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頻尿 ・残尿感に対する塩酸テロジリンの臨床薬効評価
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   A double blind clinical trial was performed as a multicenter study to determine the usefulness 
of  terodiline hydrochloride  (HCI), an anticholinergic and calcium antagonistic agent, for urinary 
frequency or  sense of residual urine in patients with psychogenic diseases, chronic prostatitis or chronic 
cystitis. Either 24 mg of  terodiline HC1 a day or 600 mg of flavoxate  HC1 a day was given for 4 weeks. 
One hundred and ninety-nine patients completed the test. The final global improvement rating was 
70% in patients given terodiline HCI and 48% in patients given flavoxate HCI. The difference was
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statistically significant  (p<0.01). Diurnal and nocturnal urinary frequency and urinary inconti-
nence were less in patients given terodiline HC1 than in patients given flavoxate HC1 (p<0.01). No 
difference was noted between the two agents in relieving sense of residual urine. Compared with 
the control period, the average urinary frequency decreased 2.0 times a day in patients given terodi-
line HCl and 0.7 times in patients given flavoxate HC1. The difference was statistically significant 

(p<0.01). Adverse effects were observed in 12% of the patients given terodiline HC1 and in 16% of 
the patients given flavoxate HC1. They included thirst, difficult urination, constipation, slight in-
crease of serum GOT, GPT or alkaline phosphatase, and so forth. They disappeared with discon-
tinued use of the agent. The global utility rating was 68% in patients given terodiline HC1 and 45% in 

patients given flavoxate HC1, the difference being significant (pc0.01). These results indicate that 
terodiline HC1 is useful for the treatment of urinary symptoms in patients with psychogenic diseases, 
chronic prostatitis or chronic cystitis.

Key words: Double blind test, Terodiline, Flavoxate, Psychogenic disease

は じ め に

頻尿,残 尿感は各種原因に基づ く症状であ り,原 因

疾患を治療する ことで改善する.し か し,原 因疾患が

明らか でない場合や原因疾患を根治できない場合 も多

く,そ の際は対症的薬物療法 の意義が大 きい,

塩酸 テロジ リソはスウェーデソで開発 された新 しい

頻尿,尿 失禁治療薬であ り,薬 理作用 として抗 コ リン

作用,カ ルシウム拮抗作用を併せ持ち,そ の両作用に

よ り膀胱排尿筋の経壁電気刺激に よる収縮を抑制する

ことが知 られている1).臨 床的にはPetersら2)の 不

安定膀胱患老を対象 とした試験で,排 尿回数や尿失禁

回数 の有意な減少と膀胱容量の有意な増加を認め,一

方,Klarskovらt")の 正常膀胱機能を有す る患者 を対
の

象 とした試験で も同様な効果を認めたことか ら,塩 酸

テ ロジ リンが頻 尿,尿 失禁に対 し幅広 く使用 し得 る薬

であることが示唆 され た.

われわれは,主 として神経因性膀胱 を対象 とした一

般臨床試験お よび二重盲検比較試験で塩酸 テロジ リン

の有用性を確認 し,至 適用量は24mg/日,1日1回

投与であることを明 らかに した4・s).さ らに,神 経性

頻尿に対 しても一般臨床試験 の結果,塩 酸 テロジ リン

24mg1日 の有用性が示唆 された6).

これ らの成績を もとに,神 経性頻尿お よび慢性前立

腺炎,慢 性膀胱炎などに基づ く頻 尿,残 尿感患者に対

す る塩酸テ ロジ リンの有用性を客観的 に 評 価 す るた

め,Table1に 示す研究施設に よ り二重盲検比較試

験を行ったので報告する。なお,比 較対照薬 としては

同領域で唯一客観的に有用性が確認 され てお り,臨 床

的にも広 く使用 されている塩酸 フラボキサー トを選定

した,

L対 象

試 験 方 法

神経性頻 尿,慢 性前立腺炎,慢 性膀胱炎 などで,頻

尿あるいは残尿感を主訴 とする患者 を対象 とした.た

だ し,明らかな神経因性膀胱に基 づ くものは除外 した.

患者の年齢は16歳 以上とし,入 院 ・外来,性 別は問わ

なか ったが,下 記項 目に 該 当す るも のは 対象外 とし

た.

1)幽 門 ・十二指腸 または腸管が閉塞 している患者

2)高 度の下部尿路閉塞性疾患患者

3)緑 内障患者

4)心 ・肝 ・腎に重篤な疾患のみ られ る患者

5)妊 婦 または妊娠 して いる可能性のある患者 なら

びに授乳 中の患者

6)そ の他,薬 効評価 に支障をきたす と思われる患

者

また,試 験開始にあた っては,患 者に試験 内容を説

明 し,同 意を得た.

2,試 験薬

試験薬は1錠 中に塩酸 テ ロジリン24mgを 含有す

る錠剤およびそのプ ラセボ錠 と,塩 酸 フラボキサー ト

200mgを 含有する錠剤お よび その プラセボ錠で,こ

れ らの薬剤の識別不能性は コン トローラー(東 京大学

医学部保健管理 学 田中慎 男氏)が 保証 し,含 有量を

は じめ とす る製剤規格な どに つい ては,第 三者機関

(星薬科大学薬剤学教室教授永井恒司氏)がその適合性

を確認 した.

試験薬の割 り付けは コン トローラーが6症 例分を1

組 として無作 為に行い,keycodeは コントローラー

が試験終了時まで保管 した.

3.投 与方法

試験期間は5週 間 とし,最 初の1週 間は対照観察期

間,そ の後の4週 間を試験薬投与期間 とした.

対照観察期間には シングルブライン ドによ り試験薬

と外観の異なった プラセボカプセルを1回1カ プセル,

1日3風 毎食後に経 口投与 し,試 験薬投与期間では
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Table…,研 究 施 設

大 掌 名 究 名

北海遭大学
札幌医科大学
想綴薮掛大掌

秋田大学
東藷大学

蒲島県立医科大掌
群馬大学
埼玉医科大掌
千葉大学
帝京大学
東京大学
東京大学分院
顧芙賞大掌
慶慮義塾大学
東京慈恵会緩科大学
杏林大学

横浜市立大学

東海大学
寿鵡 大学
信粥大学
富出緩魯薬移大学
金沢大学
浜松医科大学
名古麗大学
名古屋市立大学
京都大学
大阪医科大学
大販覆立大学
近畿大学
兵庫医科大掌
徳編大学

愛媛大学

濁撫大学
ll騎医科大掌
広島大学
鳥取大学
九弼大学
大分匿科大学
熊本大学

聖マジアンナ医科大学

小御 知彦
熊本 悦明
八鞍 痘
稲境 尚入
土田 蕉義
舞笠 糟一
浪麟 孝重
白庸 康夫
山中 英寿
織 灘 耕市
轟崎 淳嶺
豊嘱 穆
新島 端夫
河辺 蟹月
紹 鍵 龍一
田崎 寛
町繊 墨坪
千野 一郎
長磁 尚夫
穂坂 正彦
窪田 資信
平賀 麹悟
注藤紹太邸
小絹 秋賓 膨
汁由 喬
久住 治男
阿曾 儀郎
三矢 英輔 襟
大繊黒和生
吉薮… 修
宮綺 重 謄
趨 鐸 瓢懸
栗田 孝 肇
生駒 文彦
黒綴 一男
平石 攻治
竹内 肥文
大西 洋行
大森 瓢之
田中 啓幹
仁平 寛巳
緩藻 蕩
熊澤 浄一
緒方 篇郎
池上 斐一
出本 敏廣

坂下 茂夫
大村 清隆
徳串 …蓬平
山内 薫
西沢 理
今秣 健一

山口 脩
今井 強一
坂本 修一
安毘 耕痒聾

岸 洋一

杉出 義樹
実川 正道
小毒 重行
本村 光鋒
黒霞 俊
北島 直登

高本 隆治
米山 威久鱒
寺田 為義
長野 賢一
田鵬 惇
近藤 厚生騨
上田 公介
隙 ヨ鎌一躯
北駕 慶幸騨
紹中 寛
金子 茂男韓
島 博基
香綴 蓬

松本 充司
岡本 正紀
大機 輝久
曽根 淳史
米四 健二
宕絹 征男
競田真一鑛
河野 信一
山崎 浩藏
崎山 仁

南谷 正水

富i墾 昌伸

遊握 洋倉

深谷 保男
清水 嘉門
荒木 重入

轡由 真二

木下 裕三

艸獅 靖彦

巾野 優

伏見 登
蓉握 一男

泡湾 薄麹
朴 英哲騨
地本 幸夫
滝欝 浩

森田 勝

大橋 洋三

藤原 英祐

武井実糧雌
導田 勝彦
大森 皓一

楽:轡 話入 巌楽:幹 事

対照鏡察期翻

(1週 間)

プラセ潔カプセル
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一1週 0週 2週 4週

来院 日

一
対照観察期間 試 験 薬 投 与 期 聞

1)自 覚症状

a)治 療 日記

↑
{ {

b)医 師による評価

2)副 作 用

(日 記,問 診 〉

3)臨 床検査

3日 間

一

3日 間

一

↑

Fig.2.観 察 ス ケ ジ ュ ー ル

3日 間

一

氏 名:

1

Na

日 付

診 察 日 に 齢○"を つ け て 下 さ い。

泌尿器科 で もらっ た薬 をの んだ ら"O"

をつ けて下 さレ㌔

そ の 他 の 薬 を

飲 んだ ら'`○"を

つ けて下 さい 。

自 い 小 さ な 錠 剤

大 き な 錠 剤

トイレに行った回数を

書いて下さい。

トイレの回数が多 くて

つらいですか?

起 き て い る 時

夜 寝 て い る 時

起 きてい る時は?

夜寝 てい る時は?

尿 が 残 っ て い る感 じ は ど うで す か?

尿 をも ら して 日常生 活 で困 ります か?

お ね し ょを し た ら"O"を つ け て下 さい 。

変わったことがあれば何でも書いて下さい。

月 日

朝 昼 夜

回

回

1.つらくない2.†こしつらい

3,つ ら い1.とてもつらい

Lつらくない2.†こしつらい

3.つ ら い4.とてもつらい

1.な い2.† こしある

3,つよい4,さ わめてつよい

1.こまらない2,ややこまる

3,こ ま る4,かなりこまる

月 日

朝 昼 夜

回

回

1.2.

3.4.

1,2.

3.4.

1.2,

3.4.

1.2.
3.4.

月 日

朝 昼 夜

回

回

1.2.

3.4.

1。2.

3.4.

1.2.

3.4.

1.2.

3.4.

月 日

朝 昼 夜

回

回

1.2.

3.4.

1,2.

3,4.

1,2.

3.4.

1.2.

3.4.

月 日

朝 畳 夜

回

回

1.2.

3.4.

L2.

3.4.

1.2.

3.4.

1.2.

3.4.

月 日

朝 昼 夜

回

回

1.2.

3.4.

1.2.

3.4.

1.2.

3.4.

L2.

3.4.

月 日

朝 昼 夜

回

回

1.2.

3.4.

1.2.

3.4.

1.2.

3.4.

1.2.

3.4.

Fig.3.治 療 日 記

Fig.1の ご と く,塩 酸 テ ロジ リン投 与 群(以 下TD

群)に は 塩 酸 テ ロジ リン24mg錠 と塩 酸 フ ラ ポ キ サ

ー トの プ ラセ ポ錠 ,塩 酸 フ ラボ キサ ー ト投 与 群(以 下

FL群)に は塩 酸 テ ロ ジ リソの プラ セ ボ錠 と塩 酸 フ ラ

ボ キサ ー ト200mg錠 を投 与 した.

4.併 用薬

抗 コリソ薬,抗 抑 うつ薬 や精神安定薬などは併用禁

止 とした.そ の他,膀 胱機能に影響を与える可能性の

あ る薬(カ ルシウム拮抗薬,交 感神経 α一遮断薬,前

立腺 肥大症治療薬,抗 菌薬お よび抗生物質)は 対照観
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Table2.自 覚症状の程度基準

症 状 程度 状 態 参 考(1日 の状態)

一 つ ら く な い

頻 尿1雀 惣 ら1:
什 非常 につ らい

昼間2時 間に1回 以下.夜 間1回 以下
昼間1時 間に1回 程度,夜 間2回
昼間30分に1回 ということもある,夜 間3回
昼間30分に1回 以上,夜 間4回 以上

残尿感 縫 ・苑
十 極 め て 強 い

±

尿失禁 十

十

な し

日常生活に
やや支障あり

日常生活に
支障あり

日常生活に
かな り支障あり

おむつをあてるほどでもない,

夜間遺尿週1回 以下
おむつをかえる必要がある,

夜間遺尿2～3日 に1回
おむっをあてていても下着 までぬれる,

夜間遺尿毎日のようにある

Table3.症 例 構 成 Table4.除 外 例 の 内訳

項 目 TDFL計 理 由 TDFL 計

回 収 例115110225 投与前の症状 に頻尿
あるいは残尿感がない

2 2

完 成 例 88 78166

途中脱落例 14 19 33
対照観察期間中に症状消失 1 2曜3

除 外 例 10 9 19

小さな錠剤 と大きな錠剤を
区別せずに服用 1 1

完全脱落例 3 4 7

察期間前か ら継続投与 して いる場 合は用量の増減を行

わず継続投与す ることとし,試 験中は新たに投与 しな

いこととした.

5.観 察項 目及び評価方法

1)観 察項 目

Fig.2の スケジュールに従 って観察 した,

i)自 覚症状:Fig.3に 示す治療 日記を患者に手渡

し,排尿回数(昼 間,夜 間就眠中),残 尿感,尿 失禁

(夜間遺尿を含む)に ついて記録させた.ま た,日 記

をもとに患者 に問診 し,対 照観察期間終了時,試 験薬

投与2週 後,4週 後の来院 日前3日 間の平均的な状態

を,Table2に 示 した 基準を 参考に して一～十の4

段階で記録 した(投 与2,4週 後 の来院 日のずれは3

日以内は認めた).

ii)副作用:治 療 日記 および受診時 の問診 に よ り,

副作用の有無を確認 し,症 状 が出現 した場合は種類,

程度,発 現時期お よび試験薬 との関連性 について記録

した.

iii)臨床検査;試 験薬投与前後で血液一一SU検査,血

清生化学検査,尿 一般検査を実施す ることとした・

2)評 価方法

i)患 者 の印象:対 照観察期間 と比較 した 投与 終了

時の状態を4段 階で確認 した.

1。大変良 くなった2.良 くなった

(併用禁止薬使用)
糟神安定薬を使用
抗コ リン薬を使用

5

1

2

1

7

2

(併用薬使用規定違反)
試験開始時 より抗生物質

または抗菌薬を使用

試験開始時よワ排尿障害
治療薬を使用

2 1

1

3

1

X:1例,試 験薬服用せず

3.変 わ らない4.悪 くなった

ii)最 終全般改善度:対 照観察期間 と比較 した投与

終了時の状態について,総 合的に考慮 して5段 階で判

定 した.途 中脱落例は 脱落時点で の状 態か ら判定 し

た.

1.著 明改善2.中 等度改善3.軽 度改善

4.不 変5.悪 化

iii)概 括安全度:副 作用,臨 床検査 の成績 を考慮 し

て4段 階で判定 した.

1,全 く副作用な し2.軽 度の副作用あ り

3,中 等度の副作用あ り4.高 度の副作用あ り

iv)全 般有用度:概 括安全度の判定を 含め,全 判定

項 目を総合的に考慮 して5段 階で判定 した.

1.極 めて有用2.有 用3。 やや有用

4.有 用 とは思われない5.好 ま しくない

v)会 議判定:主 治医に よる判定以外に最終 全般改

善 度,概 括安全度,全 般有用度については,幹 事お よ

び コン トロー ラーの合 同会議による判定を行 った.

vi)効 果発現時期=問 診あるいは 日記 の記載 内容を
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Table5.途 中 脱 落例 の 内訳

項 目 理 由 会 議 判 定
(最終全般改善度の採否)

副 作 用TD(2例) ・排尿困難のため15日 目に中止
・ロ渇のため15日 目に中止

採
採

FL(5例) ・頭痛のため4日 目に中止
・下痢のため12日 目に中止
・腹痛のため14日 目に中止
・左顎関節痛のため7日 目に中止
・かゆみのため7日 目に中止

否
否
否
否
否

症 状 悪 化TD(1例)。 昼間頻尿,夜 間頻尿が悪化したため8日 目に中止 採

FL(4例)・ 残尿感,尿 失禁が出現したため10日 目に中止
。残尿感,排 尿困難が悪化したため7日 目に中止
・頻尿,尿 失禁が悪化 したため15日 目に中止
・頻尿が悪化したため5日 目に中止

採
採
採
採

症 状 改 善TD(1例) ・症状改善 し試験薬投与の必要がなくなったため15

日目に中止
採

他疾患併発 TD(2例 〉 。夜間不眠が続いたため19日目に中止
・吐気のため4日 目に中止

採
否

FL(2例) ・肺炎,気 管支拡張症を併発 したため3日 目に中止
・口渇,食 欲低下のため6日 目に中止

否
否

薬剤併用法
違反

TD(3例)・11日 目より症状悪化のため抗菌薬を併用
・17日目より抗菌薬を併用
・15日目より精神安定薬 を併用

採
採
採

FL(1例)・15日 目よ り抗生 物質 を併用 採

他剤を処方TD(1例)・15日 目より試験薬にかわり他剤投与 採

来 院 せ ずTD(4例) 7日 目以降来院せず.連 絡 とれず.服 薬,症 状の
経過は不明
8日 目以降来院せず.連 絡 とれず.服 薬,症 状の

経過は不明
・15日目以降来院せず.連 絡 とれず.服 薬,症 状の
経過は不明

・15日目以降多忙のため来院せず

否

否

採

採

FL(7例)・15日 目以降連絡するも来院せず
・仕事上の都合(海 外出張)の ため10日目に中止
・15日目以降来院せず.連 絡 とれず,服 薬,症 状の
経過は不明

・15日目以降来院せず.連 絡 とれず.服 薬,症 状の
経過は不明

・15日目以降多忙のため来院せず
・15日目以降来院せず.連 絡とれず.服 薬,症 状の
経過は不明

・15日目以降来院せず.効 果なく他院受診

採
否
採

採

採
採

採

Table6.会 議 判定 基 準

最 終 全 般 改 善 度

著明改善 中等度改善 軽度改善 不 変 悪 化

概
括安

全
度

全 く副作用な し

軽度の副作用あり 有 用

中等度の副作用あ り やや有用

高度の副作用あり

極めて有用 有 用 やや有用 有用 とは思われない 有用とは思われない

有 用 有用とは思われない 有用 とは思われない 好ましくない

有用 とは思われない 有用とは思われない 好ましくない 好 まし くない

好 まし くな い 好 まし くない 好ましくない 好ましくない 好 ま し くない

全 般 有 用 度

参考に,試 験薬の効果発現時期を確i認した.

vii)自 覚症状段 階改善度=試 験薬 投与前の 自覚症

状 の程度が``± ～十"の 症例につ いて試験薬投与期間

中の変動を 下記の 基準に よ り分 類 し,段 階改善度 と

した.

3段 階改善

2段 階改善

1段 階改善

不 変

1段 階悪化

:(-3);十 → 一

・(-2);十 → ±,+→ 一

・(-1);-H-→+,+→ ±,+→ 一

=(0);十 → 十 ,+→+,+→+

=(+1);± →+,+→ 十
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2段 階悪化=(+2);± → 十

viii)自 覚症状消失=試 験薬投与前の 自覚症状 の程

度ヵい ±～十"の 症例について,試 験薬投与期間中の

自覚症状の程度が 電L'「に なった症例 を消失 とした.

6.問 題症例の取 り扱い

試験中止例,規 約違反例,副 作用発現例な ど何 らか

の問題点がある症例については,keycodeの 開封前

に幹事および コソ トローラーの合同会議に よ りその採 ・

否ならびに取 り扱いを決定 した.

7.解 析方法

集計な らびに検定法については,開 封前に幹事 およ

びコントローラーとの合同会議に よ り決定 した.

検定方法 はMann・WhitneyのU検 定,t検 定,X2

検定,Fisherの 直接 確率計算法を使用 した.検 定結

果は危険率5%以 下を有意 とした(**:p<0.01,*:

p〈0.05,NS:有 意差なし).ま た試験薬間の優劣の

表示は結果 として好 ましい方に不等 号の向きを開いて

示 した.

Table7.患 者 背 景
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項 目
症 例 数

TD FL 計

性 男
女

44

58

55

42

99
100

年 齢,。=19
㈹ll=69

23

22

25

32

34
14
24
25

57
36
49
57

入院 ・ 入
外来 外

院
来

5

97

5

92

10

189

神 経 性 頻 尿
慢性前立腺炎診断名
慢 性 膀 胱 炎
そ の 他 麟

62
11

21

8

55
22

15

5

117

33

36

13

試 験 結 果

昼 間 頻 尿 なし
あり

25

77

24

73

49

150

夜 間 頻 尿 なし
あり

38

64

44

53

82

117

残 尿 感 なし主 訴
あり

75

27

63

34

138

61

尿 失 禁 なし
腋閥 尿鈴 り あ り

83
19

80
17

163
36

そ の 他 なし
あ り

96

6

90

7

186

13

1.症 例構成

試験の対象 とな った症例は,Table3に 示す とお

りTD群115例,FI.群110例 の計225例 であ った.こ

れらの症例の うち開封前に コ ソトローラーを含めた幹

事会で検討 した結果,除 外 の19例 と初 回投 与後来院な

く状況の全 く確認で きなか った完全脱落の7例 の計26

例については有効性の集計か ら除外 し,途 中脱落例を

含めた199例 を解析対象 とした.

除外理由をTable4に 示す.19例 の うち 「併用禁

止薬使用」が9例 と最 も多 く,次 いで 「併用薬使用規

定違反」が4例 であ った.ま た,頻 尿 あるいは残尿感

の訴えのなか った例 や,対 照観察期間 中に症状が消失

した例は薬効評価に 支障あ りとして解析か ら'除外 し

た.た だ し,除 外19例 中試験薬を服用 していた18例

は,概 括安全度判定 に つい て の み解析 に加え た.な

お,完 全脱落例についてはすべての解析か ら除いた.

途中脱落33例 につ いてその理由をTable5に 示す・

これ らはいずれ も脱落時点 までの成績お よび主治医の

判定を採用 し全ての解析項 目に組み入れた.

会議判定はTable6の 基準を参考に した.な お,

TD群 の3例,FL群 の8例 は,症 状悪化あるいは治

癒以外の理由で試験薬投与2週 未満で途中脱落 したた

め,改 善度を判定す るには不充分 と判 断 し,最 終全般

改善度判定の解析対象から除外 した.

2.患 者 の背景

解析の対象 となったTD群102例,FL群97例 の計

な合併症
あ

し
り

71

31

69
28

140
59

な併用薬
あ

し

り

61

41

56

41

117

82

投

与

前

;昼 間 頻 尿 十

十

16

57
25

4

16

52
26

3

32

109

51
7

自

覚

;
夜 間 頻 尿 十

十

25

25

28

24

23

33

25

16

48

58

53

40

蓑 ・ 尿 感1

の

41

46

13

2

28

57

11

1

69

103

24

3

程 尿 失 禁i

度 升

78
17

5

2

74

18
3

2

152

35
8

4

排 尿 回 数
(平均±SE)

昼 間9.7±0.39.9±0.4

(例 数)(83}(85)

夜 間3.1±0.32.7土0,2

(例 数)(83)(85)

1日12.8±O.412.6±O.4

(例 数)(83)(85)

※;前 立腺肥大症,膀 胱頚部硬化症など 検定結果:NS

199例の患者背景をTable7に 示す.性 別,年 齢,入

院 ・外来,診 断名,主 訴,合 併症,併 用薬,投 与前の

自覚症状の分布,排 尿回数などについて両群間 に有意

な偏 りはみられなかった,合 併症では糖尿病,高 血圧

症な どの成人病が主 であ り,併 用薬で多い ものは抗菌

薬,抗 生物質,降 圧薬な どであった,
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Table8.患 者 の 印象

症 例 数

大良 良 変 悪

変 く く わ く
な な ら な

っ っ な っ

た た い た

良u
く

なFisherの

寿 検 直接確率
計 以 計 算 法

上
(%)定

TD115235410262
NSNS

FL9394189749

Tablc9。 最 終 全般 改善 度

症 例 数 改辞(%)u羅 蟹留羅

著 中 軽 不 悪

明 等 度
度

改 改 改

善 善 善 変 化

中 軽 中 軽
等 度 等 度

計 齢 検 舞
以 以 以 以
上 上 定 上 上

TD932302741024070
¶》凡 鱒m>凡 韓m>IL韓

FL51725446972348

Table10.概 括 安 全 度

症 例 数

全副 軽副 中副 高副
く作 度作 等作 度作
用 の用 度用 の用 計
な あ のあ あ
し り り り

副u

作Fisherの

用
発 検 直接確率

畢 計算法
(%)定

TD99112011212
NSNS

FL88116010516

Table11.全 般 有用 度

症 例 数 有用率 ㈱u譲 轟P離

極 有 や 有 好

1薯 職
用 用 用 い い

有 や 有 や

用 書 検 用 書
計 以 用以 用

以 以
上 上 定 上 上

TD932283121024068
¶》氏:韓!1)〉 旺:■ ¶》凡:纏

FL51821476972445

診断名では,両 群 とも約60%の 症例が神経性頻尿で 投与終了時 の患老の印象に基 づ い た症例数をTa一

あ り,残 りは慢性前立腺炎,慢 性膀胱炎,そ の他(前blc8に 示す.「 良 くな った」 以上の症例比率はTD

立腺肥 大症,膀 胱頚部硬化症な ど)で あ った.群 で62%,FL群 で49%で あったが,推 計学的有意差

3.成 績 は認め られなかった(0.05くP<0.10).

1)患 老の印象2)最 終 全般改善度
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Tablel2,最 終全般 改善度(会 議判定)

症 例 数 改善率(%)U羅 『讐訴『薯建

著 中 軽 不 悪

明 等 度
度

改 改 改

善 善 善 変 化

中 軽 中 軽
等 度 等 度

計 護 改 検 護 改
善 善 善 善
以 以 以 以
上 上 定 上 上

TD93229254994171
TI)fL鱒m>fl零 ¶)〉既'奪

FL51724376892552

Table13.概 括 安 全 度(会 議 判定)

症 例 数

全副 軽副 中副 高副
く作 度作 等作 度作
用 の用 度用 の用 計
な あ のあ あ
し り り り

副u

堵 …h・ ・の

発 検 直接確率
現 計 算 法
率
(%)定

TD99112011212

NSNS

FL88116010516

Table14.全 般 有用 度(会 議判 定)

症 例 数 有騨(%)u毒 整 ρ離

極 有 や 有 好 有 や 有 や

1縄1計 罎 検 踊
用 用 用 い い 上 上 定 上 上

TD833253511024065
11》凡 榊 ■》E'鱒 π咀:纏

FL51722485972345

Table15.効 果 発 現 時期

症 例 数
発 現 日

～1～2～3～4

発 現 週 効果な 計(平 均
±SE)

し

TD2735723110210±1

FL132860509711±1

Table9に 示す ように,「 中等度 改善」以上の症例3)概 括安全度

比率はTD群 で40%,FL群 で23%,「 軽度改善」以TableIOに 示す よ うに・ 副作用の認め られた症例

上の症例比率はTD群 で70%,FL群 で48%で あ り,比 率はTD群 で12%,FL群 で16%で,両 群闘に有

TD群 はFL群 に比 し て有意に 優 れ て い た(P<意 差は認められなか った・

e.01),4)全 般有用度
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Tablei6.症 状 段 階 改善 度

項 評

価

時

目 期

症 例 数

改 善 ← 不変 → 悪化 脱

一3-2-1012落
計

改u
善
率 検

(%)定

Fisherめ

直接確率

計 算 法

昼 ・週P211111111 48648 了D>n:寧

98131
TD>凡=喀

間

頻

TDO83825101486644週

FLO6193320218142
¶)>FL:象 ■)>n:*

TD終了時
尿FL

1

0

8433211

6214950

08660 皿》E:纏

08133
u》E2韓

夜 ・週S21鰯1拷1

間

47738NS
67425

NS

頻

TD1132031001277524週
FLl2223230147442

m>凡:串NS

TD1132538終了時

尿FL122344

0

3

007751
107435

1D汎=紳NS

残 ・ 週F281112918 36126NS
76921

NS

TDO318301096140尿4週

FLOO203011176938
NS NS

TDO319381終了時

感FLOO23423

006136

106933
NS NS

尿 ・ 週F211'1}lll 02450NS
22329

NS

失 ・週 詮8ボ1il81 32467m>凡:8

62329
m>FL;寧

TD終了時
禁FL

0

0

114900

061610
02463
02326

π》乱:榊m>凡18

Table11に 示す ように,「 有用」以上の症例比率

はTD群40%,FL群24%,「 やや有用」以上の症

例比率はTD群 で68%,FL群 で45%で あ り,TD

群はFL群 に比して有意に優れていた(P〈0.OI).

5)会 議判定

会議判定に よる最終全般改善度,概 括安全度,全 般

有用度について,そ れぞれTable12,13,14に 示す.

そ の結果は,主 治医に よる判定結果 とほぼ同様 であっ

た.

6)効 果発現時期

Table15に 示す ように,両 群 とも効果の認められ

た症例の90%近 くは2週 以内にみられ,効 果発現例の

平均 日数はTD群10日,FL群11日 であ った.

7)自 覚症状段階改善度

各症状別に段階改善度か らみた症例数をTable16

に示す.昼 間頻尿については,投 与2週 ですでにTD

群がFL群 に比 して有意に改善症例が多 く(pくO.05)

投与終了時の改善症例の比率はTD群 で60%,FL

群で33%で あ り,TD群 がFL群 に比 して有意に優

れていた(p<0.01).

夜 間頻尿 と尿失禁については,投 与4週 でTD群

がFL群 に比 して有意に改善症例数が多 く(pく0.05),

投与終 了時の改善症例の比率はTD群 でそれぞれ51

%と63%,FL群 でそれぞれ35%と26%で あ り,TD

群がFL群 に比 して有意に優れていた(P<0.01).残

尿感については,投 与終了時の改善症例の比率がTD

群で36%,FL群 で33%で あ り,両 群間に有意差は認

め られなか った.

8)自 覚症状消失率

症状の消失 の有無に よ る症例数をTablel7に 示

す.昼 間頻尿については,投 与2週 でTD群 がFL

群に 比 して 症状が 消失 した症例が 有意 に 多 く(pく

0.01),投 与終了時にはTD群 で49%,FL群 で22%

の症例で症状が消失 し,TD群 はFL群 に比して有

意に優れていた(p〈0.01).

夜間頻尿,残 尿感,尿 失禁については,投 与終了時
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Table17,症 状 消 失率

項 評
価
時

目 期

症 例 数

消失 消失せず

消失率Fisherの 直接

脱落 計(%)確 率計算 法

昼 ・ 週F211

間

54

62

4

9
86
81

34

14
¶》凡1紳

頻

TD384週

FL18
34
42

14
21

86
81

53
30

1D>R:■

TD42終了時
尿FLl8

44
63

0
0

86
81

49

22
π》凡:●■

夜 ・ 週 詮

間

8

6
65
62

4

6

77

74

lI

9
NS

頻

TD174週

FLl5

48

45
12
14

77
74

26
25

NS

TD19終了時
尿FL15

58

59

0

0

77

74
25
20

NS

残 ・ 週 詮18 48

52

3

7

61

69

17

16
NS

TD18尿4週

FL17

34

35

9

17

61

69

35

33
NS

TD18終了時
感FLl7

43

52

0

0

61

69

30

25
NS

尿 ・ 週 詮 8

5

16

16

0

2

24

23

33

24
NS

TD10失4週
FL5

11

12

3

6

24

23

48

29
NS

TD11終了時
禁FL5

13
18

0

0

24
23

46
22

NS

に症状が消失 した 症例の比率は,TD群 でそれ ぞれ

25%,30%,46%,FL群 でそれ ぞれ20%,25%,22

%で あり,両 群間に有意差は認め られなか った.

9)排 尿回数の変化

1日 の平均排尿回数を各週の最 後の3日 間か ら算出

し,試 験薬投与前の排尿回数 と比較 した変動をFig・

4に示す.TD群 お よびFL群 は経時的に排 尿回数

の有意な減少 が み られ,両 群問の比較 では2週 以降

TD群 がFL群 に比 して有意に より大 きな減少を示

した(P<0.05).投 与終了時にはTD群 で平均2・0回

の減少,FL群 で平均0.7回 の減少 がみ られ,減 少回

数はTD群 がFL群 に比 し有意に大 きか った(p〈

0.Ol).

10)層 別成績

最終全般改善度を性,年 齢,入 院 ・外来,診 断名・

合併症,併 用薬な どに つい て層別 した結果をTablc

18に 示す.性 別では男性,年 齢では60歳 代,診 断名

では神経性頻尿,お よび合併症の有無 では合併症 を有

するものに有意差が認め られ,い ずれ もTD群 がFL

(回)

0.5

0

●=TD
O=FL

一 〇
.5

一1
.0

一1
.5

一2
,0

一2
.5

一3 .0

寧串 眠
零*

前1週2週3週4遍 終了時

Fig.4.1日 排 尿 回 数 の変 動(平 均 ±SE)

TD>FL

率事

群に比 して優れていた.

ll)副 作用

試験薬の服用の確認 された217例 について副作用の
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Tablc18.層 別成績(主 治医判定の最終全般改善 度)

症 例 数 改善率(%) u轟 鵯 ρ離

項 目

著

明

改

善

中

等

度

改

善

軽 不 悪

度

改

善 変 化

計

中
等
度
改
善
以
上

軽

度

改

善

以

上

検

定

中 軽
等 度

舞
以 以
上 上

男$21111111111 3261
1645

D>FL:寧NSNS

性

女$21211;lllll
4776NS

3152
NSID>K:.

年 一49盟1
984223

7617234

3974NS

2644
Nsm>FL:◎

TD548502250～59FL
O355114

4177NS

2157
NSNS

齢
TD3106602560-69FL

14612124

5276

2146
皿)〉凡tホ ¶)>Fレ ■m>兄18

(歳)TD170～

FL2

9812232
3810225

3156NS

2052
NSNS

農 ・ 院P28111

桀 外 来F21111111

0
0

5

5

4060NS

2060
NSNS

497

692

4070

2348
¶》K:軸m>凡:零 τ1》E=1串

診 神 経性TD422259

頻尿FL291525

262

455

4282

2047
¶》凡=帥 ■)>FL;参1!》 旺:韓

断
彊TDその他

名FL

510518

381019

240

242

3850NS

2650
NSNS

合TD な し
FL

6
5

192320

121831

371

369

3568NS

2551
NSNS

併
TD313あ り

症FLO5

77131

713328

5274

1843
z》R,;事 宰 ■〕〉凡:■ ¶)〉凡:廓

併 な しT21illlll 261

356

4172

2555
n)>ft:*NSNS

用
TDあ り

薬FL
5111112

26822

241

341

3966

2039
a}>N:*Nsn)>FL=串

※:慢 性前 立腺炎,慢 性膀 胱炎な ど

調査結果をTableI9に 示す.

出現例数はTD群 で13例(12%),FL群 で17例

(16%)で あった.な お,こ れ らの うち,副 作用に よ

り投薬を中止 した例 はTable5に 示す ように排尿困

難 口渇(TD群),頭 痛,下 痢,腹 痛,左 顎関節痛,

かゆみ(FL群)の 計7例 でいずれ も投与中止に よ り

そ の症状は軽減あるいは消失 した.

12)臨 床検査

異常変動のみられた項 目 と試 験 薬 と の 関連 性 を

Table20に,ま た 「関連あ り」,「疑わ しい」 と判定

された症例の検査値をTable21に 示す が,い ずれ

も重篤 なものではな く,投 与終 了後の検査では軽快 あ

Table19.副 作 用

TDFL

(112例)(105例)

出現例数(%) 13(12)17(16)

ロ 渇
排 尿 困 難
便 秘
胃 部 不 快 感
口 内 炎

肝 機 能 異 常
そ の 他暉

6

2

2

1帆

1.1

1

2

1

1

1

3

13

*:同 一症例
XTDむ かつき艦 めまい'2各1件

FL下 痢,吐 気"s,ふ らつ きtS,浮 腫,

頭痛,腹 痛,不 整脈,心 窩部不快感,
背部療痒'・,発疹軸,高 血圧,か ゆみ,
左顎関節痛 各1件
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Table20.臨 床 検 査 成 績 Table21.臨 床 検 査 異 常値
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項 目
異常変動 因果関係

例数 を示した を疑われ
例数 た例数

項 目 検 査 値

TD73赤 血 球 数
FL68

0

1
0
0

前 投与 後 投 与終了 後2か 月
TDGOT25→51→24(mU/ml)

(1例)GPT29→102→30(mU/ml}
ALP235一 ゆ343→253{mU/m且1

TD73
ヘ モ グ ロ ビ ンFL68

0

0

0

0

TD74ヘマ トク リッ ト

FL68

0

0

0

0

前 投与後 投与終了後6週

8留 鈷=ill=1畿3

TD72血 小 板 数
FL67

0

0

0

0

前 投与後 投与終了後3週

(写函)8舞ll=18=ll[{Ul,B

TD74白 血 球 数
FL68

0

0

0

0

前 投与後
GOT56→69(KU)
GPT76→124(KU)

GOT
TD79
FL71

3

5

1

3

GPT TD79
FL71

3

4

1

3

ALP
TD78

FL70

1

0

1

0

・-GT・ 事2器
0

0

0

0

TD71総 ビ リ ル ピ ン

FL65

0

0

0

0

TD77総 蛋 白
FL69

0

0

0

0

TD70ア ル ブ ミ ン

FL64

0

1

0

0

TD70A/G比
FL65

0

0

0

0

BUN
TD79

FL71

0

0

0

0

TD79ク レ ア チ ニ ン

FL70

0

0

0

0

TD83尿 蛋 白
FL77

0

0

0

0

尿 TD80糖
FL73

0

0

0
0

尿pH TD72
FL69

0

0

0

0

ウロ ビリTD45

ノーゲ ンFL44

0

0

0

0

TD81尿 沈 渣
FL75

0

0

0

0

るいは正常に復 した.

考 察

本試験における対象患老は225例 で,う ち26例 は解

析 より除外 し,残 り199例 を解析対象例 としたが,症

例の構成,背 景を含め,両 群間の症例配分に問題 と思

われる偏 りは認め られず,今 回の試験は概ね適切に行

われた もの と考えられる.

対照薬 として選択 した塩 酸 フラボキサー トは,神 経

性頻尿,慢 性前立腺炎,慢 性膀胱炎に基づ く症状に対

し有用性が確立 され ている薬物で あ る7・8).これ と塩

酸 テロジリンとの二重盲 検比較試験 の結果,患 者の印

象では両者に有意差は認 められなか ったが,主 治医,

または会議判定による最終全般改善度では改善 した症

例が塩酸テ ロジ リン投与で約70%,塩 酸 フラボキサー

ト投与で約50%と 有意差がみ られ,か つ概括安全度は

両者に有意差がなか ったので,塩 酸 テロジ リンの臨床

的有用性は実証 された といえる.

各症状別の結果で は,頻 尿,尿 失禁に 対す る効果

は,塩 酸テ ロジリンのほ うが塩酸 フラボキサ ー トより

優れ,1日 の排 尿回数の平均減少回数は両者に有意差

がある.一 方,残 尿感に対する効果は両者に有意差は

なか った.

頻尿は,今 回対象 とした患者 のほ とん どが主訴 とし

てお り,昼 間頻 尿では8割 以上の症例に症状がみ られ

ていた.そ の症状に対する成績では改善率,消 失率 と

もに塩酸テ ロジリソ投与が塩酸 フラボキサー ト投与に

比 して有意に優れていた.特 に,塩 酸 テロジ リン投与

で頻尿症状の消失が50%近 くの症例にみ られた ことは,

塩酸 テロジ リン投与で,多 くの患者の 日常活動におけ

る不都合を改善 し得 ることが示唆され る.ま た,夜 間

頻尿で も塩酸 テ ロジ リン投与は優れ た 成績を示 し,

患老の生活 リズ ムの改善 も期待できる.

尿失禁 は社会生活上の支障度あるいは衛生上の問題

か らすると頻 尿 とは異な り,最 も治療を要す る症状の

一つである.神 経因性膀胱患老を対象 とした二重盲検

比較試験 で,塩 酸テ ロジリン投与は48%の 患者で尿失

禁が完全に消失 したが5),本 試験 で も塩酸テ ロジ リン

投与で尿失禁のある症例の46%に 完全消失がみ られた

ことは,本 薬物 の臨床的意義の 高い ことを示 して い

る.

層別成績では,両 薬間に有意差があった場合 は,い

ずれ も塩酸 テ ロジリンのほ うが塩酸 フラボキサー トよ
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り優れた結果が得 られた ので,全 体の最終 全般改善度

の比較評価に誤 りのないことを示 している.

神経性頻尿は本来心因性疾患 であ るか ら,こ れに対

す る塩酸 フラボキサー トまたは塩酸 テロジ リンの効果

は,そ の薬理作用を考えれば直接的セこは期待で きない

はずである.し か し,診 断名に よる層別成績で,神 経

性頻尿と診断された症例に対 して,塩 酸 テ ロジ リン投

与では82%の 症例に 改善(軽 度改善を 含む)が み ら

れ,明 らかに塩酸 フラボキサー ト投与 より有効であっ

た ことは,一 つには両薬物が ともに持つ膀胱容量増加

作用5・9)のほかに,塩 酸 テロジ リンの他の薬理作用が

関与 している可能性が考え られ る,ま た,軽 度の器質

的疾患に基づ く頻尿が神経性頻 尿と診断されている可

能性も否定できない.

効果発現までの期間は,排 尿回数か らみると投与1

週で効果が現れ,大 多数 の症例で2週 までに効果が発

現 しているので,本 薬での臨床効果を期待す るには少

な くとも2週 の投与が必要である.

塩酸テ ロジリン投与に よる副作用は,塩 酸 フラポキ

サ ー ト投与に比ぺて,口 渇,排 尿困難,便 秘の発現頻

度が高いが,こ れは塩酸 テロジ リンの持つ抗 コ リン作

用に基づ くものである,し か し,副 作用 と臨床検査成

績に問題 となるようなものはなか ったので,現 在 の投

与量で安全性に問題はない といえる.

結 語

神経性頻尿,慢 性前立腺炎,慢 性膀胱炎 などに基づ

く頻尿,残 尿感を主訴 とす る患者225例 を対象に,塩

酸 テロジ リン24mg/日 投与,あ るいは塩酸 フラボキ

サー ト600mg/日 投与 の2群 に よる二重盲検 比較試

験を行い,有 用性の検討 を行 った.

D患 者背景では,両 群間に有意な偏 りは認め られ

なか った.

2)患 者の印象では両群間に有意差は認め られなか

った,

3)最 終全般改善度 は,塩 酸 テ ロジ リン投与 で70

%,塩 酸 フラボキサ ー ト投与で48%で あ り,両 群間に

有意差が認め られた.

4)概 括安全度では,両 群間に有意差は認め られな

か った.

5)全 般有用度は,塩 酸 テロジ リソ投与 では68%,

塩酸 フラボキサー ト投与 では45%で あ り,両 群間に有

意差が認め られた,

6)昼 間頻尿,夜 間頻尿,尿 失 禁の改善率並びに昼

間頻尿の消失率では塩酸テ ロジ リン投与が塩酸 フラボ

キサ ー ト投与に比 して有意に優れ ていた.残 尿感は塩

酸テ ロジ リン投与 と塩酸 フラボキサ ー ト投与で同程度

の成績 であ った.

7)1日 の排尿回数につ いては塩酸テ ロジ リン投与

が塩酸 フラボキサー ト投与 に比 して有意 な減少を示 し

た,

8)最 終全般改善度判定を層別 した結果では,有 意

差のみ られた項 目についてはいずれ も塩酸 テロジ リン

投与が塩酸 フラボキサ ー ト投与に比 して有意に優れて

いた.

9)副 作用 は塩酸 テPジ リン投与 では13例(12%),

塩酸 フラボキサー ト投与では17例(16%)で,両 群間

に有意差はな く,ま た臨床検査成績 について も特記す

ぺき変動は認められなか った.

以上の結果か ら,塩 酸 テPジ リン24mg/日 投与は

神経性頻尿,慢 性前立腺炎,慢 性膀胱炎な どに基づ く

諸症状に対 して有用な薬物である と考 えられ る.
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