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頻尿,残 尿感を主訴とする排尿障害に対する
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   We evaluated the efficacy of terodiline hydrochloride (TD-758) in 23 patients with psychoso-
matic bladder, chronic prostatitis and chronic cystitis. The drug was administered at a dose 
of 24 mg once a day for 4 weeks. In 78% of the patients the symptoms such as urinary 
frequency and sense of residual urine improved. Only mild side effects such as thirst were 
noted. We concluded that terodiline hydrochloride was effective in this trial.
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は じ め に

神経性頻尿や慢性前立腺炎,慢 性膀胱炎などによる

頻尿や残尿感に対する治療は,有 効な薬剤が少なく困

難な場合が多い,当 初,狭 心症治療薬として用いられ

ていた塩酸テロジリン(TD-758,Fig.1)は,抗 ムス

カリン作用とカルシウム拮抗作用を有し,膀 胱平滑筋

の収縮を著明に抑制することが知られている.既 に北

欧諸国ではこのような症例に使用され,そ の有効性に

ついて報告されている.今 回,わ れわれも塩酸テロジ

リソを使用する機会を得,そ の有効性を検討したので

報告する.

主訴とする神経性頻尿,慢 性前立腺炎,慢 性膀胱炎患

者のうち,試 験の同意の得られた23名 を対象 とした.

性別では男性7名,女 性16名,年 齢別では70歳 以上の

高齢者が半数近 くを占め,平 均年齢61歳 であった.疾

患別では神経性頻尿16例,慢 性前立腺炎4例,慢 性膀

胱炎3例 であった(Table1).な お,明 らかな神経因

性膀胱患者とその他本試験の対象として不適と思われ

る患者はあらかじめ除外した。

2)薬 剤投与方法 ・期間

Table1。 背 景

性 別 男

女

7例

16例

1)対 象

対象および方法
年 齢

(平均=60。6)

一49

50-59

60印69

70一

8例

1例

4例

10例

1986年2月 から8月 までの7ヵ 月間に浜松医大泌尿

器科関連8病 院を外来受診した頻尿あるいは残尿感を

入院 外来 入 院

外 来

咽

23例

◎lyl騨
診 断 名 神経性頻尿

慢性前立腺炎

慢性膀胱炎

16例

4例

3例

HCl

主 訴 昼 間 頻 尿

夜 間 頻 尿

残 尿 感

尿 失 禁

下腹部不快感

15例

15例

6例

1例

1例

化 学 名:N・tert・butyl・1・methyl.3,3.diphenyl.

propylaminehydrochloride

Fig,1,構 造 式

合 併 症

既 治 療

併 用 薬

あ り

あ り

あ り

咽

8例

6例
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対照観察期間=inactiveプ ラセボカプセルを1目1

回原則として夕食後,1週 間経 口投与した.

試験薬剤投与期間=TD-75812mg錠 を1日1回2

錠夕食後,4週 間経口投与した.な お,両 期間中,平

滑筋弛緩剤,抗 コリン剤,精 神安定剤などは使用しな

かった.

3)観 察項目・評価方法

i)自 覚症状

排尿回数=昼 間排尿,夜 間排尿ごとに対照観察期間

と試験薬剤投与後4週 間の各週末3日 間の平均値を算

出し,t検 定により検討 した.

症状の程度;頻 尿(昼 ・夜),残 尿感,尿 失禁の4

項 目について問診と治療日記から対照観察期間終 了

時,試 験薬剤投与後2お よび4週 後のそれぞれ来院前

3日 間の平均的な状態を下記基準(Table2)を 参考

に4段 階に分けて評価した,な お,症 状の推移は投与

前 「±」～「十」の症状を有する症例について試験薬剤

投与後改善 した例(改 善例)と 「一」となった例(消

失例)に ついて集計して検討した.

ii)副 作用,臨 床検査

受診時の問診および治療日記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

程度,種 類,経 過などについて観察 した,

臨床検査は,試 験薬剤投与前および投与終了時に血

液一般検査,血 液生化学検査,尿 一般検査を実施 し,

異常変動の有無を確認した.

4)効 果判定

対照観察期間と比較した試験薬剤投与終了時の印象

を患者に問診 し,さ らに自覚症状の状態について治療

日記を参考にして全般改善度判定を行った.安 全度判

定は副作用の有無と臨床検査成績に基づいて行い,最

終判定としての有用度判定は全般改善度判定と安全度

判定を総合的に考慮 して行った.効 果のみられた症例

Tablc2.自 覚症状の程度基準

に関してはその発現時期を確認した,な お,な んらか

の理由で試験を途中で中止 した症例はその時点で上記

判定を行った,

結 果

試験薬剤投与を行った23例 中1例 は神経質な患者で

患者の協力が得られず,試 験薬剤投与後10日 目で中止

した.そ の他3例 は試験薬剤投与3週 目以降来院 せ

ず,そ の後の経過は不明であった.従 って,こ れら4

症例については中止時点もしくは最終来院 日に効果判

定を行った,

1)排 尿回数の推移

昼間,夜 間とも排尿回数は対照観察期聞と比較 して

1週 目より有意に減少 し,試 験薬剤投与4週 後には昼

間が2.6回,夜 間がo.7回 それぞれ減少した(Fig.2).

2)自 覚症状の程度

昼間頻尿の改善頻度は試験薬剤投与4週 後で76%,

消失頻度は59%で あった.夜 間頻尿ではそれぞれ65%

お よび29%,残 尿感ではそれぞれ78%お よび67%の 症

例の症状が改善あるいは消失した(Table3).

3)患 者の印象

試験終了時の患者の印象では,大 変良くなった5例

(22%),良 くなった14例(61%)で あった(Table4).

排

(回)

10,0

9.0

8.0

症 状 瑳 状 態

頻 尿 一 っ らくない

± 少 しっ らい(昼・夜)
十 つ らい

十 非 常につ らい

7.0

尿_

回

数3
.0

2.0

一 な し

± 少 しある残 尿 感

十 強 い

十 極めて強い

LO

一 な し

± 日常生活にやや支障 あ り尿 失 禁

+日 常生活に支障 あ り

十 日常生活にかな り支障 あ り

O.O

寧

奉睾

脚

睾

寧零

掌

疇寧(昼)

零*

(夜)

前1週
n=21n=21

Fig.2.

2週3週
n=20n=19

(*.pく0.05,

排 尿 回 数 の 推 移

4週

n・19

*零:P〈0,01)
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4)全 般改善度

総合的な改善度判定 では,著 明改善2例(9%),

改善16例(70%)で78%の 症例に改善がみられた.ま

た,診 断名別の改善度判定では神経性頻尿で16例 中12

例(75%)が 改善しており,ま た慢性前立腺炎で4例

中4例(100%),慢 性膀胱炎で3例 中2例(67%)が

改善した(Table5)。

5)安 全度

本剤が関与していると思われる副作用は1例 の口渇

感のみであり,程 度は軽 く,試 験継続中に症状は消失

Table3.症 状 別 改善 状 況
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した.な お,臨 床検査成績においては,異 常変動の指

摘はなかった(Table6),

6)全 般有用度

有用度判定では,極 めて有用2例(9%),有 用16

例(70%)で,78%の 症 例 で有用 挫が認め られた

(Table7),

7)効 果発現時期

18例 の改善例中,効 果発現時期の平均は10.3日 で

あった(Table8),

項 目 週 改善例/対象例(%)消 失例/対象例(%)

考 察

頻 尿2 11/18(61) 6/18(33)

(昼)4 13/17(76) 10/17(59)

頻 尿2 12/19(63) 3/19(16)

(夜)4 11/17(65) 5/17(29)

2残 尿 感 7/12(58) 5/12(42)

4 7/9(78} 6/9(67)

尿 失 禁
2 0/2(0) 0/2(0)

4 0/2(0) 0/2(0)

塩酸 テロジリンはスウェーデンのカビ・ヴィトラム

社により狭心症治療薬として開発され,抗 ムスカリン

作用とカルシウム拮抗作用を有し,そ れぞれの作用は

ア トロピンやニフェジピンと比較すると弱いが,両 者

の相乗効果により用量依存的に膀胱平滑筋の収縮を抑

制する1・2).従来の頻尿改善薬と異な りカルシウム拮

抗作用を有しているのが塩酸テロジリンの特徴であ

る.そ のため抗ムスカリン作用だけでは抑制できない

膀胱平滑筋の収縮を抑制することが可能である.す で

Tablc4.患 者 の印 象

対象大碧 擁 秘 変獣 瓢 樗製 、蕩、趾 な窃

全体 5 14 4 0 023 83

Table5.全 般 改 善度

対 象 著明 著明 計"改 善"
改善 改善 不変 悪化 悪化(例)以 上(%)

全 体 2164 1 023 78

神経性頻尿2103 1 016 75

慢性前立腺炎0 40 0 0 4 100

慢性膀胱炎0 21 0 0 3 67

Table6.安 全 度

対象 論 なし 舗鶴 あり 中等度の 高度の 計 副作用発現率
副作用あり 副作用あり(例)(%)

全体 22 1 0 0 23 4

Table7。 全般 有 用 度

極めて 有用とは対象
有用 有用 思われない

好 ま しく 極め て好 ま 計 巳有用胃
ない しくない(例)以 上(%)

全体216 5 0 0 23 78

Table8,効 果 発 現 時 期

対象 ～7 8～1415～2122～28(日)計(例)平 均(日)

全体5 6 7 0 18 10.3
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にスウェーデン,デ ンマーク,イ ギ リスな どでは頻

尿,尿 失禁の治療薬として用いられ効果を認め てい

る3}5).今 回,わ れわれは神経性頻尿,慢 性前立腺炎,

慢性膀胱炎などの患老に症状軽減の目的で塩酸テロジ

リンの投与を行った.

患者の症状では,排 尿回数は有意に減少し,頻 尿,

残尿感とも投与4週 後に65%か ら80%近 い改善がみら

れた.尿 失禁のあった2例 では,い ずれも改善がみら

れなかったが,Ulmstcnら は,urgcncyincontinence

の症例に塩酸テロジリンを投与し,有 効であったと報

告している6),彼 らが投与した量は37.5mg/日 と今回

の投与量よりも多く,塩 酸テロジリンの効果が用量依

存的であることから,今 回無効であった尿失禁例にお

いても投与量を増やすことにより効果が期待できるも

のと思われる.

主治医判定による全般改善度でも78%に 改善を認め

た.現 在,神 経性頻尿や慢性前立腺炎,慢 性膀胱炎な

どに有効な薬剤は少なく,そ の効果も不十分である.

これらの疾患に対 して,以 上のような成績が得られた

ことは,十 分満足できるものである.

塩酸テロジリンによると思われる副作用は軽度の口

渇感が1例 でみられたのみで,薬 剤投与の障害にはな

らなかった.本 薬剤はアトロピンなどに比べ,抗 ムス

カリン作用は弱 く,副 作用も軽度であ った と思われ

る.

全般有用度としては,効 果が十分満足でき,副 作用

がごく軽度であったことから,非 常に有用であると思

われる.ま た,服 用回数が1日1回 でよいことは,患

者の負担にならず,確 実な投与が可能とな り,好 まし

い点である.

ま と め

神経性頻尿,慢 性前立腺炎,慢 性膀胱炎の患者に対

し,症 状改善の目的で塩酸テロジリンを投与した.

1,排 尿回数は有意に減少 し,頻 尿あるいは残尿感は

65%以 上改善し,多 くの例で症状 の消失 を認め

た.

2,患 者 の印象,主 治医の判定でも改善率はそれぞれ

83%,78%で あった.

3.副 作用は軽度の口渇感が1例 でみられたのみで,

安全性も含め非常に有用であった.
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