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前立腺肥 大症 に伴 う排尿 障害 に対す る

塩酸テ ラゾシ ンの有用性 の検討

一1日1回 投与と1日2回 投与の多施設共同比較試験一
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   We compared the efficacy of once a day administration of terazosin hydrochloride with that of 
twice a day administration for benign prostatic hyperplasia (BPH) patients. Forty-two patients with 
BPH were randomly assigned to receive a maximum dose of 2 mg terazosin either once  (n=21) or twice 

 (n=21) a day. International prostate symptom score (IPSS), uroflowmetry and side effect profile 
were determined before and 4 weeks after randomization. Both groups were similar with respect to 

patient age, baseline IPSS and prostate volume. After 4 weeks of treatment with terazosin, significant 
improvement in IPSS, maximum flow rate and mean flow rate were observed in both groups. 
However, these improvements did not differ significantly between them. In  addition, there were no 
differences in side effects between the groups. In conclusion, once a day administration of terazosin 
hydrochloride is as effective and safe as twice a day administration in patients with BPH. 

                                               (Acta Urol. Jpn.  47:  77-81, 2001) 
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緒 言

欧米で は前立腺肥大症 にもとつ く排尿障害 に対す る

治療法 と して,α 「プロ ッカー塩酸 テ ラゾシン(ハ イ

トラシン⑪)1日1回 投与 が広 く普 及 してい る.し か

し,本 邦で は塩酸 テラゾシンは1日2回 投与 が用法 と

されて いる.薬 剤 コ ンプライア ンスの点か らは1日1

回投与が望 ま しいと思 われ,1日1回 投与が用法 とさ

れている塩酸 タムス ロシン(ハ ルナール⑭)が 本邦で

は広 く普及 している.し か し,近 年,下 部尿路 α1受

容体機構 の解 明が進み,α 「プロ ッカーの排尿 障害 に

関す る効果 もそれぞれ異 なる ことが推察 されD,し た

が って個々の α「プロッカーの使 い分 け も重要 となっ

てきている.そ こで塩酸テラゾシンをはじめ他の α「

プロッカーの有用性 を再評価 し,か つ1日1回 投与の

有用性が確認できれば前立腺肥大症の薬物療法はさら

に幅広いものとなろう.

そこで今回われわれは前立腺肥大症に対 して1日2

回投与が用法 とされる塩酸テラゾシンの1日1回 投与

法の有効性 と安全性について,封 筒法による1日2回

投与法との無作為割付比較試験を多施設共同で行い.

検討を行った.

対象および方法

1.対 象

対象は1995年8月 から1999年3月 までに東京慈恵会
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医科大学付属病院本院,付 属青戸病院,付 属 第三病院

を受診 した前立腺肥 大症患者42例 であ る.こ れら42例

は いず れ も年齢50歳 以 上,国 際 前 立腺 症状 ス コア

(internationalprostatesymptomscorc;IPSS)13点

以 上で,か つ下記のいず れかの条件 を満たす ものであ

る.

最 大尿流率15ml/sec未 満,平 均尿流率7,5ml/sec

未 満,残 尿量30ml以 上.

封 筒法 によ り割 り付け られた投与症例 は塩酸 テラゾ

シン1日1回 投 与群21例,1日2回 投与群21例 で あっ

た.1日1回 投 与群 は本院17例,青 戸病院3例,第 三

病 院1例,1日2回 投 与群 は本 院16例,青 戸病 院3

例,第 三病院2例 であった.

明 らか な神経 因性膀胱,尿 路 感染症例,尿 閉,カ

テーテル留置例,ま た臨床的に前立腺癌が疑われた例

は本研究の対象外 とした.さ らに前治療薬 として α「

プロ ッカーや抗ア ン ドロゲ ン薬 を使用 している患者 も

対象外 とした.そ の他 の非ホルモ ン性排尿障害治療薬

を使用 している患者 は,本 治療 開始前2週 間のwash

out期 間 を置いた.な お本試験開始前 に上記条件 を満

たす患者に本試験の 目的,方 法,予 想 される有害事象

な どにつ き説 明を し,承 諾の得 られた患者 にのみ本試

験 を行 った.

2.方 法

投 与 開始 か ら2週 間 は塩酸 テ ラゾシ ンをlmg,

3～4週 にか けては2mgを,1日1回 投与群 は分1

(朝)で,1日2回 投与群は分2(朝 ・夕食後)で 内服

させ た.投 与4週 目までのIpss・QOLス コ ア,最

大尿流量率,平 均尿流量率,血 圧 の推移 を追跡 した。

統 計学 的解析 はIPSS,最 大 尿流率,平 均 尿流率 の

評価 につ いて はWilcoxonsignedRankSumTestを

用 い た.ま たノモ グラムグ レー ドの評価 にはt一検定

を用いた.治 療効果 は排尿障害臨床試験 ガイ ドライン

の判定基準2)に したが い,そ の2群 間の検定 にはU一

検定,X2検 定(Fisher検 定)を 用いた.

結 果
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塩酸 テ ラ ゾシ ン1日1回 投 与群 は平均年 齢66.0±

8A歳,1日2回 投与群 は平均年齢63.2±5.6歳 で あっ

た.治 療 前 の 自覚 症 状(IPSS)は1日1回 投 与 群

18.1±4.2,1日2回 投与群17±3.9で あ り,ま た経直

腸式超音 波断層法での前立腺容量 は1日1回 投 与群で

33,2±}2.Oml,1日2回 投 与 群 で33.3±9.6mlで

あ った.そ の他,罹 病期間,既 往歴 を含 めた患者背景

に2群 問で差 を認めなかった.治 療経過中,有 害事象

によ り1日1回 投与群 で2例 が,1日2回 投与群 で1

例 が脱落 したため,最 終解析可能症例 は1日1回 投与

群 で19例,1日2回 投 与 群 で20例 となっ た.ま た
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正evcl(**p<0.Ol,***p<0.001),

Ipss,QOLア ンケ ー ト不備 が1日1回 投 与群 で1

例,排 尿流量測定不備が1例 み られ,そ れぞれの解析

か ら除外 した.

2.自 覚 症状の推移

IPSSに つ いて は1日1回 投 与群 で 治療 前18.1±

4.2か ら4週 後11.1±6.6へ 有 意 に(p<0.Ol)低 下 し,

1日2回 投 与群 にお いて も17±3.9か ら9.2±6.8へ 有

意 に(p〈0。001)低 下 したが,2群 間で 有意 差 は な

かった(Fig.1).排 尿 障害臨床試験 ガイ ドライン(以

下 ガイ ドラインと略)に よる投 与4週 後 の領域別治療

効果判定で は(Tablela)や や 有効以上が1日1回 投

与群…13例(68.4%),1日2回 投与群 で14例(73。7%)

で,2群 間でや はり差 を認めなか った.

3.QOLス コ ア

治療前 と投 与4週 後 のQOLス コ アは1日1回 投与

25

20

d15

霧
」
E10

5

0

12.1

15.5牌

10.0

12.1"

beferetreatmentafter4weeks

treatment

噛 ●-twiceaday

-■-onceaday

Fig。2.ThechangeinmaximumHowrate .

ThemaximumHowratcwassigni-

ficantlyincreasedineachgroupafter

4wceksofterazosintreatment(**P<

0.Ol).



鈴木,ほ か:前 立腺肥 大症 ・塩酸テ ラゾシン 79

Tablel,

a.IPSSの 評 価

TheeMcacyofterazosinf{)reachparameterbyclinicalstudyguideline

評価症例 著効 有効 やや有効 不変 悪化 計 U検 定 やや有効以上x2検 定

1日1回 投与

1日2回 投与

19

19

3

3

5

5

5

6

4

5

2

0

19

19

13(68.4%)
p=0.75214(73 .7%) p=0.721

b.QOLス コ アの 評価

評価症例 著効 有効 やや有効 不変 悪化 計 U検 定 やや有効以上x2検 定

1日1回 投 与

1日2回 投 与

18

19

1

1

2

1

7

10

6

6

2

1

18

19

10(55.6%)
p=0.78212(63 .2%) p=0.638

c.最 大尿流率の評価

評価症例 著効 有効 やや有効 不変 悪化 計 U検 定 やや有効以上 z2検 定

1日1回 投 与

1日2回 投 与

18

20

3

1

1

6

3

4

6

8

5

1

18

20

7(38.9%)
p=0.22611(55 .0%) p=・O.321

d.全 般改善度の評価

舎価症例 著効 有効 やや有効 不変 悪化 計 U検 定 やや有効以上Fisher検 定

1日1回 投 与

1日2回 投 与

17

19

1

0

3

5

4

9

8

5

1

0

17

19

8(47,1%)

P==O・24114(73
.7%)

p=・O.102

群4.2±1.2か ら3.4±1.6へ.1日2回 投 与 群4,8±0.7

か ら4.1±1.4と な っ た.ガ イ ドラ イ ン に よ る 投 与4週

後 の 領 域 別 効 果 判 定 で は,や や 有 効 以 上 が1日1回 投

与 群 で10例(55.6%),1日2回 投 与 群 で12例(63.2%)

で 有 意 差 を 認 め な か っ た(Tablelb).

4.他 覚 所 見 の 推 移

最 大 尿 流 量 率 は1日1回 投 与 群 で は 治 療 前10.0±

4.6ml/secか ら4週 後12.2±5.6ml/sesに,1日2

回 投 与 群 で は 治 療 前12.1±5.1ml/secか ら4週 後

15.5±4.9ml/secと 有 意 な(p〈0.Ol)改 善 を 認 め,

ま た2群 間 で は 差 を認 め な か っ た(Fig.2).平 均 尿 流

量 率 に お い て も1日1回 投 与 群 で は 治 療 前5.0±2.5

ml/secか ら4週 後6.2±2.4ml/sec。(p<0.001),1

日2回 投 与 群 で は 治 療 前6.1±2.8ml/secか ら4週 後
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8.4±2.9ml/sec(p<0.001)と 有 意 な改 善 を認 め た

が,2群 問で有意差 を認 めなか った(Fig.3).八 竹 の

ノモ グラム3)を 用いて排尿流量 率 を一回排尿量で補正

したが,投 与4週 後 の最大尿流量率 は,1日1回 投与

群 で は3.5±0.3か ら3.8±0.3(p<0.01)へ,1日2

回投与群で は4.1±0.3か ら4.6±0.2(p<O.OO1)へ と

両群 とも有意 な改善が認 められた(Fig.4).

最 大 尿流量率 のガイ ドライ ンによる投与4週 間後の

領域別治療効果判定では,や や有効以上が1日1回 投

与群 で7例(38.9%),1日2回 投与群ll例(55.0%)

で2群 問で有意差 を認めなかった(Tablelc).

5.全 般改 善度

ガイ ドライ ンによる全般改 善度 は1日1回 投 与群 で

はや や有 効以 上が8例(47.1%),1日2回 投 与群 で
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は14例(73.7%)で,両 群 問 で 差 を認 め な か った

(Tableld).

6.血 圧

1日1回 投 与 群 で 投 与 前 収 縮 期 血圧127.9±5.7

mmHgか ら4週 後133.7±6.lmmHg,拡 張 期 血圧

74.8±2.8mmHgか ら82.7±3,2mmHgと 治療 前後

で、有意差 を認めなかった.1日2回 投与群で も投与

前収縮期血圧127.3±4.lmmHgか ら4週 後126,7±

3.6mmHg,投 与 前 拡張期血圧80.0±3.4mmHgか

ら4週 後78,1±3.3mmHgと 有 意な変動 は治療前 後

でみ られなかった.ま た両群 問で も有意な差 はみ られ

なかった.

7.有 害 事象

1日1回 投与群で立ち くらみ1例(4.8%),下 痢1

例(4.8%)が み られ,そ れぞれ投与 を中止 した.1

日2回 投与群ではめまい1例(4.8%),め まい ・頭重

感1例(4.8%)で,め まいの1例 は投 与 を中止 した

が,残 りは症状軽度 で、投与 を継続 した。

考 察

塩酸 テ ラゾシ ンは欧米で も広 く使用 され る α「プ

ロ ッカーで,本 邦で は本 態性高血圧 の治療薬 として

1989年7月 に発売,ま た前立腺肥大症に伴 う排尿 障害

の治療薬 として1994年10月 効 能追加の認可 を受けてい

る.排 尿 障害 に対する本剤の有用性 は既に本邦第2相

試験4)や 朴 らの漸増法試験5)に よ り多施設,多 数例 で

検証 されている.本 研究 での1日2回 投与法 による検

討 結果 はIPSS,QOL,尿 流 量 検査 とも有 意 な改善

がみ られ,こ れまでの本邦試験結果 を追認 する もの と

なった.

た だ本剤は諸外 国にて1日1回 投与で使用され,ま

た投与量 も2--10mg/日 と されている.一 方,本 邦で

は1日2回 投与が 原則 とされ,投 与量 も1～2mgが

推 奨 されてい る.こ の用法で行 われた本邦 における第

2相 試験4)で は排尿 時間に関 して有意 に2mg投 与 が

lmg投 与 よ り改善が み られ た と し,2mg投 与 が よ

り臨床的 に有用 と結論 され,ま た1日 量1mg2週 投

与後,2mgに 増 量す る漸増投与法が副作用の点か ら

も推奨 された.確 かに投与量の点で は日本 は欧米人 よ

り約3倍 本剤 の吸収が よく,日 本人は2mg/日 投与 で

欧米人の有効血中濃度 とほぼ同 じ値 に達することが推

察 されて いる6).し か し1日1回 投与 の塩酸テ ラゾシ

ンの有用性 については本邦で臨床検討 されたこ とはな

い.そ こで 本 研 究 で は1日2回 投 与,1日 量lmg

2週 投 与後,2mgに 増 量す るとい う第2相 試 験 と同

様の用法,用 量,期 間 を対照群 として採用 し,こ れ に

対 す る1日1回 投 与lmg2週 先 行投 与2mg2週 投

与法の比較検討 を行 った.

1日2回 投与が原則 とされる塩酸テラゾシンの半減

期 は約12時 間 とされ6),本 邦 で も発売 され,1日1回

投与 が用法 とされるナ フ ト匿ジル(10・-13時 問7))や

タムス ロシ ン(9～11時 間8))の 半 減期 と も大 きな差

はない.α1'一プ ロ ッカーの生体内で の作用発現が血 中

の減衰 と相 関す るか どうか も不明で はあ るが,少 な く

とも血中での薬剤動態か らはこれら3剤 の1日 投与 回

数 は同一 であって も良い と考 え られる.

そ の結果本剤の1日1回 投与 と1日2回 投与で,自

覚的,他 覚的評価項 目はいず れ も4週 投与後有意差 を

もって改善 を示 し,ま た両群 の変化 はほほ伺 等であ っ

た.ま た排尿障書臨床試験 ガイ ドラインによる効果判

定で も全般改善度のやや有効以上 の比率 は1日1回 投

与群で47.1%,1日2回 投与群で73.4%で あ り,明 ら

かな有意差 はなか った.さ らに副作用の点で も両群 と

も脱 落例 を認 め た ものの,全 体 の93%は 投 薬継 続 で

き,い ず れ も副作用は軽度で あった。

以上の点か ら塩酸テ ラゾシン1日1回 投 与は1日2

回投与に比べて主たる効果 および副作用の点で遜色 は

な く,コ ンプライアンスの点か ら本邦 において も推奨

で きる投与法 と思われた.

結 語

前立腺肥大症 による排尿障害 に対す る塩 酸テ ラゾ シ

ン1日1回 投与法の有効性 と安全性 について1日2回

投与法 との比較検討 を多施設共 同で行 った。封筒 法に

より1日1回 投与21例,1日2回 投 与21例 に ラ ンダマ

イズされた42例 の前立腺 肥大症患者 を対象 と した.投

与開始 か ら2週 間 は1日lmg,3～4週 にか けて は

2mgを 内 服 させ,投 与4週 目まで の有 用性 を判定 し

た.Ipss・QOLス コ ア,最 大尿 流量 率,平 均尿 流

量率 において,1日1回 投 与群,1日2回 投 与群 とも

に有意 な改善 を認 め,か つ2群 間では差 を認め なか っ

た.副 作用 はいず れ も軽度であ った.よ って2群 問の

有用性 に差 はない もの と考 え,塩 酸テラゾシ ン1日1

回投与法は薬剤 コンプライアンスの点か ら推奨 で きる

有用 な治療法 と考 えた.

本論文の要旨は第64回 日本泌尿器科学会東部総会(1999年

10月,東 京)で 発表した.
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