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前立腺肥大症に対するTZP・4238の 臨床的検討
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   Twenty four cases of benign prostatic hypertrophy with bladder outlet obstruction were treated 
with 17a-acetoxy-6-chloro-2-oxa-4,6-pregnadiene-3,20-dione (TZP-4238), and the effects on urodynamic 

parameters, clinical efficacy, safety, and usefulness were evaluated. Improvement rate of subjective 
symptoms was 52.9%. Obstructive symptoms improved more prominently than irritation symptoms. 
A significant improvement in flow rate of nomograms for maximum flow rate (MFR) and average 
flow rate (AFR) accompanied with the decrease in the prostatic weight were observed. However, 
no changes were observed on the urethral sphincter electromyography and the urethral pressure 

profile. A significant decrease of maximum cystometric capacity was observed, although the effec-
tive cystometric capacity was not changed. The overall improvement rate for urodynamic param-
eters was 43.7%. A significant decrease in weight and diameter of the prostate was observed. 
The prostatic weight decreased in 57.1%, and the average reduction rate was 15.4%. The overall im-

provement rate concerning clinical efficacy evaluating both subjective symptoms and objective param-
eters was 58.8%. Adverse reactions were observed in 5 cases. They were judged as not clinically 

problematic. Taking into account clinical safety and clinical efficacy, the clinical usefulness was 
50.0%. TZP-4238 was considered to be an appropriate agent for treating patients with benign 

prostatic hypertrophy with bladder outlet obstruction. 
                                               (Acta Urol. Jpn. 40: 761-769, 1994) 

Key words: TZP-4238, Benign prostatic hypertrophy, Urodynamics

緒 言

前立腺肥大症は高齢男性にみられる最も一般的な病

態の一つであり,そ の頻度は50歳 以降加齢とともに増

加し,病 理組織学的検討では,80歳 代の人の88%に 前

立腺肥大結節を認めたとの報告もある1).ま た前立腺

は,解 剖学的に膀胱頸部に位置するため,そ の腫大は

下部尿路の閉塞をもたらし,臨 床症状として排尿障害

となって現れる2).

排尿機能を評価する方法としては,尿 流測定が最も

簡便で非侵襲的な方法でもあり排尿困難の他覚的な指

標として優れてはいるが,正 確な尿路閉塞の評価には

膀胱機能,尿 道抵抗,外 尿道括約筋の協調状態の有無

等を併せて検討する必要があると考えられる3-5).

TZP-42386-9)(Fig.1)は 帝国臓器製i薬(株)により

合成された新規な抗アソドロゲン剤であり,① アンド

ロゲソレセプター結合阻害作用,② 前立腺発育阻害作

用,③ アンドロゲン依存姓腫瘍:に対す る増殖抑制作
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Fig.1.TZP4238の 化学 構 造式

用等を有している.

今回,TZP4238の 前立腺肥大症に対する臨床効果

を検討するにあた り,本 剤の尿流動態に対する影響に

ついて尿流率,膀 胱内圧,外 尿道括約筋筋電図,尿 道

内圧を測定し検討したので報告する.

方 法

1対 象および方法

1992年3月 から1993年6月 までの間に,近 畿大学医

学部附属病院および旭川医科大学附属病院の2施 設に

おいて入院 または外来受診 した前立腺肥大症の症例

で,排 尿障害を有し,超 音波断層撮影による前立腺推

定重量が25g以 上の症例を対象とした.た だし,下

記に該当する症例は対象から除外した.

1)1年 以内に抗前立腺薬(内 分泌系薬剤)ま たは2

週 間以内に抗前立腺薬(内 分泌系薬剤)以 外の排尿障

害治療薬による治療を受けた症例

2)下 記の合併症を有する症例

①前立腺肥大症を除く器質的疾患による排尿障害を

有する症例

②前立腺炎,前 立腺癌および他の癌を合併する症例

③精神 ・神経系疾患(神 経因性膀胱を含む)を 有す

る症例

④高度の肝または腎機能障害を有する症例

⑤高度の心 ・脳血管系障害(血 栓症,血 栓性静脈炎

等)お よびその既往歴を有する症例

⑥高度の糖尿病を合併する症例

3)試 験開始直前に留置カテーテルを装用の症例

4)そ の他,担 当医師が本試験の対象として不適当と

判断した症例

投与方法としてはTZP-4238錠(1錠 中にTZP-

4238を1.25mg含 有する白色の錠剤)を1日1回,毎

朝食後16週 間経口投与した.

また,併 用薬については効果判定に影響を与えると

判断され,前 立腺 ・下部尿路系に作用 をおよぼす薬

剤(抗前立腺薬,排 尿障害治療薬,α1一遮断剤 性ホル

モン剤,副 腎皮質ホルモン剤)の 併用は禁止したが,

活動性の尿路感染症に対する処置又は症状の増悪,新

たな合併症に対する処置は可とした.

なお,本 試験の実施に先立ち試験内容および試験薬

剤の効果,副 作用などについて患者に十分説明し,自

由意志による同意をえることとし,同 意取得の方法お

よび日付を記録した.

2.観 察項目

自覚症状は投与前,4週 後,8週 後,12週 後および

16週後(ま たは中止時)に,ま た経直腸的超音波断層

撮影,尿 流動態機能検査,臨 床検査およびホルモソ検

査は,投 与前および16週 後(ま たは中止時)に 実施し

た.

1)自 覚症状として,以 下の項 目について観察した.

昼間排尿回数,夜 間排尿回数,排 尿開始の遅れ,排

尿時間の延長,排 尿時のいきみ,尿 線の途絶,尿 線の

勢いの低下,残 尿感 尿意切迫感,2時 間以内の排尿

2)経 直腸的超音波断層撮影として,以 下の項目につ

いて測定した.

上下径,前 後径,左 右径,推 定重量

3)尿 流動態機能検査として,以 下の項 目について測

定した.

①尿流測定

排尿量,排 尿時間,最 大尿流率:MFR,平 均尿流

率:AFR,ノ モグラムスコア,残 尿量

なお,ノ モグラムスコアは八竹ら10)による正常男子

のノモグラムを用いて,患 者の尿流率(ml/sec)と 排

尿量(m1)に より算出した,

②膀胱内圧測定

初圧,初 発尿意時膀胱容量 ・排尿筋圧,最 大尿意時

膀胱容量 ・排尿筋圧,膀 胱コソプライアンス,最 大膀

胱容量 ・排尿筋圧,排 尿筋収縮の有無 無抑制収縮の

有無,括 約筋筋電図協調の有無

膀胱内圧の測定におけ るCO2の 注入速度は100

ml/minと し,排 尿反射が誘発されない場合は注入速

度,体 位等を検査医の判断で変えることとした.

③尿道内圧測定

最高尿道内圧,最 高尿道閉鎖圧,機 能的尿道長,前

立腺部尿道長

4)臨 床検査として,以 下の項目について測定した.

また,異 常変動が出現 した場合は,追 跡調査を行い治

験薬との関連性および経過について調査した.

①血液一般検査

赤血球数,白 血球数,血 小板数,ヘ モグロビソ,へ
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マトクリット値

②血液生化学的検査

総蛋白,ア ルブミン,A!G比,GOT,GPT,γ 一

GTP,A1・P,LDH,総 ビ リルビン,直 接 ビリルピン,

総 コレステロール,ト リグリセライ ド,コ リγエステ

ラーゼ,BUN,ク レアチニン,尿 酸,Na,K,Cl,Ca

③尿検査

蛋白,糖,ウ ロビリノゲソ

5)ホ ルモン検査として,以 下の項目について測定し

た.

テス トステロソ,LH,FSH

3.随 伴症状,副 作用

投与前にはみられず,投 与開始後新たに出現した随

伴症状は,治 験薬との因果関係を明白に否定できる場

合を除き,副 作用として取 り扱った.副 作用が発現し

た場合には,症 状,程 度,処 置,転 帰および治験薬と

の関連性等について調査 した.

4.中 止,脱 落

高度の副作用や合併症の出現,患 者または代理人に

よる投与中止の申し出,そ の他,担 当医師が中止を妥

当と判断した場合は投与を中止し,適 切な処置を行 う

と同時にその後の経過を可能なかぎり追跡調査した。

患者の判断による服薬の中止または患者の都合で,

途中から来院しなくなった場合は脱落とし,そ の理由

および健在か否かを調査した.

5.評 価方法

投与終了後(ま たは中止時)に,自 覚症状の推移,

経直腸的超音波断層撮影から求めた前立腺推定重量お

よび尿流動態測定値の変化によりそれぞれ自覚症状改

善度,縮 小効果および尿流動態改善度を判定した.
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有効性の評価は自覚症状改善度,縮 小効果および尿

流動態改善度を併せて著明改善,改 善,や や改善,不

変,悪 化の5段 階に判定し,あ るいは判定不能とし

た.

安全性の評価は副作用の発現,臨 床検査値の異常,

合併症の推移 ・発現等から安全性に問題なし,ほ ぼ問

題なし,や や問題あり,問 題あ りの4段 階に判定し,

あるいは判定不能とした.

有用性の評価は有効性と安全性を総合し,き わめて

有用,有 用,や や有用,ど ちらともいえない,有 用で

ないの5段 階に判定し,あ るいは判定不能とした.

6.症 例の取扱い

脱落例,中 止例,規 約違反例,副 作用発現例等の問

題点および観察 ・検査項 目,評 価項目について検討を

行い,主 治医の評価の妥当性を確認した.

7.解 析方法

数値は平均±標準偏差で示 し,検 定は自覚症状,尿

流動態機能検査測定値,前 立腺計測値,臨 床検査値,

ホルモン検査値の前後比較を対応のあるt検 定または

1標 本Wilcoxon検 定を用いて行った.有 意水準は

両側5%と し危険率10%未 満 は(+),5%未 満は

(*),1%未 満は(**),0.1%未 満は(***)と

付記した.文 章中 の有意水準は5%未 満を有意差あ

り,10%未 満を有意傾向ありと表現した.

成 績

1.症 例構成

本試験の症例構成をFig2に 示 した.総 投与症例

24例 の採否について検討 した結果,同 種ホルモン剤に

よる前治療違反の1例,合 併症(胃 癌)違 反の1例,

総投与症例数

24例

解析対象例数

21例

解析除外例数

3例

全項目採用例

17例

①前治療違反

②4週 未満脱落(癌手術)

③4週 未満脱落(合併症)

一部項 目採用例

4例

①脱落(患 者の都合で来院せず)

②脱落(〃)

③合併症違反(神 経因性膀胱)

④副作用脱落(患 者判断で服薬を止めた)

【安全性 のみ採用】

【安全性のみ採用】

【安全性のみ採用】

【安全性 と有用性を採用】

Fig・2・ 症 例 構 成
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Tablel.解 析対象症例の患者背景 Table2。 自覚症状評価基準

項 目 例数%

解 析 対 象 例 数 21100

14.3

47.6

33.3

4.8

昼間 排 尿回 数 起床より就寝までの排尿回数

夜 聞 排 尿回 数 就寝より起床までの排尿回数

～603

年 齢61-7010

(67.3±8.2)71～807

81～1

～3

4-7

投 与 週 数8～11

12-・15

16・一

1

1

2

2

15

4.8

4.8

9.5

9,5

7L4

入 院0

入院 ・外来の別 外 来16

その他5

排尿開始の遅れ

排尿時間の延長

排尿時のいきみ

尿 線 の 途 絶

尿線の勢いの低下

残 尿 感

尿 意 切 迫 感

2時間以内の排尿

O

l

2

3

4

5

ない

あ まりない(5回 に1回 より少ない)

時々ある(3-5回 に1回)

2回 に1回 ぐらいある

しば しばある(2回 に1回 より多い)

いつ もある

0

76.2

23.8

Table3.昼 間 ・夜 間排 尿 回数

項 目 例数 投 与 前 投 与 後 検 定り

尿閉の既往歴
無

有

1990.5

29,5

昼 間排 尿 回数 】78.44±3.328.06±2.37P=O.4994

夜 間排 尿 回 数172。11±L162.24±1.52P==O.5457

1):対 応のあ るt検 定

合 併 症
無

有

733,3

1466.7

前 治 療 薬
無

有

1781.0

419.0

合併症(感 冒)に よる3週 未満脱落の1例 の計3例 に

ついてはすべての解析対象から除外し,21例 を解析対

象とした.そ のうち服薬期間が12週未満の脱落例等の

4例 を除いた17例 を有効性解析対象とした.

つぎに解析対象21例 の患者背景をTable1に 示 し

た.年 齢は60歳 代が最も多く10例で,平 均年齢は67.3

±8,2歳であった,入 院 ・外来の別は外来が16例 で,

他に入院 ・外来を投与中変更 したものが5例 あった.

尿閉の既往については既往を有す るものが2例 あっ

た.合 併症については14例 が何らかの合併症を有して

いたが,投 与上問題はなかった.前 治療薬については

4例 に排尿障害治療剤が使用されていた.3例 は2週

間以上の休薬があ り問題なかったが,1例 は投与開始

直前まで八味地黄丸を使用していたが,投 与期間も短

く薬効評価に影響していないと判断した.

2.成 績

1)自 覚症状

自覚症状解析対象例は17例 であった.ま た,自 覚症

状評価基準をTable2に,排 尿回数の結果をTable

3に,各 自覚症状の推移をTable4に 示 した.

排尿回数では,昼 間排尿回数が投与前後 で8.44±

3.32→8.06±2.37回 へ とやや減少したが,夜 間排尿回

数については投与前後で2.Il±1,16→2.24±1.52回 と

変化はみられなかった.

各 自覚症状では,〔2時 間以内の排尿〕を除 くすべ

Table4.各 自覚 症 状 の推 移

項 目 例数
投与前後 にお ける自覚 症状 改善度

改善率 検 定1)
+5+4+3+2+10-1-2-3な し

排 尿 開 始 の 遅 れ17 3142 780.OP=O.0078.*

排 尿 時 間 の 延 長1713 245 266.7P=0.0020寧.

排 尿 時 の い きみ1712 5L 888.9P=0.0078.章

尿 線 の 途 絶17 311322 566.7P=0.0332"

尿線の勢いの低下17 5327 058.8P=0.0020寧.

残 尿 感1711233Lll 476.9P=O.Ol71串

尿 意 切 迫 感171 22352 253.3P冨0.0313寧

2時 間以内の排尿17 11227121035.5P=O。5957

D1標 本Wil。Dxon検 定 廓:P<0.05牌:P<0.Ol
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Table5.超 音波断層撮影による前立腺計測

項 目 例数 投 与 前 投 与 後 縮小率 検 定り

上 下 径(mm)1444.6±4.741.4±5.37.lP=O.0024..

前 後 径(mm)1434.4±6,632.9±6.64.6P・=O.0471.

左 右 径(mm)1450.6±4.048.0±4.15・2P==O・OO`t6..

推 定 重 量(g)1440.9±10.234.6±10.415.4P=o.OOO2***

1)対 応 の あ るt検 定 巾:P<0.05韓:Pく0.Ol串 牌:P〈O.OOI

Tab!e6.尿 流 測 定

項 目 例数 投 与 前 投 与 後 検 定1,

排 尿 量 (ml)16184.8±127.4122.9±68.2P=0,0997†

排 尿 時 間 (秒)1653.10士30.3828.04土14.65P=o.oo"**

最 大 尿 流 率(ml/秒)16 7.93士3.058.56±3.74Pニ0.5597

平 均 尿 流 率(ml/秒>163.69±1.824.38±1.89P冨0.2247

ノ モ グ ラ ムス コ アMFR(U)16-3.5±0,9-2.6±1.lP=O.0074.*

ノモ グ ラ ム コアAFR(U)16-4.1±0.8-3.5±0.8P=O.0197串

残 尿 量 (ml)1336.2±33,933.0±26.4P=O.7852

1)対 応 の あ るt検 定 ↑:P<O,1*:PくO.05牌:P<0.Ol

ての項目において投与後,有 意な自覚症状の改善が認

められた.ま た,2段 階以上の著明な改善が 〔排尿開

始の遅れ〕では4/10例 に,〔排尿時間の延長〕では6/15

例に,〔排尿時のいきみ〕では3/9例に,〔尿線の途絶〕

では5112例に,〔 尿線の勢いの低下〕で は8/17例 に,

〔残尿感〕では7/13例 に,〔尿意切迫感〕では5/15例 に,

〔2時間以内の排尿〕では4/17例 に認められ,1段 階

以上の改善は,〔2時 間以内の排尿〕を除 くすべての

項目で50%以 上の改善が認められた.

2)経 直腸的超音波断層撮影

経直腸的超音波断層撮影による前立腺計測の結果を

Table5に 示 した.

有効性解析対象症例中,投 与前後で経直腸的超音波

断層撮影が行われた症例は14例 であり,上 下径 前後

径 左右径および推定重量のいずれの項目においても

投与後に有意な縮小が認められた.豆4例 における平均

推定重量では40.9±10.2→34.6±10.49(P=0・0002)

と有意な縮小を示し,平 均縮小率は15,4%で あった.

3)尿 流動態検査

①尿流測定

尿流測定の結果をTable6に 示 した.有 効性解析

対象症例中,投 与前後で尿流測定が行われた症例は16

例であり,そ のうち残尿量が測定されたのは13例 であ

った.

排尿量については投与前後で184.8±127.4→122.9

±68.2m1(P=0.0997)と 減少傾向が認められた.

排 尿時 間 は 投 与前 後 で53,1±30。4→28.0±14.7sec

(P=O.0044)と 有 意 に短 縮 した.

MFRお よびAFRは 排 尿量 の減 少に もか かわ らず,

投 与 前 後 で それ ぞ れ7.93±3,05→8,56±3.74m1/sec,

3.69±1.82→4.38±1.89ml/secと 増加 した が有 意 差 は

認 め られ な か った.

ノモ グラ ムス コアはMFRお よびAFRと も投 与 前

後 でそ れ ぞれ 一3.5±0.9→-2.6±1.lU(P=O.0074),

-4 .1±0.8→-3,5±0.8U(P=0,0197)へ と有 意 な 改

善 が認 め られ た.

縮 小 効果 採 用例 に お い て,判 定 が 縮 小以 上 か否 か で

尿流 率 の 変化 を調 べた とこ ろ,縮 小 以 上例(n=8)で

はMFRお よびAFR.の ノモ グ ラムが,投 与 前後 で

そ れ ぞれ 一3.3±1.0→-2.3±1.2U(P・=O.0083)お よ

び 一3.8±0.6→-3.3±0.8U(P=0.0412)と,と もに

有意 な改善 が 認 め られ,個 々の症 例 で は5例 に尿流 率

の ノ モ グ ラム に改善 が 認 め られ た.一 方,や や 縮 小 以

下 例(n=6)で は 同様 に投 与前 後 で それ ぞ れ 一3.8±

O.8→-2.7±O.9U(P=O.0907)お よ び 一4.7±O.6→

-3 .6±0.8U(P=0.ll52)で あ り,MFRの ノモ グ

ラ ムで のみ 改善 傾 向 が認 め られ,個 々 の症例 では2例

に 尿流 の モ ノ グラ ムに改 善 が認 め られた.

残 尿量 は投 与 前 後 で測 定 された もの が13例 で.投 与

前 後 で36.2±339→33・0±26・4m1と 若 干 減少 した.

② 膀 胱 内圧 測 定

膀 胱 内圧測 定 の結果 をTable7に 示 した.有 効 性
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Table7.膀 胱 内 圧 測 定

項 目 例数 投 与 前 投 与 後 検 定け

初 圧 (cmH?O)13 7.4±7,48.0±6.8P=O.6984

初発尿意時膀胱容量 (ml)且3107,6±27.411L5±30.7P=0,7148

初発尿意時排尿筋圧 (H20)13 1.8±1.82.5±2.OP=0。156且

最大尿意時膀胱容量 (ml)】2223.4士84.8203,1±60.6P=O.21rC

最大尿意時排尿筋圧(cmH20)12 7.0±5.37.3±4.4P冨0.892L

膀 胱 コ ンプライア ンス(ml/cmH20)1264,7±64.634・2±13・8P=O・0945t

最大膀胱容量 (m1)13247.7±82.9220.8±69.9P=0.0477.

最大排尿筋圧 (cmH20)1355.4±20.058.9±19.7P=・O.4510

排 尿 筋 収 縮
有

13

12 12

無 1 1

無 拝口制1刈又 縮
有

13

6 8

無 7 5

有 11 12

筋 電 図 協 調 無 13 0 0

判定不能 2 1

1)対 応 の あ るt検 定 ↑:P〈0.1串:P<O.05

Table8.尿 道 内 圧 測 ∫定

項 目 例 数 投 与 前 投 与 後 検 定t)

最 高 尿 道 内 圧(cmH20)1084.8±23.680.1±36.8P=O.6537

最 高 尿 道 閉鎖 圧(cmH20)1080.1±22.081.8±21.7P=O.7491

機 能 的 尿 道 長(mm)1059.1±7。956.8±7.lP=0.3806

前 立 腺 部 尿道 長(mm)1046.3±7.245。7±6.lP冨0.7540

D:対 応のあるt検 定

解 析対 象 症例 中,投 与 前 後 で膀 胱 内圧 の測 定 が 行わ れ

た 症 例は13例 であ り,そ の うち1例 に 最 大尿 意 を特 定

で きな い症 例 があ った.

膀 胱 内圧 で は初 発 尿意 時,最 大 尿意 時 お よび最 大排

尿 筋 圧,な らびに 膀 胱容 量 で は初 発 尿意 時 お よび 最 大

尿意 時 の い ず れ も 投 与 前後 で 変 化 は認 め られ な か っ

た.ま た 最 大 膀 胱容 量 は 投与 前 後 で247.7±82.9→

220.8±69.9ml(P=0.0477)と 有 意 に減 少 した.こ こ

で投 与 前 後 で残 尿量 と膀 胱 内圧 が測 定 され て い る11例

の有 効 膀 胱 容量(最 大 膀胱 容 量 一残 尿量)を 調 べ てみ

る と208.9±80.0→198.5±70.8m1(P=0.3277)と,

投 与前 後 で 変化 が認 め られ なか った.ま た,こ の とき

の残 尿量 は37.2±34.3→25・0±16・4mlと 有 意 で は な

い もの の減 少 した.

膀胱 コン プ ライ ア ソス は 投 与 前 後 で64.7±64.6→

34.2±13.8ml/cmH20(P=0.0945)と 減 少傾 向 を示

した.

排尿筋収縮については投与後に状態が変化した症例

は認められなかったが,無 抑制収縮を投与後新たに生

じた症例が2例 あった.

括約筋筋電図における協調状態については,投 与後

に状態が変化した症例は認められなかった.

③尿道内圧測定

尿道内圧測定の結果をTable8に 示 した,有 効性

解析対象症例中,投 与前後で尿道内圧の測定が行われ

た症例は10例 であった,

尿道内圧測定においては,投 与前後で変化は認めら

れなかった.

4)臨 床検査

血液一般検査および血液生化学的検査については,

赤血球数,総 蛋白,ア ルブミソ,LDHお よびコリソ

エステラーゼに投与前後で有意な変動が認め られ た

が,い ずれも正常値内の変動であった.ま た,尿 検査

に1ついては投与前後で異常な変動は認められなかっ
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Table9.ホ ル モ ン 検 査i

項 目 例数 投 与 前 例数 投 与 後 検 定1,

テ ス トス テ ロ ン(ng/dl)20504.24±247.7713182.30士1]6.76P=O.OOOI***

LH (mlU/ml)207.340±4.987143.920±2.492P=0.0125*

FSH (mlU/ml>2015.95フ ±15.6651410.835士10.423P=0。OO18**

1):対 応 の あ るt検 定 宰:P<0.05榊:P<O.Ol***:P<0.001

た.

個 々の症 例 の臨 床 検 査値 の異常 変 動 に おい て,薬 剤

との 関連性 が 否定 で き な か った も のが4例4件 あ っ

た.そ の 内 訳 は,赤 血球 数(431→393×104/mm3),

LDH(342→4661U),LDH(377→5221U),・ γ一

GTP(35→91mU/m1)で あ り,い ず れ も 重 篤 な 変

動は な く安全 性 に 問題 は なか った.

5)ホ ル モ ン検査

ホ ルモ ン検査 の 測 定結 果 をTable9に 示 した.血

中 テ ス トス テ ロ ン値 は 投 与 前後 で504.24±247.77→

182.30±Il6.76ng/d1(P=0.0007)と 有意 に 低下 した.

また,血 中LH値 お よび血 中FSH値 も投与 前 後

でそれ ぞれ7.340±4.987→3.920±2.492rnlU/rn1(P

=0.0166),15.957±15.665→10.835±10.423mlU/ml

(P=O.OO12)と,と もに 有意 に低下 した.

6)副 作 用

総 投与 症 例24例 中,副 作 用 あ りと判定 され た症 例 は

5例 であ った.そ の 内訳 は,薬 剤 との関 連 性 あ,と さ

れ た もの1例(軽 度 の性 欲 減 退 で 軽度 の 勃起 障 害),

多 分 あ りとされ た もの2例(中 等度 の勃 起 力 低下,中

等 度 のイ ンポテ ソス),ど ち ら と もいえ な い とさ れ た

もの2例(軽 度 の勃 起力 減 退,軽 度 の全 身 灼 熱感)で

あ った.そ の うち,患 者 の判 断 で服 薬 を止 め た症 例 以

外 には投 与 を 中止 した症 例 は な く,い ず れ も投 与 の 継

続 が可能 で あ った.

7)評 価

①有 効性

各 自覚症 状 の推 移 を総 合 した 自覚 症状 改 善 度 につ い

ては,著 明改 善6例,改 善3例,や や 改善7例,悪 化

1例 であ り,改 善 以上 の症 例 は17例 中9例 で52.9%で

あ った.

前立 腺 の縮 小 効果 に つ い ては,著 明縮 小3例,縮 小

5例,や や縮 小4例,不 変2例 で あ り,縮 小以 上 の症

例 は14例 中8例 で57.1%で あ った.

尿流 動 態 改善 度 に つ いて は,改 善7例,や や 改 善6

例,不 変2例,悪 化1例 で あ り,改 善以 上 の症 例 は16

例 中7例 で43.8%で あ った.

自 覚症 状 の改 善 度,縮 小 効果 お よび尿 流動 態 改善 度

を総合的に評価 した有効性の結果は,著 明改善4例,

改善6例,や や改善6例,悪 化1例 であり,改 善以上

の有効率は17例 中10例 で58.8%で あった.

②安全性

副作用症状,臨 床検査値の異常変動 合併症の推移

・発現等を総合 した安全性の結果は,評 価対象とされ

た21例 中,問 題なしは16例 で76.2%,ほ ぼ問題なしは

5例 で23.8%で あった.

③有用性

有効性と安全性を総合 した有用性の結果は,き わめ

て有用2例,有 用7例,や や有用7例,ど ちらともい

えない1例 、有用でない1例 であり,有 用以上の有用

率は18例 中9例 で50.0%で あ った.

考 察

前立腺肥大症に伴 う排尿障害は刺激症状(頻 尿,尿

失禁,尿 意切迫,残 尿感等)と 閉塞症状(尿 閉,排 寛

困難,腹 圧排尿等)に 大別される.刺 激症状 の原因

は,一 般的には尿道からの求心性刺激増大や排尿筋の

肥大に基づく排尿筋反射充進とされているが,病 期が

進むと,残 尿の増加による機能的膀胱容量の減少が頻

尿や残尿感等の刺激症状として発現する.一 方,閉 塞

症状の原因は前立腺の腫大や炎症性浮腫による尿道の

機械的圧迫のほか,交 感神経 α一受容体増加による機

能的閉塞や膀胱頸部の形態が関与している11-13).前立

腺肥大症に対する薬物療法の効果を正確に評価するに

は,腺 腫の大きさのみならず,膀 胱,尿 道機能を総合

的に検討する必要がある.

尿流動態検査法のうち,患 者への侵襲がな く最も簡

便な方法は尿流検査である.そ のパラメーターのうち

MFRとAFRが 重要で あるが,こ れらは尿量にか

なり左右されることから,異 なる排尿量の測定値を比

較する目的でノモグラムが用いられている10).ま た,

尿流率が正常であれぽ尿路閉塞を否定できるといった

ものではなく,初 期の前立腺肥大症では排尿筋の代償

機構により,高 い排尿圧で正常な尿流率を示す場合が

ある。また逆に,低 い尿流率が尿路閉塞を裏付けるも

のではなく,慢 性期の前立腺肥大症では,排 尿筋の代
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償機能障害のため,前 立腺を切除しても尿流率は正常

化しないといわれており4),尿 流率,膀 胱内圧,尿 道

内圧および外尿道括約筋筋電図を併せて検討すること

でより正確な尿路閉塞の評価が可能となる3-5).

今回われわれは,前 立腺肥大症に対するTZP4238

の治療効果および尿流動態に対する影響を検討した,

自覚症状では,〔 排尿開始の遅れ〕,〔排尿時間の延

長〕,〔排尿時のいきみ〕,〔尿線の途絶〕および 〔尿線

の勢いの低下〕といった閉塞症状に著明な改善が認め

られたことは尿流率の改善と一致した所見であり,本

剤による縮小効果の現れであると考えられる.一 方,

刺激症状については,夜 間 ・昼間尿回数および 〔2時

間以内の排尿〕といった頻尿症状にはあまり効果を示

さなかった.こ れは,膀 胱内圧測定上,初 発尿意時お

よび最大尿意時膀胱容量が改善しなかったことと一致

した所見と考えられる。一方,〔 残尿感〕および 〔尿

意切迫感〕は,投 与後有意に改善 したが,残 尿量の減

少や無抑制収縮の消失といった所見は見いだせず,尿

流動態検査上,自 覚症状の改善に直接関連する変化は

認められなかった.こ れらの症状の軽減は,む しろ前

立腺腺腫の縮小に伴う後部尿道知覚充進の緩解に起因

するのではないかと思われる.

尿流率では,投 与後MFRお よびAFRの ノモグ

ラムにおいて有意な改善が認められた.縮 小効果判定

が縮小以上か否かで検討した結果,縮 小以上例では投

与後にMFRお よびAFRの ノモグラムにおいて有

意な改善が認め られた.や や縮小以下例ではMFR

の ノモグラムにのみ改善傾向が認められた.こ れらの

ことは前立腺縮小に伴 う尿道抵抗の減少を示 してお

り,併 せて前立腺腺腫によっては,わ ずかな前立腺形

態の変化によっても尿流率の改善を期待できるものも

あると考えられる.

Chalfini4),村 山15)ら の報告から,前 立腺肥大症患

者における排尿筋の反射性異常充進は形態的に変化し

た前立腺部尿道からの求心性の刺激の増加に起因して

いる可能性が示唆されている.抗 アンドロゲン剤の前

立腺縮小効果が膀胱機能に何 らかの影響をおよぼして

いる可能性も考えられたが,今 回の結果からは明確な

結論をえるには至らなかった.た だ,抗 アンドロゲン

剤の尿流動態に対する影響として長期的には前立腺の

縮小による尿道抵抗の減少により,二 次的な排尿筋の

代償機能障害の回復といった作用が考え られ るであ

ろう.

今回,抗 アンドロゲソ剤 であるTZP4238の 尿流

動態に対する影響を検討した結果,尿 流率において有

意な改善が認められ,併 せて前立腺縮小に関連した著

明な自覚症状の改善が認められた.ま た,重 篤な副作

用もなく安全性にも問題がなかったことから,TZP-

4238は 排尿障害を伴う前立腺肥大症に対 して有用な

薬剤であると考えられる.

結 語

排尿障害を有する前立腺肥大症 の患者24例 を対象

に,TZP-4238の 尿流動態におよぼす影響ならびに有

効性,安 全性,有 用性を検討 した.

1.自 覚症状は投与後閉塞症状を主体 として著明な改

善を認め,自 覚症状改善度 の改善率は52.9%で あっ

た.

2.尿 流率のノモグラムはMFRお よびAFRと も

に,投 与後,有 意ま改善を示した.一 方,筋 電図,尿

道内圧では投与前後で変化は認められず,膀 胱内圧で

は投与後,最 大膀胱容量 の有意 な減少が認め られた

が,こ のとき有効膀胱容量は投与前後で変化が認めら

れなかった。また,こ れらを総合した尿流動態の改善

率は43.8%で あ った.

3.超 音波断層撮影による前立腺計測では投与後,有

意な縮小を認め,縮 小以上の改善度は57.1%で あ り,

そ の縮小率は15,4%で あ った.

4.有 効性評価における改善率は,58.8%で あ った.

5.副 作用は5例 に認められ,1例 は患者が服薬を中

止したが,い ずれの症例も投与継続が可能であり臨床

上大きな問題はなかった.

6.有 用性評価における有用率は,50.0%で あった.

以上のことから,TZP4238は 尿流動態の視点から

みても排尿障害を伴う前立腺肥大症に対して有用な薬

剤であると考えられる.
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