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Nocturnal urinary frequency is a predominant complaint among males presenting with benign prostatic

hyperplasia (BPH), which markedly impacts quality of life (QOL) and often causes sleep disturbance. We

studied the efficacy of naftopidil an alpha 1-adrenoreceptor antagonist used for treatment of BPH for

improvement of nocturia and consequent sleep disturbance. Twenty-five patients diagnosed with BPH were

administered daily oral doses of naftopidil (50 or 75 mg/day) for eight weeks. The symptoms were assessed

quantitatively using the following criteria : International Prostate Symptoms Score (I-PSS), QOL index,

frequency volume chart, and Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI). After treatment, the mean±SD of

total I-PSS and nocturia decreased from 16.9±5.2 to 10.3±4.9 (p＜0.001) and 3.5±1.2 to 2.3±1.3 (p＜
0.001), respectively. In addition, all categories of storage symptoms in I-PSS were also significantly

improved. PSQI results were obtained in 21 of the 25 patients, and decreased from 6.4±4.2 to 5.3±3.5

(p＝0.026) (normal range : less than 5.5). This is the first report of a quantitative analysis of the effect of

naftopidil on sleep quality in BPH patients. In conclusion, naftopidil appears to be an effective agent not

only for nocturia and other urinary storage symptoms, but also for improving the quality of sleep.

(Hinyokika Kiyo 56 : 209-213, 2010)
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緒 言

前立腺肥大症による下部尿路症状 (male LUTS) の

うち，QOL への影響が最も大きいのは夜間頻尿とさ

れる1)．さらに夜間頻尿は熟眠不全や中途覚醒などの

睡眠障害を引き起こし2)，これらは加齢に伴い増悪す

るため3)，前立腺肥大症による夜間頻尿を治療して睡

眠の質を向上させることは，高齢化が進む中でより大

きな課題である．

前立腺肥大症に伴う排尿障害，すなわち male

LUTS の治療薬として α1 受容体遮断薬は広く使用さ

れている．ナフトピジルは α1D 受容体に選択性の高

いことから蓄尿症状に対してはより高い効果がえられ

ると期待され4,5)，夜間頻尿に対しても数多くの報告

により有効性が示されているが6)，睡眠の質について

の検討はなされていない．

今回，われわれは前立腺肥大症患者を対象として，

夜間頻尿と睡眠障害に対するナフトピジルの有用性を

検討した．

対 象 と 方 法

【対 象】

2005年 4月から2007年 4月までに本調査に参加した

滋賀医科大学泌尿器科関連施設（豊郷病院，社会保険

滋賀病院，野洲病院，小西医院）泌尿器科を受診し，

前立腺肥大症と診断された50歳以上の患者のうち，新

患または治療中を問わず以下の項目を満たし，かつ本

調査への同意がえられた患者を対象とした．（1）夜間
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頻尿 2回以上で，国際前立腺症状スコア (I-PSS) 合計

点 8点以上，QOL スコア 3点以上，（2）超音波検査

による前立腺推定容積が 50 cc 未満，（3）残尿量 50

ml 未満，（4）尿流量測定で最大尿流率 15 ml/s 未満．

なお，除外症例を，前立腺癌・前立腺炎・尿道狭窄な

ど前立腺肥大症以外の器質的疾患，活動性の尿路感

染，神経因性膀胱，重篤な虚血性心疾患，脳血管障

害，肝機能障害，腎機能障害を伴う患者，および排尿

機能に影響する薬剤の服用またはナフトピジルに対す

る過敏症を有する患者とし，そのほか重症の前立腺肥

大症のため内服薬治療が不適当と主治医が判断した場

合も除外した．

【方 法】

（薬剤投与方法および投与期間）

対象条件を満たした患者に対して，ナフトピジルを

1日 1回，原則として夕食後に経口投与した．投与開

始時は全例 50 mg/日とし，開始 2週間後の I-PSS を

もとに，第 7項目である夜間頻尿スコアが 2点未満の

場合はそのまま 50 mg/日で継続， 2点以上の場合に

は 75 mg/日に増量し，投与開始 8週後まで経過観察

を行った．調査期間中は，原則として本試験の評価に

影響を与える薬剤の新規追加は行わないこととした．

ナフトピジル投与中に有害事象が発生した場合や，患

者の希望その他で服薬の継続が困難と判断した場合

は，その時点で調査を中止とした．

（調査項目）

ナフトピジル投与開始前，投与開始 2および 8週後

に，下部尿路症状については I-PSS，QOL スコアお

よび排尿日誌を用いた夜間頻尿（夜間睡眠中排尿回

数）を記録した．睡眠障害の調査にはピッツバーグ睡

眠質問票 (PSQI)7) を用い，交代勤務や不規則なライ

フスタイルのため就床時刻や起床時刻が一定しない患

者は除外した．これらの自己記入式質問表は，必要に

応じて外来看護師やアシスタントの協力で作成した．

（統計学的解析）

治療効果判定は Wilcoxon 順位和検定を用いて解析

し，危険率の有意水準を0.05％未満とした．

結 果

（患者背景）

調査開始時に34例の前立腺肥大症患者が対象とな

り， 8週後まで追跡できたものは25例であった．これ

ら25例の年齢は60∼83歳で平均72.0歳，前立腺容積は

12∼48 cc で平均 23.2 cc，残尿量は 0∼50 cc で平均

16.9 cc であった．ナフトピジル投与量は19例が 50

mg を継続し， 6例が調査開始 2週目以降に 75 mg に

増量となった．

（下部尿路症状の評価）

ナフトピジル投与前後の I-PSS，QOL スコア，夜

間頻尿の比較検討結果を示す (Table 1）．I-PSS は25

例からえられたが，QOL スコアと夜間頻尿は 1例で

記載の不備があり24例での集計となった．ナフトピジ

ル投与開始前と 8週間後の比較で，I-PSS 合計点の平

均値 ±SD は16.9±5.2から10.3±4.9 (p＜0.001），

夜間頻尿は3.5±1.2回から2.3±1.3回 (p＜0.001) と

有意に減少し，QOL スコアも4.5±1.0から3.1±1.4

へと有意に改善した (p＜0.001）．さらに IPSS 項目別

でも，第 6項目の腹圧排尿以外の全項目において，ナ

フトピジル投与後 8週までに有意な改善がえられた．

（睡眠の評価）

ナフトピジル投与前後で PSQI 結果がえられたのは

25例中21例であった．これらの患者において，ナフト

Table 1. Results of quantitative analysis of lower urinary tract
symptoms and sleep disturbance

症例数
平均 ±SD

p 値***
投与前 8週時

IPSS 合計* 25 16.9±5.2 10.3±4.9 ＜0.001

項目別

○1残尿感 1.6±1.4 0.9±1.2 0.031

○2頻尿 3.2±1.1 1.9±1.2 ＜0.001

○3尿線の減弱 1.9±1.7 0.9±0.9 0.014

○4尿意切迫感 2.2±1.8 1.0±1.2 0.001

○5尿線の勢い 3.4±1.4 2.1±1.4 0.004

○6腹圧排尿 1.3±1.4 0.9±1.2 0.208

○7夜間頻尿 3.4±0.9 2.6±1.2 0.002

QOL スコア 24 4.5±1.0 3.1±1.4 ＜0.001

夜間頻尿 24 3.5±1.2 2.3±1.3 ＜0.001

PSQI** 21 6.4±4.2 5.3±3.5 0.026

* International Prostate Symptoms Score. ** Pittsburgh Sleep Quality
Index. *** Wilcoxon 順位和検定，有意水準 : 0.05未満．
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ピジル投与前後の PSQI の平均値 ±SD は6.4±4.2か

ら5.3±3.5へと有意に減少し (p＝0.026) (Table 1），

PSQI のカットオフとされる5.57)を下まわり正常域へ

と改善した．さらに夜間頻尿の変化率と PSQI の変化

率との間には弱いながらも相関が認められた (r＝

0.52）．

（副作用）

調査開始時に対象とした34例の前立腺肥大症患者で

副作用のために調査打ち切りとなったのは 2例のみ

（5.8％）で，内訳は下痢 1例，射精障害 1例でいずれ

も投与中止により速やかに回復した．

考 察

前立腺肥大症は，典型的には前立腺の良性過形成に

よる前立腺腫大から下部尿路通過障害を起こしさまざ

まな下部尿路症状を呈する疾患と言えるが，これら 3

要因のうち 1要因のみでも前立腺肥大症としているの

が現状で，それぞれに明確な基準もなくやや難解な病

名となっている．これらの中で最も重要なのは症状で

あるため，下部尿路機能障害によって引き起こされる

症状症候群として，現在では男女を問わず下部尿路症

状 (LUTS) の診断名が用いられるようになった．本

邦では60歳以上の高齢者の約78％がなんらかの LUTS

を有するとされ，症状別には男女とも夜間頻尿・昼間

頻尿がおおむね頻度が高く，次いで尿勢低下，残尿

感，尿意切迫感，切迫性尿失禁と続く1)．これらは生

命に関わることは稀であるものの QOL を障害し，わ

が国での LUTS の日常生活における支障度について

の包括的検討では男女ともに夜間頻尿が最も QOL を

損なう症状であり，特に男性では38.2％と高い割合を

占める1)．

夜間頻尿は睡眠障害と密接に関わっており，内村8)

は35∼59歳の勤労者9,025人を対象にした調査で，夜

間排尿が 2回以上の場合，72.9％の例で睡眠になんら

かの問題を有していたと報告し，白川ら2)は夜間排尿

回数と中途覚醒の間には有意で強い相関が認められる

ため，夜間頻尿と睡眠障害は相互に原因と結果となり

得ると述べている．睡眠は加齢とともに浅くなる傾向

がみられ2)，前述の LUTS も年齢とともに頻度が上昇

するため1)，夜間頻尿を改善して睡眠の質を向上させ

ることは今後の高齢化に伴いますます重要性を増して

いくものと思われる．

男性の LUTS に対する治療を考える際は，前立腺

肥大症と関連付けて解釈せねばならず，このような男

性特有の LUTS を強調する用語として male LUTS が

使われるようになった．その意味するところは前立腺

肥大症による症状と過活動膀胱の混在であり，病態的

には下部尿路閉塞および膀胱機能障害の合併である．

両者が偶然同時に存在していた可能性もあり得るが，

多くは下部尿路通過障害が長期化することで膀胱排尿

筋の過活動が引き起こされると考えられており，前立

腺肥大症患者の50∼75％が過活動膀胱を合併するとさ

れている9)．そのため，male LUTS においては蓄尿症

状を呈していても，前立腺肥大症の症状改善に用いら

れる α1 受容体遮断薬が第一選択となる10,11)．α1 受

容体遮断薬は前立腺に局在する 2種類の受容体サブタ

イプである α1A 受容体と α1D 受容体遮断を介して排

尿障害を改善するが，Ishihama らは膀胱上皮にも

α1D 受容体が存在し，受容体刺激により ATP 分泌と

膀胱の知覚が亢進すると報告している12)．また Chen

らは α1D 受容体のノックアウトマウスで膀胱容量が

増大したと報告している13)．これらの報告から，膀

胱機能障害には α1D 受容体が関与しており，α1D 受

容体選択性の高いナフトピジル4,5)がより効率よく膀

胱蓄尿障害を改善する可能性が示唆される．

われわれの検討でも，前立腺肥大症患者25例におい

て 8週間のナフトピジル投与により，IPSS 合計点は

平均16.9±5.2から10.3±4.9 (p＜0.001) へと減少

し，QOL スコアも4.5±1.0から3.1±1.4へと有意に

改善され (p＜0.001），Male LUTSにナフトピジルが

有効であることが示された．さらに夜間睡眠中排尿回

数についても平均3.5±1.2回から2.3±1.3回 (p＜

0.001) に減少し，夜間頻尿に対してナフトピジルが

有用であることが示唆される．男性の夜間頻尿に対す

る α 受容体遮断薬単独療法について，多くのエビデ

ンスから本邦ではタムスロシン，ナフトピジル，テラ

ゾシンの 3剤の使用が推奨されているが6)，この中で

タムスロシンとテラゾシンについては内外で投与量が

異なっていることに留意しなければならない．ナフト

ピジルは本邦においてのみ使用されている薬剤で，タ

ムスロシンとのランダム化比較試験でより高い改善度

が示されるなど5)，夜間頻尿に対して有用とされてい

る．一方で，夜間頻尿に対してはナフトピジルよりも

タムスロシンのほうで効果が高かったとする報告14)

や，両者の効果に差を認めなかったとする報告もあ

り15)，ランダム化比較試験によっても見解が一定し

ないものの，国内での使用成績に限ってみればより多

くの報告によりナフトピジルの有効性が示されてい

る6)．

今回の検討では，ナフトピジルが夜間頻尿の改善を

通して睡眠の質を向上させるかについて，ピッツバー

グ睡眠質問表 (PSQI) を使用して定量的に検討した．

PSQI は睡眠の質，入眠時間，睡眠時間，睡眠効率，

睡眠困難，眠剤の使用，日中の眠気などによる日常生

活への支障といった 7項目を総合得点 0∼21点で加算

し不眠を含む主観的睡眠の質を評価するもので，5.5

点をカットオフに正常域を設定し得点が高いほど睡眠

が障害されていると判定する7)．PSQI はすでに信頼

岩城，ほか : ナフトピジル・睡眠障害 211



性・妥当性が証明され標準化された尺度であり，日常

よく用いるベンゾヂアゼピン系睡眠剤であるブロチゾ

ラムの効果を PSQI によって検討した報告もみら

れ16)，その中では原発性不眠症患者へのブロチゾラ

ム投与により，PSQI が11.4から5.2に改善したとさ

れる．一方で，PSQI は睡眠不足や過眠を伴う睡眠障

害，概日リズム睡眠障害，交代勤務，不規則なライフ

スタイルのように，就床時刻や起床時刻が一定しない

場合の睡眠障害の評価には適していない6)．今回の調

査では PSQI がえられた症例は21例と少数であった

が，ナフトピジルの投与により PSQI の低下には有意

差がみられ (p＝0.026），その平均値は6.4の睡眠障害

域からから5.3の正常域へと改善した．さらにナフト

ピジル投与前後の夜間睡眠中排尿回数変化率および

PSQI 変化率について弱い相関 (r＝0.52）が認められ

たことから，ナフトピジルによる夜間頻尿の改善が睡

眠障害の改善に繋がったと考えられる．

ナフトピジルによる夜間頻尿と睡眠障害の改善につ

いて定量的に検討した報告はこれまでにないが，塩酸

タムスロシンについては鈴木ら17)が68例の BPH 患者

を対象として同様の報告をしており，PSQI は6.5±

0.7から5.0±0.5へと有意に改善したとしている．α1

受容体サブタイプ親和性の異なる薬剤でも同様の結果

がえられていることは興味深いが，彼らの報告では対

象患者の前立腺容積は平均 41.2 cc であり，前立腺腫

大による膀胱出口部閉塞を伴うような，いわゆる典型

的な前立腺肥大症が多く含まれていたと思われる．こ

れに対してわれわれの検討では前立腺容積の平均が

23.2 cc と大きく下まわっており，前立腺腫大と膀胱

出口部閉塞が必ずしも原因とはなっていないような症

例が多く含まれる．すなわち蓄尿症状に膀胱機能障害

の要因が大きく関わっている可能性の高い集団と考え

られる．これら前立腺容積の比較的小さな症例にナフ

トピジルが有効であったことは，前述したようにナフ

トピジルの α1D 受容体親和性と膀胱機能障害への α

1D 受容体の関与を考えれば矛盾しない．

今回のわれわれの検討結果からは，ナフトピジルが

夜間頻尿と同時に睡眠障害も有意に改善することが示

され，特に膀胱機能障害の要因が大きいと思われるよ

うな前立腺容積の比較的の小さい症例でも有効である

ことが示唆された．今後は症例数を増やし，受容体選

択性の異なる他の α1 受容体遮断薬との比較検討によ

り，さらに検証することが望まれる．

結 語

われわれは前立腺肥大症に伴う排尿障害患者に対し

て α1D 受容体親和性の高いナフトピジルを 8週間投

与し，夜間頻尿の改善とともに PSQI を用いた睡眠障

害の改善について検討した．その結果，ナフトピジル

投与前後の夜間頻尿は3.5±1.2回から2.3±1.3回

(p＜0.001）に減少し，PSQI は6.4±4.2から正常域

の5.3±3.5へと有意に改善した (p＝0.026）．これら

の結果より，ナフトピジルが前立腺肥大症患者の夜間

頻尿だけでなく睡眠の質も改善することが示唆され

た．
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