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新 しい交感神経 α1受容体遮断剤(塩 酸ブナゾシン)による

前立腺閉塞症および神経因性膀胱の治療成績
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　AN　αl-ADRENERGIC　 BLOCKER,　 IN　BENIGN　 PROSTATIC

OBSTRUCTION　 AND　 NEUROGENIC　 BLADDER　 DYSFUNCTION
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　　　 Anewly　 developed　 ai-adrenergic　 blocker,　 bunazosin　 hydrochloride(Detantol●,　 Eisai)

was　 clinically　 investigated　 in　 17　 patients　 with　 benign　 prostatic　 obstruction　 and　 18　 patients

with　 neurogenic　 bladder　 dysfunction.　 Subjective　 symptoms　 improved　 in　 I　l　of　 the　 17　 cases

(64.7%)with　 prostatic　 obstruction　 and　 in　 40f　 the　 10　 cases(40%)with　 neurogenic　 bladder

dysfunction.　 Dose-dependcnt　 subjective　 improvement　 was　 observed　 with　 dosages　 of　 3　to　 9

mg/day.　 A　 dosage　 of　 12mg/day　 did　 not　 improve　 subjective　 symptoms　 more　 than　 did　 the　 g

mg/day　 dose.　 In　 prostatic　 obstruction,70f　 the　 100bjective　 parameters　 improved　 signifi-

cantly.　 However,　 for　 neurogenic　 bladder　 dysfunction,　 only　 two　 parameters　 improved　 signifi-

cantly.　 Improvements　 in　 objective　 findings　 were　 generally　 dose-dependent　 in　 cases　 of　 pro-

static　 obstruction,　 but　 not　 in　 neurogenic　 bladder　 dysfunction.

　　　 Mild　 side　 effects,　 none　 of　 them　 serious,　 were　 reported　 in　 g　of　 the　 total　 35　 cases(26%).

They　 generally　 consisted　 of　 dyzziness,　 nasal　 obstruction　 and　 headache.　 Comprehensive

improvement,　 i.e.,　 improvement　 of　 both　 subjective　 symptoms　 and　 objective　 parameters,

occurred　 in　 Il　 of　 the　 17　 cases　 (64.7%)of　 prostatic　 obstruction　 and　 60fthe　 18　cases(33.3%)

of　 neurogenic　 bladder　 dysfunction.

Key　 words:Bunazosin　 hydrochloride,　 al　 adrenergic　 hlocker,　 Voiding　 difficulty

緒 言

前立腺閉塞症に対する薬物療法に関しては,薬 理作

用が充分には解明されていない生薬系,ア ミノ酸製

剤,臓 器抽出薬などを除いては,大 きく分けて2つ の

考え方があるように思われる,第1は,古 くは去勢に

代表されるような腺腫の縮小を目的とする内分泌療法

*現;名 鉄病院泌尿器科

であ り,最 近ではアンチアンドロゲン剤が主流になっ

ている.第2は 膀胱三角部,後 部尿道,前 立腺組織に

豊富に存在する交感神経 α受容体を遮断することによ

り尿道抵抗を下げ排尿状態の改善を計るものであり,

この両者は相補的なものであるにもかかわらず,互 い

に他者をあま り評価 していないようにみえることは残

念である.

われわれはこれまでに後者の立場より塩酸 トラゾリ

ンD,フ ェノキシベンザ ミン2,2),塩 酸 プラゾシン4)な
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ど一連 の α一adrenergicblocker(以 下a-blocker

と略す)を 前立腺閉塞症,神 経因性膀胱の排尿障害に

対して投与し,そ の成績を報告 してきた.今 回,降 圧

剤として新たに開発された交感神経ai受 容体遮断剤

である塩酸ブナゾシソ(bunazosinhydrochloride;

デタ ントール⑰,エ ーザ イ株式会社)を 前立腺閉塞

症,神 経因性膀胱症例に対してopentrialと して投

与し,そ の治療成績を検討した.

対 象 と 方 法

1982年7月 から1983年11月 までに外来通院または入

院治療を受けた前立腺閉塞症17例,神 経因性膀胱18例

を対象とした.な お,こ こでいう前立腺閉塞症pro-

staticobsttuctionと は前立腺肥大症benignPro・

statichypertrophyと 閉塞性前立腺症obstructive

prostatismを 総称するものとし,こ の両者を次の よ

うに定義した.す なわち前立腺肥大症は通常の検査法

により明らかな腺腫の肥大が認められるもの,閉 塞性

前立腺症は尿路閉塞症状はあるが,通 常の検査法では

腺腫の肥大は認められず,い わゆる膀胱頸部硬化症,

前立腺肥大症の初期,閉 塞症状 を有す る慢性前立腺

炎,det「usor-sphincter-dyssynergiaな どをすべて

含んだものとした4).前 立腺閉塞症17例 の内訳は前立

腺肥大症8例,閉 塞性前立腺症9例 である.年 齢分布

は44～81歳(平 均69歳),症 状の初発より今回の治療

までの期間は1ヵ 月から10年 間に及ぶ.合 併症は17例

のうち10例 に認められ,高 血圧症,心 筋障害,消 化性

潰瘍,痛 風などであった.神 経 因性膀胱18例 の内訳

は,外 傷性脊髄損傷8例,糖 尿病性膀胱機能障審3

例,脳 出血2例,腹 部手術後の排尿障害2例,そ の他

3例 であった,年 齢分布は18～84歳(平 均52歳),発

病から今回の治療までの期間はio日 間から14年間に及

ぶが,is例 中14例 は発病から6ヵ 月以上経過して症状

が固定したと考えられる慢性期の患老であった.18例

中7例 にみられた合併症は,尿 路結石,水 腎症,狭 心

症などであった.

薬剤の投与法はopentrialと し,塩 酸ブナゾシン

1mg錠 を用い3mg/f=1よ り開始し効果 と副作用を観

察しながら6～9mg/日 まで漸増し,症 例を慎重に選

びながら最高12mg/日 ま で増量 した.最 終投与量は

前立腺閉塞症では9mg/日 が17例 中2例(12%),12

mg/日 が15例(88%),神 経 因性膀胱では3mg/日 が

18例 中3例(17%),6mg/日 が2例(ll%),9mg1

日が2例(ll%),12mgノ 日 がII例(61%)と な り一

般的基準からみれば,か なり高用堰となっている.投

与朔間は前立腺閉塞症でi～14週(平 均5.7週),神 経

Table1.自 覚 症 状 の4段 階評 価 法 ・

残 犀 感:な し

軽 度
中 等 度

高 度

遷廷性排尿困難:な し

軽 度

中 等 度
高 度

蕎延性排尿困難:な し

軽 度
中 等 度

高 度

尿 線:馨 通

す こ し 緬 い
綱 い

滴 下

尿 奔 出 力:勢 い が 強 い
やや勢いが弱い

勢 い が 弱 い
滴 下

緋 尿 時 腹 圧:普 通

軽 度
中 等 度

高 度

因性膀胱では1～40週(平 均7.7週)で あった.併 用

薬に関しては本剤の評価に影響を及ぼす と考z.ら れる

薬剤の使用は原則として中止 したが神経因性膀胱のう

ち3例 だけは臭化ジスチグミン(ウブレチ ド⑫,鳥 居),

臭化 プロパンテリン(プRバ ンサ イソ⑫,大 日本)を

治験前の投与量を変更することなく併用せざるをえな

かった.間 欺的導尿については今回の治験以前より慢

性的にこれを施行 していた症例に関 しては続行さetc

まま,薬 剤を投与 した.そ の割合は前立腺閉塞症で17

例中3例(18%),神 経因性膀胱では18例 中16例(89

%)で あ った.

薬効評価の方法については,ま ず自覚症状の改善に

関してはTable1の ごとく残尿感,遷 延性排尿困難,

再延性排尿困難,尿 線の状態,尿 奔出力,排 尿時腹圧

の計6項 目についてその重症度を4段 階に分類 し薬剤

投与前後において問診により評価 した.な お,投 与前

に自覚症状のなかったものは,対 象から除外した.排

尿機能(他 覚所見)の パラメーターとしては夜間排尿

回Vic,自 然排尿量,残 尿量,残 尿率,排 尿時間,最 大

尿流量率,平 均尿流量率,最 大膀胱容量,膀 胱 コソプラ

イアンス,最 大尿道閉鎖圧の各データを可能なかぎり

投与量別に測定,評 価した.残 尿測定,尿 波形検査は

1司一症例でもバラツキが大きいので可及的頻回に測定

し,そ の平均億をとることを心がけた.膀 胱内圧測定

は残尿を排除 した後,仰 臥位で測定 した.測 定条件は

COzcystometerAMS-8820(Browne)で はCO2

ガス100m1!minで,ま た電気マノメーターRM200

(日本光電)で は減菌水を70～80ml/minで 自然落下
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(%)
too

50

口3mg/日
囲6mg/日

残 尿 感 遷延性排尿 菖廷性排尿 尿 線 尿奔出力 排尿時腹圧

Fig.i.前 立腺閉塞症における自覚症状の投与量別改善率(1ラ ンク以上

改善した例数/症状ありの例数).

させ て 測 定 し た.尿 道 内 圧 測 定 はurethroprofilo-

meterAMS-8820(Brownc)で はCO2ガ ス100

mllminカ テ ー テ ル引 き抜 き速 度25cmlminで,尿

道抵 抗 測 定器UP-01(東 海 理 化 電 機)で は 注 水速 度

2m1/min,カ テ ー テル 引 き抜 き速 度5cm/minの 条

件下 で測 定 した.尿 流 曲線 の測 定 に はuroflowmeter

AMS・8820(Browne)ま た はmictiograph14F43

(DISA)を 用 い た.そ の他,投 与 前 後 に お い て血 液,

尿一 般 臨床 検 査 な ら び に血 圧,脈 拍 の 変 化 も 観察 し

た.効 果 判 定 の 方 法 につ い て は 自覚 症 状 改 善 度,排 尿

機 能(他 覚所 見)改 善 度 お よび この 両 者 を総 合 した 全

般 改 善 度判 定 を 実 施 した,な お他 覚 所 見 の 定 量的 デ ー

タは 「対 応 あ るt検 定」 で比 較 し有 意 水準 はp<0.05

とし,p<0.1は 「有意 の傾 向 あ り」 と判 定 した.図

表 中 の数 値 は 「平均 値 ±標 準 偏 差 」 で示 した.な お 使

用 した用 語 に つ い て はInternationalContinence

Societyの 提 案 した勧 告 基 準5)に 原則 と し て 従 った

が,膀 胱 内圧 測定 に おい て 膀 胱 知 覚 の有 無 に か か わ ら

ず 内圧 が ほ ぼ 直線 的 に 漸増 し無 抑 制 収縮 波 のみ られ な

い タイ プをIowcompliancebladderと して分 類 し

た.

結 果

1.前 立腺閉塞症に対する効果

1-A.自 覚症状の改善

自覚症状6項 目についてTable1の4段 階評価に

従って投与前に比べて,投 与後に1ラ ンク以上改善 し

たものの症例数を投与前の症例数に対する百分率で表

わしたものを改善率 とした.こ れを3～12mg1日 ま

での各投 与量 別V:一図示した(Fig・1).3mg!日 で50

%以 上の改善率を示 した項 目は残尿感 遷延性および

蒋延性排尿困難の3項 目であった、6mg/qで は改善

率は明らかに上昇し尿線以外の5項 目で50%以 上の改

善率が得 られている.9mg/日 では全項 目で50%以 上

の改善率が認められた.Fig.1か ら明らかなように

尿奔出力の項 目以外ではすぺて3→6→9・ng/日 と投与

量が増加するに従って改善率も段階的に上昇している

ことは自覚症状の改善が用量依存的であることを示 し

ている.た だ最大投与量である12mg/日 では増量効

果は認められなかった.な お投与前の尿閉は17例 中3

例に認められたが,そ の うち2例 は本剤の投与によっ

て自然排尿可能となった.ま た投与前に尿失禁が1例

に認められたが投与後には全例に失禁は見られなかっ

た.最 終投与量(9～12mg/日)に おける改善率は,

遷延性排尿困難が83.3%(10/12例)と 最も高く,つ

いで残尿感75%(9/12例),排 尿時腹圧69.2%(91

13例),蒋 延性排尿困難58.3%(7/12例),尿 線 の状

態53.8%(7/13例),尿 奔出力50.o/0(7/14例)の

順であった.

1-s.排 尿機能の改善

各項 目について投与前後の平均値およびその有意水

準をTable2に,ま たFig.2,3に 各項 目につい て

投与前後の変化率を投与量別に示した.

(a)夜間排尿回数

全体として投与前の5.1±2.4回 か ら投与後2.8±2.4

回 と有意の減少がみ られた(p<0.ooi).投 与量別で

は6mg/日 以上ですべて有意差がでている(各 々P<

0.001).

(b)残尿量,残 尿率,自 然排尿量

17例の平均残尿量 は投与前のioi.z±120.8mlか
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ら投 与 後56.8±82.7ml(-43.9%)に 減 少 した が推

計 学 的 な 有 意 差 は なか った.こ れ は漂 準 偏 差 が 比較 的

大 きい た め と思 われ る,残 尿 率 の平 均値 は 投 与 前35.3

±2a.o%か ら投 与 後20.6±23.6%へ 有 意 に 低 下 し(p

〈0.05),自 然 排 尿 量 も投 与前156.2±116,4mlか ら

投 与後218.5±138.7mlへ と有 意 の傾 向を も って増 加

した.こ れ を 投 与量 別 にみ る と残 尿 率 はや は り6mg1

日以上 です べ て 有意 差 を認 め た(各 々P<0.05)。

(c)排尿 時間,最 大 尿 流量 率,平 均 尿 流 量 率

排 尿時 間 の平 均 値 は 投 与 前45.6±20.3secか ら投

与 後34.4±15.4secへ 有 意 に 減 少(p〈0.01),最 大

尿 流量 率,平 均 尿 流 量率 の平 均 値 は そ れ ぞ れ 投 与 前

7.3±3.3m]/sec,3.9±1.5ml!secか ら投 与後13.5±

6.2ml/sec,6,7±3.3ml/secへ 有 意 に 増 加 した(P<

0.001,p〈0.01).投 与 量 別 の傾 向を み る と最 大 尿 流 量

率 は6mg1日 以上 か ら,平 均 尿 流 量 率 は9mg/日 以

上から有意差が出ていることは注 目に値する.

(d)膀胱 内圧測定,尿 道内圧測定

膀胱内圧測定時における最大尿意時の膀胱容量すな

Table2.前 立腺閉塞症における排尿機能検査(投 与

前後の平均値の比較),

n投 与 前 投 与 後 有意性

夜問排尿回数14

残 尿 量(mり17

残 尿 率(%)17

自然 排 尿 量(ml}17

排 尿 時 間(50c,15

最大尿流量率(ml/sec)15

平均尿流量率(ml/sec)15

最大膀胱審量(ml)16

e胱コンブライアンス(ml/cmH20)17

最大塚選閉鎖圧(cmH10)17

5.1±2A

101.2±120.8

35.3±28.0

156.2±116.4

45.6±20.3

7.3±3.3

3.9±1.5

253.1±102.7

23.0±30.9

83β ±28.0

2.8±2.4

56.8±82.7

20.6±23.6

218.5±138.7

34.4±15.4

13.5±6.2

6.7±3.3

303.1±159.6

認.0± 詔.7

62.6±22.1

***

NS

*

十

｠#

*象*

::

十

*

零零

(十P《0』,sP《0.05,**P<0.01,***Pく0.001,NS有 意 差 な し)

***

*:*

夜 問排 尿回数*串*・.

目12mg/日
●9mg/8
囲6mH/日
口3mg/日

+PEO.1

*P<0.05

紳P《0.01

***Pく0,001

残尿量

残星寧 s

象:・:・ト:・:・:

串

自然撫曝量

**

排景時問 十

Fig.2.

一500十so(△%)

前立腺閉塞症における排尿機能検査の投与量別変化率(そ の1).

自12mg/日
zzgm已!日
醗 圃6m巳1日
[=13mg!日

+P<0.1

sP<0.05

**P<0.01

s**Pく0.001

章**

最大尿流量寧 #・
.怜=欝 苓'く乙藁・曇*

十

ホ

平均泉流量準 串*
:講:=十

最大腕胱容量

膀胱コンプライアンス

最大黒道閉鎮圧 ホ

十

十

一500+50+100(%)

Fig・3,前 立腺 閉 塞 症 に お け る排 尿機 能 検 査 の投 与 量 別変 化 率(そ の2).
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わち最大膀胱容量と膀胱コンプライアンス(最 大膀胱

容量をそのときの膀胱内圧で割った値)の2つ のパラ

メーターを投与前後で比較した.最 大膀胱容量の平均

値は投与前253。1±102.7m1か ら投与後303.1±159.6

m1(+19,6%)と 増加の傾向を示 し(P〈0.1),膀 胱

コンプライアンスの平均値は投与前23.o±30.9ml/

cmHzOか ら投 与後38.0±38.7ml/c皿H20(十

65.2%)へ と全体 としては有意に増加した(p〈0.05).

投与量別にみる と両者 ともに9mg/日 で 「有意差な

し」,12mgノ 日で 「有意の傾向」を認めるのみで あっ

た.(12mg1日 のみ図示).投 与前の膀胱内圧曲線のパ

タ_ソ はunstablebladderl3例,stablebladde「3

例,lowcompliancebladder1例 で あり,本 剤の

投与後unstablebladderがstablebladderに 変

化した症例が2例 あったことは興味深い.わ れわれは

塩酸プラゾシソの投与例で も同様の現象を認めてい

る4).

尿道 内圧測定では最大尿道閉鎖圧を投与前後で比較

した.投 与前の平均値83.0±28.OcmHzOか ら投与

後62.8±22.1cmH20(-24.3%)へ と有意に低下

した(p<0.Ol).投 与量別では9mg/目 では有意差は

なく,12mg/日 で初めて有意差を認めている・(12mg/

日のみ図示).

皿.神 経因性膀胱Y`対 する効果

2-A.自 覚症状の改善

神経因性膀胱18例 のうち8例 は脊髄損傷例であり,

いわゆる排尿感覚がないので今回は効果判定の対象か

ら除外した.ま た残 りの非脊損例10例 についても,た

またま今回の治験では病識の不足,理 解力の低下,一

般状態の不良などのためTableiの よ うな6項 目に

ついての詳細な検討が無理な症例が多かったので,単

に総合的にみて排尿困難感が軽減 したか否かのみで判

定した.10例 中4例(40%)に 自覚症状の改善を認め

た.ま た18例 中2例 の排尿不能例が自然排尿可能とな

った.
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2-B.排 尿 機 能 の改 善

前 述 の ご と く対 象18例 中16例(89%)が 慢性 的 に 闘

歓的 導 尿 を常 用 して お り自排 尿 不 能 の症 例 が 多 く全 体

と して 検討 に値 す る と考 え られ る項 目は残 尿 量,残 尿

率,最 大膀 胱 容 量,最 大 尿 道 閉 鎖 圧 の4つ で あ った.

Table3に 各 項 目の 投 与 前 後 の 平均 値 お よ び 有 意 水

準 を,ま たFig.4に 投 与 量 別 の変 化 率 を示 した,

(a)残尿量,残 尿 率

残 尿 量 に つ い て 全症 例 の平 均 値 は 投 与 前176.2±

100.7m1か ら投 与 後102.2±74.7ml(-42%)へ 有

意 に減 少 した(p<o.05).投 与量 別 で はFig.4に 図

示 す る ご と く用 量 相 関 性 は な か った.有 意 差 は9mg/

日お よび全 体 の 平 均値 で認 め られ た.残 尿 率 の平 均 値

は投 与 前74.5±25.9%よ り投 与 後48.7±36.1%と 右 意

の減 少 を 示 した(p<0.05).投 与 量 別 で は6mg/日,

9mg/日 お よ び 全 体 の 平 均値 で 有 意 差 が 認 め られ た

(Fig.4),

(b)膀胱 内 圧 測定,尿 道 内圧 測 定

最 大 膀 胱 容 量 は投 与前 の平 均 値 が310.7±203.2ml

か ら投 与 後279.3±157.4mlへ と減 少 し た が 有 意 で

は なか った.こ の減 少 傾 向に つ い て は検 査 途 中 の尿 漏

れ が 大 きな 要 因 に な って い る と推 定 され る.投 与 前 の

膀 胱 内圧 曲 線 の パ タ ー ンはstablebladder2例,

lowcompliancebladder5例,detrusorhyperre-

flexia7例,detrusorareflexia4例 で あ った.最

大 尿 道 閉 鎖 圧 につ い て は投 与 前 の 平均 値 が67.7±16.0

Table3. 神経因性膀胱における排尿機能検査(投 与
前後の平均値の比較).

n投 与 前 投 与 後 有意性

残尿量 〔ml)13176.2±100.7

残尿率(%11174.5±25.9

最大膀胱容量(ml}14310.7±203.2

最大尿道閉鎖圧〔cmF60)1367.7±16.0

102.2±74.7

48.7±36.1

279.3±157.4NS

73.8±22.5NS

(*P<0.05,NS有 意差な し)

残尿量
*

目12mg/日
//igmg/日

圃smg/日
[コ3mg/日

(*Pく〔).05)

残尿率 *
*'溺

最大膀胱容量

最大尿道閉鎖庄

一500+50(%)

Fig.4.神 経因性膀胱における排尿機能検査の投与量別変化率.
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Table4.総 合 判 定 。

(1)前 立腺閉塞症

著明改暮 中等度改蕃 軽度改善 不 変 悪 化 計

自覚症状

排 尿機能

全般改蕃度

56
全一一{64 .7%)一 一r

92
2(64

。7%》」

83
z-(64 .7%)-S

4

3

4

2

3

2

0

0

0

17

17

17

(2)神 経因性膀胱

著明改警 中等度改警 軽度改蕃 不 変 悪 化 判定不能 計

自覚 症状

排最 機能

全般改蕃度

22
一(40%)-a

42
全一{333%)一

42
'`(33
.3%)一'

0

3

3

1

8

8

0

0

0

5

1

1

io*

18

18

*背 損のため排尿感覚の ない8症 例 を除 く。

cmH20か ら投与後73.8±22.5cmH20と 増加 した

が有意ではなかった.

皿1.効果判定

自覚症状および排尿機能改善度,さ らにこの両者を

総合 した全般改善度の判定をTable4に 示 した.

(a)自覚症状改善度

前立腺閉塞症では,中 等度改善以上が64.7%(ll/

17例)で あ り,神 経因性膀胱では中等度以上の改善率

は40%(4/10例)で あった.

(b勝 尿機能改善度

前立腺閉塞症では中等度改善以上が64.7%(11/17

例),神 経因性膀胱では33.3%(6/18例)で あった.

(c>全般 改善度

自覚症状,排 尿機能を総合した全般改善度は前立腺

閉塞症では中等度改善以上は64.7%(11/17例),神 経

因性膀胱では33.3%(6/18例)で あった.Table5

に原因疾患および膀胱内圧曲線のパターンと全般改善

度の関係を示す.前 立腺閉塞症および神経因性膀胱に

おいて,stablebladder群 はその他の群に 比べ て高

Table5.基 礎疾患および膀胱内圧曲線パターン別

効果判定.

前
立

腺

閉塞

症

(rrll)

神

経

因

性

膀

胱
(r刈8

前立腺肥大症(囲 》

閉塞性前立腺窪(n→)

膀パ
胱 タ
内1
圧 ン
幽線

基
礎疾

息

膀

鷲
琶
焚
9

ン

Unstable(n-13)

Stable(r3)

L儲岬i概(r1)

脳血管障害(n嘘2)

脊儲障害(n→}

末梢神経障害(n-7)

Stable(n-2)

L㎝ 伽di餌e〔n喝 》

DetnaarareAezie

(r叫)

DeVusahyperreflexia

い・7}

排尿機能

著
明

改

警

5

4

7

2

1

1

2

2

1

1

中
等
度
改
警

2

i

2

i

i

i

i

1

軽

度

改
善

1

i

2

2

1

2

1

不

変

3

2

馨

i

5

2

3

5

判

定
不

能

1

i

自覚 症 状

著

明
改

善

3

3

3

2

中
等度

改
警

3

3

6

1

軽

度
改

善

2

1

3

不

変

2

1

1

Table6,

(1)前 立腺閉塞症

副 作 用.

No. 症例 ごとの副作用 発現時投与量(㎎ノ印 処置,経 過な ど

1

2

3

4

5

6

7

立
鼻

サ へ

目

ち く

ら つ

ら つ

ら つ

ら つ

の か す

ら み(軽 度)

閉(軽 度)

き(軽 度)

き(軽 度)

き(軽 度)

き(軽 度》

み(軽 度)

9

9～12

12

9～12

9

9-12

9^-12

一過性で消失

持続的に認め られた

9mg/日に減量して消失

自制可能

自制可能

持続的 に認め られた
一過性で消失

(2)神 経因性膀胱
No. 症例 ごとの副作用 発現時投与量(m91日)処 置,経 過 な ど

1頭 痛,鼻 閉(軽 度)

2立 ちくらみ1頭がボーとする(軽 度)

6

3

3mg/口に減量して消失

投与 中止
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い改善率がみ られ るが,推 計学的な有意差はなかっ

た.

IV,安 全性(Table6)

前立腺閉塞症では17例 中7例(41.2%)に 立ち くら

み,ふ らつき,鼻 閉,目 がかすむなどの副作用が認め

られたが,い ずれも軽度,一 過性で特別な処置は必要

としなかった.ま た7例 全例が9～12mg1日 というか

なりの高用量投与時に発現したものである.一 方,神

経因性膀胱においては18例 中2例(11.1%)に3～6

mS/日 投与時に頭痛,鼻 閉,立 ち くらみ,頭 がボーと

するなどの副作用を認めた.2例 とも軽度で1例 は

6mg!日 を3mg1日 に減量して消失 したが,も う1例

は患者の希望により投薬を中止した.全 体としては35

例中9例(26%)の 副作用発現率であった.

また前立腺閉塞症例のうち,10例 について投与前後

において血圧を測定 しえた.投 与前の平均値147.8±

24.3177,6±15,5mmHg(最 高血圧/最 低血圧),投 与

後では135.2±27.7/72.4±9.6mmHgで あ り最 高血

圧で有意差が認め られた(P<0.05)が,過 度の血圧

低下を示した例はなかった.ま た尿,血 液の一般臨床

検査でも異常は認められなかった.

考 察

下部尿路の神経支配に対する研究は,近 年長足の進

歩をとげ,膀 胱三角部,膀 胱頸部,尿 道平滑筋,前 立

腺組織に交感神経 α受容体が豊富に存在することおよ

び,こ れらの部位が機能的に交感神経 α作用によって

支配されていることが確かめられたト13).こ れ らの基

礎的な研究の結果をふ まえて,Kleemanlq),Krane

andOlsson15)が 神 経因性膀胱症例に,Caineet

al.1e)が 前立腺肥大症に,そ れぞれphenoxybenza-

mine(以 下POB)を 投与 し,α一blockerが 排尿障害

の治療薬として有効性の高いものであることを報告 し

て以来,国 外,国 内を問わず,数 多 くの報告がなされ

ている19-20)

前述のごとくわれわれは,以 前 より排尿障害治療薬

として α一blockerに 注 目し,種hの 成績を報告 して

きたが,今 回の塩酸ブナゾシン(bunazosinhydro・

chloride)も 塩酸プラゾシンと同じくキナゾリン系の

誘導体で降圧剤として開発され,す でに実際に臨床で

使用されている α一blockerで あ る21).そ の薬理学的

特徴は選択的にシナップス後 α1受容体を仰制し,シ

ナップス前 α2受 容体には作用 しないことである22).

このため脈拍,レ ニン分泌,カ テコールアミン代謝へ

の影響が少ないとされている2D.

この薬剤の排尿障害治療 薬 と しての報告 は,滝
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本 ら23),村 山ら24),熊 本 ら25)の3編 の報告がある.今

回のわれわれの治験において最も重点をおいたのは,

このopentrialに おいて初回3皿9/日 よ り12mg1日

まで薬剤を投与していき,ど の投与量で,ど のパラメ

ーターが どのように変化するか という,dosedepen-

dentresponseに 焦点をあてた.そ のため自,他 覚所

見の各項 目の改善度を3,〔%9,12mgの:四 段階で表示

し,各 段階で有意差検定を行なった.

まず自覚症状の改善度では,Fig.1に 示 した ごと

く大部分の項 目で3→6→9mgと 投与量 が増加す る

に従 って改善率も明らかに増加 してゆき,用 量相関性

が認められるのが大きな特徴である.た だし12皿g1

日での改善率は,全 項目で9皿g/日 と比べて低いか同

等であってこれを越える項 目が1つ もないという点は

大変興味深い.こ の理由はかなりの高投与量である12

mg!日 においては,は っきりした副作用としてではな

くとも,そ れな りの不快感があ りそれが改善率の伸び

をおさえたか,ま たは薬物の血中濃度が飽和点に達し

た可能性も考えられる.神 経因性膀胱における自覚症

状の改善率は40%(脊 髄損傷症例を除く)であった.岡

村ら26)は評価可能であった慢性期脊髄損傷患者17例 に

塩酸プラゾシン1.5～3mg!日 を投与し,88%に 自覚

的に排尿が容易になったとしている,こ の成績 とわれ

われの結果 との違いは両薬剤の薬効の反映というより

も,・効果の判定基準および対象患者群の相異に基づ く

ものと推定される.わ れわれも,実 際に脊髄損傷患者

の尿路管理を指導する立場 として彼らが自覚的に 「排

尿が楽になった」と感じたか否かを判定することの困

難を度々痛感している.

排尿機能の改善度V`つ いては,前 立腺閉塞症におい

て3mg/日 では,ど の項 目においても投与前後で有意

差(P<0・05)は み られない点は注目に値する(Fig.

2β).6mg/日 以上になると有意差が出始めて,最 終

的な結果としては残尿量以外のすべての項 目で有意ま

たは有意の傾向が認められて いる(Table2).こ れ

はわれわれが実際に投薬中の患者を観察していても実

感することで,3mgノ 日 では自覚症状は改善 していて

も尿流曲線は投与前とほとんど変化していない例が多

かったことがこのデータを裏付けている.各 項 目の中

で,最 もはっきりとした形で有意差を示 したのは,夜

間頻尿の改善である.こ れは,自 然排尿量および,最

大膀胱容量の増加の傾向,膀 胱コンプライアンスの増

加と考えあわせて,わ れわれが以前から主張するよう

に4)α一blockcrが 単に排尿時の尿道抵抗を下げるだけ

でなく,膀 胱平滑筋に対 して弛緩的に働いているので

はないかとの仮説を裏付けるものである.Nishizawa
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eta1・27>も除脳犬Y`い てa-blockerの 投与によっ

て膀胱容量,膀 胱コンプライアンスの増加をみたと報

告している.ま たRohneretaL28),Periberget

a1.29は イヌおよびヒトにおいて慢性の下部尿路閉塞

の状態においては,膀 胱体部の交感神経刺激に対する

反応が β受容体優位 からα受容体優位に変化するこ

とを指摘している事実も,わ れわれの主張を支持する

ものといえるであろう.

神経因性膀胱においては,排 尿機能の改善は,か な

り限定され(Table3)残 尿量,残 尿率の2項 目で9

mg!日 お よび全体の平均値において有意差を認めたも

のの,最 大尿道閉鎖圧,最 大膀胱容量では,有 意の変

化はなかった.そ の理由は不詳であるが,本 剤の投与

後では尿流動態検査施行中,カ テーテル周囲の尿漏れ

が投与前より明らかに多いとの印象があ り,こ れは尿

道括約筋の トーヌスが減弱していることを示唆してお

り,そ のため最大膀胱容量が投与後やや低目に出たも

のと思われる.し かし,そ れにもかかわらず,最 大尿

道閉鎖圧が,投 与後の平均値でやや増加している理由

1ままったく不明である.以 上,排 尿機能の改善率を概

観したが,こ れらのデータの有意差の有無のみで薬剤

の有効性が決定されるわけではないのは勿論であ り,

最終的には,自 覚症状,排 尿機能の改善度を総合的に

評価しなけれぽならない(Table4).

われわれの一連の α一blockerの 臨床経験におけ る

卒直な印象によれば,排 尿障害治療薬としてはPOB

が最 も強力であり,つ ぎに塩酸ブナゾシン,塩 酸 プラ

ゾシンが続 くように感 じられる.Caineは この点に

ついて,プ ラゾシンは選択的at受 容体遮断剤である

が,POBが"non-competitiveblockerofaiand

α2receptor"で あ ることが関係 して いるかもしれな

いと述べている3。).事実,従 来 α2receptorは シナ

ップス前部にあり,ノ ルアドレナ リンの放出に対し

てnegative-feedbackを か けていると理解 され て

いたが31),最 近 シナップス後部にも α2受 容体が存在

し,低 濃度の外因性または副腎髄質より血中に放出さ

れたカテコールア ミンに対して収縮反応を起 している

可能性が指摘されているaz).ま た ヒト前立腺組織に含

まれる α受容体のsubtypeに つ いて は,Hiebleet

alsa)は 大部分は α1タ イプであって α2タ イプは少

量であると述べ ている.Shapiroeta1.34)はrec-

eptorbindingassay法 で腺腫中の α2受 容体量を測

定 し,そ の生理的意義は不明としながらも α2受容体

を介する収縮反応の存在を示唆している.し か しこの

点については,ま だ不明の点が多く,将 来の研究成果

を待ちたい.プ ラゾシンとブナゾシンの比較に関して

は,薬 効的には,ほ ぼ同等 と思われるが,た だ副作用

の表われ方に微妙な相違があり,プ ラゾシンは症例に

よっては,初 回の低用量でも.「 立ち くらみ」などの

循環器症状が強 く表われる ことが あ り"firstdose

phenomenon"と して知 られているが18),ブ ナ ゾシン

に関 しては,少 なくとも前立腺閉塞症では,副 作用の

発生は,高 用量(9～12mg1日)に かぎられていた・

しか し,神 経因性膀胱では3～6mg1日 で発生 してい

るので,い ずれにしても投薬にあたっては臨床症状に

対する注意深い観察が必要である.

至適投与量に関しては,今 回の成績に示されるごと

く,自 覚症状の改善は3mg1日 ま でで も充分期待で

きるが,排 尿機能の改善は6皿g/日 以上か ら観察さ

れている.し かし9～12mg/日 という投与量は,正

常の血圧を示す ものにはきわめて高用量であるので,

初回1.5皿9/日 よ り開始し,3～6mgtE1で 維 持するの

が妥当であると考える.

結 語

降圧剤として新しく開発された交感神経al受 容体

遮断剤,塩 酸 ブ ナ ゾシ ン3～12mg/日(bunazosin

hydrochloride.デ タ ントール⑪,エ ーザイ株式会社)

を前立腺閉塞症17症 例および神経因性膀胱18症 例に対

して排尿障害治療薬 として投与し,次 のような結果を

得た.

(1)自覚症状の改善について:著 明～中等度まで改善

を示 した症例は前立腺閉塞症では6塩7%(11/17例)

であった.神 経因性膀胱では中等度までの改善率は40

%(4/10例)で あった.ま た前立腺閉塞症に おける

改善率は3～9mg1日 の投与量の範囲では明らかな用

量相関性が認められたが,12皿g1日 ではそれが認めら

れなか った.

(2)排尿機能の改善について=前 立腺閉塞症では,最

終投与量において残尿量以外 の9項 目(夜 間排尿回

数,残 尿率,自 然排尿量,排 尿時間,最 大尿流量率,

平均尿流量率,最 大膀胱容量,膀 胱コソプ ライ アン

ス,最 大尿道閉鎖圧)で 有意 または有意の傾向をもっ

て改善を示 した.神 経因性膀胱では残尿量,残 尿率の

2項 目で有意の減少がみられたが,最 大膀胱容量,最

大尿道閉鎖圧には変化がなかった.用 量別の効果をみ

ると前立腺閉塞症では残尿量以外ほぼ用量依存的に効

果が増強されている.

(3)自覚症状改善度と排尿機能改善度を総合した全般

改善度にっいては,前 立腺閉塞症では著明～中等度改

善した症例は全体の64.7(11/17例)で あり,神 経

因性膀胱では33.3%(6/18例)で あった.
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(4)副作用の発生率は前立腺閉塞症では41・2%(7/17

例),神 経因性膀胱ではll.1%(2/18例)で あり全体

としては26%(9/35例)で あったが,い ずれも軽度

であった,
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