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   The clinical effect of terodiline hydrochloride (TD-758) was studied in 95 patients with nerv-

ous pollakisuria or irritative bladder. TD-758 was given per os randomly at a dose of 24 mg or 12 

mg once a day for 4 weeks. The symptoms such as urinary frequency, urinary incontinence and 

sense of residual urine were improved in 74% of the patients taking 24 mg, and in 51% of the 

patients taking 12 mg. The difference was statistically significant. Side effects such as dry mouth, 
constipation and heart burn were observed in 15% of the patients in each group and were not 

serious. The results of this study indicate that TD-758 is useful for these patients and its opti-

mal dosage is 24 mg once a day.

Key words: Nervous pollakisuria, Tcrodiline hydrochloride, Terodiline, Clinical effect

　　　　　　　　緒　　　　　言

　 日常の泌尿器科診療において,明 らかな神経障害や

器質的障害を伴わないにもかかわ らず,頻 尿や尿失禁

を訴える患者は少なくはなく,や むを得ず 神経 性頻

尿,慢 性膀胱炎,尿 道症候群などの診断がなされるこ

とがある.こ れらの疾患に対しては従来から,排 尿筋

弛緩剤,精 神安定剤などが使用されているが,そ の臨

床効果は必ずしも満足できるものではな く,よ り有効

性の高い薬剤の開発が待たれているのが現状である.

　 塩酸テロジリン(以 下TD-758)(Fig.1)は,抗

コリン作用 とカルシウム拮抗作用を併せ持ち,こ れら

両作用により膀胱排尿筋の経壁電気刺激による収縮を

著明に抑制することが認められているi),ま た,臨 床

的には国外における試験で不安定膀胱患者に使用して

　　　　　　　　　　　ICH,　 ICIH,CH-CH,-IH-NH-C-CH,　HCI

　　　　　　　　　　　　　　　CHs
化学名=N-t-butyl-1-Methyl-3,3-diphenylpropylarine　 hydrochloride

　 　 　 　 　 　 　 　 r;g.1.構 造 武

頻尿,尿 失禁の改善とともに,膀 胱容量を増大させる

ことも確認されている2,3).小川 ら4》は国内において頻

尿,尿 失禁を主訴 とする神経因性膀胱患者に初めて本

剤を試用 し,1回24mgl日1回 投与でほぼ満足す

べき成績を得,そ れ以上の用量では副作用の発生が多

くみられることを確認した。これらの成績に基づき,

われわれは神経性頻尿および膀胱刺激症状に対し,本

剤1回24mgま たは12mgを1日1回 投与し,そ の

有用性,至 適用量について検討 したのでその結果を報

告する.な お,本 試験は1985年2月 より翌年3月 まで

の14ヵ 月間にわ た り,表 記多 施設共同のwell　 con'

troled　open　trialに よ り実施した.

　　　　　　　　試　験　方　法

1.対 　　　象

　 16歳以上の頻尿,尿 失禁あるいは残尿感を主訴とす

る神経性頻尿,慢 性前立腺炎,慢 性膀胱炎などの患老

のうち試験の承諾の得 られた者を対象 とした.

　 なお,主 訴として排尿困難を併せ持つ患者および急

性膀胱炎患者,明 らかな神経因性膀胱患者および薬剤

試験の対象として不適と思われる患者は除外した.

II.投 与群,投 与方法

　 TD-75824　 mg錠 と ユ2　mg錠 を使用し,下 記のよ
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うに投与群を設けた.

　①TD-75824　 mg錠 を1目1回 王錠夕食後 投

与群(以 下TD24と 略)

　②TD-75812mg錠 を1日1回1錠 夕食後 投

与群(以 下TD12と 略)

　試験薬剤は4週 分を1例 分として各5例 ずつ10例 分

を無作為に割 り付けたものを1組 とし,患 者の来院順

に薬剤番号の若いものから使用した.

　 なお,継 続治療の必要な例については,試 験後継続

投与 し,長 期投与における有効性と安全性についても

検討 した.

　 III,観 察項目,評 価方法

　 1.自 覚症状

　治療 日記により,投 与後4週 間の排尿回数(昼,夜)

および頻尿,尿 失禁,夜 間遺尿,残 尿感の程度を観察

した.ま た,医 師は日記 と問診により,各 症状につい

て投与前,投 与2お よび4週 後のそれぞれ来院前3日

間の平均的な状態を下記の基準に基づき4段 階に分け

て評価 した(Table　 1).な お,排 尿回数の推移 は各

週末3日 間の平均値を算出して検討 した.症 状の程度

については,投 与前(±)～(十)の 症状を有する症

例について,投 与後改善した例および(一)と なった

消失例を集計 して検討した.

　 2.副 作用および臨床検査

　受診時の問診および日記から副作用 の有無 を確認

し,副 作用と思われる症状が出現 した場 合 はそ の程

　　　　　Table　 1,各 症 状の程度の基準

　 i)頻 尿層(昼間,夜 間)

程　　度
参
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度,出 現時期,持 続 日数などについて観察した,

　臨床検査は下記項 目について投与前後で実施 し,異

常変動の有無を確認 した.

血液一般検査:赤 血球数,血 色 素量,ヘ マトクリヅ

　 ト,白 血球数,血 小板数

血液生化学検査:GOT,　 GPT,　 ALP,γ 一GTP,総

　 ビリルビン,総 蛋白,ア ルブミン,　A/G,BUN,

　 クレアチニン

尿一般検査:蛋 白,糖,pH,ウ ロビリノーゲン,沈

　渣

　 IV.効 果判定

　試験終了後医師は患者に本剤服用後1の印象を質 問

し,さ らに治療日記の経過を参考にして,本 剤の全般

改善度判定を行なった.ま た,副 作用調査結果と臨床

検査成績から得られた安全度判定を考慮 し,最 終判定

として有用度判定を行なった,

　 なお,何 らかの理由で途中中止した例については中

止時点での成績から上記判定を行なった。また,効 果

のみられた例について,そ の発現時期の確認を行なっ

た.

Table　 2.症 例 構 成

投　　　与　　　群 TD24　 　 TD12

総　　 症　　 例　　 数 109 59 50

全解 析 か ら除 外 す る例
　 　 (初回投与後来院せず) 6 4 2

考(1日 の状態)

昼

安全 性 の み 解 析 す る例 8 5 3

縛 経 因 性 勝 塊 を対 象 と しyこ

渠 剤を　1日2錠 ず つ履 用 し尺

6

2

4

1

2

1

夜

一　つ ら くな い　 2時 間に1回 以下

全 解 析 実 施 例 　 95 50 45

1回 以下

士　少 しつ らい　 1時 闘に1回 程度　　　　　　2　 　回

+　 つ　　ら　 い　30分に1回 ということもある　 3　 　 回

什　非常につらい　30分に1圓 以上　　　　　　　4回 以上

蓋 。 器 。 塁　 ;

1　　 遍　　　未　　　溝

1適 ～2週 未 温

2遇 ～3週 未 溝

3遡 ～4週 未 温

1;
31

5

:t=NS

ii)尿 失禁

程 度 参　　　考(1日 の状態)

・　一
Table　 3.途 中 中止 理 由

な
投　　 与　　 群 TD24　 　TD12　 　 　計(例)

±　日需生活にやや支障 あり　おむつをあてるほどでもない

+　日需生 活 に支 障 あり　おむつをかえる必要がある 副 作 用 5 3 8

什　日需生活にかな り支障あり　 おむつをあてていても下着までぬれる

iii)夜 間遺尿 iv)残 尿感
症状改善または消失 3 1 4

な し
一　 喧

し
症　　状　　不　　変 2 2 4

土　週　1回 以 下 ±　少　 し　 あ　 る 他　 疾　 意　 治　 療 3 o 3

+2～3日 に1回 +　彊 い

骨　侮日のようにある 什　極 め て 強 い 来　　院　　せ　　ず 1 0 1

xttNS
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試　験　結　果
項　　　目

投　与　畔
TD24　 　TD正2　 　計(例)　 xt検 定

　 1.症 　　　例

　本試験の対象となった症例はio9例 であったが,試

験薬剤投与後来院せず,そ の後の経過が全 く不明であ

った6例 は集計から完全に除外 し,明 らかな神経因性

Table　 4,　 背 　　 景

投

与

尿

失
±

十

禁　　　静

37

6

4

3

、33

10

　 2

　 0

70

16
　 　 　 NS
6

3

前

の

項　　　目
投　与　群

夜

聞

遺

尿

士

十

什

47

1

0

2

45

0

0

0

92

1
　 　 　 NS
O

2

TD24　 　TD12　 　計(例)　 xt検 定

症
残

性
男

女

21

29

21

24

42
　 　 　 NS
53

状

尿

　 　 　 　 ～　 49
年
　 　 50　 ～　 59
齢
　 　 60　 ～　 69
(蹴)
　 　 70　 ～

13

6

12

19

6

11

7

21

19

17
　 　 　 NS
19

40

士

十

感　　　 骨

27

15

8

0

23

16

6

0

50

31
　 　 　 NS
14

0

入　院　　入

外 来　　外

院

来

4

46

4

41

8
　 　 　 NS
87

体

重

(kSl

　 　 ～　49

50　 ～　59

60　 ～　69

70　 ～

20

17

11

2

16

24

5

0

36

40
　 　 　 NS
16

2

　 　 神 経 性 頻 尿　　　22
診
　 　 慢 性 膀 胱 炎　　　　6
　 　 (葡立線肥穴塵階循,

　 　 前 立腺 肥大 症　　　　6
　 　 (厨既顎部磯化建壬含む)
断　　 前 立M

腫 瘍　　　　1

　 　 慢性 前 立陳 炎　　　　2

　 　 尿 遺 痘 候 群　　　　1
名
　 　 その他(尿失禁等)　　 12

　 　 　 　 16

　 　 　 　 　 9
曹屍履循断循壱含む)

8

3

1

2

6

38

15

14

4

3

3

18

NS

　 　 昼　閥　頻　尿　　　32
主
　 　 夜　間　頻　 尿　　　29

　 　 尿　　失　　禁　　　12

　 　 夜　間　選　 尿　　　　1

訴　　残　　尿　　 感　　　　8

　 　 排　　 尿　　 痛　　　　1

26

33

8

0

7

0

58

62

20
　 　 　 NS

1

15

1

合　　　な
併
症　　　あ

し

り

31

19

29

16

60
　 　 　 NS
35

併　　　な
用
薬　　　あ

し

り

23

2T

23

22

46
　 　 　 NS
49

投

与

前

頻
昼
±

十

9

22

17

2

12

19

13

1

21

41
　 　 　 NS
30

3

の

症　　　　　　　　±
　 　 　 夜
状　　尿　　　　　+

什

12

18

9

11

9

8

14

14

21

26
　 　 　 NS

23

25

膀胱6例,服 薬違反2例 の計8例 は安全度判定の集計

のみに加えた.結 局,残 り95例について本剤の有用性

を検討した(Table　 2).そ の中には試験薬剤 の服用

を途中で中止 した例(Table　 3)が20例 み られたが,

いずれも中止時点での判定を集計に加えた.

　 95例 の患者の投与群別の症例配分,性,年 齢,体 重

をはじめ,あ らゆる背景因子において両群間に偏 りは

なかった(Table　 4).

　 2。 自覚症状の推移

　 1)排 尿回数

　昼間の排尿回数は両群とも投与1週 後より有意に減

少 し,4週 後にはTD24群 で2.　7回,　TD12群 で1.3

回減少 した。また,2週 目よりTD24群 はTD12群

に比して有意に減少 した(Table　 5).

　 夜間就眠中の排尿回数は両群とも投与1週 後より有

意に減少し,4週 後にはTD24群,　 TD12群 ともに

O.9回 減少 した.な お,両 群間に差は認められ なか っ

た　(Table　6).

　 2)自 覚症状の程度

　昼間頻尿では,4週 後でTD24群 がTDI2群 に

比し有意に改善率が高く,改 善例はそれぞれ26例(74

%)お よび12例(40%),ま た症状消失例はそれぞれ19

例(54%)お よび9例(30%)で あ った(Table　 7).

　 夜間頻尿の改善率は両群間に差はみられず,TD24

群 とTD12群 の改善例は4週 後で22例(69%)お よび

19例(59%),消 失例は12例(38%)お よび10例(31

%)で あった(Table　 8)。

　 尿失禁を有する症例は少数であったが,TD24群 と

TD　 12群 の改善例は4週 後でそれぞれ7例(64%)お

よび5例(42%),消 失例は4例(36%)お よび3例

(25%)で あった(Table　 9).

　夜 間遺尿を有する症例はTD24群 の3症 例であり,



　　　　　　　　　　　　　　　米山 ・ほか　神経性・頻尿 ・塩酸テロジリン

Table　 5.排 尿回数の推移(昼)　 　　　　　　　　　　　 Table　 9 . 尿失禁の改善状況

323

　　投　例
週　 与
　　群　数

排 尿 回 数 　 　　 差 　 　　 T検 定

(平均　±　SE)　 　(平均　±　SE}　 　(群内)　(群間)

　　 投
週　 与
　　 群

改普例/対 象例(%)　 Fisher　 消失例/対 象例(%)　 Fisher

TD24

TO12

11.0

10.1

O.6

0.5

　 TD24
2
　 TD12

8/13　 　(62)

4/12　 　(33}
NS

5/13　 　(38)

2/12　 　 (17)

NS

　 Tl励　46
1
　 TD1243

9.9　 ±　 0.6

9.3　 ±　 0.5

一1
.1　 士

一 〇
.5　 圭

0・3　　　pく0.01
　　　　　　　 NS
O.2　 　　Pく0.05

　 TD24
4
　 TDI2

7/11　 　(64)

5/12　 　(42》

NS
4/1　 1　 　(36)

3/12　 　(25)

NS

　 Tb2443
2
　 TD1241

9.1　 土　 0,6

9,2　 士　 0,6

一1 .9　 士

一 〇.9　 士

O.4　 　　Pく0.01

　 　 　 　 　 　 　 P<0.050
.3　 　 p〈0.Ol

　 TD24留

3
　 ↑D1238

8,4　 土　 0.5

8.7　 ±　 0.5

一2 .5　 ±

-1 .3　 士

O.4　 　　P<0.01

　 　 　 　 　 　 　 p〈O.05

0.3　 　　p〈e.Ol

Table　 10.夜 間 遺 尿 の 改善 状 況

　 ↑D2435
4
　 TD1236

7.7　 士　 0.4

8.9　 ±　 0.6

一2
,7　 士

一1 .3　 士

Og　4　 　　pく0.01

　 　 　 　 　 　 　 p〈0.05

0.3　 　　　pく0,01

　　投
週　 与
　　群

改善例/対 象例(%)　 消失例/対 象例(%)

　　　　　　　　　　　　　　　　　群内:前値との比較

Table　 6.排 尿 回数 の推 移(夜)

　 TD24　　　　3/3　 　　　(1　0　0)
2
　 TD12

1/3 (33)

　 TO24　 　　3/3　 　(100)
4
　 TD12

2/3 (67)

　　投　 例週　与

　　群　 歎

排 尿 回 歎 　 　 　差 　 　 　T検 定

(平均　土　SE)　 (平均　±　SE}　 (群内》　(群間)

2.8

3.7

0。3

0.3

　 TD24　 　46　　　　2.4　 　±　　　0.3

1

　 TD12　 43　 　 3.1　　 ± 　　0.3

一 〇.4　 士

一 〇
.6　 ±

0.2　 　p〈0.05
　　　　　　　 NS

O.2　 　p〈0.01

　　　　　　　　 TDI2没与群に夜間選尿の症倒なし

Table　 11.残 尿 感 の 改善 状 況

　　 投
週　 与
　　 群

改魯例/対 象例(%)　 Fisher　 消失例/対 象例(%)　 Fisher

　 TD24　 43
2
　 TD1241

2.1　 ±　 0.3

3.0　 土　 0。3

一 〇
,7　 士

一 〇,6　 ±

O.2　 　　　p<0,01

　 　 　 　 　 　 　 NS

O,2　 　　　p〈0.05

　 TD24
2
　 TO12

16/23　　 (70)

11/22　 　(50)

　　　 10/23　　 (43)
NS

　　　　 9/22　 　(41)

NS

　 TD2437
3
　 TD12認

2,2　 土　 0.3

2,7　 ±　 O.3

一 〇.8　　± 　　0.2

-0 曾9　　士 　　0.2

p〈0.01

　 　 　 　 NS

P<0.01

　 TD24
4
　 ↑D12

13/18　 　　(72)

　9/19　 　(47)

　　　 10/18　 　　(56)
NS

　　　　 8/19　 　(42》

NS

　 TD24　 35
4

　 TD1236

2.2　 ±　 0.3

2.9　 ±　 0.3

一 〇.9　 ±

-0 .9　 土

O.2　 　　pく0.01

　 　 　 　 　 　 　 NS

O.1　 　　 pく0,01

　　　　　　　　　　　　　　　　　群内=前憧との比較

Table　 7.頻 尿(昼)の 改 善 状 況

Table　 12.最 終 全般 改善 度

　　投
週　与
　　群

改菩例/対 象例(%}　 Fisher　 消失例/対 象例(%》 　 Fisher

授

与

群

著　　敬　　不

明

改

蕎　　番　　変

郷　　著

　　 明

　　 懸

化　　化

　　　 普
計　　　以
　　　 上
(例)
　　　 (%)

Pisherの
直棲確串　u検 定
計 算 法

　 TD24
2
　 TD12

25/41　　 (61》

14/33　 　(42》

　　　　14/41　 　(34)
NS

　　　　10/33　 　(30》

NS

(54}
　　　　P・0.078
(30)

TD24　 　8　 29　 12　 　1　 　0

TDI2　 　7　 16　 21　 　1　 　0

50　 　 74

45　 　 51

P喀0.03　　P《0.10

　 TD24
4
　 TDI2

26/35　　 (74》
　　　　　　　　　 P・0.006
12/30　 　　(40)

19/35

　9/30

　　　　　　　　　　　　 Fisher=Fisherの 直接確串計算法

Table　 8.頻 尿(夜)の 改 善 状 況

Table　 13.安 全 度

　　投
遅　 与
　　群

改普例/対 象例(%)　 Fisher　 消失例/対 象例(%)　 Pisher

投

与

群

全　　軽
く　 度
剛　　の麟
作　　　作
用　　　用
な　　　あ
し　　　り

中
等
度刷
の作
　屠
　あ
　り

高
度
の則
　作
　用
　あ
　り

　　　副作用
計　　発翼率

(例)
　　　 (%)

Pisherの
直接確串　u検 定
計 算 法

　 TD24
2
　 TD12

21/38　 　(55)

14/36　 　(39)

　　　 11/38　 　(29)
NS
　　　　 8/36　　 (22)

NS

　 TD24
4
　 TD12

22/32　 　(69)

19/32　 　(59)

　　　 12/32　 　(38)
NS
　　　　lO/32　 　(31)

NS

TD24　 　 47　 　 4

TD12　 　 41　 　 4

4

3

O

o

55　 　 15

48　 　 15

NS NS
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　投与後いずれも改善してお り,う ち2例 は症状が消

失した(Table　 10).

　残尿感では,改 善例は4週 後にそれぞれ13例(72

%)お よび9例(47%),消 失例は10例(56%)お よ

び8例(42%)で あった(Table　 11).

　3.総 合成績

　 1)最 終全般改善度

　TD24群 はTDI2群 に比し症状が有意に改善 して

おり,改 善例はそれぞれ37例(74%)お よび23例(5

1%)で あ った(Table　 12).

Table　 14.副 作 用

種
　　　　　　 投　　程
類　　　件　数　与
　　　　　　 群　　軽　　　中

度

高

口 渇
　 　 TD24　 3阜t.3's

4
　 　 TDI2　 1ゆ4

便 秘 4
TD24　 　1掌z　 　　　1*3

TD12　 　1ゆ4　 　　 1窄1

胃　部　膨　満　感 1
TD24

TD12　 1

胃　部　不　快　感 1
TD24　 1

TD12

胃 部　　　痛 1
TD24

TD12 1.艦

下　腹　部　緊　張 1

TD24

TD12　 1

下　　腹　　部　　痛 1
TD24

TD12 1

陶 や け 3
TD24　 　2購s'7

TD12　 1

　2)安 全度

　副作用および臨床検査成績の結果を総合的に考慮し

て得 られた安全度判定では,副 作用のみられた症例が

TD24群 では8例(15%),　 TD12群 では7例(15%)

で,い ずれ も軽度～中等度であり,両 群間の出現状況

に差を認めなか った(Table　 13).

　 自覚的副作用としては口渇,便 秘をはじめとする消

化器症状が主であ り,そ の他手のふるえ,目 の調節障

害,め まいなどを認めたが,い ずれも投与継続中ある

いは中止後速やかに回復した(Table　 14).

　また,臨 床検査を施行した症例のうち,医 師が異常

変動を指摘 した症例はALPと γ・GTPが 軽度上昇し

たTD24群 の1例 のみであ り,　ALPは 投与前11.0

か ら14.5KAに,　 r-　GTPはi6か ら77　mUlm韮 へ

と変動 した.

　3)有 用度

　TD　 24群 はTD　 12群 に比して有用性で有意に優

れ,有 用性の認められた症例はそれぞれ37例(74%)

お よび23例(51%)で あった(Table　 15).

　4)効 果発現時期

　改善例について試験薬投与後,効 果が現れるまでの

平均 日数を算出した結果,TD　 24群 お よびTD　 12群

ともVt　9日 であった.ま た,い ずれの投与群において

も,2週 後までにほとんどの症例に効果が認められた

(Table　16).

　5)層 別成績

　最終全般改善度判定を性,年 齢,診 断名,合 併症の

有無,併 用薬剤の有無別に層別した結果,ほ とんどの

項目においてTD24群 が高い改善率を示 した(Table

17).ま た診断名別にみると,神 経性頻尿はTD24群

げ ぷ 1
TD24　 1　iV Table　 15。 有 用 度

つ

TD12

手 が ふ る　え　る 1

TD24

TD12

1輔

投　　　種
　 　 　 め
　 　 　 て
与　　　有
　 　 　 用

群

有　有　　好　極　
用　　虫　め好

　 と思　し　てま
　 はわ　く　　し
用 餐ほ

計

(例)

有　用
以 上Fisherの
　 　 直搬確串　u検 定

(%》　計 算 法

TC吃4

め ま い 1
TD12 1 ↑D24　 　6　 31　 11　 2　 0 50　 　 74

P=O.03　 　　Pく0.且0

残 尿　　　感 1
TD24 1帖 TDI2　 　5　 18　 22　 0　 0 45　 　 51

TD12

排 尿 痛 1
TD24 1章s

Table　 16・ 効 果 発 現 時 期

TD12

目が ぼ ん や りす る 1
TD24

TD12

1申s
投与

群

発

・一 　1

　 現　　　　週　　　 計　　発　　現　　日

～2　　～3　　～4　　　(例)　　(平均　±　SE)

疲　が　出　に　く　い 1
TD24

TD12

1 TD24　 　21　 　 14　 　 　1

TD12　 　 14　 　　7　 　　 1

1　　 37

1　　 23

9　 ±　 1

9　 ±　 1

*=同 一症例
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Table　 17.層 別 成 績

項 目 聲 蒔 改 不 悪 翁 計 魏 翻 、検定　　　　 群　

警　醤　変　 化　罷(例)葛 計算法

考 察
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性

　 　 TD24　　2　 12　 　 7男

　 　 TD12　　3　　 9　　 9

0　　 0　　2167
　 　 　 　 　 　 NS　 　　NSO　　 O　　2

157

　 　 TD24　　6　　 7　　 5
女
　 　 TD12　　　4　　　　2　　1　2

0　 　 2979
　 　 　 　 P=O.㎎ 　　　P《0.!O

O　 　 24　 46

年

　 　 　 TD24　　3　　 5　　 4　　 1
～49歳
　 　 　 丁Ol2　　　0　　　　2　　　　4　　　　0

O　　l362
　 　 　 　 NS　 　　NS
O　　 633

　 　 　 TDZ413200667
50～59　 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 NS　 　 NS
　 　 　 TD12　　　4　　　　2　　　　5　　　　0　　　　0　　　11　55

齢

　 　 　 TD24192001283

60～69　 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　P=0.04　 　P<0.05
　 　 　 TOI2　 　　0　　　 2　　　 5　　　 0　　　0　　　　7　 29

　 　 　 TD24　 　3　 12　 　4　 　0　 　0　 　19?9
70～ 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 NS　 　 NS
　 　 　 TD12　　　3　　1　0　　　　7　　　　1　　　　0　　　21　62

麟

断

名　そ　の　掩

　 　 　 TD24　 　3　 15　 　4　 　0　 　0　 　2282
神経性頻尿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NS　 　NS　 　 　

四12　　　　3　　　　6　　　　6　　　　1　　　　0　　　　16　　56

T㎎4　 514　 8　 1　 0　 2868
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 NS　 　　NS
TD12　　　4　　1　0　　15　　　　0　　　　0　　　29　48

合

併

慈　　あ　り

　 　 　 TO24　　6　 20　 　 5
な　し
　 　 　 TI[12　 　1　 12　 16

0　　 0　　31別
　 　 　 　 　 　 ?=O。00　PくO.OlO　　 O　　29　45

Tl)24　　2　　 9　　 7

TP12　　6　　 4　　 5

0　　19　詔
　 　 　 　 　 NS　 　　NS
O　　 l6　63

併 な し 「t!24513500es　 78　 ,.。.。3　 P、。.。1
　 　 　 　 TD12　 　　1　　　　9　　1　2　　　　1　　　　0　　　23　 43

用
　 　 　 　 TD24　　3

薬　　あ　り　 　 　 　 瓢2　　6

16　 　7　 　夏　　0　 　2770
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 NS　 　　NS
T　　 9　　 0　　 0　　2259

で82%の 症例に改善がみ られ,そ の他慢性膀胱炎を始

めとする膀胱刺激症状を訴える疾患群においても約70

%の 症例に改善がみられた。

　4,長 期投与例

　 4週 間の試験終了後,さ らに服用を継続 した症例は

19例(TD24群10例,　 TD　 12群9例)で あ り,そ のう

ち7例 が6ヵ 月以上であ り,最 も長い例では11ヵ 月で

あった.

　 19例中,1例 は継続投与にもかかわ らず,効 果発現

が認められず,2ヵ 月で投与を中止したが,そ の他の

例では投与継続中,そ の効果は持続した.な お,1例

は4週 間投与では無効であったが,そ の後効果が発現

した.副 作用は本剤投与後1・・5ヵ月目に2例 に認めた.

1例 は口内炎,他 の1例 は胃部不快感であ り,い ずれ

も本剤投与を中止した後,速 やかに消失した.継 続期

間中,臨 床検査を施行した症例は9例 であ り,最 長9

ヵ月間の検査成績中,異 常変動のみ られた症例は総ビ

リルビンの上昇1例(前o・4,4ヵ 月後1・4mg/dl)

のみであった.

　TD-758の 国内における臨床試験4)では,　detrusor

instabilityに 基づ く頻尿,尿 失禁を訴える主に 神経

因性膀胱患者を対象に実施 し,本 剤 の24mg/日,1

日1回 投与が好ましいと指摘している.今 回われわれ

は,明 らかな神経因性膀胱を除 く頻尿,尿 失禁患者,

主 として神経性頻尿,慢 性前立腺炎,慢 性膀胱炎など

に対する本剤の有用性 と至適用量を検討したが,頻 尿,

尿失禁,残 尿感の各症状の推移を総合的に考慮して行

なった全般改善度判定 では24mg群 で74%,12　 mg

群 で51%の 例に改善がみ られ,明 らか に24mg群 が

優れた成績であった.な お,神 経性頻尿のみに対する

効果では24mg群 で82%と 高 い改善率がみられてお

り,十 分満足すべき成績であった.な お,同 時期に実

施された,主 として神経因性膀胱を対象とした二重盲

検比較試験結果5)では,TD-75824　 mg!日,12　 mg1日

お よびプラセボの改善率がそれぞれ70%,48%,44%で

あ り,今回の試験 と同様,24mg1日 投 与が他に比し有意

に優れてお り,本 剤は原因疾患にかかわ らず,1日24

mgが 至適用量であると思われる.　Klarskovら6)は

安定膀胱機能を有しながらも,頻尿,尿 失禁を有する症

例を対象に,本 剤の有効性を二重盲検比較試験で検討

し,本 剤が不安定膀胱患者に対すると同様に有効であ

ると述べているが,わ れわれの結果も同様であった.

　 試験中発現した副作用は口渇,便 秘,胸 やけをはじ

めとする消化器症状がほとんどであ り,そ の他手のふ

るえ,め まい,目 の調節障害,残 尿感,排 尿痛,疾 が

出にくいが各1例 にみられたが,そ のほとんどが本剤

の抗コリン作用あるいはカルシウム拮抗作用に基づ く

ものであ り,程 度も軽く臨床的には特に問題 となるも

のではなかった.副 作用のため,服 薬を中止した例が

8例 にみられたが,中 止後各症状は容易に改善または

消失した.臨 床検査成績でも特に問題 となる異常変動

はなかった.こ れらを総合して行なった安全度判定で

は 「副作用あ り」 と判定された例が両群とも15%で あ

り,神 経因性膀胱を対象としたopcn　 tria14)でみ られ

た24mg1日 の副作用発現率26%に 比 しかな り低く,

また程度も軽かった.な お,19例 は試験後 も継続して

本剤を投与したが,そ の間特記すぺき副作用,臨 床検

査値の変動は認められず,ま た薬物の依存性,視 聴覚

の異常を思わせる訴えもなかった.こ のように副作用

が少ないことから,有 用度が最終全般改善度と一致 し

た結果 となり,本 剤24mg!日 投与は満足すぺき有用

性があるということができる.

　 今回対象 とした神経性頻尿および刺激膀胱患者に対
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す る薬剤の臨床治験 としては,塩 酸フラボキサー トに

ついての赤坂ら7)や新島ら8)の 二重盲検比較試験,お

よび多数のopen　 tria19》が ある.赤 坂らによれば 塩

酸フラボキサートの有効率は80%で,プ ラセボに比 し

有意に優れ,副 作用は皆無であったと報告してお り,

新島らは塩酸 フラボキサー トの有効率が65%で 臭化ブ

チルスコポラミンに比 し有意に優れる傾向を示し,副

作用は19%で,主 に胃腸症状であったと述ぺている.

そ の他open　 trialで も70～80%の 有効率がみられて

おり,塩 酸フラボキサー トは副作用が少ない薬剤であ

るとの報告が多い,今 回のTD-・758の 成績は,試 験

方法,評 価方法が若干異なるが,有 効性,安 全性にお

いて遜色のないものであり,本 剤は臨床上十分に使用

できる薬剤であると考える.今 後,塩 酸フラボキサー

トとの二重盲検比較試験を実施することにより,よ り

客観的に本剤の有用性が示されるであろう.

ま と　　 め

　神経性頻尿および刺激膀胱患者を対象とし,そ の頻

尿,尿 失禁,残 尿感などの症状に対するTD-758の

臨床効果を,24mgあ る いは12・ng,1日1回,4

週間投与を行なって検討した.

　 1.解 析対象例は95例 で,TD-75824mg/日 と12mg

日との間の症例配分および患老の属性に偏 りはみられ

なかった.

　2.昼 間 の排尿回数は・1,週間投与により24　mg1日 で

2.7回,12mg1日 投与で1.3回 減少し,2週 目より両投

与群間に有意差がみられた,夜 間排尿回数は両投与群

とも約1回 減少したが,両 者間に有意差はなかった.

　 3.頻 尿,尿 失禁,残 尿感の改善率はいずれ におい

ても24mg1日 が12mg1日 に比 し上回ってお り,特 に

昼聞頻尿では両投与群問で有意差がみられた.

　 4.全 般 改善度判定では,24mg1日 がi2　mg1日 に比

し有意に優れ,改 善例はそれぞれ37例(74%)お よび

23例(51%)で あった.

　 5.安 全度判定で 「副作用あ り」と判 定された例は

24mg/日 で8例(15%),12　 mg1Hで7例(15%)と 同

様であり,そ の内容としては口渇,便 秘,胸 やけなど

の消化器症状が主であった.臨 床検査成績では特記す

べき異常変動はみられなか った.

　 6.有 用度判定の結果,24mg!日 投与は12　mg1日 投

与に比 し有意に優れ,有 用例はそれぞれ37例(74%)

お よび23例(51%)で あ った.

　 7.4週 間の試験終了後t継 続投与を行なった症例

19例(最 長11ヵ 月)で は,継 続期間中tc特 記すぺき副

作用,ま た臨床検査値の異常は認められなかった.

　以上の成績から,TD-758は 神経性頻尿や刺激膀胱

患者の頻尿,尿 失禁,残 尿感に有用であり,至 適用量

は1日24mgで あることが推察された,
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