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Five mg tadalafil was administered once-daily to 48 patients for 6 months. Their International

Prostatic Symptoms Score (IPSS), Overactive Bladder Symptoms Score (OABSS), Sexual Health Inventory

for Men (SHIM), post-voided residual (PVR) volume, free testosterone (FT) level, prostate-specific antigen

level, and highly sensitive C-reactive protein (hsCRP) value obtained before and 6 months after the treatment

were analyzed. The treatment significantly improved the IPSS, OABSS, SHIM score, and PVR volume

(P＜0.05), and significantly increased the mean FT level from 6.68 to 7.10 pg/ml ; P＜0.05. We observed

no significant changes in the hsCRP value and PSA level. However, elevated FT values were noted in 25

(52.1%) patients 6 months after the treatment (FT-increased group). Compared with the non-FT-increased

group, the FT-increased group had markedly lower baseline FT value and higher prostatic volume. In both

groups, IPSS and OABSS improved considerably. Moreover, the PVR volume, SHIM score, and hsCRP

value markedly improved in the FT-increased group (P＜0.05). Thus, 5 mg tadalafil administered once-

daily improved IPSS, OABSS, and erectile function, and increased the FT value, in hypogonadal patients

with lower urinary tract symptoms. Furthermore, the hsCRP value declined considerably in patients with

posttreatment elevated FT level.

(Hinyokika Kiyo 66: 259-264, 2020 DOI: 10.14989/ActaUrolJap_66_8_259)
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緒 言

高齢化社会が進む本邦において前立腺肥大症

（benign prostate hypertrophy : BPH）の罹患数は増加し

てきている．BPH に伴う下部尿路症状（lower urinary

tract symptoms : LUTS）の治療としては，有効かつ安

全性の高い薬物療法が第一選択として広く選択されて

おり，α1 受容体遮断薬や phosphodiesterase-5（PDE-

5）阻害薬の投与が中心に行われている．

一方，前立腺肥大症が発症し始める40歳代頃からテ

ストステロン値は低下することが知られており，加齢

に伴うテストステロンの低下に伴う諸症状は，加齢男

性性腺機能低下症候群（Late Onset Hypogonadism :

LOH 症候群）として広く知られている1)．近年，テ

ストステロンが，下部尿路に存在する自律神経系や，

膀胱・尿道・前立腺に分布する nitric oxide synthetase

（NOS），骨盤内血管内皮細胞に分布する endothelial

NOS（eNOS）などに相互作用することが知られるよ

うになり2)，テストステロンの減少が LUTS に影響す

ることが報告されるようになった．さらに加齢やメタ

ボリック症候群に伴う動脈硬化や骨盤内血流障害も

LUTS の発症と深く関連することが分かってきてお
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Table 1 Patients’backgrounds before (baseline) and after 6 months of tadalafil
treatment

Variables Before (baseline)
Mean±SD

After 6 months tadalafil
Mean±SD p value

Age (years) 73.2±5.4

Total prostate volume (ml) 31.9±16.7

FT level (pg/ml) 6.68±2.40 7.10±1.89 0.021

PSA level (ng/ml) 3.69±3.91 3.46±3.53 0.065

Post-voiding residual volume (ml) 47.0±48.2 34.9±30.3 0.014

IPSS 14.3±7.1 10.6±6.6 ＜0.001

OABSS 6.4±3.3 4.7±2.4 ＜0.001

SHIM score 7.3±5.6 10.0±7.0 0.025

hsCRP value (mg/dl) 0.13±0.10 0.11±0.10 0.058

FT, free testosterone ; PSA, prostatic specific antigen ; IPSS, international prostatic symptoms score ;
OABSS, overactive bladder symptoms score ; SHIM : sexual health inventory for men ; hsCRP,
highly-sensitive C-reactive protein.

り，テストステロンがそれらに何らかの影響を及ぼし

ている可能性も示唆されている2~4)．

近年，動脈硬化は血管内皮の慢性炎症であると捉え

られるようになり，その生化学的指標の 1つである高

感 度（highly-sensitive）C-reactive protein（hsCRP）値

が全身血管の慢性炎症を反映し，将来の心血管系障害

のリスクと相関することが報告されている5)．hsCRP

値は，心血管系障害の予測因子の 1つとされている

erectile dysfunction（ED）の重症度とも相関する6)．テ

ストステロンの減少は，メタボリック症候群や動脈硬

化の発症と深く関連しており，心血管系障害の 1つの

危険因子とされている1,4,7)．

前立腺肥大症を罹患する患者の中には，LOH 症候

群に該当するケースが多いと予想される．しかし

LOH 症候群患者に対するタダラフィル投与に伴うテ

ストステロンの変動の影響に関する検討はほとんどな

い．そこで LUTS を伴う性腺機能低下症患者に対す

るタダラフィルの付随効果について，テストステロン

値・性機能・hsCRP 値に対する効果を前向きに検討

した．

対 象 と 方 法

2017年 1月∼2019年 6月までの間に，当院および協

力施設において前立腺肥大症かつ性腺機能低下症と診

断された患者のうち，本試験の参加に同意され 6カ月

間のタダラフィル 5 mg 連日投与による治療を施行し

た患者58例を対象とした．前立腺肥大症の診断は，自

覚症状・直腸診所見・前立腺超音波検査によって行わ

れ，タダラフィルによる治療の適応は各主治医の裁量

で考慮された．性腺機能低下症は，本邦における

LOH 症候群診療の手引きにしたがって血清遊離テス

トステロン（free testosterone ; FT）値 11.8 pg/ml 未

満とした7)．

タダラフィル投与による治療前および治療後に

International Prostatic Symptoms Score（IPSS），Overac-

tive Bladder Symptoms Score（OABSS），Sexual Health

Inventory for Men（SHIM）の 3つのアンケート調査，

経腹超音波検査による残尿量測定，FT・前立腺特異

抗原（prostate specific antigen ; PSA)・hsCRP を含む

血液生化学検査を行った．血液検査は，午前 9∼11時

の間に実施した．また患者背景として年齢，基礎疾

患，併用薬剤の有無を調査した．

前立腺癌の既往および治療中の患者，治療中の担癌

患者， 6カ月以内の抗アンドロゲン薬・5α 還元酵素

阻害薬・テストステロン製剤の使用例のある患者，そ

の他のテストステロン値に影響を及ぼしえる薬剤（抗

うつ薬，抗精神病薬など）を使用中の患者，各主治医

によって神経因性膀胱による排尿障害の影響が強いと

判断されている患者，hsCRP 値に影響を及ぼしうる

炎症性疾病・膠原病・リウマチ性疾患のある患者，文

書による同意を取得できない患者，タダラフィル投与

に適しない患者は，本試験から除外した．排尿症状に

対するその他の薬剤（α1 ブロッカー，抗ムスカリン

薬など）は併用可能としたが，本試験期間中にそれら

の薬剤の変更，追加が必要となった症例は除外した．

治療前後の各パラメータの変化は，Wilcoxon t-test

を用いて比較した．またタダラフィル 6 カ月投与に

よって FT 値が増加した群（FT 増加群）と増加しな

かった群（FT 非増加群）に分けてサブ解析を行い，

両群の患者背景は Mann-Whitney U test もしくは

Fisher’s exact test を用いて比較し，治療に伴う各パラ

メータの変化は Wilcoxon t-test を用いて比較した．す

べての解析は p＜0.05 で有意差ありと判定した．本

研究は金沢大学附属病院の医学倫理審査委員会の承認

のもと実施され［試験番号2016-252（2301）］，試験参

加者から十分なインフォームドコンセントを行った後

に文書による同意を得た．
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Table 2 Background parameters of patients whose FTG level increased after 6 months of tadalafil
treatment (FT-increased group) and that of patients whose FT level was not increased (non-
FT-increased groups)

Variables FT-increased group (n＝25)
Mean±SD

Non-FT-increased group (n＝23)
Mean±SD p value

Age (years) 72.7±5.5 74.1±5.1 0.319

Total prostate volume (ml) 36.9±18.9 26.9±12.3 0.017

FT level (pg/ml) 6.03±1.97 7.62±2.47 0.008

PSA level (ng/ml) 4.55±4.46 2.95±2.98 0.080

Post-voiding residual volume (ml) 43.7±38.2 51.1±58.1 0.216

IPSS 14.7±6.4 14.0±7.6 0.360

OABSS 5.8±3.4 7.2±3.2 0.071

SHIM score 7.6±6.1 6.9±4.9 0.375

hsCRP value (mg/dl) 0.11±0.13 0.14±0.18 0.241

Medications for BPH Number Number

None 15 11 0.397

α1 blocker 8 8 0.918

β3 agonist 4 5 0.889

Antimuscarinics 1 2 0.601

FT, free testosterone ; PSA, prostatic specific antigen ; IPSS, international prostatic symptoms score ; OABSS, overactive
bladder symptoms score ; SHIM, sexual health inventory for men ; hsCRP, highly-sensitive C-reactive protein ; BPH,
benign prostatic hypertrophy.

結 果

本試験に参加した患者58例のうち，タダラフィルに

よる治療を 6カ月間完遂したのは48例であった．平均

年齢は73.2±5.4歳，FT の平均値は 6.68±2.40 pg/

ml であった（Table 1）．タダラフィル単一での治療は

26例，何らかの薬剤を併用した症例は22例（重複例を

含み α1 ブロッカー16例，β3 アゴニスト 9 例，抗ム

スカリン薬 3 例）であった．前立腺体積の平均値は

31.9±16.7 ml，IPSS および OABSS の平均値はそれ

ぞれ 14.3±7.1，OABSS は 6.4±3.3 であり，前立腺

体積が比較的小さい割には中等度の LUTS および

OAB を有する母集団であった． 6カ月の治療によっ

て，IPSS，OABSS，SHIM スコア，残尿量はいずれ

も有意に改善していた．治療後の FT 値は 7.10±

1.89 pg/ml であり，FT 値も有意に増加していた

（p＝0.021）（Table 1）．hsCRP 値は低下傾向を示して

いたものの，有意な低下ではなかった（p＝0.058）．

PSA 値にも有意な変化は認めなかった．タダラフィ

ルによる治療によって FT 値が増加した患者（FT 増

加群）は25例（52.1％）であった．FT 増加群では，

FT 値は治療によって約20％増加していた（治療前

6.03±1.97 pg/ml，治療後 7.25±2.03 pg/ml）．FT 増

加群と非増加群の患者背景を比較すると， FT 増加群

では非増加群に比べて有意に治療前 FT 値が低く，前

立腺体積は大きかった（Table 2）．一方，その他のパ

ラメータにおいては両群間に有意差は認めず，BPH

に対する薬物の使用状況にも相違は認めなかった．両

群ともに IPSS および OABSS は有意に改善していた

（Fig. 1）．それに加えて FT 増加群では残尿量，SHIM

スコア，hsCRP 値に有意な改善を認めていた．一方，

FT 非増加群ではそれらのパラメータに有意な変化は

認めなかったものの，PSA 値は有意に低下していた．

考 察

タダラフィルは ED 治療薬として開発された PDE5

阻害薬であるが，膀胱頸部や前立腺部尿道に分布する

PDE5 を介して，下部尿路の平滑筋弛緩や骨盤内血流

増加によって排尿症状を改善させる BPH 治療薬であ

る．本邦のガイドラインでも，BPH 治療薬として α1

ブロッカーとともに推奨グレードA，エビデンスレベ

ル 1a となっている8)．日本人を対象にした無作為化

プラセボ対象二重盲検試験では，タダラフィル12週間

投与により IPSS の総スコアおよび排尿・蓄尿サブス

コアともに改善した9)．今回の検討でも，中等度の

LUTS および OAB を有する前立腺肥大症患者に対し

て，タダラフィル投与は IPSS，OABSS をともに改善

させ，残尿量も有意に減少させた．さらに SHIM ス

コアも有意に改善しており，ダタラフィル投与は

LUTS/OAB だけでなく性機能も改善させた．α1 ブ

ロッカー抵抗性の日本人 LUTS 患者41例を対象とし

たタダラフィルの追加効果についての検討でも，タダ

ラフィルは LUTS，残尿量だけでなく性機能も改善さ

せた10)．タダラフィルには α1 ブロッカーのような性

機能障害・射精障害はなく，性活動を有する男性に対

して性機能を改善させて LUTS の治療を行える有効

な治療薬であることが再確認できた．

本検討において LUTS を有する性腺機能低下症患

重原，ほか : タダラフィル・テストステロン 261
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Fig. 1 Comparison of each parameter before (baseline) and after 6 months of
tadalafil treatment between the FT-increased and non-FT-increased groups.
In both groups, IPSS and OABSS improved considerably. Moreover, the
PVR volume, SHIM score, and hsCRP value markedly improved in the FT-
increased group (P＜0.05), whereas they were not improved in the non-FT
increased group. * significant difference (P＜0.05) FT, free testosterone ;
IPSS, international prostatic symptoms score ; OABSS, overactive bladder
symptoms score ; SHIM : sexual health inventory for men ; hsCRP, highly-
sensitive C-reactive protein ; PVR, post-voiding residual.

者に対してタダラフィル投与の治療を行うことによっ

て FT 値の上昇が得られた．メタボリック症候群およ

び ED を合併した LUTS 患者40例を対象とした過去

の報告では，タダラフィル連日投与は総テストステロ

ン値を有意に増加させ，luteinizing hormone 値を有意

に低下させた11)．また日本人 LUTS・ED 合併症例を

対象とした検討では， 6カ月間のタダラフィル投与は

総テストステロン値を有意に増加させたとともに，

aging male symptoms（AMS）scale を有意に改善させ

た12)．タダラフィルがテストステロン値を増加させ

るメカニズムの 1つとして，テストステロンを産生す

る精巣内のライディヒ細胞内には PDE5 が存在し，

PDE5 阻害薬は cGMP を介してライディヒ細胞内へ

のコレステロール取り込みを促進させテストステロン

を増加させることが報告されている13)．一方，タダ

ラフィルだけでなく α ブロッカーであるシロドシン

による治療でもテストステロン値が増加したことも報

告されており14)，LUTS の改善によって排尿障害に
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対する心身ストレスが改善し，テストステロン値が増

加することも 1つのメカニズムとして考えられる．さ

らにテストステロン分泌は睡眠に依存することも知ら

れており，夜間頻尿・睡眠障害によってテストステロ

ン分泌が低下する15)．LUTS に伴う夜間頻尿が改善

することによってテストステロン値が増加した可能性

も考えられる．本検討では，QOL や性腺機能低下の

症状に関する情報がなく，タダラフィル投与に伴うテ

ストステロン値の上昇が，直接作用，間接作用のどち

らに大きく起因していたのかが不明であり，今後さら

なる検討が望まれる．

タダラフィル投与により過半数の患者において FT

値の増加が得られた．FT 増加群と非増加群のベース

ラインを比較すると，FT 増加群では有意に治療前

FT 値が低く，前立腺体積が大きかった．すなわち性

腺機能低下が強く，前立腺が大きい症例ほど，タダラ

フィル投与によって FT 値の改善が得られ易かった．

前述した通り，タダラフィルは精巣に対する直接作用

があり，性腺機能低下症患者に対して精巣機能を改善

させる作用があるのかもしれない．ただし本検討では

性腺機能低下症患者のみを対象にしているため，正確

な結論を出すには FT 値が正常である患者を含む多数

の症例を含めた検討が必要であろう．

今回の検討では，LUTS の治療によるテストステロ

ン値の増加が及ぼす影響についても調べた．テストス

テロン低下と将来の心血管系障害の発症のリスクはよ

く知られているため1)，本検討では動脈硬化の簡便な

生化学マーカーである hsCRP 値を用いて検討し

た5,6)．全体でみると hsCRP 値は低下傾向を示したも

のの有意差は認めなかったが，FT 増加群では SHIM

スコアは改善し，hsCRP 値は有意に低下していた．

性腺機能低下症患者に対するテストステロン補充療法

（testosterone replacement therapy : TRT）は，hsCRP

値を低下させ，様々なメタボリック因子の改善，将来

の心血管系障害のリスクを軽減させることが報告され

ている16~18)．またタダラフィル自体が炎症性サイト

カインの抑制作用や抗酸化作用を有しており，慢性炎

症に起因する血管内皮障害を改善させることも報告さ

れている19)．実際，脈波伝導速度や反応性充血指数

の測定を利用した過去の検討では，タダラフィル12週

間投与によって血管内皮機能は有意に改善した20)．

今回の検討では，性機能および hsCRP 値の改善が FT

増加群でのみ認められており，これらの現象は性腺機

能低下症患者にとって，治療に伴って上昇したテスト

ステロンの直接効果に起因するものか，またはテスト

ステロンが増加した環境でタダラフィルによる抗炎症

作用を増強させたことに起因するのかもしれない．

hsCRP 値の改善が血管内皮機能の改善を反映してい

るのであれば，FT 増加群の患者にとってタダラフィ

ル投与は将来の心血管系障害のリスクを軽減できる可

能性が示唆される．しかし今回の検討で認められた

hsCRP 値の低下と血管内皮機能の改善とが直接関連

するか否かは，脈波伝播速度などの血管内皮機能検査

を組み合わせて調べる必要があり，今後さらなる検討

が望まれる．

FT 増加群では，治療によって FT 値は約20％増加

していた．LOH 症候群に対して日常臨床で行われて

いる TRT に比べると，タダラフィル投与に伴う FT

値の増加ははるかに少ない．この僅かな FT の増加が

果たしてどれほど臨床的意義があるかについては議論

の余地があろう． 1日 6 mg のテストステロン軟膏に

よる 6カ月間の TRT の有効性に関する過去の報告に

よると，テストステロン値は約40％増加し（治療前

5.30 ng/ml から治療後 7.43 ng/ml），AMS scale や

IPSS が改善していた21)．その半量の 1 日 3 mg のテ

ストステロン軟膏による 6 カ月間の TRT の報告で

も，AMS scale や性機能の改善が認められた22)．さら

にデュタステリドを対象とした過去の検討でも，

3∼12カ月のデュタステリド投与に伴う約20％のテス

トステロン上昇が骨塩量や AMS scale を改善させ

た23,24)．このように，わずかなテストステロン上昇

であっても，その期間が持続すれば全身的効果が期待

できるのかもしれない．

本検討の問題点としては，わずか48症例の少数の検

討であり，特に FT 値の変動によって 2群に分けたサ

ブ解析ではさらに症例数が少ない．次に性腺機能低下

に起因する症状や QOL に関する情報がない．またタ

ダラフィル投与が主治医判断でなされている点（選択

バイアス）や，肥満，体脂肪量，喫煙歴，メタボリッ

ク因子の有無などの hsCRP 値に影響を与える要素に

関する情報の欠如が挙げられる．そのためタダラフィ

ル投与に伴う FT 値増加の臨床的意義や，FT 増加群

における hsCRP 値の改善の意義について論ずるには，

さらなる客観的検査や長期的な経過観察が必要であろ

う．

結 語

下部尿路症状を伴う性腺機能低下症の患者に対する

タダラフィル 5 mg 連日投与は，下部尿路症状および

過活動膀胱を改善させるだけでなく，遊離テストステ

ロン値も増加させた．さらに遊離テストステロン値が

増加した症例において，動脈硬化の生化学的マーカー

である高感度 C-reactive protein 値も有意に改善させ

た．
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