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   Shinji OKAMOTO and Ken  FuJIsuE 
From the Department of Urology, Kawanishi City Hospital

   We evaluated the effectiveness and side effects of long-term administration of terodiline hydro-
chloride in patients with chief complaints of pollakisuria or incontinence or both due to unstable blad-
der or neurogenic bladder associated with uninhibited contraction. The dose was 24 mg once daily. 
The symptoms such as pollakisuria and incontinence improved in 31 out of 41 patients (76%). Mild 
side effects were observed in 12 out of 47 patients (26%), which were thirst, dizziness, dysuria, urtica-
ria and gastrointestinal symptoms. An increasing tendency of both maximum desire to void and 
compliance (p <0.10), and significant difference in maximum static pressure (p <0.05) were observed 
on urodynamic examinations before and after administration of this medicine. The results obtained 
from this study suggest that terodiline hydrochloride may be greatly recommended for patients with 
such symptoms as pollakisuria and incontinence.

Key words: Pollakisuria, incontinence, Terodiline hydrochloride, Long-term treatment

緒 言

塩酸テロリジン(開 発記号=TD・758,以 下 テロジ

リソと略す)は 抗コリン作用とカルシウム拮抗作用を

同程度に持った2級 アミンである(Fig.1).頻 尿お

よび尿失禁に対しての有効性について は国内1・2),国

外3-S》においてすでにさまざまな報告がなされている,

また,投 与量についても小川ら1)に より24mg1日 投

与は48mg/日 投与に比ぺて明らかに副作用が少なく,

同等の有効性が得られたと報告されている.こ れらの

報告に基づき,今 回われわれはテロジリンを原則とし

て24mg/日,6ヵ 月間以上投与し,長 期投与におけ

るその有効性,安 全性を検討したので報告する.

肥 大 症7例,萎 縮 膀 胱1例,神 経 性 頻尿1例,腹 圧 性

尿失 禁1例 であ った(Table1).

テ ロジ リンは24mg錠 を 原則 と して1日1回 夕 食

後 に経 口投 与 した.投 与 期 間6ヵ 月～12ヵ 月 を 目安 に

実施 した結 果,6ヵ 月 以上31例,3ヵ 月 以上6カ 月 未

満7例,3カ 月 未満9例 で,平 均 投 与 期 間7.2ヵ 月で

あ った(Table2).

なお,こ の間,平 滑 筋弛 緩 薬,抗 コ リン薬,抗 抑 う

Table1.症 例構 成(診 断名 別)

回 収 例 47例

対象および方法

本試験は頻尿や尿失禁を訴えて兵庫医科大学泌尿器

科他表記関連9施 設を受診 した患者で,本 試験の同意

が得られた47例 を対象とし,1985年6月 から1987年1

月までの20ヵ 月間にわた り実施した.そ れら疾患の内

訳は,神 経因性膀胱21例(脳 膀胱6例,脊 髄損傷13

例,末 梢神経障害2例),不 安定膀胱14例,慢 性膀胱

炎正例,間 質性膀胱炎1例,膀 胱頚部硬化症 ・前立腺

神経因性膀胱 脳膀胱
脊髄損傷
末梢神経障害

不安定膀胱

慢性膀胱炎

間質性膀胱炎

膀胱頚部硬化症 ・前立腺肥大症

萎縮膀胱

神経性頻尿

腹圧性尿失禁

6

13

2

14

1

1

7

1

1

1

Table2.症 例 構成(投 与期 間 別)

回 収 例 47例

%
HCH2CHNHC(CHs)s

投与期間 6カ 月 以 上

3～6カ 月未満

3カ 月 未 満

31

7

9

占,。 ・HC1
中止理由

来院せ ず(患 者の都合)

〔6カ月未満〕 来院せ ず(症 状改善せず)

転 院

投与継続中

3

2

1

1

一般名:塩 酸テロジリン

化学 名:N.tert・b。tyl-1・methyl・3,3・diphenylp・ 。pyl・mine

hydrochloride

Fig,1.TD・758の 化 学 構 造

副 作 用

症状改善せず

〔3ヵ月未満〕 他疾患併発
転 院

患者の希望

5

1

1

1

1
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つ薬など,本 試験に影響を及ぼす と思われる薬剤は併

用を避けた.

なお,47例 中,本 薬の適応外と考えられた4例,カ

テーテル留置中の1例,併 用薬の使用方法に問題があ

ると思われた1例 の計6例 は安全性のみ集計に加え

た(Table3).

有効性集計例41例 の背景は,男19例,女22例,年 齢

は31～90歳(平 均60歳)で あり,70歳 以上の高齢者は

全体の1/3を 占めた.投 与前の症状は昼間頻尿33例,

夜間頻尿31例,尿 失禁24例,夜 間遺尿10例,残 尿感25

例 であ り,そ の他主訴に排尿困難を併せ持つ症例が7

例 みられた(Table4).

観察項目および評価方法

1.自 覚症状

昼間,夜 間就眠中の排尿回数の程度および頻尿の程

度,尿 失禁,夜 間遣尿,残 尿感の7項 目について症状

記録カードを参考にして問診により試験薬投与前およ

び投与開始後概ね3ヵ 月毎に各症状の状態 につ いて

十,+,±,一 の4段 階に程度区分し,評 価した.各

症状の推移は投与前 「±」～ 「十」の症状を持つ症例

Table3.有 効性解析除外例の内訳

除 外 理 由 例 数

テロジリンの対象外症例 申

カデーデル留置症例

併用薬使用規定違反

4

1

1

*:藻繰 鵬 鍼鷲鵬職 銘鐙

Table4.背 景

項 目 例数

解 析 例 41

について投与後改善した例(改 善例)と 投与後 「一」

となった症例(消 失例)に ついて集計し,検 討した・

2.他 覚所見

膀胱内圧測定,残 尿量測定,尿 流量測定,尿 道内圧

測定を投与前と投与開始後3ヵ 月毎の自覚症状の評価

時期に合わせて可能な限 り測定し,前 後での変動にっ

いて検討した,な お,膀 胱内圧測定における圧媒体の

注入速度は水の場合約30m1!min,ガ スの場合約50

ml/minと して各施設問で統一した.そ の他患者に任

意に排尿量と排尿時間の測定を行わせ平均尿流量を算

出し,膀 胱容量および排尿機能の変動に関する客観的

指標の一つとした.ま た,こ れらの測定値はpaired

Studentt-testを 用 いて有意差を検討した。

3.副 作用,理 学的検査,臨 床検査

受診時の問診および症状記録カードから副作用の有

無を確認し,副 作用と思われ る症状 が出現した場合

は,そ の種類,程 度,経 過などについて調査した。

また,薬 剤への依存性を思わせる諸反応の有無につ

いても調i査した.

理学的検査(血 圧,脈 拍),臨 床検査(赤 血球数,

血色素量,ヘ マ トクリノト,血 小板数,白 血球数,血

沈,GOT,GPT,ALP,γ 一GTP,総 ビリルビソ,

BUN,血 清 クレアチニン,尿 蛋 白,尿 糖,尿pH,ウ

ロビリノーゲン,尿 沈渣)に ついて投与前と投与開始

後可能な限 り3ヵ 月毎に実施した.

4.効 果判定

試験薬投与前の状態と比較 した投与終了時の印象に

ついて患者に問診 し,さ らに自覚症状の総合的な推移

について症状記録カードを参考にして最終全般改善度

判定を行った.副 作用の有無と理学的検査,臨 床検査

成績に基づき安全度判定を行い最終的に有用度判定を

行った.

性 男
女

19

22

年 齢 一・49
50～59

60～69

70一

8

13

7
13

入院・外来 入 院
外 来

3

38

主 訴 昼間頻尿
夜間頻尿
尿 失 禁
夜間遺尿
残 尿 感
排尿困難

32

27

22

4

13

7

結 果

1.効 果判定

最終評価時の患者の印象では 「大変良くなった」,

「良くなった」の回答が41例 中35例(85%)で あった

(Table5).自 覚症状の推移について判定した最終全

般改善度判定では,「著明改善」7例(17%),「 改善」

24例(59%)で76%の 症例に改善が認められた(Ta一

投与前の
症状の程度
昼間頻尿4
夜間頻尿6尿 失 禁

17
夜間遺尿31残 尿 感

16

±+十 不明 申

5217
21712
1473
325
8134

4

4

0

0

0

*不 明3例 は自己導尿,1例 は尿意不明症例

Table5.患 者 の 印 象

大良 良 変 悪 大悪変騒 襲 変受
計鷺 ボ

た た い た た

82760041 85
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Table6.最 終全般改善度

項 目

著明 著明 改善率

改善 改善 不変 悪化 悪化 計{O/e)

全 体 724 91 041 76

性
男 2 106 1 01963

女 5 143 0 022 86

70歳 未 満年 齢

70歳 以 上

614 71 02871

1 102 0 01385

6ヵ 月以上 6 176 0 02979

投与期間6ヵ 月未満 0 3 21 0650

3ヵ 月未満 1 41 0 0683

神経因性膀胱(脳) 1 23 0 0650

神経因性膀胱(脊髄)2 83 0 01377

神経因性膀胱(末梢)0 1 00 01100

疾 不安定騰胱 3 100 0 013100

慢性膀胱炎 0 1 00 Ol100

患 間質性膀胱炎 1 00 0 Ol100

膀胱頚部硬化症・

名 前立腺肥大症0 02 1 03 0

萎縮膀胱 0 01 00 1 0

神経性頻尿 Q 10 0 01100

腹圧性尿失禁 0 1 000 llOO

Table7.概 括 安 全度 Table8。 有 用 度

全く 軽度の

副作用 副作用

な し あ り

中等度
の副作

用あり

高度の

副作用

あ り

副作用発現率

計(%》

極めて どちら 好 まし 極めて

有 用 ともい 好 まし 計

有用 えない くない くない

有用率(%)

35 9 2 1 47 26 7 22 12 0 041 71

Table9.症 状 別 改善 率 ・消 失 率(累 積)

項 目 評価月 改善例/対 象例(%)消 失例/対 象例(%)

昼間頻尿

3

6

9

12

25/33

26/33

28/33

28/33

(76)

(79)

(85)

(85》

8/33

9/33

10/33

9/33

(24)

(27)

(30)

(27)

夜間頻尿

3

6

9

12

23/31

25/31

28/31

26/31

(74)

(81》

(90)

(84)

7/31

9/31

9/31

10/31

(23)

(29)

(29)

(32)

尿 失 禁

3

6

9

12

18/24

17/24

18/24

18/24

(75)

(71)

(75}

(75)

15/24

14/24

15/24

15/24

(63)

(58)

(63}

(63)

夜間遺尿

3

6

9

12

7/10

9/10

9/10

9/10

(70)

(90)

(90)

(90)

6/10

5/10

6/10

6/10

(60》

(50)

(60)

(60)

残 尿 感

3

6

9

12

15/25

16/25

16/25

16/25

(60)

(64)

(64)

(64}

8/25

8/25

8/25

7/25

(32)

(32)

(32)

(28》

途中投与中止した証例はその時点の状態を累積 した
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TablelO.排 尿回数の改善状況(累 積)

項目 評価月 改善例/対 象例(%)消 失例/対 象例(%)

昼間頻尿

3

6

9

12

23/31

24/31

23/31

24/31

(74)

(77)

(74)

(77)

19/31

20/31

19/31

20/31

(61)

(65)

(61)

(65》

夜間頻尿

3

6

9

12

21/33

22/33

22/33

23/33

(64)

(67)

(67)

(70)

8/33

8/33

8/33

10/33

(24)

(24)

(24)

(30)

途中投与中止した症例はその時点の状態を県積した

(cmH,O⊃ (mけ (ml)

50

40

30

20

10

0

250

200

150

100

ぴ

(p〈0.05)

10-8=2例50

2-2:2例

10-1:2例

前 後

最大静止圧(20例)

500

400

300

200

100

0一 一一 一一 〇
前 後

∠
100

+50

(pく0.10)

前 後
0

十

(pく0,10)

初発尿意時膀胱容量(22例)最 大尿意時膀胱容量(22例)

Fig・2-1。 膀 胱 内圧 測 定(太 線 は 平均 値)

ble6).「 副作用あり」 と判定された症例は全症例中

12例(26%e)で あった(Table7).上 記判定を総合

した有用度判定では 「極めて有用」7例(17%),「 有

用」22例(54%)で あ り,71%の 症例で有用性が認め

られた(Table8).

2.自 覚症状

各症例の投与終了時点までの症状の推移を試験薬投

与前と比較した結果,昼 間頻尿が改善した症例は85

%,さ らに症状が消失した症例は27%で あった.同 様

に夜間頻尿ではそれぞれ84%お よび32%,尿 失 禁では

75%お よび63%,夜 間遺尿では90%お よび60%,残 尿

感では64%お よび28%で あ り,い ずれも高い改善率が

得られた.消 失率は尿失禁と夜間遺尿 で特に高かっ

た.な お,こ れらの症状の改善および消失は投与開始

後3カ 月目ですでに定常的であった(Table9)。

排 尿回数の程度の推移を同様にみた結果では,上 記

の頻尿の推移に対応 して改善 もしくは正常化してお

Cmj)

前 後

コンプライアンス(20例)

100

75

5a

25

00-0:9例
一
前 後

残尿量(20例)

Fig。2-2.残 尿 量 測 定

り,昼間の排尿回数ではそれぞれ77%お よび65%,夜 間
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(ml)

300

250

200

150

100

〒,0

(mI/s⊃

25

20

15

10

5

前 後

排尿量(9例)

o

＼
一

(ml/s}

25

20

15

10

5

前 後

最大尿流速度(5例)

Fig.2-3.尿 流 量 測 定

0

前 後

平均尿流速度(9例 〉

の排尿回数ではそれ ぞれ70%お よび30%で あった

(TablelO).

3.他 覚所見

膀胱内圧,残 尿量,尿 流量,尿 道内圧測定の投与前

後における変動をFig.2-1～Fig・2-4に 示 した・膀

胱内圧測定の結果,最 大静止圧時(収縮の起こる直前)

の膀胱内圧は平均13→10cmH20と 有意に減少(p

<0.05)し,ま た膀胱容量は初発尿意時に83→100ml,

最大尿意時に175→202m1(P<0・10)と 増 加し・ そ

れに伴いコンプライアンス(収 縮の起こる直前の容量

を内圧上昇分で割った値)も23→38と 上昇(p〈0.10)

した.

その他,残 尿量は減少,排 尿量は増加する方向にあ

った.し かしながら尿流速度,尿 道内圧についてはテ

ロジリン投与によって大きな変動はみられなかった.

膀胱内圧検査上明らか な変動 のみ られた症例を

Fig.3-・i～Fig.3-3に 示 した・

症例1,T.S.男55歳 神経因性膀胱

(自己導尿中)

主訴;尿 失禁,排 尿困難

既往歴=特 記すべきことなし

現病歴=54歳 時,脊 椎腫瘍(L4,s)摘 出術後より排

尿困難を認め,自 己導尿施行.尿 失禁に対 してテ

ロジリン投与,投 与2週 目から尿失禁の消失 とと

もにシストメトリー上無抑制収縮の軽減を認め

た.

症例2.N.K.男74歳 不安定膀胱

(cmHiO)

125

100

75

50

25

一

＼

＼
0一 一一一 一 一一 一 一一一一

前 後

最高尿道閉鎖圧(5例)

Fig.2・4.尿 道 内 圧 測 定

主訴:昼 間および夜間頻尿,尿 失禁

既往歴:高 血圧,左 副睾丸炎

現病歴:72歳 時,某 院にて前立腺肥大症のため経尿

道的電気的前立腺切除術を施行後,頻 尿,尿 失禁

を認め,当 科でテロジリンを投与した.1ヵ 月後

には尿失禁の消失,頻 尿の軽減を認め,3ヵ 月後

のシストメトリーにて膀胱容量の増大と無抑制収

縮の消失を認めた.

症例3.M.N.女71歳 神経性頻尿

主訴=昼 間および夜間頻尿
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F五g.3-1.症 例1.男55歳,神 経 因性 膀 胱(自 己導 尿 中)
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Fig.3・2.症 例2.男74歳 不 安 定 膀 胱

既往歴:65歳 時,轡 病

現病歴1轡 病にて加療中,頻 尿を訴え当科へ紹介さ

れた.テ ロジリン投与後,頻 尿の軽減とシストメ

トリー上膀胱容量の増大を認めた.

以上の結果より,膀 胱内圧検査を投与前後で実施し

た22例 における他覚的判定では12例(55%)に 改善が

認められた(Tablell).

4.副 作 用

薬剤投与中発現し,そ の関連性を指摘された副作用

は47例 中12例(17件)で あった(Table12).こ の う

ち中等度以上の副作用は排尿困難2例,膀 胱膨満感1

例であり最終的に投与を中止したが,前 者2例 は投与

前から主訴として排尿困難があり,ま た後者において

も投与前の残尿が100皿1以 上の症例であった.

副作用症例12例 のうち8例 は投与後1ヵ 月以内にそ

の症状が発現しており,長 期投与において発現頻度が

増加する傾向はなかった.ま た,本 薬剤に対する依存

性を示唆する所見も認められず,視 聴覚の異常の訴え

もなかった.

その他,投 与期間中,理 学的検査,臨 床検査におい

て異常は認められなかった.
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Fig.3・3.症 例3.女71歳,神 経 性 頻尿

考 察
Tablell.他 覚所 見

改 善 不 変 悪 化 計 改善率(%》
アセ チル コ リソは膀 胱 のneurotransmitterと して

最 も重 要 な もの とされ て い るが,他 のtransmitterの

存 在 も示 唆 され て い る6).特 に 不 安 定膀 胱 の 病 的収 縮

にはアセ チ ル コ リン以 外 のneurotransmitterま たは

他の要 素 が介 在 してい る と考 え られ る.Sj6grenらT)

はア トロ ピンで 完全 に 抑 制 で きな い電 気 刺 激 に よる膀

胱組織 片 の収 縮が 存 在 し,こ の ア トロ ピ ン抵 抗性 の収

縮 はカル シ ウ ム拮 抗 剤 で 完 全に 阻 害 す る こ とが で き,

またそ れ らア トロ ピン抵 抗性 要 素 は,不 安 定膀 胱 で増

加してい る と述 ぺ てい る.ま た,Hustedら8)は この

ア トPピ ン抵 抗性 の膀 胱括 約筋 収 縮 に は,neurotrans

mittcrと してATPが 作 用 して い る と示 唆 してい る.

それに 対 してKindcrandMundy9)は 不 安 定膀 胱

にお け るア ト ロ ピ ソ抵 抗性 の 膀 胱 括 約筋 の 収 縮 は,

neurotransmitterに よる もの では な く,膀 胱 壁 の 自

動収縮 を安 定 させ るvasoactiveintcstinalPolyPe冒

ptide(VIP)が 不 安 定膀 胱 で は 少 な い こ とが そ の 原

因であ る と述 べ て い る,以 上 述 べ た よ うに,不 安 定膀

胱の病態 につ い て は,動 物 の種類 に よ り,ま た原 因 疾

患 に よ りア トロピ ンに対 す る感 受性 に 違 い が あ り,一

定の見解 が な く今 後 の検 討 が 待 たれ る と ころ で あ る.

アセチ ル コ リ ン以 外 のneurotransmitterが 存 在 す る

か,あ るい はneurotransmitter以 外 の 他 の要 素が 介

在す るか は別 と して,諸 家 の 一致 す る と ころ で は,少

な くと も不 安 定膀 胱 にお いて は 正 常膀 胱 よ りア トロ ピ

ンに対 す る感 受性 が低 い とい うこ とであ る,す で に述

12 8 2 22 55

Tablel2.副 作 用

種 類 例数(47例 中)

口渇感

ロ内炎

腹部膨満 感

ふ らつ き ・便秘

四肢振戦 ・全身倦怠感

脱力感 ・傾眠

起立性低血圧 ・脱 力感

発 疹

膀胱膨満感

排尿 困難 ・残尿

排 尿困難

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

計 12例(26%)

べ た よ うに,こ の よ うな ア トロ ピン抵 抗性 の膀 胱括 約

筋 収縮 に 対 して カル シ ウム拮 抗剤 が 有 効で あ るこ とは

良 く知 られ て お り7・8),こ うい った観 点 か ら も,不 安

定膀 胱 に対 して抗 コ リン作 用 とカ ル シ ウム拮 抗作 用 を

併 せ 持 つ テ ロジ リンは理 論 的 に最 も優 れた 薬 剤 で あ る

と考 え られ る.

今 回わ れ わ れ は神 経 因性 膀 胱,不 安 定膀 胱 に 基 づ く

頻 尿,尿 失 禁,遺 尿 に 対 して6ヵ 月間 の長 期 投 与 に お

け る テ ロジ リンの有 効 性,安 全 性 につ い て検 討 を 行 っ

た.有 用度 は71%と,国 内 の他 の 報告(小 川 ら1)66%,

小川 ら2)68%),並 び に 国 外 で の報 告(Peter・sら063

%,Macfarlaneら5)67%)と 大差 のな い成 績 で あ っ
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た。他覚所見では投与後最大静止圧の減少(p<0.05),

最大尿意時膀胱容量の増加(p<0.10),コ ンプライア

ンスの増大(p〈0.10)を 認め,頻 尿,尿 失禁な どの

症状の改善は膀胱のコンプライアンス,容 量の増大に

基づいたものであると考えられる.ま た尿道内圧測定

上,尿 道外括約筋に対する効果は認めなかった.

疾患別改善率では脳膀胱に対 して50%と 低 く,不 安

定膀胱に対 して100%と 高い改善率を示 した.ま た,

自律型神経因性膀胱で自己導尿を施行しているものに

尿失禁を訴えるものが少なくないが,こ ういった症例

3例 に対する投与の結果いずれも尿失禁の消失,自 己

導尿回数の軽減などの効果を認めた.

副作用発現率は26%で あ り,そ のほとんどが本剤の

薬理作用に基づ くもので,重 篤な ものは認めなかっ

た.ま た,臨 床検査上も投与前後で異常な変化を認め

たものはなかった.長 期投与による薬剤の蓄積作用お

よび依存性は認めなかった.な お,副 作用の発現率は

他の報告レ5)と比較して長期投与のために増加するこ

とはなかった.

結 語

以上により,テ ロジリンは無抑制収縮に伴う神経因

性膀胱や不安定膀胱に基づく頻尿,尿 失禁の治療剤と

して有効な薬剤であり,長 期投与においても特に重篤

な副作用や依存性を示唆する所見は認められず,こ れ

らの疾患に対する長期の管理に有用な薬剤であると考

えられる.
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