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To examine the efficacy and safety of tadalafil in the treatment of lower urinary tract symptoms

suggestive of benign prostatic hyperplasia with chronic pelvic pain syndrome, we treated 23 Japanese men

with tadalafil 5 mg once daily for 4 weeks. The mean age of the participants was 58.7 years and the prostate

volume was 25. 2 ml. Significant improvements in total International Prostatic Symptom Score,

International Prostatic Symptom Score Quality of Life Index, total National Institutes of Health Chronic

Prostatitis Symptom Index score, pain subscore, urinary symptom subscore, and quality of life impact

subscore, were observed for tadalafil versus before treatment. These findings confirm that tadalafil is a

valuable new treatment option for patients with benign prostatic hyperplasia complicated by chronic pelvic

pain syndrome.

(Hinyokika Kiyo 63 : 101-105, 2017 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_63_3_101)
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緒 言

前立腺炎は会陰部痛などの前立腺に由来した独特の

症状を有する一連の疾患である．急性細菌性前立腺炎

は細菌感染によるものであり，診断は比較的容易であ

り治療に対する反応性も良好である．一方，慢性前立

腺炎は多彩な臨床症状を呈し，しばしば治療に難渋す

る．特に非細菌性ではその病因について十分解明され

ていないのが現状である．

一方，前立腺肥大症の発症や進展には組織炎症の関

与が示唆されており，慢性非細菌性前立腺炎と共通の

組織像を呈することから，日常診療において，前立腺

肥大症患者が慢性非細菌性前立腺炎を併発している症

例をしばしば見受ける．

Tadalafil（ザルティア○R錠）は前立腺肥大症に伴う

排尿障害改善剤として2014年に国内販売が開始された

PDE5（Phosphodiesterase-5）阻害剤であり，多彩な作

用機序を有することから，前立腺肥大症に伴う慢性前

立腺炎症状に対しても有効性が期待できる．そこで今

回，慢性骨盤痛症候群（非細菌性慢性前立腺炎）を併

発する前立腺肥大症に対する有効性と安全性を検討し

た．

対 象 と 方 法

1．対象と方法

2014年 4∼ 9月に西野クリニックにおいて，慢性骨

盤痛症候群を併発する前立腺肥大症の治療のために外

来受診した患者に tadalafil 5 mg を 1日 1回投与し，

その有効性と忍容性について検討した．投与対象とし

た患者はいずれも薬物療法未治療の新規症例で，前立

腺触診，超音波検査で前立腺肥大症を認め，主訴とし

て頻尿などの下部尿路症状に加え，陰部の疼痛ないし

違和感を訴え，日常生活に不満を感じる症例であっ

た．尿沈渣と前立腺マッサージ後尿沈渣，共に白血球

5未満/ 1視野，尿培養陰性にて，細菌性前立腺炎を

否定した．
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Table 1. Baseline patient characteristics

Number 23

Age (range) 58.7 (52-64)

PSA (range) 1.35 ng/ml (0.160-2.980)

Prostate volume (range) 25.2 ml (19.6-32.6)

Comorbidity and lifestyle habit

Hypertension 12

Dyslipidemia 14

Diabetes 3

Erectile dysfunction 11

Obesity (BMI≧25) 14

Daily alcohol intake 16

Long hours of sitting 14

Daily exercise 18

泌62,08,0◆-1

Fig. 1. Change in IPSS of subjects treated with tadalafil 5 mg daily for 4 weeks.

有効性評価項目として IPSS（国際前立腺症状スコ

ア），QOL スコア，および NIH-CPSI（NIH-慢性前

立腺炎症状スコア）を設定した．安全性評価項目とし

て有害事象の有無や程度を聴取した．NIH-CPSI は，

今回の基準でみると，部門別に疼痛スコアは 2点以

上，排尿スコア 2点以上，QOL は 5点以上で，総ス

コアは10点以上が治療の対象となる．

これらの症例に対し，本研究の趣旨を，文書により

丁寧に説明し，治療薬は自由に選択できることや変

更，中止が可能であることなどを理解して頂き，参加

に対して同意の得られた患者を対象とした．

なお，問診にてメタボリック症候群（高血圧，糖尿

病，高脂血症，肥満）を中心に併存疾患を確認した．

また，CPSI との関連が疑われる長時間の座位（ 1日

8時間以上の座位），毎日の習慣的運動の有無（毎日

能動的に運動をするか否か）も聴収した．

評価時期は，投薬開始前および投薬開始 4週後の来

院時の 2回とした．

2．統計学的検討

結果は平均値±標準偏差で表した．統計解析は投薬

前後間で比較を行い，Wilcoxon’s signed ranks test を用

いて p＜0.05 を有意差ありとした．

結 果

解析対象症例は23例であり，平均年齢は58.7歳

（52∼64歳），PSA 値は 1.35 ng/ml（0.160∼2.980 ng/

ml），前立腺体積は 25.2 ml（19.6∼32.6 ml）であっ

た．併存疾患としては，高血圧12例，脂質異常14例，

糖尿病 3例，勃起機能不全11例，肥満（BMI≧25）14

例であり，生活習慣としてはアルコール摂取（毎日）

16例，長時間座位14例，毎日の習慣的運動18例であっ

た（Table 1）．また，投薬開始 4週後の来院時におけ

る投薬期間は31.43日（28∼42日）であった（患者通

院都合にて 1名が42日服用後判定）．

Tadalafil 4 週間の投与により，IPSS トータルスコ

アは 17.3±5.4 から 11.9±4.9 へと投与前に比べて

有意に改善した（p＜0.01 ; Fig. 1）．QOL スコアも

5.1±1.4 から 2.9±1.5 へと有意に改善した（p＜

0.01 ; Fig. 1）．

NIH-CPSI については，トータルスコアが 30.9±

12.8 から 19.5±11.2 へと有意に改善した（p＜

0.01 ; Fig. 2a）．サブスコアについても，痛みや不快

感に関するスコア（問 1 ∼ 4）が 13.5±3.8 から

7.4±3.1 へ（Fig. 2b），排尿に関するスコアである残

尿感（問 5）が 3.8±1.2 から 2.6±1.2 へ，頻尿

（問 6）が 4.0±1.9 から 2.9±1.1 へ（Fig. 2c），症状

の影響や QOL に関するスコア（問 7∼ 9）が 9.6±

3.4 から 6.6±2.8 へ（Fig. 2d）といずれも有意に改

善した（p＜0.01）．

一方，有害事象は認められなかった．

考 察

慢性前立腺炎は骨盤周囲の疼痛や不快感とともに，

排尿時や射精時の疼痛・不快感を主症状とする症状症
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Fig. 2. Change in NIH-CPSI of subjects treated with tadalafil 5 mg daily for 4 weeks. a) NIH-CPSI total score. b)
NIH-CPSI pain domain score. c) NIH-CPSI urinary domain score. d) NIH-CPSI QOL domain score.

候群であり，1995年に NIH（National Institutes of

Health）から提唱された分類1)に基づいて策定された

NIH-Chronic Prostatitis Symptom Index（NIH-CPSI)2)

を評価に用いて様々な研究報告が行われている．

慢性前立腺炎の病因は不明な点が多いが，多彩な原

因により前立腺組織の炎症が惹起され，さらにその炎

症が遷延することにより生じるとされている．その病

因の一部として，細菌感染や微生物感染，前立腺腺管

内への尿の逆流，自己免疫疾患，骨盤底筋や神経調節

の異常，間質性膀胱炎，血流の鬱滞などが関与すると

考えられている．

慢性前立腺炎の治療としてこれまでさまざまな方法

が試みられてきたが，決定的な治療法は確立されてい

ないのが現状である．前立腺圧出液などの培養結果に

関わらず，抗菌薬が治療の第一選択となる場合が多

い．Nickel ら3)の ofloxacin を用いた検討では，症状の

改善は程度の差があるものの， 7割程度で認められた

とされている．一般的には 4割程度の症例で抗菌薬が

有効であるとされているものの，適切にデザインされ

た研究は少なく，長期的には再発を繰り返す症例も少

なくない．排尿障害を改善することが前立腺腺管内逆

流を予防するとの考えから α1 遮断薬が用いられるこ

ともあり，カテゴリーⅢでは 5∼ 6割程度の有効率で

あると報告されている4)．炎症が存在するという前提

から，非ステロイド系抗炎症薬（NSAIDS）やステロ

イドなども有用とされている．植物などから抽出され

た物質による治療も以前から広く行われているもの

の，大規模な臨床報告がない．これらのように，既存

の治療により，ある程度の有効性が得られているもの

の，既存薬に治療抵抗性の慢性前立腺炎患者も多数存

在することから，新たな治療法が求められている．

一方，前立腺肥大症の病態形成や進展に前立腺の慢
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性炎症の関与が示唆されており，実際に前立腺肥大症

患者を対象とした臨床試験（MTOPS 試験）におい

て，初診時に生検標本を得た45％に前立腺組織の炎症

所見が認められ，その大部分が慢性炎症であったこ

と，プラセボ投与群において初診時に炎症を認めた症

例では，炎症のなかった症例と比べて急性尿閉の発症

リスク高く，症状の臨床的進行が早いことが報告され

ている5)．また，前立腺肥大症の手術療法を受けた前

立腺肥大症患者において，前立腺の炎症グレードが高

い患者では IPSS スコアが高く，前立腺体積も大きい

ことも示されている6)．このように，前立腺肥大症も

慢性前立腺炎もいずれも前立腺の炎症が病態と関連付

けられており，前立腺肥大症の既往歴のある患者では

前立腺炎の既往を伴う比率が7.7倍になること7)や，

前立腺肥大症患者の18.6％に射精時の疼痛や不快感を

伴う8)など，前立腺肥大症患者において慢性前立腺炎

を合併する比率が高いことが報告されている．

今回，慢性前立腺炎を合併する前立腺肥大症患者に

tadalafil 5 mg を 1日 1回投与したところ，評価に用い

た 4週後において，前立腺肥大症の症状スコアである

IPSS とともに，慢性前立腺炎症状スコアの NIH-

CPSI についてもすべての質問項目において改善効果

を示すことが明らかになった．

Tadalafil は選択的かつ強力な PDE5 阻害作用を有す

る薬剤であり，血管，膀胱，尿道，前立腺，陰茎海綿

体などの下部尿路の平滑筋において，強力な平滑筋弛

緩物質 cGMP の分解酵素である PDE5 の活性を阻害

することにより cGMP の細胞内濃度を上昇させる．

本剤は，膀胱―精管動脈血管平滑筋において NO ド

ナーで誘発される弛緩に対して増強作用を示すこと9)

や前立腺において平滑筋弛緩作用と細胞内 cGMP 含

量増加作用を示すこと10)が明らかにされており，こ

れらの作用に基づいて，下部尿路組織の血流や膀胱出

口部閉塞を改善すると考えられている．実際に本剤

が，膀胱出口部閉塞モデルや膀胱過伸展/解除モデ

ル，腹部大動脈結紮/解除モデルで低下した膀胱血流

を改善すること11,12)や，自然発症高血圧ラットで生

じる前立腺の低酸素状態を改善することが報告されて

いる9)．さらに，tadalafil は膀胱伸展に伴う膀胱から

の求心性神経活動に対して抑制作用を示すことも報告

されており13)，亢進した尿意知覚に対しても直接的

な抑制作用を示すと考えられている．

Tadalafil は上記の作用の他にも，高脂肪食摂餌ウサ

ギの前立腺で発現が増大する各種炎症性 mRNA レベ

ルを低下させて前立腺の白血球浸潤を抑制し，組織の

線維化抑制作用を示すことが報告されている14)．ま

た，カラゲニン浮腫モデルや糖尿病性ニューロパチー

モデルにおける疼痛刺激に対する逃避の潜時を延長さ

せ，鎮痛効果を示すことも明らかにされている15)．

このような抗炎症作用や鎮痛作用も NIH-CPSI の改善

作用に関与している可能性が考えられる．

Tadalafil の慢性前立腺炎に対する有用性について

は，Kirby ら16)から症例レベルの報告がされている．

すなわち，NSAIDS などの治療に抵抗性であり，モル

ヒネで疼痛をコントロールしていた重症の慢性前立腺

炎患者に tadalafil を投与したところ，著効が得られ，

モルヒネを中止して tadalafil のみで症状がコントロー

ルできるようになったとのことである．また，Hasan

ら17)は慢性前立腺炎/慢性骨盤痛症候群患者を対象と

してタムスロシン 0.4 mg，レボフロキサシン 500 mg，

インドメタシン坐剤 100 mg をグループA，それにタ

ダラフィル 5 mg を追加した群をグループ Bとし，投

与 1 カ月後に NIH-CPSI スコアで評価したところ，

トータルスコアとともに，痛み，排尿症状および

QOL に関するサブスコアにおいてタダラフィルを追

加した B群の方が有意に改善したことを報告してい

る．

今回の検討は，国内における慢性前立腺炎を合併す

る前立腺肥大症患者を対象としてその有用性を統計的

に評価した初めての報告である．今後，プラセボ比較

研究などを含む大規模研究の実施を期待したい．

結 語

前立腺肥大症に慢性前立腺炎を併発した症例では α

遮断薬などの既存の薬物治療では奏効しない症例もあ

り，治療に難渋する場合も多い．Tadalafil の適応症は

前立腺肥大症であるが，慢性前立腺炎の症状に対して

も効果を示す作用機序を有しており，今回の検討か

ら，合併症の症状改善における新たな治療の選択肢と

して有望視できる薬剤であると考えられた．
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