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ナフトピジル抵抗性の夜間頻尿を有する前立腺肥大症に

対するプロピベリン併用の効果

神村 典孝1，畠山 真吾1，工藤 茂将1，米山 高弘1
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ADDITIONAL EFFECT OF PROPIVERINE FOR NAFTOPIDIL-RESISTANT

NOCTURIA IN THE PATIENT WITH BENIGN PROSTATE HYPERTROPHY

Noritaka Kamimura1, Shingo Hatakeyama1, Shigemasa Kudo1, Takahiro Yoneyama1,
Yasuhiro Hashimoto5, Takuya Koie1, Kazuaki Yoshikawa2, Toshiaki Kawaguchi3,

Shinya Takahashi4 and Chikara Ohyama1

1The Department of Urology, Hirosaki University Graduate School of Medicine
2The Department of Urology, Mutsu General Hospital

3The Department of Urology, Aomori Prefecture Central Hospital
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5Oyokyo Kidney Research Institute Hirosaki Hospital

The efficacy and safety of additional administration of propiverine were prospectively studied for

naftopidil-resistant nocturia in patients with benign prostatic hypertrophy (BPH). Patients of 50 years and

over with BPH who experienced nocturia twice a night or more and an overall International Prostate

Symptom Score (IPSS) of 8 or more were first administered naftopidil (50 or 75 mg/day) for 4 weeks. Thirty

subjects who did not show improvement in nocturia and requested further treatment were enrolled in the

present study. Propiverine was then administered concomitantly 10 mg/day for 8 weeks. Significant

improvement was observed with additional propiverine in the frequency of nocturia on voiding diary, total

IPSS, voiding symptom, storage symptom and nocturnal voiding scores. No significant change was

observed in the peak urinary flow rate (Qmax), mean urinary flow rate (Qave), voided urine volume, or

residual urine volume. Adverse events were dysuria (2 cases), increased residual urine (6 cases), weak urine

flow (1 case), thirsty (2 cases), angular cheilitis (1 case). Administration of propiverine was suspended in 7

subjects, 1 following dysuria and 6 following increased residual urine volume. The suspension of

propiverine following increased residual urine volume was significantly more prevalent in subjects with pre-

treatment Qmax values of less than 10 ml/second or in subjects whose prostate specific antigen (PSA) levels

were 2 ng/ml or more. In conclusion, the results indicate that additional administration of propiverine may

be useful for the patients with BPH who have naftopidil-resistant nocturia. However, caution must be

exercised regarding Qmax and PSA levels.

(Hinyokika Kiyo 57 : 71-76, 2011)
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緒 言

前立腺肥大症 (BPH ; benign prostatic hypertrophy) は

下部尿路症状 (LUTS ; lower urinary tract symptoms) の

原因として頻度の高い疾患であり，国際前立腺症状ス

コア (IPSS ; International Prostate Symptom Score) に基

づく前立腺肥大症の疫学調査では，欧米において

IPSS 中等度から重度の症状を有する頻度が40歳代で

10％前後，70歳以上では40％程度であると報告されて

いる1,2)．

前立腺肥大症による QOL の低下はこれまで Short

Form-36 (SF-36) などの一般的 QOL 質問票3,4)で確認

されているが5,6)，治療による QOL の改善もこれら

の質問票にて評価されており7~10)前立腺肥大症の重症

度評価，治療効果判定において，今後は QOL の評価

がますます重要となってくると考えられる．

前立腺肥大症の主病態は下部尿路通過障害であるの

で，α1 遮断薬により尿道抵抗を減弱させ自覚症状を
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軽減しようというのが基本的な治療方針であるが，頻

尿，尿意切迫感，尿失禁といった蓄尿症状も高頻度で

出現する11,12)．前立腺肥大症における蓄尿症状の原

因は排尿症状に比較すると多彩であり，その病態は解

明が十分になされているとは言い難い13,14)．特に夜

間頻尿は QOL の低下に強く関連している代表的な蓄

尿症状である15)．

前立腺肥大症患者においては α1 遮断薬により排尿

症状は軽減されても，蓄尿症状，特に夜間頻尿に改善

が見られない場合が多く，有効な対処法の検討が必要

である．α1 遮断薬にて改善されない蓄尿症状に対し

て抗コリン剤を併用したスタデイは国内でも散見され

るが16~18)，夜間頻尿の改善度をエンドポイントにし

た検討はなされていない．今回，われわれは α1 遮断

薬抵抗性の夜間頻尿を有する症例に対して抗コリン剤

を併用し，その有効性と有害事象に関して前向きに検

討を行った．プラセボはなくシングルアームの臨床試

験である．α1 遮断薬は，蓄尿症状に対して57％の改

善効果が報告されているナフトピジルを用いることと

した19)．抗コリン剤としては，夜間頻尿に対して17.

8％の改善率および13.3％の消失率が報告されている

塩酸プロピベリン20)を用いることとした．

対 象 と 方 法

2006年 6月∼2007年 5月の間に弘前大学医学部附属

病院泌尿器科および関連病院を受診した患者のうち，

本試験への参加に関し同意が得られた患者を対象とし

た．

前立腺肥大症と診断された満年齢50歳以上の患者の

うち，IPSS 合計点数が 8以上で夜間頻尿（就寝後の

排尿回数 2回以上）を有する患者に対してナフトピジ

ル 50∼75 mg を 1 日 1 回投与し， 4 週間継続した．

泌57,02,1-2a

a : frequency of nocturia

泌57,02,1-2b

b : frequency of day time urination

Fig. 2. The effects of additional propiverine on the frequency of nocturia (a), the frequency of day time urination
(b) in voiding diary. I : ナフトピジル開始時，IIa : ナフトピジル・プロピべリン併用開始時，
IIb : ナフトピジル・プロピべリン併用 4週後，IIc : ナフトピジル・プロピべリン併用 8週後．

泌57,02,1-1

Fig. 1. Summary of this study

なお，排尿日誌上明らかな夜間多尿である患者は除外

した．ナフトピジルを 4週間投与した後， 2回以上の

夜間頻尿を有し，残尿量が 100 ml 以下の患者に対し

てプロピベリン 10 mg を 1日 1回投与し， 8週間継

続した．プライマリーエンドポイントを夜間排尿回

数，セカンダリーエンドポイントを IPSS スコア，24

時間あたりの排尿回数，Qmax， 1 回排尿量，残尿

量，有害事象の発生頻度とした．

本研究の概要を Fig. 1 に示した．ナフトピジル投与

開始時， 4週間後（プロピべリン併用開始時），プロ

ピベリン投与 4および 8週間後に IPSS，ウロフロー

メトリー，超音波残尿測定および有害事象のチェック

を行った．排尿日誌はナフトピジル投与開始時および

4週間後，プロピベリン併用開始時， 4および 8週間

後の 3日間の平均値を用いた．

統計学的検討は Sudent の t 検定，または χ
2 検定を

用いた．なお，本研究は弘前大学大学院医学研究科倫

理委員会の承認を受けた．

結 果

ナフトピジル単独治療で夜間頻尿の改善が不十分で
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Table 1. Subjects characteristics

平均年齢（歳) 69.3±8.8 （51-85)

PSA (ng/ml) 1.54±0.97（0.08-8.14)

前立腺容積 (ml) 34.1±18.5（13.5-65)

前立腺肥大症罹病期間（カ月) 37.4±37.9（3-156)

夜間頻尿罹病期間（カ月) 32.6±36.8（3-168)

Qmax 治療前 (ml/sec) 10.4±4.4 （4-23.1)

Mean±SD（分布)

あった30例を解析の対象とした (Table 1）．年齢は

51∼85歳（平均69.3歳，中央値70.5歳）であり，前立

腺肥大症の罹病期間は平均37.4カ月（ 3∼156カ月）

であった．

排尿日誌上の夜間排尿回数は 4週間のナフトピジル

単独では有意な改善が見られなかったが，プロピベリ

ンの追加投与で 4，8週後ともに有意な改善がみら

れ，プロピベリン追加開始時の3.0から 4週後は2.3

(p＝0. 0113）， 8 週後は 1. 9 (p＝0. 0201) であった

(Fig. 2a）．昼間排尿回数もナフトピジル単独では改善

が見られなかったが，プロピベリンの追加投与開始時

の8.0から 4 週後は7.4 (p＝0.2981）， 8 週後は6.8

(p＝0.0431) と減少した (Fig. 2b）．

IPSS の各スコアをみると，ナフトピジル単独でも

改善が見られたが，プロピベリンの追加投与でさらに

有意な改善がみられた．IPSS 総合点数はプロピベリ

ン追加時の13.4から 4週後は10.4 (p＝0.0031）， 8週

泌57,02,1-3a

a : total IPSS

泌57,02,1-3b

b : IPSS voiding symptom score

泌57,02,1-3c

c : IPSS stage symptom score

泌57,02,1-3d

d : IPSS nocturnal voiding score

Fig. 3. The effects of additional propiverine on total score (a), voiding symptom score (b), strage symptom score
(c) and nocturnal voiding score (d) in IPSS. I : ナフトピジル開始時，IIa : ナフトピジル・プロピ
べリン併用開始時，IIb : ナフトピジル・プロピべリン併用 4週後，IIc : ナフトピジル・プロピ
べリン併用 8週後．

泌57,02,2-4

QOL score
Fig. 4. The effects of additional propiverine on

QOL score in IPSS. I : ナフトピジル単
独開始時，IIa : ナフトピジル・プロピ
べリン併用開始時，IIb : ナフトピジ
ル・プロピべリン併用 4 週後，IIc : ナ
フトピジル・プロピべリン併用 8週後．

後は9.4 (p＜0.0001) となり (Fig. 3a），排尿症状点数

もプロピベリン追加時の6.1から 4 週後は4.9 (p＝

0.0344）， 8 週後は4.3 (p＝0.0032) となった (Fig.

3b）．蓄尿症状点数もプロピベリン追加時の7.5から

4週後は5.5 (p＝0.0007）， 8週後は5.3 (p＝0.0008)

と減少した (Fig. 3c）．夜間排尿点数はプロピベリン

追加時の2.9から 4週後は2.3 (p＝0.0012）， 8週後は

2.2 (p＝0.0057) となり (Fig. 3d），QOL スコアはプ

ロピベリンの追加投与開始時の4.2から 4週後は3.0

（p＝0.0002）， 8週後は2.6 (p＜0.0001) と改善した

(Fig. 4）．
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泌57,02,1-5a

a : peak urinary flow rate (Qmax)

泌57,02,1-5b

b : mean urinary flow rate (Qave)

泌57,02,1-5c

c : voided urine volume

泌57,02,1-5d

d : residual urine volume

Fig. 5. The effects of additional propiverine on peak urinary flow rate (Qmax) (a), mean urinary flow rate (Qave)
(b), voided urine volume (c) and residual urine volume (d). I : ナフトピジル開始時，IIa : ナフトピ
ジル・プロピべリン併用開始時，IIb : ナフトピジル・プロピべリン併用 4週後，IIc : ナフトピ
ジル・プロピべリン併用 8週後．

一方，最大尿流量率 Qmax，平均尿流量率 Qave と

もにプロピベリンの追加投与で有意な変化は認められ

なかった (Fig. 5a，b）．

また， 1 回排尿量は，プロピベリン追加時の 148

ml から 4 週後は 164 ml (p＝0.2112）， 8 週後は 184

ml (p＝0.8751) と増加傾向であったが，有意差は認

Table 2. Risk factors for suspension of propiverine

プロピペリン投与中止例 (n)/計 中止率

前立腺サイズ
25.5 ml 以上 5/14 35.7％

p＝0.1904
25.5 ml 未満 2/14 14.3％

治療開始時 Qmax
10 ml/sec 以上 1/12 8.3％

p＝0.0428
10 ml/sec 未満 5/11 45.4％

治療開始時 Qave
5.4 ml/sec 以上 2/20 10.0％

p＝0.2826
5.4 ml/sec 未満 4/11 36.4％

治療開始時
IPSS 蓄尿症状点数

8.5点以上 4/15 26.7％
p＝0.6660

8.5点未満 3/15 20.0％

治療開始時
IPSS 排尿症状点数

8点以上 3/16 18.8％
p＝0.5257

8点未満 4/14 28.6％

PSA
2 ng/ml 以上 4/ 7 57.1％

p＝0.0085
2 ng/ml 未満 1/14 7.1％

χ
2 test

めなかった (Fig. 5c）．残尿量は，プロピベリン追加

投与時の 16 ml から 4週後は 54 ml (p＝0.0514) と増

加傾向であったが， 8週後も 42ml (p＝0.3087) と有

意な増加ではなかった (Fig. 5d）．

有害事象の発現は30例中12例（40％）にみられ，排

尿困難 2例，残尿量増加 6例，尿勢減弱 1例，口渇 2
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例，口角炎 1例であった．プロピベリン投与中止例は

7例で，排尿困難（ 1例）および残尿量増加（ 6例，

おのおの 27→129 ml，26→129 ml，53→530 ml，90→

381 ml，79→271 ml，39→400 ml) が原因であった．

残尿量の増加は，治療前の Qmax が 10 ml/sec 未満の

症例および PSA が 2 ng/ml 以上の症例で有意に多

かった (Table 2）．

考 察

夜間頻尿は2002年の国際禁制学会 (ICS ; Interna-

tional Continence Society) において，「夜間 1回以上ま

たはそれ以上排尿のために起きなければならない訴

え」と定義され21,22)，高齢になって初めて出現する

ものではなく，50歳代で約60％に認められるとの報告

もあり23)，QOL を低下させる重要な因子となってい

る．その原因には夜間多尿，膀胱容量の減少，過活動

膀胱，睡眠障害などが挙げられるが前立腺肥大症もそ

の一因とされている16)．「QOL に顕著な影響を与え

るのは，就寝後の排尿回数 2回以上を有する夜間頻尿

である」とされており23)，本試験においては「夜間

頻尿の愁訴を有し，かつ就寝後排尿回数が 2回以上で

ある症例」を対象とした．

夜間頻尿診療ガイドラインでは，α1 遮断薬である

ナフトピジルは推奨グレードCで記載されており18)，

夜間頻尿に対しても有用とされ，多くの報告がなされ

ている．今回の検討においても 7∼ 8割の患者がナフ

トピジルのみで夜間頻尿は改善していた (data not

shown）．しかし，残りの 2 ∼ 3 割の症例はナフトピ

ジル抵抗性の夜間頻尿を有し，何らかの対策が必要で

ある．初回 α1 遮断薬抵抗性の頻尿に対する対策とし

ては本研究のような抗コリン剤の追加投与のほか，α1

遮断薬の変更，同じ薬剤での増量，エビプロスタット

の併用などが報告されている24,25)．今回の検討によっ

て，ナフトピジルで効果が十分に得られない夜間頻尿

に対するプロピべリンの有効性が確認された．有害事

象に関して重篤なものは経験せず，安全性に関しても

ほぼ問題はないと思われる．

しかし，下部尿路閉塞を伴う前立腺肥大症の症例に

対してプロピベリンなどの抗コリン剤を投与する際に

最も懸念されるのは閉塞症状の増悪である．今回の検

討ではプロピベリン投与量を 10 mg/日に限定したが，

閉塞症状の増悪によるプロピべリンの投与中止を 7例

経験した．全体の中止率は23％であり従来の報告26)

に比し高率であるが，これは今回の対象患者の前立腺

体積が 34.1 ml と比較的大きかったことによると思わ

れた．どのような症例で投与中止となる危険性が高い

のか，投与前の予測因子があれば抗コリン剤も使いや

すくなると思われる．本研究で残尿量増悪は治療前

Qmax が 10 ml/sec 未満の場合，PSA が 2 ng/ml 以上

の場合に有意に発現頻度が高くなることが明らかに

なった．また有意差はなかったが前立腺サイズも 25.

5 ml 以上になると残尿量が増加する傾向が見られた．

PSA はおおむね前立腺の体積を反映していると思わ

れ，2 ng/ml 以上の症例では前立腺体積は平均 45.0

ml であったのに対し，2 ng/ml 未満の症例では平均

29.9 ml であった．

ナフトピジルの効果を判定するタイミングは今回 4

週としたが 8週あるいはそれ以上とするスタデイもあ

り27,28)，プロピベリン追加以降の改善効果の判定に

は慎重を要する．特に Qmax や Qave は不変であるに

もかかわらず排尿症状は改善している点に関しては，

少なくとも夜間頻尿の改善のために投与されたプロピ

ベリンがナフトピジルによる排尿症状の改善を阻害し

なかったと解釈するべきであろう．

これまでにも α1 遮断薬（塩酸タムスロシン，ナフ

トピジル）と抗コリン剤（塩酸プロピベリン）の併用

療法に関する報告は散見されるが16~18)，α1 遮断薬無

効症例を対象症例として夜間頻尿改善率を主要評価項

目においた試験は少なく，併用療法の夜間頻尿に対す

る効果に関しては，明確な結論が出ていないのが現状

である．さらにどのような症例では抗コリン剤投与継

続が難しくなるかという予測因子にまで言及している

調査は少ない．今後夜間頻尿を伴う BPH 患者に対し

α1 遮断薬および抗コリン剤を併用する機会が増える

ことが予想されるが，抗コリン剤の併用に際しては尿

流量検査，直腸指診，PSA の測定を実施し残尿量増

加や排尿障害といった合併症の出現を極力回避するこ

とが重要であると思われた．

結 語

プロピベリンは BPH に伴うナフトピジル抵抗性夜

間頻尿に有用であることが示唆された．プロピベリン

を併用投与する場合は，治療前 Qmax と PSA 値に注

意して適正に使用する必要があると考える．
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