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   We evaluated the effectiveness and side effects of terodiline hydrochloride in 109 patients with 
urinary frequency and urinary incontinence. The drug was administered at a dose of  24  mg once 
a day or  12  mg twice a day for 4 weeks. Symptoms such as urinary frequency and urinary incon-
tinence were alleviated in 101  out of 109 patients (92.7%). Mild side effects such as thirst, dysuria, 
sense of residual urine, orthostatic hypotension and arrhythmia were observed in 9 out of 109 

patients (8.2%). 
   Side effects such as orthostatic hypotension and arrhythmia were observed on the 28th day or 

the 20th day of the administration, but these symptoms disappeared with discontinued use of this 
medicine. 
   The results obtained from this study suggest that terodiline hydrochloride may be greatly 
useful for the patients with urinary frequency and urinary incontinence. But we must take 
account of the side effects such as orthostatic hypotension and arrhythmia. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 38: 967-972, 1992) 
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緒 言

泌尿器科の日常診療において,細 菌感染を伴わない

頻尿や尿失禁などの膀胱刺激症状を訴える患者は少な

くない.ま た,経 尿道的前立腺切除術(TUR-P)後

に頻尿 一尿失禁を訴える患者も少なくなく,頻 尿 ・尿

失禁の治療に困窮することもしばしば経験されるとこ

ろである.

塩酸テロジリン(MICTROL⑭)は 薬理学的に抗コ

リン作用(抗 ムスカリン作用)と カルシウム拮抗作用

を有 し,こ の両作用により家兎膀胱排尿筋の経壁電気

刺激による収縮を抑制することが知られているD.こ

れらの薬理作用のもとに頻尿 ・尿失禁の患者に使用さ

れ,そ の臨床的有効性が欧米で報告され高い評価を受

けている2).本 邦においても小川 らにより不安定膀胱

に基ずく頻尿 ・尿失禁患者に本剤が投与され,頻 尿や

尿失禁の改善,膀 胱容量の増加が報告され,満 足すべ

き成績がえられている3,4),

今回,わ れわれは特に慢性膀胱炎,慢 性前立腺炎,

TUR-P後,神 経性頻尿など膀胱刺激症状または不安

定膀胱を有する患者に塩酸テロジリンを投与 し本薬剤

の有用性について検討した.副 作用として本邦ではま

だ報告されていないが起立性低血圧 と不整脈の症例を

それぞれ1例 ずつ経験したので併せて報告する.

対 象 および方 法

1.対 象

対象は1989年6月 から1990年5月 の12ヵ 月間に頻尿

・尿失禁を主訴として大阪市立大学およびその関連病

院泌尿器科外来を受診 した患者 もしくは泌尿器科に入

院していた患老109例 で ある(Tablel).性 別は男性

67例,女 性42例,年 齢は46～88歳(平 均67.8歳)で あ

った.疾 患別では,慢 性膀胱炎32例,慢 性前立腺炎10

例,TUR-P後53例,神 経性頻尿14例 であ り,残 尿の

ないことを確認したのちに,患 者の同意をえて本試験

を施行した.

2.投 与方法,評 価項 目

塩酸テロジリソとして1日24mg(12mg錠2錠)



Tablel.患 者 背 景

吉 原,ほ か1塩 酸 テ ロジ リ ン ・頻 尿

Tablc2.頻 尿.尿 失 禁の ス コア

昼 間頻尿,夜 間頻尿のス コア
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項 目 例数(%)

男

女

計

67(61.5)

42(38.5)

109(IOO)

ス コア 程 度 昼 間 夜 間

性 別

40～49歳

50-・59歳

60～69歳

年 齢70..79歳

80～89歳

6(5,5)

15(13.8)

28(25。7)

52(47.7)

8(7.3)

1つ らくない

2少 しつ らい

3つ らい

4非 常につ らい

6回/日1回 以 卜

7～8回/日2回

9～10回/日3回

ll回/日 以 上4回 以 上

尿失禁 スコァ

スコア 程 度 参考(1日 の状態)

平 均 67.8歳

慢性膀胱炎32(29.4)

慢性前立腺炎10(9.2)疾患分類

経尿道的前立腺切除術後53(48.6)

神経性頻尿14(12.8)

iな し

21-・3回/日

34--7回/日

48回/日 以 上

おむつ をあて るほ どで もない

おむつ をか える必要がある

おむつ をあてていて も下着 までぬれ る

を1日1回 ないし2回 にわけて4週 間投与し,4週 間

目に最終評価を行った,本 試験実施に先立ち約1週 間

を対照期間とし,さ らに本試験に影響すると考えられ

る他剤(平 滑筋弛緩薬,抗 コリソ薬,抗 抑 うつ薬等)

の併用を避けた.TUR-P後 の症例は術後4～7日 目

に留置カテーテルを抜去 し,そ の後1週 間経過観察

し,頻 尿 ・尿失禁の続 く症例に塩酸テロジリソを投与

した.評 価項 目の頻尿 ・尿失禁の程度をTable2の

ごとく1～4の スコアで点数化 し,効 果判定の基準と

した.本 試験前後で理学的検査(血 圧,脈 拍),血 液

一般検査
,血 液生化学検査,尿 検査を行い安全性およ

び副作用の有無を検討 した.

結 果

1.自 覚 症 状 改 善 度

解 析 対 象 全 症 例 に お い て,投 与2週 後 お よび4週 後

には 投 与 前 に 比 して,夜 間 頻 尿 ・昼間 頻 尿,尿 失 禁 と

も有 意 に ス コ アは 改善 した(Fig.1).夜 間 頻 尿 は塩 酸

テ ロジ リ ン投 与 開 始前 の ス コ ア3.0±0.1か ら投 与2週

後2、2±0.1,投 与4週 後1.8±0.1に 改善 し,昼 間 頻 尿

ス コア も投 与 前2.6±O.1か らそれ ぞ れ1.9±0.1と1.7

±0.1に 改善 した.尿 失 禁 も投 与 前 ス コア2,2±0.1か

ら1.6±0.正 と1.5±0.1に 改 善 した.特 に投 与 開 始2週

後 の症 状 改 善 が 著 し く,慢 性 膀 胱 炎,慢 性 前立 腺 炎,

神経 性 頻 尿 に お い て もス コアは有 意 に低 下 し自覚 症 状

スコア

4

3

2

1

紳

牌

榊 紳

牌

●夜聞頻尿

o昼 間頻尿

o尿 失禁

*寧=P<O.01

0

投与前2週 後4週 後

Fig,L昼 間頻尿,夜 間頻尿,尿 失禁の症状スコアの推移

(解析全対象)
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スコア

4

3

2

1

牌

纏

零

●夜間頻尿

o昼 間頻尿

ロ尿失禁

*=P<O,05

申零:P<O.Ol

0

投与前 2週 後 4週 後

Fig.2.TUR-P後 の 頻 尿,尿 失 禁 ス コ アの 推移

Table3.副 作用

種 類 例数(%)

口 渇

排尿困難

残 尿 感

起立性低血圧

不 整 脈

4(3.7)

2(1.8)

1(O.9)

1(0.9)

1(0.9)

計 9(8.2)

は改善 した.TUR-P後 の頻尿 ・尿失禁 においても

Fig.2の ごとく有効であった.

2.副 作用

血液一般検査,血 液生化学検査,尿 検査では本剤投

与前後で異常を認めなかった.

副作用は109例 中9例(8.2%)に 認められ,副 作用

のため投与中止に至った症例は4例(3.7%)で あ っ

た.副 作用の内訳はTable3に 示すごとく口渇4例,

排尿困難2例,残 尿感1例,起 立性低血圧1例,不 整

脈1例 であった.口 渇,残 尿感を訴えた5症 例は投与

を継続できたが,排 尿困難2例,起 立性低血圧1例,

不整脈1例 の計4例 は投与中止に至った.起 立性低血

圧は塩酸テロジリソ投与開始28日 目に出現し,不 整脈

は投与開始20日 目に出現した.塩 酸テロジリソとの因

果関係が疑われ,塩 酸テロジリソの投与 をrlコ止す る

と,そ れらの症状は2日 後に消失 した.起 立性低tilLEE

と不整脈の症例を呈示する.

症例1=S.K.63歳,男 性,TUR-P後

主 訴:頻 尿

既往歴=特 記すべきことなし

現病歴:TUR-P後 の昼間頻尿,夜 間頻尿治療目的

にて塩酸テロジリン24mgを1日1回 投与 した.投

与28日 目に起立時のめまいを訴えた,併 用薬はエノキ

サシン600mg/日 とセラチオペプチダーゼ30mg/日

であった,薬 剤に よる起立性低血圧と考え,塩 酸テロ

ジリソが原因薬剤としての可能性が高かったため,投

与を中止した.併 用薬は継続投与したが,塩 酸テロジ

リン中止2日 後には起立時のめまいは消失した.

症例2=N.F.83歳,男 性,TUR-P後

主訴:夜 間頻尿,尿 失禁

既往歴:特 記すべきことなし

現病歴:TUR-P後 の夜間頻尿と尿失禁の治療目的

にて塩酸テロジリン24mgを1日1回 投与 した.投

与開始20日 後に患者自身が軽度の動悸と不整脈を訴え

た.併 用薬がなかったため塩酸テロジリソとの関係が

疑われた.塩 酸テロジリンの投与を中止すると2日 後

に動悸,不 整脈が消失した.

上記2症 例とも症状は非常に軽度であ り,塩 酸テロ

ジリソの内服中止にてす みや かに症状が軽快したた

め,発 症時の精査を行っていない.ま た,両 症例とも

術前の血液生化学検査では,腎 機能,肝 機能,電 解質

は正常範囲内で あ り,心 電図 でも異常を認めていな

い.

3.効 果判定(Fig.3)

a)全 般改善度

解析対象109例 中22例(20.2%)が 著明改善,50例

(45.9%)が 改善,29例(26.6%)が やや改善,不変が

7例(6.4%),悪 化が1例(0.9%)で あ った.改 善

率は92.7%で あ った.

b)全 般安全度

安全96例(88.1%),ほ ぼ安全10例(9.2%),安 全

性に疑問あ りが3例(2.7%)で あ り,全 体的な安全

度は97.3%で あ った.
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例数(%)

無 有
副 作 用

全般改善度

安 全 度

有 用 度

100(91.8) 9(8.2)

著明改善 改魯 やや改善

22(20.2) 5045.9) 29(26.6)

安全である ほぼ安全

不変 ア(6.4)

悪イヒt(0.9)

96(881)

極めて有用 有用 やや有用

26(23.9) 50(45.9) 24(22.0)

・biP{・安驚 紳

どちらともいえない

鱗 有用でない8(7・3)
1(0.9)

c)全 般有用度

0 20

Fig.3

406080100(%)

最 終 全 般 改 善 度,安 全 度,有 用 度

有 用度 の評 価 で は,き わ め て有 用26例(23.9%),有

用50例(45.9%),や や 有用24例(22.0%),ど ち ら と

もいえ ない8例(7.3%),有 用 でな い1例(O.9%)

で あ り,や や 有 用 まで 含 め る と有 用 度 は9L8%で あ っ

た,

考 察

各種の尿流動体検査 にお いて特 に異常を認めない

が,膀 胱刺激症状にもとず く頻尿 一尿失禁を訴える患

者は多い.塩 酸テロジリンが臨床応用され始めた後,そ

れらの頻尿 ・尿失禁に有効であるとの報告が多い1・5).

われわれも明らかな神経因性膀胱を除 く頻尿 ・尿失禁

の患者に塩酸テロジリンを使用し,そ の有効性を検討

し,結 果の項で述べたごとく良好な成績をえた.し か

し,心 循環器系の合併症として起立性低血圧 と不整脈

をそれぞれ1例 ずつ認めた.そ れらは投与開始直後で

はなく28日後と20日 後に認められ,投 与中止にてすみ

やかに症状が消失 している.

Connollyら6)は 塩酸テロジリンが原因 と考 えら

れる5例 の心室性頻脈Torsadedepointes(TDS)

を報告 している.TDSは 多源性の心室性頻拍の一種

であ り,通 常一過性であるが,運 が悪いと心室細動に

移行し急死の原因となるといわれている。TDSの 代

表的な原因として,Sofferら7)はQ-T時 間の延長を

もたらす先天性疾患,電 解質異常(低 カリウム血症)

薬剤性(抗 不整脈剤,抗 うつ剤)な どをあげている.

Connollyら6)の 塩酸テロジリンによるTDSの 報告

では,投 与期間は最短24日 の1例 を除いて,4例 は数

ヵ月以上投与 され最長24ヵ 月である.そ のうち,低 カ

リウム血症1例,利 尿剤投与3例,三 環系抗 うつ剤併

用投与1例 がある.ま た,か れ らは不整脈の初期治療

としてTDSを 発症させる恐れの ある カルシウム拮

抗剤のaminodaroneを1例 に投与 している.低 カ

リウム血症,三 環系 抗 うつ剤,aminodaroneは

TDSを 発症させる重要な因子である こと,利 尿剤は

電解質バランスを壊すことは周知の事実である7・8).

それ らの事実を考えると,Connollyら6)の 報告によ

る塩酸テロジリンとTDSの 因果関係には疑問が残

り,彼 らも認めているごとく,他 の複数の要因も考慮

にいれる必要があろう.ま た,心 電図モニターで不整

脈が出現したとき抗不整脈剤もしくはカルシウム拮抗

薬を使用 し,TDSを 発症させ重篤化させてしまった

症例の報告 も多い?-9).心 電 図でQ-Tの 延長 した不

整脈にaminodaroneやquinidineを 使 用す る と

TDSを 誘発することはよく知られており,aminoda-

roneやquinidineは 禁忌であるといわれている9).

それにもかかわ らず1症 例にConnollyら はamino-

daroneを 使用し,人 ロペーシソグを施行せざるをえ

ない状況になっている.し かし,か れらの報告例もわ

れわれの症例と同様に塩酸テロジリン中止にてTDS

は軽快 してい る.か れ らの症例の投与量は1日25

mgが2例,50mgが3例 であ りわれわれの症例の投

与量 よりも少し多い印象がある.塩 酸テロジリンは半

減期が長いため,血 液生化学検査で異常がなくとも高

齢者では加齢による腎機能,肝 機能の低下があ り排泄

が遅延し,蓄 積により心循環器系に影響をおよぼす血

中濃度に達する懸念がある.Connollyら の報告例も

80歳 前後の高齢者が3例 であ り,わ れわれの症例も1

例は83歳 と高齢であった,薬 剤性TDSは 薬剤の血中

への蓄積により出現すると報告されてお り9),高 齢者

への薬剤投与はTDSを 発症 させ る恐れのある薬剤

のみならず,他 の薬剤の投与にも慎重さが要求される

と考える.

抗 ムスカリン薬であるアトロピンの大量投与で洞房

結節部自動中枢に対する迷走神経効果を遮断すること
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によって進行性の頻脈を招き,し ばしば不整脈を起こ

すことが報告されているlo).ま た,カ ルシウム拮抗薬

であるニフェジピンやベラバ ミルは動脈の平滑筋を弛

緩させ,心 筋のA-V伝 導を遅延させ血圧を低下 させ

ると報告されている11).

われわれの症例における不整脈,起 立性低血圧の原

因は,塩 酸テロジリンの蓄積により抗ムスカリソ作用

とカルシウム拮抗作用の弊害が出現したものと解釈し

いる.Connollyら6)が 報告 しているTDSは 塩酸テ

ロジリンとの因果関係は不明であるが,や は り塩酸テ

ロジリンの抗スムカリン作用とカルシウム拮抗作用が

なんらかの影響をおよぼしているのかもしれない,本

邦では1988年 か ら塩酸テロジリンの臨床使用が開始さ

れたが,心 循環器系副作用の報告がされておらず,わ

れわれの報告が初めてであると考える.塩 酸テロジリ

ンの副作用としてTDSが 報告され6),1991年9月 か

ら使用中止になっているが頻尿 。尿失禁の治療薬とし

て画期的な有効性 を示 す薬剤であったことを考える

と,使 用中止は残念である.高 齢者や心循環器系,腎

機能に問題のある患者には慎重に投与する必要性を痛

感しているが,安 全性を再確認し,再 度使用できる状

況になるのが望ましいと考える.

結 語

玉.慢 性膀胱炎,慢 性前立腺炎,前 立腺肥大症の術

後などに基ずくと考えられる頻尿,尿 失禁を訴える患

者109例 を対象に塩酸テロジリソの有用性を検討した.

2.最 終全般改善度は92.7%で あ った.

3.安 全度は97.3%で あ った.

4.有 用度は9i.8%で あ ったが,9例(8.2%)に 副

作用を認め,そ の うち4例(3.7%)は 投与中止に至

った.心 循環器系副作用として起立性低血圧1例,不

整脈1例 を認めたが,症 状は軽度で投与中止にて速や

かに消失した.
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