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前立腺肥大症に伴 う排尿障害に対する

塩酸テラゾシンの臨床的検討
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   In this study the multicenter, fixed-flexible dose regimen was taken to evaluate the effective 
dose range of Terazosin for the treatment of micturition disturbance in benign prostatic hypertrophy 

(BPH) and to clarify the characteristics of patients who are more responsive to Terazosin thera-
py. After a  1-week washout (placebo) the first two weeks  1 mg/day of Terazosin was administered, 
then depending on  efficacy of subjective symptoms, Terazosin doses were increased up to  2  mg/day 
and  4  mg/day at intervals of two weeks. After six weeks the final efficacy and safety were assessed. 

   The subjective symptom improvement rate was 18.5% by  1 mg/day, 55.6% by  2  mg/day and 
65.4% by  4  mg/day cumulatively. The objective symptom improvement rate were  13.2  % by 1 mg/ 
day, 42.1% by  2  mg/day and 50.0% by  4  mg/day cumulatively. The global improvement rate was 
14.5% by  1  mg/day, 50.0% by  2  mg/day and 61.8% by  4  mg/day cumulatively. The patients who 
had a higher subjective symptom score in the lead-in period were more improved rather than 
those who had a lower score. In objective symptoms, voided volume, maximum flow rate (MFR), 
MFR nomogram score and average flow rate improved and the ratio of residual urine volume decrea-
sed. There was no relationship between clinical improvement on either subjective or objective 
symptoms and prostatic weight. Adverse reactions, such as dizziness, vertigo, tinnitus, nausea 
and blurred vision, were seen in 10 cases. 

   In conclusion Terazosin was effective and well tolerated for the treatment of patients who 
had micturition disturbance with BPH in the dose range of 2 to  4  mg/day. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 38: 857-868, 1992) 

Key words: Benign prostatic hypertrophy, Terazosin hydrochloride, Fixed-flexible dose regimen, 
           Multicenter open study, alpha blocker

緒 言

ヒト前立腺に は豊露な α1受 容体 が分布 して お

り1,2),交 感神経末端より分泌されるカテコラミンの

みならず,体 液中の微量カテコラミンにも反応して尿

道内圧を上昇させることが知 られている3).前 立腺肥

大症では腺腫の瞳大による機械的閉塞のみならず,肥

大腺腫内平滑筋に分布する α1受 容体がこれらのカテ

コラミン刺激に敏感に反応 して尿路閉塞症状を増強 し

ている.α1遮 断薬はこれ らのカテコラミンと前立腺

平滑筋の α1受容体をpostsynapticに 遮断すること

により,前 立腺肥大症における閉塞症状を軽減すると

考えられている4》.臨 床的にはすでに幾つかの α1遮

断薬が二重盲検比較試験によりその有効性を確認され

ている5-7).

塩 酸テラゾシン(Fig・1)は,米 国アボットラボラ

トリーズにより開発され,日 本においては三菱化成株

式会社とダイナボット株式会社が共同で臨床開発を進

めている新しい α1遮 断薬である.本 剤は未変化体血

漿中濃度の半減期が約12時 間と長 く,持 続性を もつ
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抗高癒獲離 としてすでに承認 を受娃,発 売されてい

る8・9)ま た,前 立腺肥大症に伴う排尿障害に対して

の効果は熊本ら10)による第夏根用量比較試験,Lepor

ら1!)による二重盲検比較試験により確認されている.

今懇,fixed-fiexible法 を罵いた嶽増法による適正絹

量の設驚,な らびに前立腺肥大症の重症度と本剤の効

果を比較すべ く,多 施設による臨床試験を実施したの

でその成績を報告する.

対象および方法

L対 象患者

玉9§G年3月から董99玉年3月 までの間に,筆 者らの施

設において入院または外来受診 した前立腺肥大症に伴

う排尿障害を訴える患嚢のうち,原 則として50歳 以上

80歳 未満の未治療例を対象 とした.対 象を選択するに

あた 参,以 下に該当する者は庫試験穀 象から除界 し

た.

i)尿 閉状態の患者

2)カ ケーテル留置中のもの

3>跨 既炎による膀醜鋼激症状の強いもの

4)排 尿に影響を与えると思われる合併症を有するも

の

5)虚 血性心疾患,脳 血管障害,老 年痴呆,璽 篤な腎

機能障害,屏 機能障霧を伴うもの

6)薬 剤アレルギーの既往を有するもの

7>そ の飽主治医が本試験を実施するに不透当と判断

したもの

なお,試 験開始に先立ち,患 者に本試験の目的,内

容,予 想される効果および副作用について説明し試験

参癩の賜意をえた.

2.試 験方法

1)試 験薬剤

観察期用プラセボおよび塩酸テラゾシンO.5mg錠,

Img鍵2mg錠 を使用 した・

2)試 験スケジュール

(1)観 察期

本鵜設与前に原爵 と して 至遇懸以五の観察期を設

け,こ の期間中観察期用のプラセボを1回1鑓1日
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2風 朝夕食後に投与した.

(2)治 療期

ε週閣を治療鰯とし,鰻 初の2選 閣絃壌酸テラゾシ

ンlmg/田(分2,0.5mg/回,朝 夕食後)を 投与 し

た.浩 療期第2遍 終了蒔の自覚症状敬善麓判定で 「著

明改善」あるいは 「改善」と判定され,か つ忍容性が

良好と判断された場合には,投 与量の変更を行わなか

つた.一方 「やや改善」および 「不変」と判定され,か

つ忍容性が良静と趨断された場合をこ嫁,濤 療期第3週

より2mg/日 に増量した.以 後同様に,2週 間毎の自覚

疲状改善度判定と忍容性をもとに,投 与鐙の維持ある

いは増量を判断した.増 量する場合は,1→2→4mg/

摂とした.

3,併 用禁止薬等

ホルモソ性前立腺肥大症治療薬は本剤投与開始1力

鍔前から治療期終了時まで使矯を禁丘した.非 ホルモ

ン性排尿障害治療薬,α 遮 断薬,β 遮断薬,α β遮断

薬,交 感神経作動薬,神 経因性膀胱治療薬,抗 コリソ

作用薬および抗 うつ薬は本剤投与開始1週 間前から治

療期終了聴まで綾用を禁止した.本 遡の評麺に影響を

およぼさないと考えられる合併症治療薬の使用は可と

したが,試 験開始葡からの用法 ・矯量は試験期間中変

更 しないこととした.

4。 観察震よび検査項 §

観察 ・検査項 目およびその時期をTablelに 示 し

た.観 察期に現病歴,前 立綜肥大の程度(触 診 鑑定

Tab茎e呈 。Obseぎva縫 ◎薮schedu呈e

観察期 治 療 期

一1週 以」二2週4遍6週

現 病 歴,前 立 腺 肥 大 の程 度
,合 隣 症 の有 無 な ど

の 患 者 の 費 撲 講 査

○

袴観効

性
の察

排尿障害(自覚症状)

緋尿毬数1賛/夜)

○

○

○ ○ ○

○ ○ ○

残 尿 量

尿 流 灘 率

○

○

△ △ ○

△ △ ○

副 作 用安観

念 露 縁 検 査
惟察 血 圧 脈 拍

○

○

○Oo

O

OOO

効
果
判

自覚 症状改 善度

飽覚 藩晃故 善凌

全 般 改 善 度

概 括 安 全 疫

有 用 度

○ ○ ○

△ △O

o

O

O

治 療 日誌 の内容 確 認
臓薬状況,症 斌の経過など

○ 000

○;必 ず実施 △;可 能な限 り実施
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重量),合 併症の有無等患老の背景を調査した.観 察

期および治療期に有効性(遷 延性排尿,蒋 延性排尿,

尿線の状態,腹 圧排尿,残 尿感については4段 階のス

コアで評価,昼 間 。夜間の排尿回数,残 尿量,尿 流量

率)と 安全性(血 圧 ・脈拍,副 作用,臨 床検査値)の

観察 ・検査を行った.

5.効 果判定

1)自 覚症状改善度

観察期終了時と比較し,治 療期2週 毎ならびに試験

終了時に主治医が 「著明改善」,「改善」,「やや改善」,

「不変」,「悪化」,「判定不能」の6区 分で判定 した.

2)他 覚所見改善度

試験終了時の他覚所見を観察期終了時のものと比較

し,主 治医が自覚症状改善度判定と同様の6区 分で判

定した.

3)全 般 改善度

試験終了時に自覚症状改善度判定および他覚断見改

善度判定をもとに自覚症状改善度判定と同様の6区 分

で判定した.

4)概 括安全度

副作用としての愁訴,症 状,臨 床検査値異常および

合併症 ・偶発症の発現を考慮し,「 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」,「臨床的

に問題あるが服薬継続可能」,「副作用のため治療など

の処置を必要としたが服薬継続可能」,「副作用のため

投与を中止 した」,「判定不能」の6区 分で主治医が評

価した.

5)有 用度

全般改善度および概括安全度を総合し,「 きわめて

有用」,「有用」,「やや有用」,「無用」,「禁使用」,「判

定不能」の6区 分で主治医が判定した.

6)脱 落 ・中止例等の取扱い

脱落 ・中止例はその時点で主治医が可能なかぎり効

果判定を行った.こ れらの症例やプロトコール違反例

の取扱いは判定委員会にて検討 し,そ の評価の採否を

決定 した.

7.統 計解析

解析には尺度に応 じ,Mann-WhitneyのU検 定,t

検定,分 散分析の各法を用い,危 険率はいずれも両側

危険率を採用し,危 険率5%以 下 を衡意水準とした.

図表中 には危険率5%以 下(1)≦0.05)の 場合 には

*
,亙%以 下(P孟0.Ol)の 場合には**,0.1%以 下(P

≦0.001)の 場合には***で 示 し,有 意差の認められな

い揚合にはN.S.と した.

1.症 例構成

成 績

本試験に組み入れ られた症例は91例 であった.効 果

が認められなかったにもかかわらず一度も増量されな

かった3例 と患者の都合により4週未満で服用を中止し

た2例 の計5例 は完全除外 とされ,86例 が安全性の解

析対象となった.改 善度解析対象は安全性解析対象86

例の うち,副 作用により投与期間が短いため改善度解

析に不適とされた4例 と,副 作用のため患者が服用量

を自分で調節 した1例 の計5例 を除いた81例 であっ

た.こ の うち自覚症状改善度は全81例,他 覚所見改善

度は他覚所見未実施の5例 を除 く76例,全 般改善度は

自覚症状および他覚所見が ともに解析対象となった76

例を解析対象とした.こ の76例 と改善度解析の対象か

ら除外された5例(い ずれ も副作用発現例)の 計81例

が有用性の解析対象となった.

2.患 者 背景

Table2.Patients'background

項 目 例 数

年 齢(歳)

53～59

60～69

70-79

80～86

16

29

38

3

平 均 ±S.E. 68.3±O.8

体 重(kg)
不

37～49

50～59

60～69

70-75

明

量3

32

27

7

7

平 均 ±S,E, 57.6±0.9

区

入

分 外

そ

院

来

の 他

2

83

1

合 併 症 あな
り

し

28

58

既 往 歴 あな
り

し

17

69

最近3ヵ 月以内の治療歴
あり〔奪轡 糊
な し

31〔21〕

55

i年 末

1年 ～4棍 病 期 間

4年 以

不

満

年

上

明

44

27

13

2

併 用 薬 あな
り

し

10

76
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完全除外の5例 を除いた86例 の年齢,体 重,入 院 ・

外来の別,合 併症など背景因子をTable2に 示 した.

3.前 立腺肥大の程度

直腸内触診により前立腺の大きさが クル ミ大のもの

29例,小 鶏卵大のもの35例,鶏 卵大のもの12例,鷲 卵

大のもの1例 であった,超 音波診断等による前立腺推

定重量は9～110g,平 均3L4gで あ った.触 診の程

度と推定重量の関係をTable3に 示 した.

生 投与量の推移

改善度解析対象81例 での治療期第2週,4週,6週

および最終効果判定時点の平均投与量はおのおの1.0

861

mg/日,1.7mg/日,2.4mg/日,2・3mg/日 であった・

各週における投与量別症 例数の推移とともにFig.2

に示 した.

5.自 覚症状

1)自 覚症状重症度推移

観察期終了時および最終効果判定時の遷延性排尿,

再延性排尿 尿線の状態,腹 圧排尿,残 尿感の各自覚

症状の重症度推移をFig.3に 示 した。いずれの症状

においても観察期終了時に比べ最終効果判定時は有意

な改善が認められた(P<0.001)。 観察期終了時およ

び最終効果判定時の昼間の平均排尿回数は,そ れぞれ

Table3. Findingofdigitalexaminationvs.estimatedweight,basedon

ultrasonictomographetc.oftheprostate一
一19

20～29

30-39

40-49

50～

0

0

0

0

0

16

8

4

皇

0

7

11

9

5

3

0

0

1

4

7

0

0

0

0

1

23

19

14

10

11

合 計 0 29 35 12 1 77

2%

2week

4week

6week

効果判定時

0102030405060708090100(%)

(例 数)(平 均投 与量)

811畠Omg/日

81

76

81

1.7mg/日

2.4mg/日

2.3mg/日

投 与量EZZlmg魎2mg躍 ヨ4mg

Flg.2.T・ ・a…1・d・ ・ag・・d・ ・i・gt・eatm・ntp・ ・i・d

聯{灘
55.6

69.1

…嚢'………:::
藩 膿
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7.4
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剛灘
1.2

]-
7.4

スコァ:口:1 國:2

排 尿回 数(昼)(n-・81)

排尿回数(夜)(n-81)

投与前

8.1土0.2

2.5±0.1

投与後

7.2±0.2

1.6±0.1

検 定
***

***

(平 均±S.Ej

Fig.3.1・p・ ・v・m・nt・f・ubjectivesymptoms

(Paired-t検 定)
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a)平 均 スコアの推移
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写

平均投与量

mg/日

3

b)平 均投与量の推移

2
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1棚 。端0芝16。,言 む,。246・2・ 弓(週)02・62462・6246246246(mO

6～89101112～1415～6～89101112～1415～

開始 時5項 目合計 ス コア 開始 時5項 目合計 ス コア

Fig.4,a):Meanscorechangeineach5-symptom-scoredgroupobservedinlead-inperiod

b):Meanterazosindosechangeineach5-symptom-scoredgroupobservedinlead・in

period

平均スコア

11

a)平 均 スコアの推移

平均投与量

mg/日

b)平均投与量の推移

10

9

8

フ

6

5

4

3

2

1

30024602460246024602460246(週)246246246246246246(
遅)

3～5678910～123～56ア8910～12

開始時3項 目合計 ス コア 開始時3項 目合計 スコア

Fig.5.a):Meanscorechangeineach3-symptom・scoredgroupobservedinlead-inperiod

b)=Meanterazosindosechangeineach3-symptom-scoredgroupobservedinlead-in

period

8.順1,7.2回 と本剤投与前に比べて有意に減少した.

夜間の平均排尿回数も観察期終了1時2.5回 か ら最終効

果判定時には1.6回 へ と有意に減少した(p<0.001).

2)観 察期自覚症状5項 同合計スコア別平均スコア推

移

観察期終了時の遷延性排尿,蒋 延性排尿,尿 線の状

態,腹 圧排尿,残 尿感の合計スコア別に各平均合計ス

アの推移をFig.4-aに 示 した.観 察期の合計スコア

にかかわらず,治 療期第4～6週 の平均合計スコアは

いずれも7点 前後であ り,群 間に有意な差は認められ

なかった,ま た,同 様に合計スコア別の平均投与量の

推移をFjg・4-b示 した。群間で投与量に有意な差は

認められなかった.

観察期終了時の自覚症 状の組 み合わせを5項 目か

ら,遷 延性排尿,再 延性排尿,尿 線の状態の31」 目}L

変えた観察期自覚症状3項 目合計スコア別の平均スコ

ア推移(Fig.5-a)に おいても,テ ラゾシソ投与後に

はほぼ同一の平均合計スコアへ収束 していた.ま た,

群間のテラゾシン投与量(Fig.5-b)に も有意な差を

認めなか った.

3)前 立腺重量別自覚症状3項 目合計スコアの推移

前立腺推定重量別の各群の自覚症状3項 目(遷 延性

排尿,蒋 延性排尿,尿 線の状態)合 計スコアの推移を

Fig.6・aに 示 した.観 察期終了時の前立腺推定重量

別自覚症状3項 周合計スコアは,い ずれの群でも6～

7点 であ り,群 間に有意な差を認めなかった.治 療期

4～6週 の合計スコアは,各 群いずれも4～5点 であ

り,観察期終了時同様群間に有意な達を認めなかった.
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a)自覚症状3項 目合計スコアの推移

平均スコア

8

b)投与量の推移

平均般与量(mg/鼠)

7

6

5

4

3

3

2

箋

9246窃2460246e246e296wa¢24624624S24624εue

-・1920～2930～3940～4950～(前 立腺重量(9))～1920～2930～3940～4950～(前 立腺重量ω)

ta4){19)(14)(11)(12)(n)俊4》(19)(14)(11)(12)(n)

Fig・6・a):MeaRSC◎rechafige◎fsubjectlvesy醗 μ ・ms三Reachpr◎stat三cwelghtgreup

b):Meanterazosifidos¢chafigeineachprostaticw・lghtgr・up

Table箋.ImprgvementrateO露 語jec縫ve§yraptoms撚ea磁vミsit

著明改善 改 善 やや改善 不 変 悪 化 判定不能(
%)(%)(%〉(%)(%)(%)

合 計 改善率冷

・選 後(、1,)(,ll、)(,9?,)(,3t,〉"1,)
§ $垂 黛9.8%

124/8叢 例 〉

4週 後
5392016

〈 §.2){48。2}〈2蔓.7)〈 垂§.3)

0 L
{6.2)

81 54.3%

144/8茎 鋤

6週 後
7441681
(9.2)(57.9)(21.1)(10.5)(1.3)

0 76 67。 皇%

(5!/76例)

寧 「改善」以上

Table5.Improvementrateofsubjectivcsymptomsanddoses

判定時 著明改善
投与量(%)

改 善 やや改善 不 変(%)
(%)(%)

悪 化 合 壽 業 積
(%〉 改善率"

】mg/day
213

(2、5)(16A)

0 見

(L2)

o
16

18.5%
(15/81)

2685ら2
mg/d・y(5

.0)(32.D(9,9)(6・2)

o
43

5S.6%
(45/81)

襲4
mg/d・y(2

.5)

694蓋(
篭.2>(7.4)(U,i)(5.0)

22
65.4%

〈53/8韮〉

合 計(,1,)
4517101(

1.2)(55.6)(21.0)(12・4)
81 65.4%

傘:ヂ 改 警 」 以 土

前立腺維驚重量溺各群での設与量の推移をF三g.6-

bに 示 した.い ずれの群でも治療経過とともに増量さ

れているが,治 療期2,4,6週 の投与盤は,群 間に

有意な差を認めなかった。

4)自 覚症状改善度

溶療期2遷 後,婆 遷後おまび6週 後の灘覚症状教善

度判定をTable4に 示 した.2週 後では81例 中著明

改善は5例(6.2%),改 善19例(23.5%)で あ り,改

善以上の轄 率羅 銘%餌8綱),櫃 後 では著

明改善5例(6.2%),改 善39例(48.2%)と 改善例が

増 力舞し,改 善 率1よ54.3簿(4婆 タ8玉{残)と な っ煮二・6選

後 では 著 明 改善7例(9.2%),改 善44例(57.9%)に

増 加 し,改 善 率は67.1%(51/75例)へ と上 昇 した.

試 験 期 閣 全棒 に つ い て の 自覚 症 状 敢善 蔑 物 定 を簸 終

投 与 量 別 にTable5に 示 した.最 終 効 果 判定 時 の81

餅沖,著 明 改善 ほ8鶴(9,9%),改 善 は 蔓5{列(55.6

%)で あ り,改 善 以 上 の 改…善率 は65.4%(53/81例)

で あ った.投 与 量 別 の 改 善 率 は,今 回 の試 験 方 法 が

Sxed。flexible法 に よ る漸 増 法 であ るの で,累 積 改 善

率 で み る と,img/vaで はi8.5%(15/8i例),2mgf
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Table6,

泌尿紀要38巻7号1992年

Changeofobjectivefindings,before&aftertreatment

(平 均 ±SE)

項 目 n観 察期終了時 投与終了時 検 定

残 尿 量

自 排 尿 量

残 尿 率

最大尿流量率

(m置)

(m且)

(%)

(m且/s)

ノ モ グ ラ ム ス コ ァ(N.U.)

平均尿流量率

排 尿 時 間

排尿開始までの時間

(ml/s)

(s)

(s)

55

64

52

69

67

68

69

45

52.5±7.6

197.8±11.7

21.3士2.6

8.9士0.5

3.1±0.1

4.4±0.3

51,2±3,6

11,6士1.2

40.7±7.3N.S.

236,4土16.5***

15.2土2,4***

1L8士0.8***

3.8士0.2***

5.7±0.4***

45.7士2.8*

14.4±4.2N.S.

(平均±SE)

ml/S

3

20

10

0

mI/S

40

30

20

10

0

ノ

mレS

40

30

20

10

0

目

ml/S

40

30

20

10

0

目

ml/S

40

30

20

10

0

PrePostPrePostPrePostPrePostPrePost

～1920～2930～3940～4950～ 前 立腺 重量(
g)

(18)(16)(13)(10)(10)(n)

Fig。7,Changeofmaximumflowrateineachprostaticweightgroup

日まで で55.6%(45/81例),4mg/日 ま で で65.4%

(53/81例)で あ った.

6.他 覚所 見

1)他 覚所 見 の 変 化

他 覚所 見 検 査 項 目の観 察 期 終 了 時 お よび最 終 効 果 判

定ll寺の結 果 をTable6に 示 した.残 尿 量 は 、52、5m1

か ら40.7mlへ と減 少 した が,統 計 的 に 有意 で は な

か った.自 排 尿量 は197・8mlか ら236.4m1へ と有

意 に増 加 し(pく0.001),残 尿 率 は2L3%か ら15.2%へ

と有 意 に減 少 した(p<0.001),

一 方 尿 流動 態 に つ い て は
,最 大 尿 流 量 率(以 下

MFRと 略 す)は8.9ml/sか らlL8mllsへ ,ノ モ

グ ラ ムでは3,1ノ モ グ ラム ユ ニ ッ ト(N.U.)か ら3.8

N・U・ へ 平 均 尿 流量 率 も4.4ml/sか ら5.7ml/sへ

と有 意 に増 加 して い た(と もにp<0.001),排 尿 時 間 は

51.2秒 か ら45.7秒 へ と有意 に減 少 して い た(pく0.05)

排 尿 閉 始 まで の 時間 はll.6秒 か ら14.4秒 へ増 加 して い

たが 有 意 な 変 化 で は なか った.

2)前 立 腺 重 量 別 最 大 尿 流量 率 の変 化

前 立 腺 推 定 重 量別 に最 大 尿 流 量 率(MFR)の 変 化

をFig.7に 示 した,観 察期 終 了時 の各 群 のMFRの

平均値は7.8～10.2ml/sで あ り,群 間に有意な差は

認められなかった.ま た,投 与後のMFRの 平均値

は93～14.5ml/sへ と改善 したが.群間での投与後の

MFRの 改善に有意な差を認めなかった.さ らにM・

FRを ノモグラムスコアに直しても,観 察期終了時の

ノモグラムスコアは群間で有意な差を認めなかった.

また,投 与後のノモグラムスコアも改善 したが,MF-

R値 で見た場合と同様に群 間での投与後のノモグラ

ムスコアの改善に有意な差を認めなかった.

3)他 覚所見改善度

他覚所見改善度判定をTable7に 示 した.他 覚所

見改善度判定が行われた76例 のうち,著 明改善は10例

(13.2%),改 善は28例(36.8%)で あ り,改 善以上の

改善率は50.0%(38/76例)で あった.投 与量との関

係を累積改善率で見ると,lmg1目 では13.2%(10176

例),2mg/日 までで42.1%(32/76例),4mg/日 まで

で」「o.O%(38/76例)で あった.

λ 全般改善度

全般改善度判定をTable8に 示 した.全 般改善度

が判定された76例 で,著 明改善8例(10 .56e),改 善

39例(5L3%)で あ り,改 善以上の改善率は61 .8%
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Table71mprovementrateofobjectivefindingsanddoses

判 定 時 著 明改 善 改 善 やや改善 不 変 悪 化 合 計 累 積
投 与 量(%)(%〉(%)(%)(%)改 善率零

lmg/day 37
(3.9)(9.2)

0 5
(6.6)

0
15

13.2%
(10/76>

2mg/day
517513
(6.6)(22.4)(6,6)(17.1)

0
40

42.1%
(32/76)

4mg/day
24852
(2.6)(5.3)(10.5)(6.6)(2.6)

21
50.0%
(38/76)

102813232合 計

(13.2)(36.8)(17.1)(30.3)(2.6)
76 50.0%

零:「 改 善 」 以 上

Table8.Globalimprovementrateanddoses

判 定 時 著明改善 改 善 やや改善 不 変 悪 化 合 計 累 積
投 与 量(%)(%)(%)(%)(%)改 善率*

1mg/day
3831
(4.0)(10.5)(4.O)(i,3)

0
15

14。5%

(11/76)

2mg/day
32494

(4.0)(31.6)(11.8)(5.3)

0
40

50.0%
(38/76)

4mg/day
27741
(2.6)(9.2)(9.2)(5.3)(1.3)

21
61.8%
(47/76)

合 計(1。1,)(,1?,)(,1?。)(。?,)(,1,) 76 61.8%

摩:「 改 善 」 以 上

Table9.Safetyofterazosin

副 作 用
な し
(%)

臨 床 上 問題あるが
問題なし 服薬継続
(%)(%)

処置 したが
服 薬 継 続
(%)

投与中止

(%)
合計 裂舞

765

(88.4)(5.8)

1
(1.2)

0 4
(4.7)

86
ll.6%
(10/86)

(47/76例)で あ った.投 与 量 との関 係 を 累 積 改善 率で

み る と,1mg/日 投 与 で14.5%(11/76例),2mg/日 ま

でで50.O%(38/76例),4mg/日 ま で で61.8%(47/76

例)で あ った.

8,概 括 安 全 度

1)血 圧 ・脈 拍 数

拡 張 期 血 圧 は観 察 期終 了 時80mmHgか ら治 療期

終 了時76mmHgへ と有 意 な減 少 が み られ た(p<

O.Ol).収 縮 期 血 圧 は137mmHgか ら131mmHgへ

と変 化 した が有 意 で は な か った.脈 拍 数 は73/分 か ら

73ノ分 と変 化 を 認 め な か った.

2)副 作 用

治療 期 間 中 に み られ た 副 作用 は,ふ らつ き6件,立

ち く らみ2件,耳 鳴 り,む か つ き,か す み 目各1件 の

計11件(lo例)で,発 現 率 はIL6%(10/86例)で あ

った.発 現 時 投 与 量 別 症 例 数 で み る とlmg/日 で7例,

2mg/日 で2例,4mg1日 で1例 で あ っ た.

3)合 併症 ・偶発症

治療期間中に新たな合併症 ・偶発症の発現は認めら

れなかった.

4)臨 床検査

主治医により本薬に起因すると判定された臨床検査

値異常は認められなかった.

5)概 括安全度

血圧 ・脈拍数の変動,副 作用症状,合 併症 ・偶発症

の発現および臨床検査値の変動から概括安全度を判定

した(Table9)。 「まったく副作用なし」と判定され

たもの88.4%(76/86例),「 軽い副作用はあるが臨床

上問題なし」は5.8%(5/86例),「 臨床的に問題ある

が服薬継続可能」は1.2%(1/86例),「 処置を必要と

したが服薬継続可能」は0%(0/86例),「 副作用の

ため投与を中止した」のは4.7%(4/86例)で あった.

9.有 用度

全般改善度と概括安全度を総合して判定された有用
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TablelO.Usefulnessofterazosin

判 定 時 きわめて有用 有 用 やや有用 無 用 禁 使 用 合 計 累 積
投 与 量(%)(%)(%)(%)(%)有 用率 ゆ

lmg/day 3
(3.7)

8422

(9。9)(4.9)(2.5)(2.5)
19

13.6%
(11/81)

2mg/day 4
(4.9)

2485

(29.6)(9、9)(6.2)

0
41

48.1%
(39/81)

4・ ・/・・y(,1,) 775

(8。6)(8,6)(6.2)

0
21

59.3%

(va/8里)

合 計
9

(ll.且)

3919122
(48.D(23.5)(14.8)(2.5)

8置 59.3%

.:「 有 用 」 以 上

度 をTablelOに 示 した.き わ めて 有 用9例(ll.1

%),有 用39例(48。1%)で あ り,有 用 以 上 の有 用 率

は59.3%(48/81例)で あ った.投 与 量 との 関 係 を累

積 有 用 率 で み る と,lmg/日 で13.6%(11/81例),2

mg/日 まで で48.1%(39/81例),4mgl日 ま で で59.3

%(48/81例)で あ った.

考 察

前立腺肥大症における排尿障害の程度が,腺 腫の大

きさと必ずしも一致 しないことは良く知られている12)・

今回の検討においても,投 薬前の自覚症状スコアや尿

流量率と前立腺推定重量 との間 に相関関係を見出せ

なかった.こ れ は前立腺 の腫大という機械的閉塞以

外の要 素,す なわ ち交感 神経 系の活動や前立腺の

炎症,浮 腫が,腺 腫の腫大とあいまって排尿困難や頻

尿,残 尿感といった多様な愁訴を産んでいるためと考

えられる.交 感神経系の関与については,phentola-

mineの 投与により前立腺部の尿道内圧が低下 し,尿

流量率が改善すること13),noradrenalinの 投与によ

り前立腺部の尿道内圧が上昇し,尿 流量率の悪化,残

尿量増加を引き起こすことより,前 立腺肥大症の閉塞

症状には神経性調節のみならず体液性のカテコラミン

の変動 も関与していることが明らかにされ ている3)

従 って,前 立腺肥大症の交感神経遮断療法は,節 前遮

断薬やpre-synapticに 作用する薬剤では不十分であ

り,post・synapticに カテコラミンの受容体への結合

を競合的に阻害する α1遮 断薬を用いる必要がある.

塩酸テラゾシンの α1遮 断薬としての評価はすでに

確立 されている8・9).また,前 立腺肥大症に伴 う諸症

状に対する有用性についても,第H相 用量比較試験に

より確認されている旦o).今回の試験では餅増法により

最終投与量Img,2mg,4mg/日 の累積有効率を求

め,用 量と効果の関係を明確にするとともに,前 立腺

肥大症の重症度,す なわち前立腺の大ぎさや症状の強

さと本剤の効果の関係について評価することを目的 と

した.

改善および著明改善を改善例として評価すると,自

覚症状についてはlmg/日 で18.5%,2mg/日 までで

55.6%,4mg/日 の最終投与量では65.4%,他 覚所

見についてはlmg/日 で13.2%,2mg/日 までで42.1

%,4mg/日 までで50.o%で あった.全 般改善度は1

mg/日 で14.5%,2mg/日 までで50.o%,4mg/目 ま

ででは61.8%と,1mg/日 の投与では効果の不十分な

症例が多いと思われるが,2mg/目 の投与では半数以

上が改善してお り,前 立腺肥大症に対する α1遮断薬

の効果としてはほぼ満足できる結果と思われ る5一7).

投 与量を4mg/日 まで増量するとさらに改善例が増え

るが,そ の増加率は鈍ることから,4mgノ 日 の投与

量でほぼ有効症例が淘汰されているのではないかと考

えられる.一 方,副 作用の出現はlmg日 の投薬開始

時に集中してお り,増 量時の出現は1→2mg/日 で2

例,2→4mg/日 で1例 と少数であった.従 って塩酸

テラゾシンの至適用量は2な いし4mg/日 と考えられ

る.

自覚症状各項 目別の改善率をみると,遷 延性排尿や

腹圧排尿の改善が著明だったが,い ずれの項 目でも有

意な改善がえられ,昼 間,夜 間の排尿回数についても

有意な減少が観察された.こ こで自覚症状5項 目をス

コア化し,治 療前後の合計スコアの推移を観察したと

ころ,興 味深いことに自覚症状の治療前のスコアが低

いと改善度は悪 く,スコアが高いと改善度は良好で,最

終的に治療前スコアの高低にかかわらず治療後のスコ

アはほぼ同値に収束していることが分かった.一 方,

前立腺の大きさとの関係をみると,治 療前のスコアと

前立腺の大ぎさには何ら相関はな く,小 腺腫でも大腺

腫でもほぼ同じ自覚症状スコアを示 した.本 剤の効果

についても腺腫の大小とは関係なく,ど のようなサイ

ズの前立腺でもほぼ同等の治療経過で改善 し,治 療後

のスコアは同 レベルを呈した・すなわち,塩 酸テラゾ

シンは前立腺の大小にはかかわ らず,自 覚症状の強い
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症例に対して用いるのがより効果的と考えられる.

他覚所見の推移をみると,残 尿量は有意に近い傾向

で減少 し,尿 流量率各パラメーターはいずれも有意に

改善した.こ れは本剤の前立腺閉塞症に対する効果を

裏付けるものである.今 回は患者に対する侵襲に配慮:

して尿道内圧の測定は行わなかったが,α1遮 断薬が

尿道内圧を低下 し,そ の結果として尿流を改善するこ

とはですにあきらかである5・13).前立腺のサイズと他

覚所見の改善度については,MFRの モ ノグラムスコ

アの変化を前立腺の火きさ別に比較検討したが,前 立

腺のサイズと本剤の効果には一定の傾向はみられなか

た.実 際,筆 者の過虫の研究でも前立腺の腫大にとも

ない交感神経の分布は粗となるが,前 立腺全体として

の交感神経の分布に変化はみられなかった3).し か し

前立腺が大きくなるほど前立腺平滑筋の α1受 容体は

増加し1・2),血 中 カテコラミンに対する感受性は強く

なるため,環 境変化による生理的な血中カテコラミン

の増加に反応 して,症 状の急性増悪を引き起こす可能

性が高 くなる3).こ ういったことから,前 立腺肥大症

では尿流の改善効果のみならず,排 尿困難の急性増悪

を予防する意味でも α1遮 断薬の臨床意義があると考

える,

血圧は拡張期のみ有意に低下 したが,そ の変動域は

少なく,生 理的変動の範囲内と考えられる.脈 拍は治

療前後で変化はみられなかった,ま た,本 薬による臨

床検査値の異常は認められなかった.今 回の試験で副

作用が出現したのは86例 中10例,11.6%で あ ったが,

うち5例 は臨床上問題なく服薬を継続 した.1例 は減

量して投薬を継続 し,投 薬を中止した症例は4例,

4.7%で あった.副 作用の出現率は他の α1遮 断薬と

ほぼ同程度であ り5一7),安全性に特に問題はないと考

えられる.

結 語

1.新 しい α1遮 断薬塩酸テラゾシンの前立腺肥大症

に伴う排尿障害に対する臨床効果および副作用につい

て,91例,18施 設 の多施設臨床試験を実施した,試 験

は1週 間以上の観察期,6週 間の治療期 とし,観 察期

および治療2週 目,4週 目,6週 目に自覚症状,他 覚

所見(尿 流量率,排 尿量,残 尿量)の 変化を評価し

た.ま た,超 音波断層法,尿 道造影,CTス キ ャソな

どで前立腺の推定重量を求め,前 立腺の大きさと本剤

の効果についても検討した.観 察期にはプラセボ錠を

投与 し,治 療は塩酸テラゾシン1mg/日 を初期投与量

とし2週 目で自覚症状が改善以上であれば1mg/日 の

投与量を維持 し,や や改善以下 であれば2mg/日 に
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増量,4週 目で改善以上であれば2mg/日 の 投与量

を維持し,や や改善以下であれば4mg/日 に増量し,

6週 目に最終 効果 判定をする,lmg→2mg→4mg

の漸増法とした.

2.自 覚症状の累積改善率は,lmg1日 では18.5%,

2mg/日 までで55.6%,4mg/日 までで65.4%で あっ

た.自 覚症状をスコア化し,自 覚症状の強さと本剤の

効果について検討すると,観 察期の自覚症状の強いも

のの方が症状の改善度が高く,治 療終了時には自覚症

状スコアは観察期のスコアにかかわらずほぼ同じレベ

ルに収束した.前 立腺重量との関係では,前 立腺の大

小にかかわらず,ど の群も同様の経過で改善した.

3.他 覚所見の変化をみると,自 排尿量,最 大尿流量

率,平 均尿流量率,残 尿率,ノ モグラムスコアは,い

ずれも治療後有意に改善した.残 尿量,排 尿開始まで

の時間については有意差はえられなかった.ま た,前

立腺重量と最大尿流量率,ノ モグラムスコアの改善度

の間に有意な相関は認めなかった.他 覚所見の累積改

善率は,lmg1日 では13.2%,2mg/日 までで42.1%,

4mg/日 までで50.0%で あ った.

4.自 覚症状,他 覚所見を総合した全般改善度の累積

改善率は,lmg/日14,5%,2mg/日 までで50.O%,4

mg/日 までで61.8%で あった.

5.副 作用は,ふ らつき6件,立 ちくらみ2件,耳 鳴

り,む かつき,か すみ目各1件 の計11件(10例)で,

発現率はll.6%で あった,5例 は臨床上問題なく服薬

を継続 し,1例 は減量して服薬を継続 した.服 薬を中

止したのは4例,4.7%で あった.本 薬に起因すると

思われる臨床検査値異常は認められなかった.ま た,

拡張期血圧の有意な低下を認めたが,収 縮期血圧,脈

拍に有意な変動を認めなかった.

6.以 上の結果より,塩 酸テラゾシンは前立腺肥大症

に伴 う排尿障害に対して有効,か つ安全な薬剤と考え

られた.至 適用量は2mg/日 か ら4mg/日 で,前 立

腺の大きさにはかかわらず,自 覚症状の強い症例によ

り高い効果が期待できる.
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