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   The safety and efficacy of one-year administration of propiverine hydrochloride  (BUP-48 tablets) 
were assessed in facilities affiliated with the Department of Urology of Yokohama City University 
School of Medicine. Changes in subjective symptoms showed significant improvement in mean 
frequency of urination in the daytime from  10.3  ±  4.0 times before administration to  7.1  ±  2.9 times 1 

year after the start of administration, in mean frequency of voiding at night from  4.2  ± 1.7 times to 2.1 ± 
1.1 times and in mean incidence of urinary incontinence from  2.9  ±  2.1 times to  0.7± 1.0 times. The 
final degree of overall improvement rate was 82.0% (41/50 cases). Adverse effects were observed 26 
times in 22 patients, the incidence being 15.6% (22/141 cases). They consisted of digestive symptoms 
in 9.9% (6 events of dry mouth, 4 of constipation, 2 of abdominal discomfort, 2 of diarrhea and 1 of 

gastritis), urinary tract symptoms in 3.5% (4 of dysuria and 1 of residual urine), abnormal laboratory 
findings in 1.4% (increase in glutamic-oxaloacetic transaminase, glutamic-pyruvic transaminase or 
lactate dehydrogenase levels) and others (1.4%). These results provide further evidence of the safety 
and efficacy of propiverine hydrochloride  (BUP-4® tablets) even when administered for a long-term in 
the treatment of patients with pollakiuria and urinary incontinence. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  44: 687-693, 1998) 
Key  words  : Propiverine hydrochloride, Long-term administration, Urinary frequency, Urinary 

 incontinence

緒 言

泌尿器科領域においても,最 近の人口の高齢化に伴

い,慢 性疾患が増加 し,治 療薬剤を長期投与する機会

が増えてきている。例えば頻尿 尿失禁や前立腺肥大

症状などに対 して使用される薬剤などはその例であ

る.実 際,保 険診療を行う上で従来は神経因性膀胱,

不安定膀胱などにおいて認められなかった長期投与

(30日)が 現在では認められている.し か し,薬 剤の

開発治験時における長期投与試験では,対 象症例が少

ないこと,投 与期間が限られていることから,市 販後

の長期投与の際の安全性や有効性が確立されている訳

ではない.実 際に臨床適応されると治験時の投与期間

を越えて長期投与される例もあり,さ らなる長期投与

時の安全性や有効性についての検討が必要であると考

えられる.

1993年 に発売 された塩酸 プロピベ リン(バ ップ

フォー⑱錠)は,抗 コリン作用と平滑筋直接作用(カ

ルシウム拮抗作用)を 併せ持つ頻尿 尿失禁治療薬

で,基 礎的研究において膀胱平滑筋の異常収縮を抑制

することが報告されているト6)ま た,プ ラセボを対

照とした二重盲検比較試験において,神 経因性膀胱や

不安定膀胱に伴 う頻尿 一尿失禁を有意に改善すること

が報告7)さ れてお り,臨 床的に も広 く使用 されてい

る.ま た本薬剤は,そ の作用機序および適応疾患か

ら,長 期投与される可能性が高い薬剤の一つであると

考えられ,実 際に長期にわたり投薬を継続する症例 も

多く経験 している.

そこで,今 回われわれは,横 浜市立大学医学部附属

病院およびその関連施設において,本 薬剤の長期投与

における安全性および有効性について検討したので報

告する.

対 象 と 方 法

1.対 象

神経因性膀胱,神 経性頻尿,不 安定膀胱(1期 の前

立腺肥大症を合併する不安定膀胱 を含む),膀 胱刺激

状態(慢 性膀胱炎,慢 性前立腺炎)に よって頻尿(昼

間8回 以上あるいは夜聞2回 以上)も しくは尿失禁を

有する患者で,長 期投与の適応 と考えられる症例 を対

象とした.な お,幽 門,十 二指腸および腸管が閉塞 し

ている患者あるいは明らかな下部尿路閉塞性疾患を合

併している症例は除外した.

2.投 与方法

塩酸プロピベ リン(バ ップフォー⑭錠)を 通常20

mgl日1回 食後経口投与とした.な お,年 齢 ,症 状

により適宜増減可としたが,1日 最高40mgと した.

3.投 与期間および登録方法

目標投与期間は1年 間とした.た だし,副 作用ある

いは症状の不変 ・悪化のための中止,ま た,症 状が著

明改善など投薬の必要がないと判断 した場合による中

止は可 とした.

投与開始後速やかに,登 録カー ドを登録事務局に郵

送あるいはFAXし て登録を行った.

4.併 用薬剤 ・併用療法

併用禁止薬剤は塩酸オキシブチニン,塩 酸フラボキ

サー ト.臭 化プロパンテリン,臭 化ブチルスコポラミ

ンなどの塩酸プロピベリン同効薬 とした.そ の他の調

査開始以前 より継続投与している薬剤は原則として用

量の増減を行わずに併用することとした.ま た,合 併

症の治療のための併用薬は可 とした.

5.評 価項 目および判定方法

1)安 全性(副 作用)

担当医による問診および臨床検査(血 液,尿)か ら

副作用を調査 した・副作用の程度は4段 階(軽 度,中
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等 度,高 度,重 篤)と し,薬 剤 との因果関係 は3段 階

(確実,可 能性 あ り,関 連な し)と した.

2)有 効 性

自覚症状 と して昼 間排尿回数,夜 間排尿回数,尿 失

禁回数,尿 意切迫感(な い,少 しある,強 い,非 常に

強いの4段 階)を 投与前,3カ 月 後,6カ 月 後,1年

後の各時期 に調査 した.ま た,併 せて各時期 の症状改

善度 を5段 階(著 明改善,改 善,や や改善,不 変,悪

化)で 担 当医が判断 した.

他 覚所見 と して可能 な症例 につ いて は,残 尿測定,

尿 流測定,膀 胱内圧測定 を実施 した.

最 終全般改善度は症状改善度 と同 じく5段 階で,最

終全般改善度 と副作用 よ り総 合的に判定 した有用度は

5段 階(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)と し主治医が判 断 した.

な お,統 計 学 的検討 にはSAS(Ver6.08)を 使 用

し,昼 間排尿回数,夜 間排尿 回数,尿 失 禁回数の比較

はpairedt-testに よ り行 った.

Tablel.Patients,characteristics

No,ofcase

Sex ma且e

female

63

78

Age 20-29

30-39

40-49

50-59

60-69

70-79

80一

2

3

8

27

41

49

11

Typc inpatient

outpatient

inpatient→outpatient

1

131

9

1且lness neurogenicbladder

bladdcrncurosis

unstablebladder

cystitischronic

prostatitischronic

others

32

41

33

17

7

1正

結 果

1症 例 の内訳

登録 症例 は147例 で あった.初 回投与 後 来院 しな

かった6例 を除いた141例 を安全性評価対象症例 と し

た.初 回処方 の5カ 月後お よ び10カ 月後に一度 だけ

再受診 した2例,初 回処方後3週 間後に再来院 し,そ

の後来 院な く自覚症状が観察 できなか った1例,副 作

用(下 痢)が2日 目に発現 し患者が投薬 中止 を希望 し

た1例,投 与開始9日 目よりバル ーン留置 を実施 した

1例,併 用禁止薬使用例2例,投 与前の自覚症状が観

察 されていない1例,診 断名が対象疾患以外の6例,

休 薬期 間が ある症例の中で休薬期 間が全投 与期 間の3

割 以上 を占めた5例 の計19例 を除外 した122例 を1次

の有効性評価症例 と した.さ らに目標 とした投与期間

(1年 間)以 上投 薬 された50症 例(い わ ゆる完全例)

を最終有効性評価症例 とした.

2.患 者背景

安全性評価症例(141例)の 背景因子(性 別,年 齢,

治 療区分,診 断名,罹 病期間,主 訴,合 併症 有無,併

用薬有無)と 塩酸プ ロピベ リンの1日 投与量 をTable

lに 示 した.性 別では男性63例,女 性78例 で女性が多

か った.年 齢 は22--87歳 で,70歳 代 が49例 と最 も多

く,60歳 以 上が全体 の71.6%を 占 めていた.大 部分が

外来での治療であ り,神 経性頻尿41例,不 安定膀胱33

例,神 経因性膀胱32例 がお もな ものであ った.主 訴 と

しては頻尿ll3例,尿 失禁55例 で あ り頻尿が多か った.

バ ップフ ォー⑧錠 のお もな1日 投与 量は20mgがll7

例,10mgが16例,30mgが2例 お よび40mgが6

例 であ っ た.

Durationofillness-3months

-6months

-lyear

-3years

3years-

unknown

39

25

22

36

15

4

Chiefcomplaintspollakiuria

inContinenCe

ll3

55

C・mplicati・n yes

no

64

77

Otherdrug yes

no

64

77

Propiverinedose10mg

20mg

30mg

40mg

16

117

2

6

3.投 薬 状況

安全性評価症例(141例)の 投薬状況 につ いて投 与

期間 は5--604日 で,平 均 値 は241日(34.4週),中 央

値 は194日 で あった.ま た,4週 間 以上 投薬 された症

例 は124例(87.9%),12週 間 以 上 投 薬 例 は101例

(71.6%),6カ 月(24週)以 上投薬例 は81例(57.4%),

1年(48週)以 上投薬 された症例 は57例(40.4%)で

あ った.投 与中止理由 として最 も多かったのは 『患者

来院せず』で40例(47.6%),つ い で 『副作用』14例

(16.7%),『 症 状改善』ll例(7.8%)の 順 であ った.

その他の理 由と しては症状不変,転 院,他 疾患発 生,

合 併症悪化,症 状悪化,服 薬拒否であ った.

4.自 覚症状の推移

1)昼 間排尿 回数

投与前の昼 間排尿回数が8回 以上で,か つ投薬が1
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(times/daytime)

15

10

5

0

****
(28)(32)

**p<0,01

**

(33)

(times!day)

5

4

3

2

1

0

****

(26)(28)

**p<0.01

**

(29)

pre3M6MlY

Figl.Changeofurinaryfrequencyinthe

daytime.

pre3M6MIY

Fig3.Changeofurinarylncontlnence.

Table2.Changeofurinaryurgency

年 以 上継続 した症例 の昼 間排尿 回数 の推 移 をFig.1

に示 した.投 与前の昼間排尿 回数が10.2±4.1-10.5

±4.3回 で あ ったのに対 して,投 与後 は,7.5±2.9回

(3カ 月 後),7.3±2.8回(6カ 月 後),7,1±2.9回

(1年 後)で,い ず れの観察期において も投 与前 に比

較 し,有 意な減少を認めた.

2)夜 間排尿回数

投与前の夜 間排尿回数が2回 以上で,か つ投 薬が1

年 以上継続 した症例 の夜 間排尿 回数 の推移 をFig.2

に示 した.投 与前 の夜 間排尿 回数が4.1±1.6--4.3±

1.8回 で あったの に対 して,投 与 後 は,2.1±1.4回

(3カ 月 後),2.2±Ll回(6カ 月 後),2.1±1.1回

(1年 後)で,い ずれの観 察期 において も投与前 に比

較 し,有 意 な減少 を認めた.

3)尿 失 禁回数

投与前の尿失禁回数が1日 に1回 以上で,か つ投薬

が1年 以上継続 した症例の尿失禁回数の推移 をFig.3

に示 した.投 与前の尿失禁回数が2.9±2.1-3.0±2.2

回 で あったのに対 して,投 与後 は,0.9±1.2回(3カ

月 後),0.6±0.9回(6カ 月 後),0.7±1.0回(1年

(times!night)

6

4

2 ****

(28)(31)

No・ofNotLitt且eModcrateExtcnsivc

case

Pre501224

3months442518

6months482918

1year503415

13

1

1

1

1

0

0

0

**P<0.Ol

**

(33)

O

pre3M6MIY

Fig2.Changeofurinaryfrequcncyatnight.

後)で,い ずれの観察期 において も投与前 に比較 し,

有 意 な減少 を認めた.

4)尿 意 切迫感

投薬が1年 以上継続 した症例の尿 意切追感 の推移 を

Table2に 示 した.投 与前尿意切迫感が あった症例 は

50例 中38例 で あった.38例 に関 して,投 与1年 後 には

38例 中22例(57.9%)に 尿 意切迫感の消失が認め られ

た.

5)自 覚 症状改善度

自覚症状 改善度 の推 移 をTablc3に 示 した.投 与

3カ 月後には改 善以上が75.0%,6カ 月 後は77.1%,

1年 後 には82,0%と 高 い改善率 を示 した.

5.副 作 用

副作用が認 められ たのは141例 中22例26件 で あ り,

副 作用発現頻度 は15.6%で あ った.副 作用の種類お よ

び発現時期 をTablc4,Fig.4に 示 したが,程 度 は軽

度か ら中等度で,重 篤な ものは認め られなかった.検

査拒否 に よ りそ の後の転帰 が不明 であ ったLDH上

昇1例 を除いて,他 の症例はいず れ も回復あるいは軽

快 をしていた.ま た,副 作用は投与開始か ら3カ 月以

内にその多 く(16/26)が 認 められているが,一 部,3

カ月 以降に発現 した症例 も認め られた.

6.他 覚所見

Table5に 残 尿量の変化 を示 した.症 例 数が少 ない

が残尿 は増加 していなか った.

Tablc3.Changeofimprovementofsubjectivesymptoms

No.ofcasesExcellentModerateFairNochangeAggravationofconditionImprovementrate

3months

6months

lyear

44

48

50

ll

l2

17

22

25

24

7

11

8

3

1

1 75.0%

77.1%

82.0%
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Tablc4.Adversedrugreaction(ADR)

Variety No.ofcasesIncidencc
(No.observed)(%)

Dcgree(No.obscrved)

MildModcrateSevcrc

Urinarytract

Dysuria

Residualurine

5

(4)

(1)

3.5

2,8

0.7

4

3

1

Digestivesystcm

Dryrnouth

Constipation

Abdominaldiscomf()rt

Gastritis

Diarrhca

14

(6)

(4)

(2)

(i)

(2)

9.9

4.3

2,8

L4

0.7

1.4

10

4

2

豆

1

2

3

1

1

1

2

1

正

Abnormallaboratory丘ndings

GOTincreased

GPTincreased

LDHincreased

2

(1)

(1)

(且)

1.4

0,7

0.7

0.7

2

正

l

l

Others

Legsederna

Glossitis

Numbnessoffingers

3

(1)

(1)

(1)

2.1

0,7

0.7

0.7

2

1

1

1

1

Variety

Urinary

tract

Digcstivc

systcm

Abnormal

laborutory

findings

Others

Dysuria

ResiduaLurine

Drymo山h

Constipa1ion

Abdominaldiscomfort

Gas電rilis

Diarrhea

GOTincrca:ed

GPTincreased

LDHincrcased

Lcgsedema

Gtossitis

Numbnessoffingers

No,of

caSCS

4

[

6

4

2

1

2

0.2.4.6.

Timctoonsel(weeks)

8,LO,【2.14.[6.18.20つ つ つ4つ628.30.32.34.36.38.40.42.44.48.62.

●● ● ●

●

● ● ●● ●
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● ●

●

● ●

■

●

●

●

●

●

●

■
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Fig4.Timetoonsetofadversedrugreaction(ADR).

Table5,Changeofresiduaiurinevolumc

No,ofcases Mean±S.D.(ml)

Prc

3months

Prc

6months

Pre

lycar

5

Il

ll

誰ll:1]・ ・S

難 島::]…

il:1圭il:b,…

7全 般 改善度

投薬が1年 以上継続 した50症 例 の主治医判定 による

最終全般改善度 は著明改善15例,改 善26例,や や改善

8例,不 変1例,悪 化0例 であ り,改 善以上 は82.0%

で あ った.

8.有 用性

最終全般改善度 と副作用 を加味 した有用性 は きわめ

て有用15例,有 用27例,や や有用7例,ど ちらともい

えない1例,有 用でない0例 であ り有用以上は84.0%

で あ った.参 考 まで に投薬が1年 未満 の症例 もあわせ

た全例での結果 は,き わめて有用23例,有 用45例,や

や有用30例,ど ちらともいえない12例,有 用でない12

例 であ り有用以上 は55.7%で あ った.

考 察

世界に類をみない勢いで人口の高齢化が進んでいる

現在,そ れに伴い慢性疾患が自然的に増加 し,必 然的

に薬物療法を長期間継続する機会が増えてきている.

われわれ泌尿器科領域において取 り扱う頻尿 尿失禁
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は,排 尿動態に関す る疾患であ り,加 齢 とともに罹患

率が増加す る慢性疾患 の一つであ り,治 療薬 は長期投

与 をされる可能性が高い.そ の中で薬剤の長期投与 を

実施するには以下の問題点がある もの と思 われる.1)

長 期 投与 に伴 い副作用 の頻 度の増加が認 め られ ない

か.2)長 期投与 に伴 い副作用 の重症化 が起 こ らない

か.3)長 期投 与に伴い未知の副作用が発現 しないか.

4)臨 床 効果の減弱が起 こらないか,5)患 者 の服薬率

の低下がみ られ ないか.6)そ の他長期投与 に伴 って,

新 たな問題点が発生 しないかなど.以 上の問題は,実

際に臨床で使用 され,デ ー タを蓄積 することによって

初めて確認 されてい くもの と思われる.

さて,頻 尿 尿失禁治療薬の一つ であ る塩酸 プロピ

ベ リンの有効性 と安全性 については開発治験時 に検討

されているが,そ こか ら得 られたデータだけでは,上

記 に示 した長期投与時の様 々な問題点 について十分に

解明 されていない.そ こで,今 回われわれは塩酸 プロ

ピベ リンの長期投与(1年 投与)の 有効性 および安全

性 に関 して検討 を行 った,

投 与期 間については1年 を目標 としたが,1年 以上

投与 された症例 は57例(40.4%)で あ った.こ の継続

率 は比較デー タがないので一概 には言えない部分 もあ

ると思 われるが,40%の 継 続率 は比較的高い結果 と思

われる.こ れは本調査が症例登録(中 央登録方式)で

主治医が注意深 く患者 をフォロー したこ とが高い継続

率になった要 因と考えられ る.参 考 までに塩酸プロピ

ベ リ ンでの同様 な長期調 査 にお ける継続率 は26 .2%

(28/107)8)で あ った.ま た,投 与 中止 理 由につ い て

は,副 作用 のために投与 を中止 した症例 は14例,中 止

例全体の16.7%で あ ったことか ら,安 全性か ら服薬率

が低下する薬剤ではないと考 えられる.ま た,来 院 し

な くなった症例(40例)が 中止例全体 の47.6%を 占め

ているが,今 回の調査 において は来院 しな くなった理

由まで追跡調査 を実施 していないが,来 院 しな くなっ

た時点での改善度評価 を参考 までに示す と,改 善以上

が14例(35%),や や 改 善14例(35%),不 変9例

(22.5%),悪 化1例(5%)で あ った.

安全性 については,副 作用発現率 は15.6%で あ り,

承 認時 までの副作用発現率20.6%,承 認 時 までに検討

された長期投与試験での副作用発現率21.9%9)に 比 し

幾分低 い結果が得 られたが,承 認時 までの副作用発現

率 との差 は有 意 な結果ではなかった(p=O.20,X2検

定).一 般 に市販後 に実施 され る調査 は副作用発現 率

は低下す る ことが報告 されてい るが10) ,今 回 の結 果

も同様であ った.し か し有意な差 ではな く,他 剤で報

告 されている程 の低下且o)ではなか った.こ のこ とは,

先 ほど述べた継続率同様,登 録制でかつ注意深 い問診

の実施 などによるもの と思われる。

また,副 作用の内容 に関 し,重 篤 な副作 用あるい は

程度の重症化が認められていないことより,本 剤は長

期投与に耐えうる薬剤であると考えられる.

塩酸プロピベ リンは,頻 尿 尿失禁を主訴 とした患

者が対象であることより高齢者に比較的使用 される薬

剤である.今 回の調査では全体の71.6%が60歳 以上で

ありながら,特 に問題となる副作用が認められなかっ

たことより,高 齢者においても塩酸プロピベリンの高

い安全性が確認 された.一 方,承 認時のデータにおい

ては投与初期に多 くの副作用が出現 してお り本調査で

も同様な傾向が得られているが,3カ 月以降にも副作

用を訴える患者 もいることから,投 与期間中は副作用

についての十分な注意が必要と考えられた.

一方
,有 効性については,昼 間排尿回数,夜 間排尿

回数および尿失禁回数についていずれ も有意に減少

し,効 果は1年 間を通 じて安定 していた.同 様に尿意

切迫感や症状改善度の推移においても各観察時期にお

いて優れた成績 を示 しており,長 期投与時に問題 とな

る薬剤の効果の減弱は認められなかった.

以上の成績 より塩酸プロピベ リンは頻尿,尿 失禁を

有する患者に対 して長期投与 しても有用かつ安全な薬

剤 と考えられたが,対 象が高齢者である場合が多 く,

その投与期間中においては特に副作用を中心とした問

診を実施するなどして副作用については十分注意する

必要があると考えられた.

結 語

横浜市立大学医学部泌尿器科 およびその関連施 設に

おいて塩酸 プロ ピベ リン(バ ップ フォーo錠)の1年

投与 を目標 として長期投与の安 全性 有効性 を検討 し

た.

1.登 録 症例147例 の 内,初 回投 与後来院 しなかっ

た理 由で除外 された6例 を除 く141例 に ついて安全性

を,副 作用のため投与 を2日 間で中止 した症例 な ど19

例 を除 いた122例 を1次 の有効性 評価 症例数 とし,さ

らに1年 以上投薬 された50例 について最終有効性 評価

症例 とした.

2.安 全 性評価症 例141例 中.12週 以 上投与 された

症例 は101例,半 年(24週)以 上の症 例 は81例,1年

(48週)投 与 された症例 は57例 であ った.投 与が 中止

された症例 は84例 であ り,お もな理 由 は来 院せず40

例,副 作用14例,症 状改善ll例 な どであった .

3.副 作 用 は22例26件 に認め られ,お もな内訳 は消

化器系(口 渇6件,便 秘4件,嘔 吐 ・嘔気2件,下 痢

2件,胃 痛1件)が9.9%,泌 尿 器系(排 尿困難4件 ,

残 尿1件)が3.5%で あ り,副 作用発現頻 度 は15.6%

で あ った.

4.最 終 全般改善度は著 明改善15例,改 善26例 で
,

改 善率 は82.0%(41/50例)で あ った.

5.1年 以 上投与例 の 自覚症状の推移 は,昼 間排尿
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回 数 は投与 前10.3±4.0回 が 投与1年 後 は7.1±2.9回

に,夜 間排尿 回数 は投与前4.2±1.7回 が 投与1年 後 は

2.1±1。1回 に,尿 失禁回数 については投与前2.9±2.1

回が 投与1年 後 は0.7±1.0回 に有意に改善 した.同 様

に症状改善度 の推移 も高 い結果が得 られた.

以 上 よ り塩酸 プ ロ ピベ リ ン(バ ップ フォー⑭錠)

は,長 期投与 に耐 えうる薬剤の1つ であることが確認

された.
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