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  Seventeen patients with benign prostatic hypertrophy have been treated by an oral administra－

tion of phenoxybenzamine （POB） 5 mg daily for 14 days． The effectiveness was determined by scoring

the relief degree of symptoms or complaints related ！o micturiti，on， and by physical findings一 such as

the amount ef residual urine， urofiowmetric and．cystometric patterns，． and urethral pressure

profile．

  The results obtained are as follows：

  1． Relief of the symptoms or complaints was obtained in 12 patients （70．69／．）， and the decrease

of necturnal frcquency in 13 patients （76．50／．） （p〈O．Ol）．

  2． The decrease of residual urine was obtained in 12 patients （70．60／．）．

  3． The estimation of posterior urethral pressure was undertaken in 4 Patients and there was no

significant decrease after the administration．

  4． Neither subjective nor－objective side effects wefe．observed in the patients．

  From the results， POB was considered a usc釦l drug in the conservative treatment of benign pro・

static hypertrophy．

緒 言

 平均寿命の延長に伴い，前立腺肥大症は代表的老人

疾恵の1つに数えられるようになった．前立腺肥大症

の治療の要点は，瞭腫の大ききよりも尿路通過障害の

程度により，上部尿路機能障害の防止ないし改善にあ

る．このような観点から観血的療法と保存的療法がお

こなわれ，根治的療法としては前者がおこなわれてい

るが，病期，患者の全身状態，合併症などにより制約

きれ，後者によらなければならないことも少なくな

い．薬物療法としては従来から植物製剤，アミノ酸製

剤およびホルモン剤などが使用きれている．われわれ

もraveron（1969）1）， SH－582（1970）2），（1974）3）など

の臨床成績を発表してきたが，今回これらと全く異質

な薬剤であるphenoxybcnzamine・HC1の使用機会を

得たので，その成績について報告する．

対象および方法

ユ）対象

金沢大学．医学部付属病院および公立加賀中央病院の
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泌尿器科を訪れた前立腺肥大症17例を対象とした．尿

閉による経尿道的カテーテル留置症例は除外した．年

齢は62歳から76歳で，60歳台11例，70歳台6例で平均

68．6歳であった．合併症として心疾患（心筋硬塞）3

例，肝，腎障害各2例，悪性腫瘍（術後）2例および

高血圧症10例が認められた．

2）試験薬剤

 本薬剤は化学名N一（2－chloroethy1）一N一（1－methyl－2－

phenoxyethyl）benzy！amine，一般名phenoxybenza－

mine hydrochloride（以下POBと略す）で，1錠中

にPOBとして5mgを含有する水に難溶性の錠剤で
ある．

3）治療方法

 POBを1日量として5mg朝食後に経口投与，投

与期間は2週間とし，効果を判定しt・なお他剤の併

用はおこなわなかった・

4）効果判定法

自覚症状として残尿感，遷延性ならびに再延性排尿，

尿線，尿排出力，排尿時腹圧，尿閉および夜間排尿回

数など取り上げた．尿流量測定（DISA社製ウロフロ

メ’一ター），他覚的検査法として膀胱内圧測定，残尿

量測定，および少数例にBr・wnら（1969）4）の方法に準

じて尿道内圧測定をおこなった．本剤投与前後におけ

る，これら自・他覚的所見を比較し，効果を検討した．

疾患の重症度はGuyonの分類に従ったが，自覚的症

状による重症度は症状の軽重に応じて配点し，各項目

の総和によって決定した（Table 1）．効果判定は症例

の自覚的重症度の点数の減少により7点以上は著効，

6～4点は有効，3～2点はやや有効とし，1点以下
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a）自覚症状に対する効果

 Table 2のごとく，著効3例（17・6％），有効6例

Table 2． Effect of POB on subJ’ective symptoms．
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（35・3％），やや有効3例（17．6％）で，自覚症状の改

善は17例申12例（70．6％）に認められt・なお投薬1

週後でもそれぞれ3例（17・6％），2例（1！・8％），4

例（23．5％）で，17例申9例（52．9％）に改善が認め

られた．

b）夜間頻尿に対する効果

 夜間排尿回数は2～7回平均3．3回で，1週後には

改善は11例（64．7％）にみられ，平均2．1回と有意に

減少した（p＜0．02）． 2週後では改善は13例（76．5

％）で，平均1．9回と有意の減少が得られた（p＜0．01）

（Table 3）．

c）残尿量および残尿率

 残尿量の減少は12例（70．6％）に認められた．50ml

以上の残尿量を有した症例では10例中8例に改善がみ

られたが有意差はなかった．残尿率は10例に改善が認

められ，治療後のそれは20．4％となった（Table 3）．

d）最大尿流量，平均尿流量および排尿量

 施行例13例中それぞれ8例（61．5％）に増加がみら

れ，治療前最大尿流量5ml／scc，平均尿流量4・lml／sec
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Table 3． Effect of POB on，’Tresidual urine etc．
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Tabie 4． Effect of POB on uroflowmetric findings．
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Table 5． Effect of POB on cystometric findings．
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が，投与後それぞれ5．7ml／sec，4．7 ml／secと改善傾

向が認められた．また排尿量は投与前129・mlが投与

後161mlと増加し，17例中10例（58．8％）に改善傾

向がみられた（Table 4）．

e）膀胱内圧

 最小尿意，最大尿意および最：高意識圧はTable 5の

ごとくで，最高意識圧がやや低下する傾向がみられ

た．また最大尿意時の膀胱容量は337m三から277

mlと7例中5例に減少傾向がみられた．

f）尿道内圧
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 症例数が4例で少ないため明確な結論は出せない

が，UPmaxの低下が1例，上昇は3例にみられた．

その程度は7～28％の範囲内にあった．前立腺部尿道

内圧は投与前後で4例ともに変化なく，後部尿道長に

も変化はみられなかった（Table 6）． UPmaxが上昇

した1例はFig．1のごとくであるが，前立腺尿道内

圧の変化は認められなかった．

9）副作用

 1例に口渇を認めたが投与中止例はなかった．

GOT， GPT， A1－P， BUN，クレアチニンなどの血液生

化学的検査では異常は認められなかった．とくに血圧

下降に関しては，仰臥位，坐位における収縮期および

拡張期圧を比較したが，高血圧患者が17間中10例と多

いにもかかわらず，投与後坐位での収縮期圧の下降

は8．1mmHgとやや大きい傾向にあるが有意差はな

く，心配きれた拡張期圧の変動は認められなかった翌

（Table 7）．

Table 6． Effect of POB cn urethral pressure pronle
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Fig． 1． Urethral pressure profile before and after POB treatment．

Table 7． Effect of POB on blood pressure．
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考 察

 膀胱からの尿流出に対する抵抗の要因は，膀胱頸

部，外括約筋そしていわゆる内尿道機構が含まれると

考えられ，これは尿道壁の平滑筋，弾性線維，粘膜鍍

髪，血管などが大きく関与しているといわれている．

Razら（1972＞5），（1972）6）はイヌ尿道のα一adrenergic

receptorに関するin vitreおよびin vivoの実験成績

から，尿道のtonusに関してはα一receptorがβ一

reccptorより優位で， noradrenalinで刺激すると上

昇し，α一blockerでこの反応が抑制されると述べ，尿

道内圧曲線では，α一blockerにより尿道内圧の低下が

おこることを証明している．これらの成績に基づき

Kraneら（1973）7）， Krane（1973）8），北村ら（1975）9），

西沢ら（1977）10）は神経因性膀胱の排尿困難の治療に

α一blockerを使用し好成績をあげている．また前立腺

においてはRazら（1973）11）およびCaineら（1975）12）

はラットおよびヒトにつき前立腺の神経支配を薬理学

的に研究し，Caineらはヒトの前立腺を被膜と腺腫
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の部分に分けて検討し，被膜部分ではα・adrenergic

agentとcholinergic agentによく反応するがβ一

adrenergic agentに反応しないと報告した．このこと

から前立腺の被膜にα一receptorとcholinergic rece－

ptorは分布するが，β・receptorは分布しないと述べ，

腺腫の部分はα一rcceptorだけの反応がみられ， choli・・

nergic rccept・rはないと述べている。これらの事実

よりCaineら（1976）13）は前立腺肥大症における排尿

困難につき，急性尿閉はα一receptorが突然刺激され

ることが原因となる場合も考えられるとし，急性尿閉

8例中5例がα一blocker使用によりカテーテル挿入の

要もなく排尿可能となったと報告している．彼らは

phentolamineとPOBの選択理由を次のように述べ

ている．膀胱利尿筋の過伸展がおこる前に治療すべき

で，そのような症例にはquick－actingのphcntolamine

の静注投与をすすめ，排尿困難症状をもった症例には

long－acting blockerが良いとしてPOBをすすめ，10

mgあるいは20，30 mg投与により自覚症状の改善

とともに，他覚的には尿流量と排尿量の増加が得られ

たと述べている．近藤ら（1977）14）もPOB 30 mg投

与により有効な成績が得られたと報告している．われ

われはおもにGuyonの分類による1， II病期症例に

使用し，17例中12例（70．6％）に自覚症状の改善をみ，

夜間頻尿は17例中13例（76・5％）に有意の改善をみた・

さらに他覚的には残尿量は70．6％ 残尿率でも58．5

％に減少をみ，最大尿流量，平均尿流量はそれぞれ

61．5％に改善をみたが有意の差は得られなかった．一

方，重松ら（1967）15）はrobaveronで87％，藤村ら

（1974）：6）は76．2％，森ら（1974）17）は7例申4例，ま

た村瀬ら（1977）18）はproveraを20例に使用し，残尿

量の減少を65％に認め，高山ら（1977）19）はgestanon

で15例中13例に残尿量の減少を，近藤ら（1974）2。）は

chlormadinone acetateで62％に残尿量の減少を，相

戸ら（1972＞21）はparaprostで17例中82．4％，山本ら

（1972）22）はfungizoneで9例中6例，そのほかSH－

582で西田ら（1974）23）は10例中9例に自覚症状の改

善を認め，新島ら（1974）2Dは68．6％，川野ら（1974）25）

は62．5％，著者の1人黒田らは18例中10例のごとく，

ほぼ60％以上の改善が報告されている．また佐々木ら

（1975）26）はeviprostatの二重盲検試験により82・6％

の効果を得たが，placebo効果も54．1％に認めたと述

べている．しかし残尿量についてはP群38．4％，E群

80．9％と有意の差が得られたが，中野ら（1975）27）は

E群，P群で残尿量，残尿率で有意差はなかったと述

べている，このように種々の薬剤による治療成績は自

覚症状の改善が60％以上で，われわれの成績でも70・6
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％に改善がみられた．さらに夜間排尿回数の減少，残

尿量の減少などがみられ，とくに前立腺肥大症初期の

刺激症状である安眠を妨げる夜間頻尿の改善は患者に

非常に喜ばれ，POBの投薬申止を希望しないために

やむなく継続投与をおこなっている．尿流量に関して

は，陣内（1972）2s）は前立腺肥大症34名に計40回の尿

流測定をおこない，最大尿流量9．4mllsec，排尿時間

37．6秒，平均尿流量5．2ml／secの結果を報告してい

る．また長沼（1977）29）はnovista投与前後で，最大

尿流量5．3 ml／sec，排尿時間38．9秒，平均尿流量2・5

ml／secが投与後それぞれ6．4 ml／sec，36・7秒，3・2 ml／

secのごとく改善をみたが掛値であったと述べている．

著者の一人黒田ら（1977）30）も前立腺肥大症手術前後

における成績を検討し，前立腺肥大症手術前最大尿流

量3．2ml／sec，内視鏡手術後8．8 mlfsec，開放性手術

後10ml／sccの結果を発表している．今回の成績は投

与前最大尿流量51nl／sec，排尿時間33・1秒，平均尿流

量4， 1 mlfsecがそれぞれ5．7 m1／sec，31・4秒，4・7ml／

secと改善傾向がみられたが，手術的療法よりは不良

の成績であった．尿道内圧測定は少数例ではあるが，

前立腺部尿道の内圧は投与前後で差はなく，外括約筋

部の圧が上昇，下降と安定した結果が得られなかっ

た．これは経口投与であることと投与量が少ないため

とも考えられ，今後症例を重ね検討する予定である・

著者の1人村山ら（夏977）3Dは雌成犬を対象とした交

感神経性薬剤負荷における尿道内圧曲線において，

BP

鞭

         t        t
！

 Regi七ine 2mg

Fig． 2． Effect of vegitine on blood

    urethral pressure．

pressure and
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Table 8． Effect of ’regitine on urethral and blood

     pressure．

Beiore After odnninistrahon
 edrn，n，stration ot 2mg regitZne．

UP 8P

Table 9． Effect’of papaverine HCI （Pap．） on

     response to nor－adrenalin （NA） in urethral

     and b1ood pressure．

No． UP BP

2

5

4

5

6

7

8

9

10
11

50

25

30

50

50

15

55

55

60

55

25

140Aoo

140AIO

I60／120

t 20A oo

120／70

110／60

120／90

110／80

130／Ioo

lIOI80

100／80

15

10

］5

15

25

5

1S

lo

s

io

15

11O／70

140／HO

i40／loo

loo／70

100／60

901SO

llO180

90／60

80／50

90／60

90／60

MV   33．6  124！90   12．7  104／70

SD   12．5  17／18 5．6 20！19

Ccm H20）

Administration oi NA drip lnfus；on ・

regitine 2 mgの投与で内圧は62％，血圧は収縮期16

％，拡張期22％の有意の低下を認めている（Fig．2）

（Table 8）．西沢らは神経因性膀胱患者にPOB lOmg

ないし30mgを投与したところ』UPmaxは有効例，

無効例ともに14ん50％の低下がみられたが，排尿と薬

剤の効果とは無関係でuncordinated bladder and

sphincterには効果はないと述べている．また膀胱機

能に関しEdvardscnおよびSetekleiv（1968）32）は膀

胱に対するα一blockerの効果は膀胱のtonusを増加

させるよりも減少させると述べ，われわれの成績で

は最大尿意時の膀胱容量は減少傾向を認め，最高意

識圧も低下する傾向がみられた．一方Whitfieldら

（1976）33）はout flow rcsistanceに有意な低下をおこ

し，心循環器系に最小限の影響しか与えない量を決定

するために尿道内圧曲線を検討している．’ 垂??獅狽盾撃＝|

mine O・lmg／kg静注により31・9％の降下をみたが，

血圧は収縮期15mmHg，拡張期10mmHgの降下に
とどまり，血圧下降，脈拍上昇とout flow resistance

の降下に相関を認めなかったと述べている．尿道内圧

の降一ドが平滑筋へのblocking agentの効果であるか，

あるいは血管床の変化によるものであるかについては

見解がまちまちであるが，Tulloch（1974）34）はangio－

tensinの尿道への効果は平滑筋への直接効果であると

し，村山らはnoradrenalin投与による・尿道内圧，血圧の

上昇は，papaverine・HCI投与により下降するが，血圧

の下降は一過性で血圧は直ぐ三値に戻り，．尿道内圧は

低下したままであることより，平滑筋の作用がtonus

に最も関係していると述べている（Table 9）．副作用

としてNickers・nら（1975）35）は普通の投与量（1．0

・脳帥1鷺“滞一…
        ot Pop．

1

目6｝

2

［8｝

5

（8）

4
臼！6）

5

（8）

6
（8）

7

口2】

8
臼2｝

 45
150／ljO

 55
160AOO

 55

 50
i60A50

 40
130／90

 40
150／90

 25
120／80

 55
120／80

 70
210／140

 85
220／150

 100

 80
250A90

 70
220／120

 70
230／150

 50
220／180

 75
］90fllO

    30
（］50／90） ．210／140

    50
i140／110） 210i140

    45

    50
（180／150） 220f］80

    25
（160／80｝ 220／120

    35
t2］O／150） 220／130

    30
“80A20） 220／170

    25
“60A20｝ 170／140

UP MV 43．1
 ，SD IO．5

75．O
i4．4

56．3

10．6

BP MV 121’ ^97 217f146 “66A14） 2］OA46
 sD 49／18 14／50 （27／241 18／21

                 ｛cmH20）

（）内の血圧は一過性に低下した時の値

mg／kg）を静脈内にゆっくりと注入すれば収縮期血圧

に変化なく，拡張期血圧の低下傾向が認められるだけ

で，健康な人に対しては，脳，冠動脈のresistanceに

変化なく，血圧下降が著明でなければ腎，内臓への血

流も低下しないが，立位，hypovolemiaの場合には急

激な血圧下降がおこると述べている・Mabley（1976）36）

は60m9／dayの大量投与でも重篤な副作用は認めな

かったとし，われわれが使用．した5mgの投与量では

高血圧，心筋硬塞，肝，腎障害などの合併症を持った

患者に対しても何ら副作用は認められず，安全な投与

量と考えられた．一方Salemら（1967）37）はregitine

長期投与においてその効果が薄れると報告しているが，

渡辺（1975）38）は褐色細胞腫の長期投与例において

POEには効果の薄れは少なくとも1年間の経過観察で

は認められなかったとしている．われわれの観察期間

はまだ3ヵ月で短いが，とくに効果の薄れは認められ

ず，さらに継続投与を予定している．以上の結果より

POBの適応，投与量および投与期間についてはさら

に検討を要するが，POB療法の適応として， Caine

らは尿閉を繰り返す症例，手術までの待期療法，手術

を要する程度でない症例の自覚症状を消失させるた
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め，および合併症のために手術のできない症例をあげ

ている．われわれもこの見解に同感であるが，薬剤の

性質上，前立腺腺腫を縮小きせる作用がない点を念頭

におき，適応を考慮のうえで使用すべきであると考え

る．

結 語

 前立腺肥大症17例にPOBを1日5mg 2週闘投
与し，自覚症状の改善は70．6％に，夜間頻尿の有意な

改善は76．5％に，残尿量の減少は70・6％に認められた・

また最大尿流量，平均尿流量の改善も認められたが，

有意差はなかった．POBの効果が最も大きいと考え

られる後部尿道内圧の下降は認められなかったが，投

与量が少なかったことによると考えられ，さらに検討

を重ねる予定である．血圧下降などの副作用は全く認

められなかった．
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