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We performed additional administration of dutasteride in patients who did not respond sufficiently to α1-

adrenoceptor antagonist treatment for lower urinary tract symptoms (LUTS) associated with benign prostatic

hyperplasia (BPH) (LUTS/BPH). Among 76 registered patients, efficacy was analyzed in 58 patients.

International Prostate Symptom Score (IPSS), subscores for voiding and storage symptoms and quality of life

(QOL) on the IPSS, and Overactive Bladder Symptom Score (OABSS) were all significantly improved from

the third month of administration compared to the time of initiating additional administration of dutasteride.

Additional administration of dutasteride also significantly reduced prostate volume, and residual urine with

the exception of the sixth month after administration. Age at initiation of administration and voiding

symptom subscore on the IPSS were clinical factors affecting the therapeutic effects of dutasteride. The rate

of improvement with treatment decreased with increasing age at initiation of dutasteride administration, and

increased as voiding symptom subscore on the IPSS increased. Therefore, additional administration of

dutasteride appears useful for cases of LUTS/BPH in which a sufficient response is not achieved with α1-

adrenoceptor antagonist treatment. Because patients who have severe voiding symptoms or begin

dutasteride at an early age may be expected to respond particularly well to dutasteride in terms of clinical

efficacy, they were considered to be suitable targets for additional administration.

(Hinyokika Kiyo 60 : 61-67, 2014)
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緒 言

前立腺肥大症 (BPH) に伴う下部尿路症状 (LUTS)

(LUTS/BPH) には α1 遮断薬が第一選択薬として広

く使われている．しかし α1 遮断薬のみでは LUTS/

BPH に対する十分な効果の得られない症例もある．

デュタステリドは本邦において新たに認可された前立

腺肥大症治療薬で，本邦においては唯一の 5α 還元酵

素阻害薬である1,2)．デュタステリドは，前立腺体積

を縮小させ LUTS/BPH を改善させる1~4)．本邦にお

ける第Ⅲ相試験においても，デュタステリド群は投与

24週からプラセボ群と比較して有意な前立腺体積の減

少を認め，また投与36週後からプラセボ群と比較して

国際前立腺症状スコア (IPSS) の有意な改善が認めら

れている2)．

BPH の進行リスクの高い症例を対象とした
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Table 1. 有効性解析症例の患者背景

患者数 Mean±SD

年齢（歳) 58 72.4±6.8

前立腺体積 (ml) 58 65.7±28.8

IPSS 合計スコア 58 18.8±6.3

QOL スコア 58 4.5±0.9

併用までの期間（月) 58 50.1±37.4

PSA 値 (ng/ml) 57 4.4±3.0

OABSS (OAB 患者) 42 7.8±2.6

CombAT 試験において，デュタステリドと α1 遮断薬

の併用療法の有用性が実証されている4)．しかし，

デュタステリドが導入されてまだ日が浅い本邦におい

ては，α1 遮断薬を中心とする治療では十分な効果の

得られない症例を対象としてデュタステリドの追加投

与を行う患者がまだ多いのではないかと思われる5)．

今回 α1 遮断薬による治療では LUTS/BPH に対す

る十分な効果の得られない症例を対象としてデュタス

テリドの追加投与を行い，デュタステリドの有用性に

ついて検討を行った．さらにデュタステリドの治療効

果に影響を及ぼす臨床的因子の検討も行った．

対 象 と 方 法

2010年 9月から2012年 1月までに LUTS/BPH にて

α1 遮断薬での治療を 1カ月以上行っている患者のう

ち，α1遮断薬の効果が不十分な症例を対象とした．前

立腺体積が 30 ml 以上，IPSSが 8点以上で，QOL ス

コアが 3点以上の症例に対してデュタステリドの追加

治療についての説明を行い，追加治療を希望された患

者にデュタステリド 0.5 mg 朝 1回の投与を行った．

α1遮断薬に漢方薬，植物製剤，抗コリン薬などが併用

されている患者は対象症例に含めたが， 6カ月前まで

に抗男性ホルモン薬の投与を受けていた患者およびコ

リン薬の併用例，その他主治医が不適当と判断した患

者は対象に含めなかった．

デュタステリドの投与前，投与 6カ月後，投与12カ

月後の時点で，IPSS，QOL スコア，過活動膀胱症状

質問票 (OABSS），最大尿流率 (Qmax)（排尿量 ≧

130 ml），経腹的エコーによる前立腺体積の測定と残

尿測定を行った．デュタステリドの投与 3カ月後と 9

カ月後の時点で，IPSS，QOL スコア，OABSS，残尿

測定を行った．PSAの測定は，開始前と12カ月後に

行った．開始時の PSA 値が 4 ng/ml 以上の症例につ

いては，原則としてデュタステリドの投与 6カ月目に

も測定を行った．OABSS のトータルスコアが 3点以

上でかつ尿意切迫感スコアが 2点以上を過活動膀胱

(OAB) とした6)．デュタステリドの治療効果に影響

を及ぼす臨床的因子の検討については，排尿障害臨床

試験ガイドライン7)に基づいて行った．薬剤の治療効

果をデュタステリドの追加投与前と投与12カ月後にお

ける IPSS の比で表し，やや有効以上（12カ月後にお

ける IPSS/デュタステリドの追加治療開始時の IPSS

≦0.75) を改善例とした．

デュタステリドの有効性の主要評価項目はデュタス

テリド投与前後の IPSS の合計スコアとした．副次評

価項目は，IPSS の排尿症状および蓄尿症状スコア，

QOL スコア，OABSS（OAB 患者），前立腺体積，残

尿量，Qmax，デュタステリドの治療効果に影響を及

ぼす臨床的因子とした．

時系列における 2群間の有意差検定には paired t test

あるいはWilcoxon signed rank test を用いた．時点間比

較に伴う検定の多重性は，Bonfferoni の方法にて P値

の調整を行った．デュタステリドの治療効果に影響を

及ぼす臨床的因子の有意差検定には unpaired t test と

Wilcoxon rank sum test を用い，有意差が見られた項目

についてはロジスティック回帰分析を行った．P＜

0.05 を統計学的に有意とした．本研究は，前向き臨

床試験であり国際親善総合病院倫理委員会の承認を得

ている．

結 果

対象患者76例が登録され，中止・脱落症例は18例で

あった．内訳は来院の中断 7例，効果不十分なため患

者希望にて中止 2 例，手術 2 例，転院 1 例，IPSS

データの欠損 2例，副作用 4例であった．有効性解析

症例は58例であった．投与されていた薬剤の内訳は，

ナフトピジル (Naf) 12例，タムスロシン (Tam) 16

例，シロドシン (Silo) 21例，Naf とソリフェナシンの

併用 4例，Tam とプロピベリンの併用 1例，Tam と

ソリフェナシンの併用 1例，Naf とプロピベリンの併

用 1例，Silo とミラベグロンの併用 2例であった．有

効性解析症例の患者背景を Table 1 に示す．前立腺体

積は平均 65.7 ml と前立腺肥大症領域別重症度判定基

準7)で重症の症例が多かった．デュタステリド追加投

与までの期間は平均50.1カ月と平均で約 4年間 α1 遮

断薬を中心とした治療を行っていた．IPSS も平均

18.8点と α1 遮断薬を中心とした治療を行っているに

も関わらず比較的高い値であった．

IPSS の合計スコアはデュタステリド追加投与 3カ

月後の時点で開始時と比べ有意な改善を認め，有意な

改善は投与12カ月まで継続した (Fig. 1）．IPSS の排尿

症状および蓄尿症状スコア，QOL，OABSS も同様な

結果で，デュタステリド追加投与 3カ月後の時点で開

始時と比べ有意な改善を認め，有意な改善は投与12カ

月まで継続した (Fig. 1，2）．Qmax に関しては，デュ

タステリド追加投与 6，12カ月共に有意な改善は見ら

れなかった (Fig. 2）．残尿量に関してはデュタステリ

ド追加投与 6カ月後を除く 3，9，12カ月で有意な減
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Fig. 1. IPSS 合計スコア，IPSS の排尿症状スコアと蓄尿症状スコア，QOL スコアの推移．平均値±標準偏
差 ; * P＜0.001. Paired t test (Bofferoni の方法にて調整）.
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泌60,02,02-2-1
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Fig. 2. OABSS，Qmax の推移．平均値±標準偏差 ; * P＜0.001 ; ns, not significant. Paired t test (Bofferoni の
方法にて調整）.

少が見られた (Fig. 3）．前立腺体積は 6カ月の時点で

有意な減少を認め，12カ月まで継続した (Fig. 3）．

PSA も 6カ月時点で有意に低下し，12カ月時点では

中央値で開始時の44％まで低下した (Fig. 3）．

デュタステリドの開始時年齢と開始時の IPSS の排

尿症状スコアがデュタステリドの治療効果に影響を与

える有意な臨床的因子であった．IPSS が改善した症

例の平均年齢は非改善例に比べ有意に低く (P＝

0.001），また IPSS が改善した症例の IPSS の排尿症

状スコアは非改善例と比べ有意に高かった (P＝

0.034) (Table 2）．ロジスティック回帰分析では開始

時年齢が高くなるにつれて改善率が低下し， 1歳増え

るごとに改善率は0.867倍に低下する結果が得られた．

また開始時の IPSS の排尿症状スコアが高くなるにつ

れて改善率も高くなり， 1点増えるごとに1.177倍に

増加する結果が得られた (Fig. 4）．

副作用は76例中 4例（5.3％）に見られた．喉の灼

熱感 1 例，胃部不快感 1 例，腸炎 1 例，口渇 1 例で

あった．いずれも投与中止にて症状は消失した．

考 察

α1 遮断薬による治療では LUTS/BPH に対する十分

な効果の得られない症例を対象としてデュタステリド

の追加投与を行った．IPSS 合計スコア，IPSS の排尿

症状と蓄尿症状スコア，QOL スコア，OABSS は

デュタステリドの追加投与開始時と比べ有意に改善し

た．またデュタステリドの追加投与により，前立腺体

積と投与 6カ月目を除く残尿量の有意な減少も見られ

た．国内第Ⅲ相試験においてもデュタステリド群は投

与36週からプラセボ群と比べ有意な IPSS 合計スコア

の改善が見られ2)，IPSS の排尿症状スコアは投与36

週目に蓄尿症状スコアは投与52週目にプラセボ群と比

べ有意な改善が見られている8)．デュタステリドによ

る排尿症状の改善は，前立腺の縮小が前立腺肥大症に

よる機械的閉塞を和らげるためと考えられている．今

回の検討では，デュタステリド追加投与 6カ月目と 1

年後の前立腺体積は追加投与前と比べ有意に減少し

た．国内第Ⅲ相試験においてもデュタステリド群はプ

ラセボ群と比較して投与24週から前立腺体積を有意に

減少させている2)．和田らは α 遮断薬投与中の前立腺

肥大症患者にデュタステリドの追加投与を行い，

pressure-flow study において Schäfer ノモグラムにおけ

る閉塞度の有意な低下と最大尿流時排尿筋圧の有意な

低下を報告している9)．デュタステリドの OAB に対

する効果については，デュタステリド追加投与後 3カ

月目からデュタステリド追加投与開始時と比べ有意な

OABSS の改善が見られた．この結果は和田らの報告

ともほぼ同様であり10)，BPH 患者の OAB に対して
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Fig. 3. 残尿量，前立腺体積，PSA の推移．中央値 25％点−75％点 ; * P＜0.001 ; ns, not significant.
Wilcoxon singed rank test (Bonfferoni の方法にて調整）.

もデュタステリド追加投与は有効と考えられた．BPH

に伴う膀胱出口閉塞 (BOO) は蓄尿症状の要因と考え

られている11)．デュタステリドは肥大した前立腺を

縮小させることにより尿道閉塞を減弱させ，その結果

二次的に膀胱機能が改善され OAB 症状も軽快するの

ではないかと思われる．

α1 遮断薬による治療では LUTS/BPH に対する十分

な効果の得られない症例を対象とした今回の検討で

は，患者の年齢がデュタステリドの治療効果に影響を

与える有意な因子の 1つであった．デュタステリドの

開始年齢が高くなるにつれて治療の改善率が低下する

結果となった．70歳以上の LUTS のある男性の48％

は，排尿筋の収縮不全があると報告されている12)．

80歳以上の男性の60％は，下部尿路閉塞を認めないに

も関わらず最大排尿率の低下を認めると報告されてい

る13)．また膀胱壁を構成する平滑筋の割合は，加齢

とともに低下するとの報告もある14)．高齢者の LUTS

には膀胱の排尿筋収縮力の低下も関与している可能性

があり，前立腺を縮小させる本薬剤の効果が高齢にな

るほど期待できない要因の 1つかもしれない．本邦に

おける第Ⅲ相試験で認められた Qmax の有意な改善2)

は，今回のわれわれの検討では認められなかった．今
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Fig. 4. ロジスティック回帰曲線．開始時年齢が74.3歳で，デュタステリド追加投与の患者の50％に IPSS 合
計スコアの改善が見られる．開始時排尿症状スコアが7.5点で，デュタステリド追加投与の患者の
50％に IPSS 合計スコアの改善が見られる．

Table 2. デュタステリドの治療効果に影響を及ぼす臨床的因子

臨床的因子

IPSS の改善

P値有 無

n 平均値 標準偏差 n 平均値 標準偏差

年齢 32 69.9 6.4 26 75.5 6.1 0.001

尿流測定時の排尿量 28 205.4 104.3 22 171.0 71.0 0.191

IPSS 合計スコア 32 19.7 6.2 26 17.7 6.5 0.237

IPSS 排尿症状スコア 32 9.8 3.5 26 7.7 3.7 0.034

IPSS 蓄尿症状スコア 32 7.5 3.3 26 7.8 2.9 0.676

QOL スコア 32 4.4 0.8 26 4.6 1.0 0.402

OABSS 23 7.3 2.5 19 8.3 2.8 0.243

Qmax 21 9.5 4.3 15 9.3 3.6 0.917

Unpaired t test.

臨床的因子

IPSS の改善

P値有 無

n 中央値 25％点 75％点 n 中央値 25％点 75％点

追加投与までの期間（月） 32 32.5 15.3 65 26 62 13.3 92.3 0.148

残尿量 (ml) 30 40 29.8 94 25 82 35.5 98 0.166

前立腺体積 (ml) 32 62 47.8 84 24 52 46.5 73 0.426

PSA (ng/ml) 17 5.1 3.3 7.2 14 5.3 3.2 6.2 0.706

Wilcoxon rank sum test.

回の尿流測定評価可能症例（排尿量 ≧130 ml，症例

数36例）の平均年齢は72.4歳で，第Ⅲ相試験での平均

年齢はデュタステリド投与群で68歳，プラセボ群で

66.9歳であった2)．対象症例の年齢が高いことによる

膀胱の排尿筋収縮力の低下が，Qmax の改善を認めな

かった要因の 1つかもしれない．

デュタステリドの治療効果に影響を与える他の有意

な因子は，デュタステリド開始時の IPSS の排尿症状

スコアであった．IPSS の排尿症状スコアが高くなる

につれて治療の改善率も高い結果となった．IPSS 合

計スコアは 0∼35点と定められており，IPSS スコア

の高い患者は症状の悪化が限られ，一方でこのような

患者においては症状が改善する可能性が高くなる，い

わゆる“glass ceiling”効果も今回の結果に関与してい

る可能性があると思われた15)．日本人の BPH 患者を

対象とした国内疫学調査では前立腺体積 ≧30 ml，血

清 PSA 値 ≧1.5 ng/ml，IPSS 重症例で前立腺手術の

相対リスクが高まると報告されている16)．α1 遮断薬

とデュタステリドとの併用療法の有用性を明らかにし

た CombAT 試験でも50歳以上，前立腺体積 30 ml 以

上，PSA 1.5 ng/ml 以上，IPSS が中等症以上を対象症

例としている4)．これら BPH の臨床的進行リスク因
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子を持つ患者のなかでも，特に排尿症状の強い患者は

デュタステリドの臨床効果がより期待出来るのではな

いかと思われた．

副作用は76例中 4例（5.3％）に見られたが，重篤

な副作用は見られなかった．国内第Ⅲ相試験において

もデュタステリドによる副作用発現率は 6％と報告さ

れており，主な副作用として勃起不全，リビドー減

退，乳房障害などが指摘されている2)．今回の検討で

は高齢な患者が多かったため性機能に関する副作用の

訴えがなかったものと思われるが，デュタステリドは

安全性の高い薬剤と考えられた．

今回の検討はプラセボ群のないシングルアームの臨

床研究ではあるが，α1 遮断薬による治療では十分な

効果の得られない LUTS/BPH に対するデュタステリ

ドの追加投与は有用と思われた．

結 語

α1 遮断薬による治療では十分な効果が得られない

LUTS/BPH を有する患者に対するデュタステリドの

追加投与は，有用と思われた．これら患者のうちで

も，排尿症状の強い患者および開始年齢の若い患者は

デュタステリドの臨床効果がより期待出来るため，追

加投与の良い適応となるのではないかと思われた．
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