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   Thirty-five patients with prostatic hyperplasia were entered into a randomized controlled study 
using bunazosin hydrochloride(ai-adrenergic blocker). Eighteen patients were allocated to be treated 
with an initial dose of  1.5  mg/day (group 1) and 17 patients received an initial dose of  3.0  mg/day
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(group 2). Subjective symptoms and parameters of urodynamic studies were evaluated after 4 weeks 
and 12 weeks. There were 5 withdrawals or exclusions within 4 weeks and 6 within 12 weeks. 
Therefore, 15 patients in group 1 and 15 patients in group 2 were eligible for evaluation at 4 
weeks, 12 patients in group 1 and 11 patients in group 2 were eligible for evaluation at 12 weeks. 

   The rates of the improvement in subjective symptoms such as retarded urination, protracted 
urination, weakened urinary stream, abdominal straining on voiding, and sense of residual urine 
were 40%, 25% in group 1 and 46.7%, 36.4% in group 2, at 4 weeks and at 12 weeks, respectively. 

 TheIrate of improvement in objective parameters of the urodynamic study such as voiding 
volume, residual volume, maximum flow rate and average flow rate were 26.7%, 16.7% in group 1 
and 26.7%, 20.0% in group 2, at 4 weeks and at 12 weeks, respectively. Thus, these improvements 
were not correlated with the dosage of drug. 

   Adverse effects such as diarrhea, mild headache, palpitation and gastric disturbance were 
observed in 2 patients in group 1, and 3 patients  in group 2. In the 24 patients treated with the 
drug over 12 weeks, there were no specific adverse effects due to prolonged administration. 

   These findings showed that bunazosin hydrochloride is beneficial for the treatment of prostatic 
hyperplasia, and could be safety administered for a prolonged period of time up to 12 weeks. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 38: 613-621. 1992) 

Key words: Bunazosin hydrochloride,  aradrenergic blocker, Prostatic hyperplasia

緒 言

alpha-blockerが 前立腺肥大症の排尿障害に臨床的

な有効性があることはあきらかである1).alpha-blo-

ckerの 一つである塩酸ブナゾシンにつ いても前立腺

肥大症,前 立腺症,神 経因性膀胱などに使用され,効

果があることが報告されている2-5>t

今回われわれは,前 立腺肥大症と診断された患者に

おいて,塩 酸ブナゾシンの至適初回投与量および長期

投与の有効性,安 全性について検討を試みたので報告

する.

試 験 方 法

1.研 究施設

本研究は,名 古屋記念病院泌尿器科,社 会保険中京

病院泌尿器科,愛 知県済生会病院泌尿器科,市 立岡崎

病院泌尿器科,静 岡済生会病院泌尿器科,成 田記念病

院泌尿器科の6施 設の共同研究として行われた,

2.比 較方法

本剤の至適初回投与量を検討するため,投 与量の異

なる2群 において,無 作為オープン試験を行い,4週

間の治療を行った.さ らに長期投与の効果,安 全性を

検討するため,4週 間の初期治療に続いて,症 状によ

り1・5mg/日 か ら,6mg/日 の投与量で,8週 間の長

期治療を追加し,こ れらの症例 での臨床経過を観察

した.

3.試 験方法

エーザイ㈱ より提供された1グ ラム中に塩酸ブナゾ

シン5mgを 含有する塩酸ブナゾシン(Ea-0643)細

粒を使用 した.

薬剤は,一 日投与量をi.5mg(L5mg群)と3

mg(3mg群)に 封筒法にて無作為に割付け患者に投

与した.

自覚症状として遷延性排尿,薄 延性排尿,尿 線の状

態,腹 圧排尿,残 尿感の5項 目を観察期および治療期

2週 間ごとに問診し,重 症度を4段 階の点数で評価し

た(Table1)。

他 覚所見として尿流動態検査を観察期,治 療期4週

後,12週 後に行い,残 尿量,排 尿量,最 大尿流量率,

平均尿流量率を観察した.

試験期間中,副 作用の有無について,観 察するとと

もに,試 験薬剤の投与前後に,血 液検査,血 液生化学

的検査,尿 検査などの臨床試験を実施 した.

4t効 果判定

4-1主 治医による効果判定

主治医は自覚症状5項 目についての問診結果から自

覚症状改善度を,尿 流動態検査による4項 目の結果か

ら他覚所見改善度を判定 し,さ らに自覚症状改善度お

よび他覚所見改善度を総合 し全般改善度を判定した.

上記の改善度は,「1.著 明改善」,「2.改 善 」,「3.軽

度改善」,「4.不 変 」,「5.悪 化」 の5段 階で判定し

た.

さらに副作用,臨 床検査値をもとに安全性を評価し,

概括安全度を,「1.安 全 性に問題な し」,「2.や や

安全性に問題あ り」,「3.安 全性に問題あ り」,「4.安

全性にきわめて問題あり」の4段 階で評価 した.最 終

的に全般改善度,概 括安全度を総合し有用度を,「L

きわめて有用」,「2.有 用」,「3.や や有用」,「4.無

用」「5。使用にたえない」の5段 階で判定した.

判定日は投与後4週 間,12週 間を原則とした.
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Tablel.自 覚症状の重症度分類

遷延性
排 尿

幕延性排
尿

尿線の
状 態

排尿時
の腹圧

残尿感

1.す ぐ出 る

1,若 い時 と
か わらない

1.力 強 く弧 を

描 いて出る

1,い きみを意識
しな い

1.な し

2.や や時間が
かかる

2.・や や時間が
かか る

2,尿 線が充分

弧 を描かない

2.時 々意識 して
い きむことが ある

2.た まにあ る

3.か な り時 間が
かかる

3.か な り時 間が
かかる

3.一 応尿線 なすが

弧を描 かない

3,相 当い きまないと
出に くい時がある

3.時 々ある

4.非 常 に時 間が
かかる

4.非 常 に時間が

かかる

4.尿 線 をな さず
ポ タポ タと出る

4.常 に ひどくいき
まない と出ない

4.い つ もある

Table2.患 者 背景

項 目 1.5mg群

解 析 症 例 数 15

3.Omg群

ズ 検 定

16

50-59

60-69年 齢

70～79(歳)

80一

3(20.0)

2(13.3)

9(60.0)

1(6.3)

3(18.8)

4(25.0)

9(56,3)

0

N.S.

mean±S.D.69.9±8.4 68.1±8.7 N.S.・

前 立 腺
触 診

クルミ大

小鶏卵大

鶏 卵 大

驚 卵 大

3(20.0)

9(60.0)

3(20.0)

0

9(56.3)

6(37.5)

1(6.3)

0

N.S.

残 尿 量

(ml)

O-9,9

10-49.9

50～99.9

100一

1(6.7)

4(26.7)

4(26.7)

6(CO.O)

7(43.8)

2(12.5)

4(25.0)

3(18.8)

N.S.

mean±SD.100.3±85.655.8±78.9N,S.

排 尿 量

(ml)

O-99.9

100--149.9

150一

5(33.3)

3(20.0)

7(46.7)

1(6.3)

4(25.0)

1互(68.8)

N.S.

mcan士S.D.162.4±102.1247.4±131.lP〈0.1

O-3.9

平 均4-5.9

尿 流 量 率6--9 .9(
m且/sec}

6(40.0)

8(53.3)

1(6.7)

6(37.5)

5(3L3>

5(31.3)

N.S,

mean±S。D. 4.1±1.8 5.2±2,1 N.S.

最 大

尿 流 量率

(ml/sec)

O～9.9

10～14.9

15-】9.9

20一

9(60.0)

6{40.0)

0

0

10(62.5)

3(18.8)

2(12.5)

1(6.3)

N.S.

皿ean±S.D. 7.6±3.9 10.3±4.6P〈0」

〔)は%,mean士S.D.はt検 定 を用 い た,

4-2判 定委員会による薬剤効果の検討

自覚症状については各症例の4段 階による重症度の

評価から,評 価時期 と治療前の差(改 善度数)を 算出

し,他 覚所見については各症例の尿流動態検査の実測

値から,評 価時期と治療前の実測値の差(残 尿量につ

いては負の値をとる)を 治療前値で除 した もの(改 善

率)を 算出し比較検討した,

5.解 析方法

本試験の解析は,患 者背景についてはx2検 定,他

覚所見の投与前後の比較についてはt検 定を用いた.

対象およびその分析

1988年9月 から1989年4月 までに前立腺肥大症と診

断された患者で,年 齢は原則として55歳 から80歳未満

で,未 治療の症例(1ヵ 月以上休薬症例は含む)を 対

象とした.こ れら症例の うち,尿 閉状態の患者 カテ
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一テル留置および間漱自己導尿中の患者,膀 胱炎およ

び前立腺炎による膀胱刺激症状の強い患者,排 尿障害

を呈する他の疾患(尿 道狭窄,前 立腺癌,神 経因性膀

胱など)の ある患者,ま た虚血性心疾患,脳 血管障害,

低血圧症のある患者は除外 した.総 症例は35例 で,う

ち,治 療に移行後一度も来院せず,情 報のえられない

1.5mg群3例,3.Omg群1例 を完全除外例とした.

その結果解析対象例は1.5mg群15例,3.Omg群16

例の計31例 であった,

解析対象例31例 の患者背景をTable2,3に 示 し

た。年齢,前 立腺触診,他 覚所見および自覚症状の重

症度には群間に統計学的に差を認めなかった.

なお本剤の投与に先立ち患者の同意を書類にて得

た.

解析対象例31例 中投与4週 間未満で試験を中断した

症例は3.Omg群1例 で,他 病併発により医師の判断

で試験を打ち切った症例である.4週 間投与後篁2週間

未満で試験を中 断した症例は6例 で,中 止例は3.O

mg群2例(副 作用発現1例,他 病併発1例),脱 落

例(来 院しなかった症例)はL5mg群3例,3.Omg

群1例 であった.ま た来院していたが自他覚症状の評

価ができなかった症例が3.Omg群 に1例 あった.

Table3.患 者 背景

項 目

解析症例数

1.53.Omg

mg群 群

x2検 定

15 16

13(20.0)

遷 延 性29(60.0)

排 尿33(20,0)

40

2α2.5)

12(75.0)

N.S,
2(12.5)

0

10

稗 延 性26(釦.0)

排 尿39(60,0)

40

1(6.3)

3(18.8)N
,S.10(62

.5)

2(12.5)

10

尿 線 の25(33.3)

状 態37(46.7)

43(20.0)

0

9(56.3)
N.S.

6(37.5)

1(6.3)

15(33.3)

28(53.3)腹 圧 排 尿

32(13.3)

40

5(3L3)

9(56。3)N
.S,

2(12.5》

0

成 績

14(26.7)

24(26.7)残 尿 感

36(40.0)

41(6。7)

6(37.5)

6(37.5)
N.S.3(18

.8)

1(6.3)

1.主 治 医 に よ る効 果 判 定

投 与 前 と投 与4週 後,12週 後 を 比較 し,前 述 の主 治

医 に よ る効 果 判 定 基 準 に基 づ いた 改 善 度 をTable4

に示 す

1-1自 覚 症 状 改 善 度

4週 後 に 「2.改 善 」 以 上 の 改善 度 を 示 す症 例はL5

mg群 で40%,3.Omg群 で は46.7%で あ った が,12

週 後 に な る と1.5mg群 で は25%o,3.Omg群 で は

36.4%と 低 下 した.し か し両 群 間 に統 計的 有 意 差 は認

め な か った.

1-2他 覚 所 見 改 善度

4週 後 に 「2.改 善 」 以 上 の 改 善 度 を示 す 症 例 はLs

mg群 で26.7%,3,0mg群 で は26.7%で あ った が,

12週 後 に な る とL5mg群 では16.7%,3.Omg群 で

は20.O%と 低 下 した.し か し両 群間 に統 計 的 有意 差 は

認 め なか った.

1-3全 般 改 善 度

4週 後 に 「2.改 善 」 以 上 の 改善 度 を 示 す症 例 は1,5

mg群 で は53.3%,3・Omg群 で は,33.3%で あ った

が,12週 後 に な る と1.5mg群 で は33.3%,3.Omg

群 では36.4%で あ った.両 群 間 に統 計的 有 意 差 は 認 め

な か った.

()は%

1-4有 用度判定

4週 後に 「2.有 用」以上の有用度を示す症例は1.5

mg群 で53.3劣,3.Omg群 では53.3%で あ ったが,

12週 後になると1.5rng群 では25.O%,3.Omg群 で

は45,5%で あ った.両 群間に統計的有意差は認めなか

った.

2.判 定委員会による薬剤効果の判定

2-1自 覚症状5項 目の改善度数

自覚症状の4週,12週 の各評価時期にいずれも評価

判定 されている症例の改善度の推移を見たのがFig.

1で ある.

遷延性排尿,蒋 延性排尿,尿 線の状態,腹 圧排尿,

残尿感の改善度数は1.5mg群,3.Omg群 とも4週,

12週 の評価時期には増加していた.そ の増加は4週 に

比べ,12週 にはより高い改善が認められた.特 に再延

性排尿の度数の増加が他の自覚症状の項 目に比べ顕著

であった.5項 目を合計した改善度数もL5mg群,

3.Omg群 ともに増加してお り,投 与量の違いによる

改善度数の差は認められなかった.

2-2他 覚所見の改善率

他覚所見において4週,12週 のいずれも測定された

症例の改善率の推移を見たのがFig.2～4で ある.

1.5mg群,3.Omg群 ともに排尿量,残 尿量,最 大
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Table4.主 治 医 に よる効 果 判 定

自覚症状改善度

観察 薬 剤 群
時期 認 改善灘 不変 悪化 雑 計

累積改善率(%)

改 善 軽度改
以 上 善以上

u検 定

L5mg群0
4週

3.Omg群2

6

5

9

8

0

0

0

0

0

0

1540.OlOO

N。S.15
46.7100

1.5mg群1
12週

3.Orng群1

2

3

8

6

1

里

0

0

0

0

1225.091.7
N.S.

1136.490.9

他覚所見改善度

累積改善率(%)
観察 薬 剤 群
時期 灘 改善 灘 不変 悪化 雑 計 改 善 軽度改

以 上 善以上

u検 定

1.5mg群0
4週

3.Omg群0

4

4

6

7

5

3

0

1

0

0

1526.766.7
N,S,

1526.773,3

L5mg群0
12週

3.Omg群0

2

2

8

6

2

2

0

0

0

1

1216.783.3
N,S.

ll20.080.0

全般改善度

累積改善率(%)

観察 薬 剤 群
時期

判 定軽 度著 明 不 変 悪 化改 一善 計不 能改 善改 善
改 善 軽度改
以 上 善以上

u検 定

1.5mg群0
4週

3,0mg群1

8

4

4

6

3

4

0

0

0

0

1553.380.O
N.S.1533

.373.3

L5mg群112週

3.Omg群1

3

3

7

5

1

2

0

0

0

0

1233.391.7N
.S,

1136.481.8

注)改 善率は判定不能を除いて集計

概括安全度

購 薬剤群 輔 翻 鰐 飾尋梨罷
やや問
題あ り計
以 下
(%)

u検 定

1.5mg/B群15
4週
3.Omg/日 群14

0

1

0

0

0

0

0

1

15

16

ON
.S.

6.7

1.5mg/日 群10
12週
3.Omg/日 群11

2

0

0

0

0

0

0

0

1216.7
NS.

110

注)や や問題あ り以下 は判定不能 を除い て集計

有 用 度

講 薬剤群 灘 有用繍 無用響 羅
累積有用率(%)

計 有 用 やや有u検 定

以 上 用以上

L5mg/日 群0
4週
3.Omg/日 群1

8

7

些

5

3

2

0

0

0

1

1553.380.ON
.S,

1653.386.7

1,5mg/日 群1
12週

3.Omg/日 群1

2

4

8

5

1

1

0

0

0

0

1225.091.7N
.S,

亘145.590.9

注)有 用率は判定不能を除いて集計
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尿流量率,平 均尿流量率は4週,12週 の評価時期に改

善が認められた.ま た12週 においても効果の減弱は認

められなかった.3.Omg群 の改善率が1.5mg群 と

比べ低いが,こ れは投与前の各他覚所見が3.Omg群

で比較的良好であったためと思われた.

全症例の他覚所見の実数値の推移 を見たのがFig.

5で あ るがいずれの項 目においても4週,12週 に改善

が認められた.

3.副 作用

3-1副 作用

1.5mg投 与群の副作用としては,下 痢,頭 重感を

各1例 に認めた,3.Omg投 与群では,下 痢,胃 腸障

害,頻 脈を各1例 に認め,下 痢,頻 脈例では投与中止

に至った.

なお投与量と副作用発現との間に関連は認められな

かった.ま た本薬剤投与による血液学的,血 液生化学

的検査値の明らかな変化は認められなかった.

3-2概 括安全度

4週 後に問題なしと判定された症例は1.5mg群 で

100%,3.Omg群 で93.3%で あ り,12週 後 では1・5m

9群 で83.3%,3.Omg群 ではIOO%で あった,

考 察

数多 くある前立腺肥大症に対する薬物療法のうちで

も,α一交感神経遮断薬が最近注 目を集めている,こ れ

は膀胱頸部,三 角 部に α交感 神経受容体が分布する

ことが明らかにされ る とともに6),前 立腺肥大症の

患者に α一交感神経遮断薬を投与すると,自 覚的,他

覚的な効果のある ことが諸家 によって報告され るよ

うになってからである.報 告されている使用薬剤には

phenoxybenzamine(POB)7・8),塩 酸プラゾシンy-12)

塩酸 ブナゾシソ2-5)な どがあるが,POBは 発 ガソ性

の問題で現在は使用されていない.

しか し α一交感神経遮断薬による前立腺肥大症の治

療は根治的な効果を狙うものではな く,Caineは そ

の適応として,手 術適応のない患者,手 術適応はある

が,何 らかの理由で手術ができない患者,前 立腺肥大

症手術後の尿閉の防止,急 性尿閉の防止などをあげ,

注意深い観察のもとに使用することを勧めている13》.

1.5mg群(n=10)

(週}
4遷延性排尿

12i

4菖延性排尿

12::

4尿線の状態

12i

4腹 圧 排 尿

12=i

残 尿 感412'
,

(改曹度)
0.OO51.0152.0

G騒}
4遷延性排尿

12

4菖延性排尿

12

4尿線の状態

12

4腹 圧 緋 尿

12

残 尿 感412

3.0㎎ 群(n=11)

{itk1E)
O.OO51.OIS2.0

Fig.L自 覚症状改善度数の推移
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われわれも,こ うした 目的でさまざまな薬剤を使用

してきたが,今 回は最近臨床的にもその有効性につい

て数多く報告 されている塩酸ブナ ゾシンの至適な初回

投与量と,長 期投与での有効性と安全性を知る目的で

このような研究を行った.

初回投与量について,3mg/日 とする諸家の報告が

多く,な かには副作用を重点的に検討した結果より至

適初回投与量を3mg/日 とする報告もみられた2)わ

れわれの今回の検討結果では,本 薬剤が自覚症状の改

善のみならず,尿 流動態検査を含む他覚所見の改善に

効果があり,そ の改善の程度は1.5mg群 で も3.Om

群で も変わ らないこ とが明らかに なった,こ れ らの

結果 よりわれわれは,初 回投与量は1・5mg/日 が至適

と考える.

12週 間投与した症例の検討では,長 期投与に特徴的

な副作用は認められず臨床的に安全であることが示さ

れた.一 方12週 間投与した症例の主治医判定では,4

週後の改善度に比べ12週 後の改善度が低いという結果

がえられた.し か し判定委員会判定での改善の推移を

見ると,全 例で4週 よりも12週でより改善が認められ

てお り,主 治医判定の結果と異なる.そ こで,主 治医

判定で4週 後の改善度判定に比べ12週 後の改善度判定

が悪化した症例(自 覚症状改善度1.5mg群2例,3.O

mg群1例,他 覚所見改善度L5mg群2例,3.Omg

群1例)を 検討してみると,い ずれも判定委員会判定

では4週 後よりも12週 後のほ うが自覚症状,他 覚所見

とも改善 していた.こ のようなことがなぜ起こったの

か,そ の原因は不明であるが,主 観に頼らざるをえな

い主治医判定で,12週 後 の効果判定がより厳しくされ

たために12週 後の判定で,改 善度の低下が起ったもの
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と類推するしかない.ま た4週 後に自覚症状の改善度

が 「改善」以上と判定 された1.5mg群 の2例,3.O

mg群 の3例 の計5例(他 病併発1例 ,来 院せず3

例,来 院していたが判定できなかた1症 例)が,脱 落

のため12週 後に判定できなかったことも影響したと思

われた。

結論的には判定委員会判定で自覚症状の5項 目での

重症度ならびに残尿量,平 均尿流量率などの他覚所見

は12週 後 では4週 後に比べ,よ り改善がみられてお

り,こ れらは12週 投与の臨床的有用性を充分に支持で

ぎる結果であると考えられた.

結 語

1988年9月 か ら1989年4月 まで に 前立 腺 肥 大 症 と診

断 され た 患者 で,年 齢 は55歳 か ら83歳 の35例 を 対 象 と

して,塩 酸 ブナ ゾシ ンを投 与 した.tWUJ:量 は18例 が

15mg/日(L5mg群),17例 が3.omg/日(3.omg

群)で あ った.そ の うち,4週 後 に 有 効 性 の 検討 が で

きた の は1.5mg群15例,3.Omg群15例 で,12週 後

に長期投与の有効性,安 全性の検討ができたのは1・5

mg群12例,3.Omg群11例 であった.え られた結果

は以下の通 りである.

1.主 治医による自覚症状改善度,他 覚所見改善度,

全般改善度,概 括安全度,有 用度の判定,な らびに判

定委員会による薬剤効果の判定の結果 において,1・5

mg群 と,3.Omg群 の両群間に統計学的有意差を認

めなかったことから,初 回投与量はL5mg!日 が至適

であると考えられた.

2.12週 間投与 した症例で特徴的な副作用はなかった

ことから,塩 酸ブナゾシン3mg/日 以下の投与量で,

12週 間の投与においても臨床的に安全であることが明

らかになった.

3.主 治医判定における12週 後の改善度は,4週 後の

改善度に比べ低かった.し かし判定委員会判定で自覚

症状の重症度および他覚所見は12週 後では4週 後に比

べ,よ り改善がみられ,12週 間投与の臨床的有用性を

示唆 した.
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