無

発現 した副作用は,症 状,程 度,発 現 日,処 置,試

験薬 の投与状況,経 過 および消失までの 日数な どを調

査 ・記録 した.ま た,試 験薬 との因果 関係について担

当医 の見解を記 録 した,

②臨床検査

試験薬投与開始時 お よび終了時に血液学的検査(赤

血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ トク リノト,白 血球数,

血小板数,白 血球分 画),血 液生化学的検査(総 蛋 白,

アル ブ ミン,S-GOT,S-GPT,AL-P,LDH,総 コ

レステ ロール,尿 酸,BUN,ク レアチニン,Na,K,

Cl),尿 検査(蛋 白,糖,ウ ロビ リノー ゲン,沈 渣)

を実施 した.

4.有 効性お よび安全性 の判定

1)自 覚症状の評価

自覚症状評価項 目の総合 した改善度を試験薬投与開

始時 と比較 し,試 験薬投与1週 後,2週 後,3週 後,

4週 後(1日1回 投与群 のみ)に 「非 常 に よくなっ

た」,「よくなった」,「 やや よくなった」,「変わ らな

い」,「悪 くなった」の5段 階で評価 した.ま た,試 験

終了時に最終 自覚症状改善 度の評価 も行 った.

2)全 般 改善度

自覚症状の改善度お よび他覚所見 の推移を総合 して

試験薬投 与開 始時 と比較 して試験薬投与1週 後,2週

後,3週 後,4週 後(1日1回 投与群 のみ)に 「著明

改善」,「中等 度改善」,「軽度改善」,「不変」,「悪化」,

「判定不能」 の6段 階で評価 した.ま た,試 験終了時

に最終全般改善 度の評価 も行 った,

3)概 括安全度

副作用,臨 床検査値 の異常変動な どを考慮 して試験

終 了時に 「安全性に問題な し」,「安全性 にやや問題が

あったが,継 続治療 した」,「 安全性に 問 題が あ った

が,減 量,対 症療法に より継続治療 した」,「安全性に

問題があ り,投 薬 を中止 した」,「判定不能」の5段 階

で評価 した.

4)有 用性

最終全般改善 度,安 全性 などを総合 して評価 し 「き

わめて有用」,「有用 」,「やや有用」,「無用」,「 禁使

用」,「判定不 能」 の6段 階 で評価 した.

5.試 験 の中止 ・脱落

試験 期間の途中で試験を中止 。脱落 した場 合は,そ

の時期,理 由お よびそ の後 の経過な どを記録 した.な

お来院 しな くな った患者につ いては,電 話,手 紙 など

でその理由 と経過を 明 らかに した.

6.解 析方法

患者の背景に対 してはx2検 定お よびnon-paired

t-testで 群間 差を比較 した.各 群 内の自覚症状の推移

はWilcoxonのranksumtestを,排 尿回数 の推

移 お よび他覚所見の推移はpairedr-testを 用 いた.

結 果

1.前 立 腺 収 縮 に対 す る抑 制 効 果

ヒ ト前 立 腺 のTUR切 片 は,noradrenalineお よ

びphenylephrineに 対 して 用 量 依 存 性 の 収 縮 反応 を

示 した.noradrenalineに 対 してはlxlO-7Mか ら

収 縮 反 応 が 起 こ り,投 与 量 を段 階 的 に 増 量 す るに つれ

収 縮反 応 も増 大 し5x10-5Mで 最 大 と な った.KT-

611(5×10-'M)投 与 下 で はnoradrenalineに 対 す

る収縮 反 応 は 明 らか に 抑 制 され,収 縮反 応 は5×10-s

Mよ り始 ま った.prazosin(1×10-7M)の 場 合 に は

この 抑制 作 用 は さ らに 強 くな り,noradrenalineの

用 量 が5×10-5Mで 初 め て 収 縮 反 応 が 観 察 さ れ た

(Fig.3).な お,phenylephrine収 縮 に 対 して も同 様

の 抑 制 効果 が え られ た.

以 上 の 結果 を,用 量 一 反 応 曲線 と してFig.4お よ

びFig・5に 示 す.す なわ ち,noradrenalineの 用 量

一 反 応 曲 線 はKT-611(5×10-'M)に よって 有 意 の

右 方 移 動 を 起 こ した.一 方,prazosin(1×10-7M)

に よ る右 方 移 動 はKT-611よ りも さ らに 著 しか っ た.

phenylephrineの 用 量 一 反 応 曲線 につ い て も同 様 の

所 見 が え られ た.

H.臨 床 成 績

1.患 老 背 景

総 症 例 数 は,51例 で そ の うち前 立 腺 肥 大 症 が49例,

膀胱 頸 部硬 化 症 が 茎例,神 経 因 性 膀 胱 が1例 で あ っ

た.前 立 腺 肥 大 症 の うち1日1回 投 与 例 が25例,1日

2回 投 与 例 が24例 で あ った.こ の うち1日1回 投 与例

で 増 量不 十 分 かつ 投 与 期 間 不 足 の1例,1日2回 投 与

例 で投 与1週 間後 にTURP施 行 で脱 落 した1例,酢
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酸 クロルマジノン(プ ロス タール)の 投与を試験開始

前 よ り受けていて同薬のwashoutが 十分でなか った

1例 の計3例 は,安 全性 の評価対象 と してのみ採用 と

した.し たが って,残 りの1日1回 投与の24例 お よび

1日2回 投与 の22例 を最終全般改 O度 ・有用性 の解析

対象例 とした(Tablel).な お,年 齢,投 与方法 な ど

実施方法か ら逸脱 した症例があ ったが,本 試験 の評価

に影 響 しない と判断 し採用する こととした.

解析対象例の治療形 態,年 齢,体 重,前 立腺 の大 き

さ,重 症度 合併症の有無,特 記す べ き既 往歴の有

無 試験薬投 与開始時 の他覚所見等 の各項 目に関す る

集計結果をT・bl・2に 示 した.本 試験 では1日1回

投与 と2回 投与 の対象選択を無作為に行 ったが,両 投

与群で1日i回 投与群 の方が最大尿流量 率が よ り高い

症例が多か った.

2.自 覚症状の改善 度

自覚症状の項 目別 改善度 をF五g.6お よびFig.7

に示 した.「排尿開 始までの時問」,「 排尿開始か ら終

了までの時間」,「尿線 の状態」,「排尿時の腹圧」,「残

尿感」 いずれ の項 目において も1日1回 お よび1日2

回投与群 で有意 な改善がみ られた.「 排尿 回数」につ

いては昼間 ・夜間 とも1日1回 お よび1日2回 投与群

で有意な減少を示 した(Fig・8) .自 覚症 状の最終評

価 をTable3に 示 した.1日1回 投与群では24例 中

「非常に よくなった」6例,「 よ くな った」14例 ,「 や

や よくなった」2例,「 変わ らない」2例 で 「よくな

った」以上 で83.3%(20/24)の 改善率であった.一

方,1日2回 投与群では22例 中 「非 常に よくなった」
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Tablel.症 例 の 内 訳

前立腺 肥大 症

49例

且日1回 投 与例

25例

解析対 象症例

24例

全

膀胱頚部硬化症

例

安全性のみ採用例

1例

1目2回 投与例

24例

解 析対 象症例

22例

神経 因性膀 胱

例

安全性のみ採用例

2例

安 全 性 の み 採 用 例

症例No, 年齢 投与期聞性別
(歳)(日)

最終投与量 理 由

16

6

25

男

男

男

70

74

77

7日間

2旧 間

2旧 間

12.5mg×2回/日

50mg×2回/日

25mg×1回/日

脱落 手術(TURP>施 行

Washout不 十分

増量不十分かつ投与期間不足

7例,「 よ くな った 」10例,「 やや よ くな った」3例,

「変 わ らな い 」2例 で 「よ くな った」 以 上 で77、3%

(17/22)の 改 善 率 で あ った 、

3.他 覚 所 見 の 改善 度

KT-611投 与前後の他覚所見 の推移をFig。9,10

に示 した.

1)排 尿量 に対す る効果

ヨ日1回 投与群 では試験薬投与開始時 に比べ,投 与
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Table2.患 者 背 景
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項 目 1日1回 投与例1日2回 投 与例 計 κ2検定

解 析 対 象 例 数 24 22 朽

入治療形態

外

院

来

4

20

9

13

13

33
N.S,

年 齢

(歳)

51-59

-69

-79

80一

6

7

9

2

2

13

7

0

8

20

16

2

N.S.

平 均 年 齢 ±S.D.66.1±8.7 65.616.5 65.9E7.7

体 重

(kg)

40-49

-59

-69

70-89

不 明

0

14

8

2

0

2

io

7

2

且

z

24

1S

4

阻

N.S.

平 均 体 重 ±S.D,60.6±7.4 57.6t7.4 59.217.5

ケ イラン大 く

前立腺 の ク ル ミ 大 く
大 き さ ≦ケ イラン大

≦ ク ル ミ大

0

20

4

聖

17

4

藍

37

8

N.S.

軽 症

重 症 度 中 等 症

重 症

9

14

1

7

14

i

16

2a

2

N.S.

合 併 症
有

無

z

22

5

17

7

39
N.S.

既 往 歴
有

無

1

23

4

18

5

41
N.S.

他

覚

所

見

平均

tS.D.

排 尿 量(mQ

残 尿 量(ml)

残 尿 率(%)

排 尿 時 間(sec)

最大尿流量率(ml/sec)

平均尿流量率(ml/sec)

161.2士150.6

60.7±89.9

s4.4t24.s

36.6t18.5

14.8t8.1

4.7f3.2

140.1t92.6

96.6t43.7

25.且 ±20,正

42.6t23.3

10.5E5.2

3.8士2.5

151.4f126.ON.S.'

54.3t72.2N.S.

24.7t22.6N.S.

39.5t20.9N.S.

12.7f7.2P<0.05"

4.3t2.9N.S.

・:non-pairedt-test

終 了時 で 増 量 を み た(161.2ml→201.3ml)も の の 有

意 な変 化 はみ られ な か った.こ れ に 対 し1日2回 投 与

群 で は140.lml→180.7mlに 有 意 の 増 量 を み た.

2)残 尿 に対 す る効 果

残 尿量 につ い ては,1日1回 投 与 群 で は 試験 薬 投 与

開 始時60.7mlに 比 し,投 与終 了 時22.6mlで 減 少

す る傾 向を み た が,1日2回 投 与 群 で は46.6mlか

ら33.3mlに 減 少 した もの の有 意 の変 化 は 認 め られ

なか った.

残 尿 率 に つ い て は,1日1回 投 与 群 では24.4%か ら

玉3。7%,1日2回 投与 群 で も25.1%か ら12.0%と 試 験

薬 投 与 開 始 時 に 比 べ,投 与終 了時 に有 意 の減 少 を み た.

3)排 尿 時 間

1日1回 投 与 群 で は 試 験 薬 投 与 開 始 時36.6秒 に比

し,投 与 終 了時31.9秒 で短 縮 す る傾 向 をみ た が,1日

2回 投 与 群 で は42.6秒 か ら39.0秒 へ と短 縮 した もの の

有 意 な 改 善 は え られ なか った.

4)最 大 尿流 量 率

1日1回 投 与 群,1日2回 投 与 群 ともに,試 験 薬 投

与 開 始 時 に 比 べ,投 与 終 了 時 に有 意 の上 昇 を示 した

(14,8ml/sec-一>18.9m1/sec,10.5mt/sec‐>15.2ml/

sec).

5)平 均 尿 流 量 率

1日1回 投 与 群,1日2回 投 与 群 ともに,試 験 薬投

与 開 始時 に比 べ,投 与 終 了時 に有 意 の 上 昇 を 示 した

(4.7ml/sec‐.6.1ml/sec,3.8ml/sec‐>5.3ml/sec).

6)坐 位 血圧

1日1回 投 与 群,1日2回 投 与 群 ともに,拡 張 期1血
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Flg.6自 覚 症 状 の 推 移(1日1回 投 与)

80 goo(%)

圧お よび収縮期血圧 とも試験薬投与開始時に比べ投与

終了時 で低下 した もののいずれ も有意の低下てはなか

った(136mmHg/82mmHg→132mmHg/79mm-

Hg,138mmHg/79mmHg->130mmHg/75mmHg).

しか し投与開始時の収縮期血圧が140mmHg以 上か

つ拡張期血圧が80mmHg以 上の症例群ては有意 な

r(n13:の下 降 が み られ た(160mmHg/90mmHg->140

mmHg/84mmHg,

mmHg/81mmHg)

4全 般 改 善 度

157mmHg/91mmHg->132

自覚症状の改善 と他 覚所見 の改善を総合 した全般改

善度判定 をTable4.に 示 した.中 等度 改 善 以 上 を

「有効」 とす1ると,1日1回 投与 群 ては投 与景 が25

mg/日 での累積有効率は167%,50mg/日 で708%,

さらに75mg/日 までの累積有効率 は79.2%て あ り,

100mg/日 まて増量 を要 した症例 はなか った.一 方,

1日2回 投与 群では25mgノ 日 の累積有効率は318%

て,50mg/日 ての累積有効率は45.5%,さ らに最高投

与量の100mg/日 まての累積有効率は72.7%て あ った.

膀胱頸部硬化症の1例 は,自 覚症状 の改善がみ られ

たが,残 尿量な ど他覚所見 の改善が不十分で最終 全般

改善度は 「やや改善」 であった

神経因性膀 胱の1例 は,自 覚症状,他 覚所見 ともほ

とん ど改善がみ られず最終全般改善度が 「不変」 であ

った.

5副 作用お よび臨床検査値 の異常
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Fig7.自 覚 症 状 の推 移(1日2回 投 与)

総症例51例 に対す る副作用 は1日2回 投与群て1例

認 められた 副作用の内容は 「頭痛,目 のはれぼ った

い感 じ」て,試 験薬の投与量を50mg/日 か ら25mg/

日に減量 して3日 後,症 状 は回復 し試験 の継続 か 可

能 であった

試験薬投与前後の血液 生化 学的検査 ては1例 にS-

GOT(155→299→93UII),S-GPT(267→411→153

U/1)の 増悪があ ったか,以 前 よ りIIT能 か悪 く薬剤

治療中てあ った ものに試験期間中薬剤の投与を中止 し

たため の上昇 と考 え られた

6.概 括安全度

総症例51例 に対する概括安全度は 「安全性 に問題 な

し」 が1日1回 投与群ではioo(26/26),1日2回

投与群ては960%(24/25)て 全体のほ とん どを占め

た そのほかは 「安全性に問題 かあったが減量,対 症

療 法に よ り継続冶療」か1日2回 投与群での1例 のみ

てあ った。

7有 用性

全般 改善 度,安 全性を総合 して判定 された有用性 を

Table・5に 示 した.「 有用」 以 上は1日1回 投 与 群

ては75.0%(18/24例),1日2回 投与 群ては727%

(16/22例)て あった

膀胱頸部硬化症 の1例 は 「やや有用」,神 経因性 膀

胱の1例 は 「無用」の判定てあ った.
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Table3.最 終 自覚症状改善度

非 常 に よ くなった群
よ くなった やや よ くな った 変わ らない 悪 くなった 計

1日1回

投 与 例

6 14 2 2 0

20/24(83.3) 2/24(8.3) 2/24(8.3)
24

1日2回

投 与 例

7 ]0 3 2 0

17/22(77.3) 3/22(13.6) 2/22(9.1)
22

数字 は例数 を()は%を 示す.

考 察

前立腺 には平滑筋が豊富 に含まれ,交 感神経支 配下

で α・受容体を介す る収縮機構が存在す るといわれ て

いる.こ の前立腺収 縮が排 尿障 害の一 因 とな るた め

α1遮断 薬投 与 に よる治療 が普 及 して きた,KT-611

はナ フ トール骨格を有する フェニル ピペ ラジソ誘導体

の新 しいal遮 断薬 である.健 常人を対象 とした第1

相試験が実施 されてお り,経 口投与 された場 合血漿中

薬物半減期が10時 間以上 と比較的長い9).

今回われわれは新 しい α1遮 断薬KT-611に っ い

て ヒ ト前立腺組織を用 いた収縮抑制試験を行い,さ ら

に前立腺肥大症患者 を対象 と して臨床試験 を実施 し,

自 ・他覚所見の変化 と安全性な らびに適正 な用法 と用

JSL
FLを検討 した,

ヒ ト前立腺のTUR切 片は,noradrenalineお よ

びphenylephrineに 対 し,用 量依存性 の収縮反応を

示 したが,こ れ らの反応はKT-611投 与 によって 明

らかに抑制 され た,一 方,prazosinに ついても同様

の 作 用 が認 め られ,同 用 量 で 比 較 す る とKT-611の

約10～50倍 の 抑 制 効 果 が え られ た.そ こでKT-611

の 活 性 がprazosinの1!10～1/50と す る と,prazosin

の臨 床 用 量L5mg/日 ～3mg/日 か らKT-611の 用 量

は15mg/日 ～150mg/日 に 相 当 し,KT-611に お い

て は この 範 囲 の用 量 で排 尿 障 害 の 治 療 効 果 が期 待 され

る もの と推 察 された.

次 に 臨床 的 検 討 で あ るが,KT-611はlongacting

な 作 用 が 期 待 で き るた め本 試 験 で は1日1回 投 与 と1

日2回 投 与 の2群 に分 け て 実 施 した.

自覚 症 状 の 改善 は遷 延 性 排 尿,蒋 延 性排 尿,尿 線 の

状 態,腹 圧 排 尿,残 尿 感 に 対 して1日1回 投 与 群,l

lヨ2回 投 与 群 と も3週 ～4週 まで に 著 明 な 改善 が み ら

れ,排 尿 回数 も昼 お よび夜 と も両 群 で 有意 な減 少 を 示

した.最 終 自 覚症 状 改 善 度 は 「非 常 に よ くな っ た 」+

「よ くな った」 でlEll回 投 与 群 が83.3%(20/24),1

日2回 投 与 群 が77.3%(17/22)で あ った.

一 方
,他 覚所 見 に お いて も両 群 で ほ ぼ 良 好 な 改善 が

み られ た.す なわ ち,1日1回 投 与 群 で は 「残 尿 量 」,
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「排尿時間」 に改善傾向が また 「残尿率」,「最大尿流

量率」,「平均尿流量率」に有意の改善が認 められ,1

日2回 投与群で も 「排尿量」,「残 尿率」,「最大尿流量

率」,「平均尿流量率」に有意の改善 が認め られた.

血圧 に対 しては,試 験期 間を通 して有意 な減少はみ

られなか ったが,高 血圧に対 しては強い降圧作用を示

した.

つぎに 自覚症状 と他覚所見 を総合 した全般改善 度を

最終投与量別に累積 で評価す ると,1日1回 投与群では

投与量25mg/日 ～75mg/日 が用量範囲 として妥当 と

推定 され,75mg/日 までの累積 全般 改善 度は79.2%

であ った。一方,1日2回 投与群では25mg/日 ～100

mg/日 が用量範囲 として妥当 と考 えられ,100mg/日

までの累積全般改善 度は72,7%(16/22)で あった.こ

れ ら1日1回 投与群での12.5mg/日 ～75mg/日,1

日2回 投与群 での25mg/日 ～100mg/日 は基礎的検

討において示 された 推 定 用 量15mg/日 ～150mg/日

とほぼ一致 した.

副作用は軽度の頭痛 ・目のはれぼ ったい感 じの1例

のみ であった.立 ち くらみや過度 の血圧低下な ど降圧

作用 に よる副作用がなか った のは投与方法 として,低

用量 よ り徐 々に増量する漸増法 を取 った影響 もある と

思われた.臨 床 検査値は1例 にS-GOT,S-GPTの

上昇を認めたが,合 併症の肝疾患 の悪化 に よる と思わ
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Fig.10.他 覚 所 見 の 推移(1日2回 投 与)

れ試験薬 とは関連はない と考 えられた.

有用 度判定では 「有用」 以 上 で1日1回 投与 群 で

75.0%,1日2回 投 与群では72.7%で 両群 とも満 足す

べ き結果 がえ られた.

以上,KT-611は 前立腺肥大症に伴 う排 尿障害 に著

明な効果 を示 し,1日1回 投与 と1日2回 投与を比較

する と他 覚所見 一自覚症状 の改善 および安全性に大差

な く,両 投与方法 とも有用 と考え られた,し か し,コ

γプライア ンスを考慮す ると1日1回 投与のほ うが望

ましい と考xら れ,KT-611は,longactingな α1

遮断薬 として安全性 も高 く,前 立腺肥大症に ともな う

排尿障害 に有用性が期待で きるもの と考 えられた.ま

たKT-611は 正常血圧には影響を示 さず,高 血圧に

は降圧効果がみ られ使 いやす い薬剤 と思われた.

結 語

1.KT-Ellは ヒ ト前 立 腺 切 片 に 対 す るnor-

adrenalineお よびphenylephrineの 収 縮 反応 を抑 制

した.そ の 強 さはprazosinの 約t/io～1/50で あ った.

2.前 立 腺 肥 大 症 に伴 う排 尿 障 害 を 有 す る患 者49例 に

KT-6111日 量12.5mg～100mgを1日1回4週 間

また は1日2回3週 間投 与 して有 効 性,安 全性 を検 討

し,用 法 の決 定 と用 量 を 推 定 した.

1)「 排 尿 開 始 か ら終 了 ま で の時 闘 」,「尿 線 の 状 態 」,



山 中,ほ か:KT-611(ナ フ トピジ ル)・ 前 立 腺 肥 大 177至

Table4.最 終投与量別 ・最 終全般改 善度

曜,呈 群 護黙 等霧
軽度改善 不 変 悪 化 判定不能 計

累 積 有 効 率串

判定不能を含む 判定不能を除く

1日1回1
12.5 投 与

1 1 0 0 0

2/3(66.7)1/3(33.3) 0 0
3 2/24(8.3) 2/24(8.3)

1日1回0

投 与

z 1 0 0 0

2/3(66.7)1/3(33.3) 0 0
3 4/24(16.7) 4/24(16.7)

25

1日2回3

投 与

4 0 0

7/8(8765) 0 0

01
s

1/8(12.5)
7/22(31.8) 7/21(33.3)

1日1回4

投 与

9 z 0 0 0

13/15(86.7)2/15(13.3) 0 0
ISl7/24(70.8)17/24(70.8)

50

1日2回1

投 与

z 3 0 0 0

3/6(50.0)3/6(50.0) 0 0
610/22(45。5)玉0/21(47.6)

75
1日i回1

投 与

1 0 1 0 0

2/3(66.7) 0 1/3(33.3) 0
319/24(79.2)19/24(79.2)

1日2回2
ioO 投 与

4 1 1 0 0

6/8(75.0)1/8(12.5) 0 0
816/22(72.7)16/21(76。2)

数字 は例数 を()は%を 示す. 寧累積 有効率=(著 明改善+中 等度改善)/全 症例

Table5.有 用 性

有 用 率ウ
群 きわめて有用 有用 やや有用 無用 禁使用 判定不能 計

判定不能を含む 判定不能を除く

1日1回 投 与 5 13 5 1 0 0 2418/z4(75.0)18/24(75,0)

1日2回 投 与 4 12 4 1 0 1 2216/22(72.7)16/21(76.2)

数字 は例数 を()は%を 示す. 寧有用率=(き わめて有用+有 用)/全 症例

r排 尿時 の腹 圧 」,「残 尿 感 」 の各 自覚 症 状項 目は1日

1回 投 与 群 お よび1日2回 投 与 群 と も有 意 な 改善 が み

られ た.「 排 尿 回数 」 につ い て も両 群 で 有 意 な減 少 が

認 め られ た.最 終 自 覚症 状 改善 度 は 「よ くな った」 以

上 で1日1回 投 与X83.3%,1日2回 投 与 群77,3%で

あ った.

2)残 尿量 は1日1回 投 与 群 では 減 少 傾 向 が み られ た

が,1日2回 投 与 群 では 有 意 な 減 少 は み られ な か っ

た.し か し残 尿 率 は 両 群 で有 意 な 改善 が 認 め られ た.

平 均 尿 流 量 率 は1日1回 投 与 群,1日2回 投 与 群 と

も有意 な増 加 が 認 め られ た.(4.7ml/sec>6.lml/sec,

3.8ml/sec→5。3m1/sec)最 大 尿 流 量 率 も1日1回 投

与 群,1日2回 投 与 群 と も有 意 な 増 加 が み られ た.

(14.8ml/sec‐>18.9ml/sec,10.5ml/sec>15.2ml/sec)

3)収 縮 期 血 圧,拡 張 期 血 圧,脈 拍 数 と も薬 剤投 与 後

有 意 な変 動 は 観 察 され な か った.

4)1日1回 投 与 群,1日2回 投 与 群 と も用 量 依存 的

に 改善 がみ られ,1日1回 投 与 に よる最 終 全 般 改 善 度

は79.2%(19/24),1日2回 投 与 に よ る最 終 全般 改 善

度 は72.7%(16/22)の 改 善 率 で 両 群 とも 良好 な 成 績

であ った.

5)副 作用 は1例 に認 め られ たが軽 度 な もので あっ

た.

6)有 用 性は 「有用」以 上で1日1回 投 与群75.o%

(IS/24),1日2回 投与群72.7%(16/22)で 両群 とも

高い有用率を示 した.

以上の結果 よ り,KT-611は 前立腺肥大症に伴 う排

尿障害の治療 に1日1回 投与で十分 な効果が期待でき

る薬剤 と考え られた.そ の用量範 囲は25mg/日 ～75

mg/日 と推定 された.
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