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前立腺肥大症に伴 う排尿障害に対する臭化

ジスチグミン(ウ ブレチ ド(R))の臨床評価

一 α プ ロッカー併 用投与 との比 較試験 一

国立金沢病院泌尿器科(医 長 ・勝見哲郎)

勝 見 哲 郎,村 山 和夫

CLINICAL EFFECTS OF DISTIGMINE BROMIDE  (UBRETID®) , 

   A CHOLINESTERASE INHIBITOR, ON MICTURITION 

  DISTURBANCE BY BENIGN PROSTATIC HYPERTROPHY

    —COMPARATIVE STUDY OF DISTIGMINE BROMIDE AND THE 

COMBINATION OF DISTIGMINE BROMIDE AND ADRENERGIC BLOCKER—

Tetsuo Katsumi and Kazuo  Murayama

From the Department of Urology, Kanazawa National Hospital

   We report the results of a comparative study on the clinical efficacy of the single use of dis-
tigmine bromide and its combined use with prazosin hydrochloride in the treatment of benign 

prostatic hypertrophy. The single use and combined use groups were administered  10  mg/day of 
distigmine bromide and the same with 1 mg/day of prazosin hydrochloride for a period of 8 weeks 
respectively. In the single administration group, marked improvement was found in one patient 

(9%), moderate improvement in 4 patients (36.3%), slight improvement in 3 patients (27.2%) and 
aggravation in 3 patients. In the combined use group, marked improvement was found in one 

patient (11.0%), moderate improvement in 5 patients (55.5%), and slight improvement in 3 patients 
(33.3%). No significant differences were found in the improvement  rate between the two groups. 
However, significant improvements were found in both groups for the subjective symptoms of 
urinary disturbance, diurnal and nocturnal frequency. As a result of the examination of objective 
findings, a significant decrease in residual urine ratio was also shown in both groups, while signifi-
cant improvement for average flow and maximum flow rates were found in only the combined use 

group. In conclusion, distigmine bromide and distigmine  bromided-prazosin hydrochloride are 
considered very useful for the treatment of miturition disturbance due to benign prostatic hyper-
trophy. 

                                               (Acta Urol. Jpn. 38: 1089-1092, 1992) 
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緒 言

人 口の高齢化 な らびに人生におけ る質的向上 を求め

る社会風潮 のおか げで,排 尿障害特に頻尿,尿 失禁の

問題が クローズア ップされてい るが,こ の中には排尿

困難に伴 う浴i流性尿失禁 も少な くない.老 人 に多い前

立腺肥大症 に対す る治療法 として,開 腹 手術や経尿道

的前立腺摘除術 の術式が確立 された感がす るが,今 な

お切 らず に治療す るとい う前立 腺温熱療法やバ ルーソ

を用いた拡張療法 あるいは コイルの挿入 とつ ぎつ ぎと

新 しい治療法 が試み られてい る.内 服 治療剤 としては

従来 のホル モン製 剤,植 物製剤,ア ミノ酸製剤 の他に

自律神経系薬剤が続 々と開発治験 されている.今 回従

来 より使用 されている副交感神経作動薬である臭化 ジ

スチ グミン(ウ ブ レチ ド②)単 独使用例 とpostsynap-

ticα一receptorを 選択的に遮断する塩酸 プ ラ ゾ シ ン

(ミ ニプ レス⑨)の併用投与例の臨床効果を検討 したの

で報告す る.

対 象 お よ び投 与 方 法

対象症例は1990年10月 よ り1991年5月 の間に国立金

沢病 院泌尿器科を受診 した前立腺肥大症20例(プ ラ ゾ
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シン併用例9例,臭 化ジスチグ ミン単独投与例ll例)

で,そ の患者背景はTable1の ごと くである.糖 尿

病 の合併が5例 に認 められているが,神 経学的お よび

尿水力学的検査に よ り糖尿病性神経 因性膀胱は否定 さ

れている.薬 剤投与方法は臭化 ジスチグ ミンは1日10

mgを2分 服,塩 酸プラ ゾシンはlmgを2分 服 し,

8週 間連 日投与 した,効 果判定は8週 投 与 時点 で 行

い,評 価方法 は自覚症状,残 尿量 および尿流量曲線 に

よったが,今 回は盲検試験 でないため 自覚症状の改善

は1点,残 尿率 の改善30%以 上は1点,70%以 上 は2

点,尿 流量率 の改善30%以 上 は1点,70%以 上は2点

とし,4～5点 を著効,2～3点 を有効,1点 をやや

有効そ して0点 を無効 とす る他覚的所見 の改善率を重

視す る評価法 を採用 した.な お,尿 流量測定にあた っ

ては自然排尿を原則 とし,カ テ ーテル操 作や利尿剤 の

投与 などは おこな っていない.

結 果

A.自 覚症状

中等度の排 尿困難 を主 とす る 自覚症状 は単 独群 で

72.7%oが18.2%,併 用群 では77.8%が11,1%と それぞ

れ有意に減少 していた(P<0.05)(Table2)。

Table1。 届、 者 背 景

項 目
症 例 数

併 用 群 単 独 群

X2,Fisher

Wilcoxon

性 別 男 9 u

年

60歳 末 満

60歳 以 上 一70歳 末 満

齢70歳 以 上 ～80歳 末 満

80歳 以 上

0

5

3

1

1

6

3

1

N.S.

平 均 69.1±7.967.2±8.4

投 与 薬 剤
ウブレチ ド ミニプレス併用

ウ ブ レ チ ド 単 独

9

0

0

1亘
N.S.

1年 末 満

1年 以 上2年 宋 満発症後期 間

2年 以 上3年 末 満

3年 以 上4年 末 満

5

2

2

0

7

0

3

1

N.S.

な

合 併 症 あ り

し

糖 尿 病

1。 。 他

6

3

0

8

2

1

N.S.

Table2・ 自覚症状(排 尿困難)の 推移

.併用群>OL⊥ 一 一 一 一 ⊥_一 一_一 」・・(・)

投与前

投与4週 後

投与8週 後

〈単独群〉

投与前

投与4週 後

p<0.05

投与8週 後
P<0.05

Wilcoxon1一 標 本検 定

㎜ 幟 躍 軽症 口 症状・・
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また排 尿回数 ではTable3の ごとく投与後で両群

ともに有意に減少 し(P<0・05),特 に夜 間頻尿は単独

群で2.5回 か ら1.6回 と有意 の減少が認め られた(P<

0,01),

B.他 覚的所見

1)排 尿量

両群 ともに45～50mlの 排尿量の増 加が認 められ

たが有意の差はえ られなかった(Table4).

2)排 尿時間

併用群でやや短縮傾 向が窺 えるが僅かな もので,単

Table3.排 尿 回 数 の変 化

症例数 投 与 前 症例数 投与8週 後

昼 間911
8.3±1.197.7±1.0

8.1土1.2117.4土0.5

夜 間911
3.3士L79.7土LI*

2.5士1.511.6土1.2**

911.7±2t49日

ユllO.5=ヒ2.311

9.3±1.6*

9.0±1。5*

上段:併 用群 下 段:単 独 群 平 均 値 ±S.D.
*P<0 .05**P〈0.Ol

Table4.他 覚 所 見 の変 化

症例数 投 与 前 症例数 投与8週 後

排 尿 量9121.6±58.29168.9±53.0

(m且)11106.1±55.411155.7±70.7

排 尿 時 間934.9±16.9933.1±19.5

(sec)1126.0±10,51131.9±16.6

6.5土2.91110.5±3.4卓

9,2±3.91110.6±3.6
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独 群 で は何 故か や や延 長 す る結 果 が え られ た(Table

4).

3)最 大 尿 流 量率

併 用 群 で は,6.5ml/secか ら10.5m1/secと 有 意 に

改善 し(P〈0.05),単 独群 で も9.2ml/secか ら10.6

ml/secと 改善 傾 向 が 認 め られ た(Table4).

4)平 均 尿 流 量率

併 用 群 で は,3.5ml/secか ら5・5ml/secと 有 意 の

改善 がみ られ(P〈0.Ol),単 独 群 で も4.2ml/secが

5ml/secと 改善 傾 向 が うかが え た(Table4).

5)残 尿 量

併 用 群 で は56.2m1か ら20。2mlと 有意 に減 少 し,

(P<O・Ol),単 独 群 で も47mlか ら32mlと 減 少 傾 向

が うか が え た(Table4).

6)残 尿 率

併 用 群 で は32.6%か ら9.9%と 著 明 に 減 少 し(P<

0,01),単 独 群 で も27.7%か ら15.1%と 有 意 に 減 少 した

(P<ODI)(Table4).

7)副 作用

血 圧,脈 拍数 を は じめ特 記 す べ きも のは 経験 され な

か った.

8)総 合 効果

併 用 群 で は やや 有 効 以上 の有 効 率 は9例 中9例(100

%),単 独 群 で はlI例 中8例(72.7%)で,有 効 以上

の それ は そ れ ぞ れ9例 中6例(75.6%),11例 中5例

(45・4%)で あ った(Tab正e5).し か し,Mann-Whti.

neyのU検 定 で は有 意 の差 は え られ なか った.

最大尿流量率9

(ml/sec)H

平均尿流量率9

(ml/sec)Il

3,5±L795.5±L5寧*

4.2±1.6115.0±1.8

残 尿 量956.2±40.0920.O±15.0**

(m1)1047.0±39.51032.0±37.7

残 尿 率932.6±20.899.9±5・9**

(%)旦027.7±14.61015.1± 艮5.8*

上段:併 用群 下段:単 独 群 平均 値 ±S.D.
寧P<0 .05承 亭P<0.Ol

考 察

下部尿路機能は交感神経,副 交感神経そ して体 性神

経 の支配を受け,こ の三者 の協調作用に よ り円滑な排

尿が可能 となっている.前 立腺肥 大症においては後部

尿道を腫大 した線腫 が圧迫 し,頻 尿や排尿 困難が生ず

るため,腺腫 の縮小をはか ることが第一課題であるが,

臨床的にはいまだ期待に充分答え られ る薬剤は出てい

ない ようである.今 回はまった く対症療法ではあ るが

排尿を円滑にす る目的で,副 交感神経作動薬であ る臭

化 ジスチ グ ミソと交感神経 α1受 容体 遮断剤であ る塩

酸 プラゾシンを単独あるいは併用投与 した.臭 化 ジス

Table5.総 合 効 果

著 効 有 効 やや有効 無効 有効率

審ブ冨 ドkミち1レ 壽1(lL1%)
5(55.5%)3(33.3%)OlOO%

ウ ブ レ チ ド1(9%)
単 独 投 与 群

4(36.4%>3(27.2%)372.7%
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チ グ ミソの投与理由は,持 続的な アセチル コリソエス

テ ラーゼ阻害作用に よ り,ア セチル コ リン作動性臓器

の機 能を充進す る作用機序に よる.こ れ はわれわれが

すでに発表 してい る実験的尿道狭窄作製成犬1)や ヒ ト

前立腺肥大症2)の膀胱筋に アセチル コ リンエステラー

ゼが増 加してい る事実 と考 えあわせれば、排尿障害に

よ り増 加 した アセチル コリソ,そ れに伴 なって増加 し

た アセチル コリンエステラーゼの作用 を阻害す る臭化

ジスチ グ ミンの投薬は合 目的 と考え られ る,こ のよ う

に臭化ジスチ グミンに よ り膀胱利尿筋の収縮力を強め

るとと も に 後部尿道に 豊富に存在 す る α1-receptor

の遮断剤である塩酸 プラゾシンを併用す ることに よ り

後部尿道圧を低下 させ,排 尿効率を高め ることを期待

した投薬処方は神経 因性膀胱 に 対 して見 られ ている

が3)前 立腺肥大症 に対 しては少な く,充 分検討 されて

いないよ うである.今 回の成績では臭化 ジスチ グ ミソ

単独投与で72.7%,併 用投与では100%の 有効率がえ ら

れた.し か し臭化 ジスチ グミソ単独の前立腺肥大症に

使用 された報告例 が少な く,こ の程度 の有効率が優れ

ているか ど うか判 断は困難である.塩 酸 プラゾシンに

おいては85%前 後4・5)の優れた効果 が報 告 されている

が,今 回の併用投与 ではそれ以上 の有効率がえ られた

こ とはわれわれが期待 した効果が出てい るもの と考 え

られた.し か し,両群の有効率に有意差はな く,効果 の

判定基準 も種 々であ り厳密には比較 できない ことや,

また今回の検討 では症例数 も少 ないためか個 々の項 目

でも問題がある.自 覚症状 の夜間お よび一 日排尿 回数

では単独,併 用群 とも有意 の改善が えられているが,

夜間頻尿は肥大 した前立腺腫 による刺激症状に よるも

のと考えるな らば,夜 間排尿 回数の減少 は単純に一回

の排 尿量が増 え残尿量 が減少 す る た め と考 えて よい

か充分 に説 明できない.ま た他覚的所見 として残尿率

の有意 の減少は両群で認 め られ,最 大尿流量率,平 均

尿流量 率では併用投与群 では有意の増加を認めたが,

臭化 ジスチグ ミン単独では尿流量率は増 加 してい るが

有意 差はえられなか った。併用投 与群では これ らの指

標は改善 してむ しろ当然であ り,塩 酸 プラゾシソ単独

での改善率 と比較す る必要が ある.こ れに関 してはわ

れわれ は先に α1・brockerで あるウラピジル単独投与

に引 き続 き臭化 ジスチグ ミンの併用投与 を行 った20例

の検討 では,併 用投与 で尿水力学 的検査上多少の改善

傾 向は えられたが有意 のものではなかった6).し か し

一般臨床では この ような自律神経系 薬剤 の組合せや
,

ホルモ ン製剤 と α一brockerの 併用投与7)な ど施行 さ

れ好結果 をえてい るよ うであ るが,ま とまった症例数

での報告は少 な く今後 さらに 検討 され る ぺ き課題 で

あろ う.

結 語

保存的治療が可能 と判断 された前立腺 肥大症20例 に

臭化 ジスチグ ミン単独投与,塩 酸 プラゾシソ併用投与

をおこない8週 目に 自,他 覚症 状の改善 度を比較検討

した.

1)総 合改善度は併 用投与 群で9例 中9例(IOOAO),

単独群 では11例 中8例(72%)に 認 め られたが,両 群

間に有意の差はえ られなか った.

2)自 覚症状 として排尿 困難 の改善や,排 尿回数の減

少が両群共に有意 に観察 された.

3)他 覚的所見 としては,残 尿率 の有意の改善 が両群

で認め られ,最 大尿流量率,平 均尿流量率は併 用投与

群で有意な上昇がえ られた.
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