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前立腺肥大症 に伴 う排尿障害に対するテラゾシンと

タムスロシンの有効性 と安全性の比較
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   Terazosin (TE) and tamsulosin (TA) were allocated randomly to 38 patients who had urinary 
disturbance accompanying prostatic hypertrophy, and the efficacy and safety of the drugs were 
examined. Subjective symptoms due to I-PSS were improved significantly in both TE and TA groups. 
On the other hand, objective symptoms such as the maximum urinary flow and mean urinary flow were 
improved more in the TE group. TE showed hypotensive and cholesterol-decreasing effects in 

patients who also had hypertension and hyperlipemia. No unknown adverse reactions were observed 
in either groups, and the drugs were shown to be highly safe. 

   TE was considered to be useful as the first choice drug for the patients with hypertension and or 
hyperlipemia and those with severe objective symptoms. TA was considered to be useful for the 

patients with impaired drug compliance or those with severe subjective symptoms though objective 
symptoms were not so severe. 

                                                 (Acta.Urol. Jpn.  47  :  15-21, 2001) 
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緒 言

前立腺肥大症(benignprostatichypertrophy:BPH)

の排尿 障害 に対す る薬物治療 として,機 能的閉塞 に対

す る α1遮 断薬および機械的 閉塞 に対する抗 ア ン ドロ

ジェン薬が 主流 を占めてい るD.特 に,α1遮 断薬 は

自覚 ・他覚症状 の改善 に対 して即効性があ り,現 在,

BPHの 排 尿 障害 に対 して第一選択薬 と して位置付 け

られてい る.α1遮 断薬 として,本 邦 では当初 塩酸 プ

ラゾシ ンが 用 い られ てい たが,short-actingtypeで

あ り,い わゆ る α1syndromeと い われ る,め まい,

立 ち くらみ,起 立性低血圧 の副作用 の問題があ り,よ

り安 全性 の高 いlong-actingtypeの 塩 酸 テ ラゾシ ン

の使 用 に代 わ って きた,一 方近 年,薬 理 学的研究 か

ら,α1受 容体 のサブ タイプ として,αIA,α1Bお よ

び αIDに 分 類 され2),塩 酸 テ ラゾシンが非選択性 な

のに対 し,αIAに 選 択性のあ る塩酸 タムス ロシ ンが

開発 され,そ の有用性が報告 されてい る3)

今 回,塩 酸テ ラゾシ ンと塩酸 タムス ロシ ンの有用性

および安全性 について検討 を行い,患 者背景 を中心 に

解析 を行い,若 干の知見 を得たので報告す る.

対 象 お よび方 法

1対 象症例

前立腺肥大症(BPH)と 診 断 され,国 際前 立腺症状

ス コ ア(internationalprostatesymptomscore:1-

PSS)の 合 計が8点 以 上(前 立腺肥大症 領域 別重症 度

判定基準で中等 あるいは重症)で,原 則 として排尿量

100ml以 上 の時,最 大尿流率が15ml/秒 以 下 の患者

を対象 とした.

2.試 験薬剤

対象症例 を無作為 に以下の2群 に割付け,原 則 とし
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て以下の用法 用量 とした.

1)塩 酸 テラゾシン(TE)群

塩 酸テ ラゾシ ン(バ ソメ ッ ト⑭錠)1日lmg(1回

0.5mg,1日2回)よ り投 与 を始め,2週 間後 に1日

2mg(1回lmg,1日2回)に 増量 し分割投与.

2)塩 酸 タムスロシン(TA)群

塩 酸 タム ス ロシ(ハ ル ナール⑭)0.2mgを1日1

回食後 に投与,

なお,他 の排尿障害治療薬,抗 うつ薬 などの向精神

薬 および,そ の他排尿 に直接影響 を与 えると考え られ

る薬剤 については併用不可 とした.

3.調 査 項 目

試験期間 は観察期2週 お よび治療期 を12週 として,

評価項 目について観察期お よびその後4週 ごとに調査

を行 った.

1)患 者 背景

患者のイニシャル,年 齢,罹 病期間,既 往歴お よび

合併症 の有無 について観察期に調査 した.

2)自 覚 症状 に関す る評価項 目

1-PSSに したがい.残 尿感,頻 尿の程度,尿 の途絶

感,尿 意の切迫感,尿 勢の減弱感,い きみ感お よび夜

間頻尿 の程 度について6段 階 につ いてそれぞれ,「 な

し:0点 」,「5回 に1回 未満:1点 」,「2回 に1回 未

満:2点 」,「2回 に1回 位:3点 」,「2回 に1回 以

上:4点 」 お よび 「ほとんどいつ も:5点 」 の6段 階

で評価 した.な お,夜 間頻 尿の程度 につ いて は 「0

回:0点 」,「1回:1点 」,「2回:2点 」,「3回:3

点 」,「4回:4点 」 お よび 「5回 以上:5点 」 の6段

階で評価 した.

また,QOL-indexに つ いて は 「現 在の排尿 の状 態

が今後一生続 くとした らどう感 じますか」 という問い

に対 して 「うれ しい:0点 」,「満足:1点 」,「大体 満

足:2点 」,「満足 一不満 の どち らで もない:3点 」,

「不満 ぎみ:4点 」
,「 気 が重 い;5点 」 お よび 「っ ら

い:6点 」の7段 階で評価 した.

3)他 覚 症状 に関す る評価

尿流検査 は自然排尿に よって,排 尿量,残 尿量,排

尿 開始時間,最 大尿流率および平均尿流率について測

定 した.

4)安 全 性に関す る評価項 目

治療期間中に出現 し,試 験薬 との因果 関係 が完全 に

否定 しえない症状 な らびに合併症の悪化 について副作

用 と規 定 し,種 類,程 度,処 置 お よび経過 を記録 し

た.ま た,以 下の項 目に関 し,臨 床検査 を施行 し,異

常 変動 を示 した症例 については,医 師の判定 によ り副

作 用 と同様 に記録 した.

・血液学検査:赤 血球数,白 血球数,ヘ モグロビン.

ヘマ トク リット.血 小板数

・血 液生 化学 検査:GOT,GPT,ア ル カ リフ ォス

ファターゼ,総 蛋 白,総 コ レステ ロー ル,BUN・

ク レアチニ ン

・尿検査:糖,蛋 白 ,沈 渣

4,総 合 評価

以下の項 目について,治 療期 間終 了時 に観察期 と比

較 して判定 した.

1)自 覚 症状改善度

自覚 症状 につ いて は1-PSSに 関 連す る7項 目の改

善状態か ら 「著 明改善」(-9以 上),「 改 善」(-8か

ら 一6),「 や や改 善」(-5か ら 一3),「 不 変」(±

2),「 悪化」(+3以 上)の5段 階で評価 した.

2)他 覚 症状改善度

尿流検査 の結果か らノモグ レー ド改善度 として 「著

明改善」(+4以 上),「 改 善」(+3か ら+2),「 や や

改 善」(+1),「 不 変」(±0),「 悪 化 」(-1以 下)

の5段 階で評価 した.

3)全 般 改善度

自覚症状改善度お よび他 覚症状改善度 を総合 し,調

査終 了時に医師の判定 によ り 「著 明改善」,「改善」,

「やや改善」,「 不変」,「悪化」の5段 階で評価 した.

4)概 括 安全度

副作用の種類,程 度な どを総合 的に判定 し 「まった

く副作用 な し」,「軽い副作 用が あ るが臨床 上問題 な

し」,「副作用 のため処置 したが継続」,「副作用のため

投与 中止」 の4段 階で評価 した.

5.血 圧 に対す る影響

観察期お よび治療期間終了時に坐位 にて収縮期お よ

び拡張期血圧 を測定 した.

6.統 計 解析

ノンパ ラメ トリックデータにつ いてはx2あ るい は

Mann-WhitneyのU一 検定 を,パ ラメ トリ ック デー

タにつ い てはStudentのt-testを 用 い,両 側5%未

満 を有意 と した(*:p<0.05,**:p<0.Ol).

結 果

1.症 例構成

本試験に登録された症例 は38例(TE群21例,TA

群17例)で あり,全 症例 を安全性解析対象 とした.

TE群 では4週 末満に発現 した副作用により中止 に

至った1例 および治療期に観察項 目が評価されなかっ

た4例 を除いた16例 を,同 じくTA群 では4週 未満

に発現した副作用のため中止 に至 った1例 および治療

期に観察項 目が評価されなかった1例 を除いた15例 を

有効性解析症例 とした.

2.患 者背景

登録症例の患者背景をTablelに 示 したが,い ず

れの項 目においても有意な差は認められなかった.

3.自 覚症状に関する評価項 目

Fig.1に1-PSS合 計の推移 を示 したが,TE ,TA
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Tablel. Clinicalandlaboratorycharacteristicsofsubjectstreatedwithterazosin

(TE)andtamsulosin(TA)

TE群(mean±SD)nTA群(mean±SD)n P値

年齢(歳)

罹病期間(年)

自覚症状

残尿感

頻尿の程度

尿の途絶感

尿意の切迫感

尿勢の減弱感

いきみ感

夜間頻尿の程度

1-PSS合 計

QOL-lndex

他覚症状

排尿量(mD

残尿量(ml)

最大尿流量率(ml/sec)

平均尿流量率(ml/sec)

排尿開始時聞(sec)

血圧

収縮期血圧(mmHg)

拡張期血圧(mmHg)

65.0±8.3

L8±L9

2.1±L7

2.6±1.6

2.0±1.9

2.3±1.6

4.1土1.5

2.1±2.0

2.9± 正.l

l8.0±7.0

4,6±1.0

200.5±86.1

57.4±76.9

9.57±3.94

5.34±1.91

20.8±22.1

142,2±24.3

78.2±10.0

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

20

21

21

21

18

8

18

18

64.0±8.8

1.8±L6

3.2±

3.4±

2.9±

2.9±

4.6±

2.9±

2.5±

22.5±

5.0±

1.8

L7

1.9

1.9

0.6

2.0

1.5

6.9

LO

159.9±93.9

114.1±llO.1

7.85±4.38

4.68±2.55

5.7±3.6

136,1±15.6

77.8±9.9

16

16

17

17

17

17

17

17

17

17

14

17

17

17

15

7

17

17

0.839

0.945

0.065

0.149

0.14石

0.334

0.175

0.204

0.445

0.056

0.198

0.174

0.070

0.211

0.403

0.100

0.386

0.906
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Fig.1.Timecourseofimprovementintotal

I_PSSscore.

群 ともに経時的 に良好 な改善効果 を示 した.特 に,残

尿感,頻 尿 の程度お よび夜間頻尿 の程度 につ いて観察

期 に比 し有意に改善 した(Fig.2),ΩOLIndexに つ

いて も,1-PSSの 改 善 と同様 な経 緯でTE,TA群 と

もに改善 した(Fig.3).ま た,各 症例の観 察期 と最終

治療週 を比較 して も,TEお よ びTA群 と もに同等の

結果であった.

4。 他覚症状 に関する評価項 目

他覚症状 の推 移 をFig.4に 示 した.排 尿 量お よび

最大尿流率 においてTA群 に比 し,TE群 で 改善効果

が高い傾向 を示 した.各 症例の観察期 と最終治療週 を

比較 した場 合,最 大尿 流率 お よび平均 尿流 率 はTE

群 では有意 に改善 したが,TA群 で は変動が認め られ

なかった(Fig.5).

5.安 全 性 に関する評価項 目

副作 用 はTE群 で21例 中3例3件 に認 め られた.
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Fig.2.Timecourseofimprovementsin

subjectivesymptomscore.

頻尿1件,嘔 気2件 であ り,い ず れ も軽度 と判定 され

た ものであった.一 方,TA群 で は17例 中4例5件 に

発現 し,め まい,立 ち くらみ1例2件 に,GPT異

常,肝 機能障害それぞれ1件,下 腹部痛1件 であ り,

め まい 立 ち くらみが中等度以外,軽 度 と判定 された

ものであ った.副 作用 の種類 につ い ては,TE,TA
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Fig.3.TimecourseofimprovementsinI-PSS

andΩOLscores・

群 ともにいずれ も既知 であ り,新 規 な副作用 は発現 し

なか った(Table2).

6.総 合 評価(Table3)

1)自 覚 症状改善度

「改 善」 以 上 の 評 価 はTE群 で16例 中10例

(62,5%),TA群 で 判 定不 能1例 を除 く14例 中9例

(64.3%),「 や や 改善」以 上 の評 価 はTE群 で13例

(8L3%),TA群 でll例(78.6%)で あ り,群 間で有

意 な差 は認 め られなかった.

2)他 覚 症状改善度

「改 善」 以 上 の 評 価 はTE群 で16例 中4例

(25.0%),TA群 で15例 中1例(6.7%),「 や や改善」

以上 の評価 はTE群 で12例(75.0%),TA群 で5例

(33.3%)で あ り,「 やや改 善」以上の評価 で有意 な差

が認め られた(p<0.05).

3)全 般 改善度

「改 善」 以 上 の 評 価 はTE群 で16例 中10例

(62.5%),TA群 で15例 中3例(20.0%),「 や や 改

善」以 上の評価 でTE群 で13例(81.3%),TA群 で

7例(46.7%)で あ り,「 改善」以 上の評価 で有意 な

差 が認 められた(p<0。05).

4)概 括 安全度

「軽 い副作用 があるが臨床上 問題 な し」以上の評価

はTE群 で21例 中19例(90.5%),TA群 で17例 中15

例(88.2%)で あ り,群 間で有 意 な差 は認 め られ な

かった.

7血 圧に対す る影響

収縮期血圧 を1・rOmmHg以 上 お よび未満 の2群 化

し,TEお よ びTAの 影 響 を検 討 した(Fig.6).140
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Table2.Adverseeventsinthisstudy

薬剤 患者 年齢 合併症 発現 副作用 程度 投与 転帰 因果関係

TE群T.K.61歳

1.F.67歳

T.S.76歳 糖 尿 病

15日 目

3日 目

3日 目

頻尿

嘔気

嘔気

軽度

軽度

軽度

減量 治癒 可能性大

継続 不明 可能性大

中止 治癒 不明

TA群 D.S.76歳

T.K63歳

H,S.70歳

S.Y.56歳

1カ 月 目

84日 目

C型 肝 炎 不 明

4日 目

めまい,立 ちくらみ

GPT異 常(25→50)

肝機能異常

下腹部痛

中等度

軽度

軽度

軽度

中止 改善

継続 改善

継続 不変

中止 不変

ある

不明

可能性小

不明
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自覚症状改善度
Table3.Generalassessments

著明改善 改 善 やや改善 不 変 悪 化 判定不能

TE群8(50.0)2(62.5)3(8L3)

TA群6(42.9)3(64.3)2(78.6)

3(100)

3(100)

0(100)

0(100)

O

l

他覚症状改善度

著明改善 改 善 やや改善 不 変 悪 化

TE群1(6.3)3(25.0)8(75.0)4(100>

TA群0(0.0)1(6.7)4(33.3)8(86.7)

0(100)

2(100)

全般改善度

著明改善 改 善 やや改善 不 変 悪 化

TE群1(6.3)9(62.5)3(81.3)3(100)

TA群1(6.7)2(20.0)4(46.7)7(93.3)

0(100)

1(100)

概括安全度

全 く副作用 軽い副作用がある 副作用のため 副作用のため
なし 臨床上問題なし 処置したが継続 投与中止

TE群18(85.7)

TA群13(76.5)

1(90.5)

2(88.2)

1(95.2)

0(88.2)

1(100)

2(IOO)
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Fig.5.Finalclinicaleficacyofterazosinand

tamsulosinonmaximumandmean

urinaryflowratc.

mmHg未 満 の患者においては両剤 とも影響 を認め な

かったが,140mmHg以 上 の患者 ではいず れ も降圧

傾 向を示 し,特 にTE群 において2週,4週 で 有意 な

効 果 を示 した.ま た,拡 張 期血圧90mmHg以 上 お

よび未満の2群 化 した ところ,収 縮期血圧の変動 と同

様 な結果 を得 た.
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Fig,6.Changeofsystolicbloodpressure.

BPHに 伴 う排 尿障害 に対 して α1遮 断薬が第一選

択 であ ることは,そ の効果 の速効性 か らも明 らかであ

る.高 血圧症 の適応承認 を得ているテラゾシンは,米

国のHYCATstudyの 結 果 か らでは,他 降圧 薬 を服

用 して いる患者 に追加併用 して も,過 度 の降圧作 用 を

示 さないこ とが明 らか にな っている4)一 方,タ ムス

ロシンは αIA受 容体選択性薬剤 として,初 めて開発

されたBPH治 療 薬で ある.

一 般 に疾 病 に対 し十 分 な薬効 を引 き出す要 因 と し

て,重 症度,合 併症 の有無,服 用 コンプライア ンスな

どがあ げられ る.特 に,BPHの 場 合,自 覚症状 と他

覚症状が必ず しも相 関 していないことが指摘 されてい

る5)ま た,従 来のテ ラゾシン.プ ラゾシ ンのよ うに

高血圧症 の適応が承認 されている薬剤で は,高 血圧症

に関す る米 国合 同委 員会(JNC)やWHO/ISHに お

いて,BPHや 高 脂血症 を合併す る高血圧症 には第一

選択剤 として位置付 け られてい る6'7)逆 に,こ の よ

うな薬剤は タムスロシンと異 な り,漸 増 法が一般 的で

あ りコンプライアンス とい う意味で はタムスロシ ンの

方が服用 しやす いと考え られる.

したが って,そ れぞれ特徴 を持つ,テ ラゾシ ンや タ
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scoreofthepatients(15≦1-PSSscore<30)・

ムスロシンを臨床的に どのような患者 を対象 にす るか

という問題 は患者の危険度 と有効度 を考 える際重要な

点 となる.そ こで,今 回,テ ラゾシ ンとタムスロシン

につ いて比較研究 を行 った.

今 回の試験 では症例数が 少 ない とい う問題 はある

が,自 覚症状 の改善 について は,両 剤 とも同等 な効果

を示 したが,他 覚症状 についてTE群 の方がTA群

に比 し優れ る結果 とな った.こ の結果が,患 者背景的

に起 因 しているかどうか検討 した結果,1-PSSで 有 意

差 はない ものの,1-PSSに お ける重症度で は重症(1-

PSS≧20)の 患 者がTE群 で21例 中7例(33.3%),

TA群 で17例 中13例(76.5%)と 重 症患者 の偏 りが認

め られた.そ こで,重 症度 範囲が均等 に なるよ うに

1-PSSが15以 上30未 満 となる症例でTE群,TA群 各

10例 について検討 を行 ったところ,1-PSS合 計 値,最

大尿流率お よび平均尿流率 においてテラゾシ ンが優 れ

る結 果(Fig.7)で あ ったが,観 察期 にお ける他覚 症

状 につ いて も,Table1に 示 したように有意 な差 はな

い もののTA群 の方が重症 とも考 え られ,さ らに症

例数 を増や して検討する必要がある と考 えられる.血

圧 の変化 については従来,報 告 されているとお り,テ

ラゾシンでは高血圧症の患者 においては降圧作用 を示

したが,タ ムスロシンはほぼ血圧に影響 を与 えなか っ

た.一 方,総 コ レステ ロール につい て は200mg/dl

以 上 の患者でテラゾシンは前値 に比 し10-・15%程 度 減

少 させたが,こ れはテ ラゾシ ンの市販後使用成績調査

(高血圧)の 結果 と一致す るものであ った8>

な お,今 回の結果 が,α1受 容 体サブ タイプの親和

性 に起因 しているか どうかは不明である.前 立腺 の肥

大 に伴 い,αIAお よ びDのmRNA量 が 増加 し,相

対 的に αIBが 減少 す るこ とが報 告 され ている9)一

般 的には,血 管収縮 について は α1Bが 主体 を占め る

と考え られるが,Takeiら は麻酔犬 を用 いたフェニ レ

フリンによる前 立腺部尿道圧 と血圧 上昇 に対 して,タ

ムスロシンはほぼ同等の用量で抑制 し,タ ムスロシン

の αIA選 択性が消失 するこ とを報告 してい るゆ し

たがって,今 後,疾 病状態にある前立腺 および血管,

特 に静脈 における α1受 容体サ ブタイプの さらな る検

討が望 まれ る.

副 作用 について は,TE群 で21例 中3例3件,TA

群 で17例 中4例5件 発現 したが,と もに軽度か ら中等

度の ものであ った.ま た,発 現 した副作用 はすべて既

知の ものであ り,特 に安全性に問題 がある ものは認め

られなかった.

以上 の結果か ら,テ ラゾシンお よび タムスロシンの

処方について,推 定 の範囲 を超えない部分が あるが,

1)テ ラ ゾシンは高血圧症あ るい は高脂血症合併患者

お よび他覚症状が強 い患者 に対 して,2)タ ム ス ロシ

ンは薬物の漸増 法あるいは1日2回 な どの服用 コ ンプ

ライア ンスに対 し心配 のある,あ るいは他覚症状 は強

くはないが,自 覚症状 の強い患者 に対 して,各 々第一

選択 として用い ることが示唆 された.な お,今 回の結

果か らも,頻 度 は低 いが,タ ムスロシンにおいて もめ

まい 立 ち くらみな どの αlsyndromeが 出 現す る こ

とか ら,テ ラゾシン同様 に初 めて処方す る際 には
,患

者 よ りあ らか じめ インフ ォーム ドコ ンセ ン トを得 るこ

とが必要 と思 われる.

結 語

中等あ るいは重症 の前立腺肥大症 に伴 う排尿 障害 を

有 する患 者38例 にテ ラゾシ ン(21例),タ ム ス ロシ ン

(17例)を 無作為 に割付 け,そ の有効性 お よび安全性

につ いて検討 を行 った結果

1)1-PSSに よ る 自覚症 状 につ い て は,TE群
,
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TA群 ともに有意に改善 した.

2)最 大尿流率および平均尿流率などの他覚症状に

ついてはTE群 が優れる結果であった.

3)高 血圧症および篇脂血症を合併する患者におい

て,テ ラゾシンは降圧およびコレステロール低下作用

を示 した.

4)安 全性 については,TE群,TA群 ともに高

く,未 知の副作用は認められなかった.

5)テ ラゾシンは高血圧症あるいは高脂血症を合併

する患者,あ るいは他覚症状の強い患者に対して第一

優先として用いることが有用 と考えられた.

6)タ ムスロシンは服用コンプライアンスに対 し心

配のある患者,あ るいは他覚症状は強くはないが,自

覚症状の強い患者に対 して用いることが有用と考えら

れた.
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