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要 旨  

108 例 の 前 立 腺 肥 大 症 に 伴 う 下 部 尿 路 症 状

(LUTS/BPH) 症 例 に 対 し て ， ナ フ ト ピ ジ ル 50 mg/ 日 を

朝 分 1 投 与 （ M 群 ) ， 夕 分 1 投 与 （ E 群 ) ，

朝 夕 分 2 投 与 （ ME 群 ) に 分 け て 8 週 間 投 与

し ， 投 与 方 法 に よ る 有 効 性 の 違 い を 比 較 検 討

し た 。  

夜 間 頻 尿 の 変 化 量 は ， E 群 で は 0 週 ， 4 週

に 比 べ て 8 週 に は 有 意 に 改 善 し ， M 群 で は 夜

間 排 尿 回 数 の 多 い 症 例 に は 有 効 性 が 低 か っ

た 。 過 活 動 膀 胱 合 併 症 例 に お け る 夜 間 頻 尿 に

対 す る 有 効 性 は ， E 群 あ る い は ME 群 が 優 れ て

い た 。 最 大 尿 流 率 に つ い て は ， 分 2 投 与 よ り

分 1 投 与 の 方 が よ り 早 期 の 効 果 が 期 待 で き る

可 能 性 が 示 さ れ た 。  

ナ フ ト ピ ジ ル は ， 投 与 方 法 の 違 い に よ り 効

果 の 詳 細 や 発 現 時 期 に 差 が あ り ， 期 待 す る 効

果 に よ っ て 投 与 方 法 を 使 い 分 け る こ と の 有 用

性 が 示 唆 さ れ た 。  
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Abstract  

We compared the efficacy of naftopidil 50 mg/day for 8 weeks in 108 patients with 

lower urinary tract symptoms associated with benign prostatic hyperplasia (LUTS/BPH) by 

using 3 different administration protocols including naftopidil 50mg/day in one daily 

morning dose (Group M), one daily evening dose (Group E), or divided into two daily 

doses morning and evening (Group ME). Compared with baseline and 4 weeks, nocturia 

at 8 weeks was significantly improved only in Group E. Overall efficacy in Group M was 

significantly worse in patients with nocturia ≧ 3 than in those with nocturia <3.  In group E 

and ME, efficacy on nocturia was better in patients with overactive bladder (OAB) than in 

those without OAB. Maximum flow rate (Qmax) was significantly improved at 4 weeks in 
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Group M and E, while at 8 weeks Qmax was significantly improved in all 3 groups. The 

findings of the present study suggest that naftopidil has a different effect and onset of 

action on LUTS/BPH depending on different administration protocols. Physicians may be 

advised to select an administration protocol of naftopidil so as to expect maximum and 

desirable effect.  
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緒 言  

前 立 腺 肥 大 症 (benign prostatic hyperplasia: BPH) に 伴 う 下 部

尿 路 症 状 (lower urinary tract symptoms: LUTS) は し ば し ば

LUTS/BPH と 呼 称 さ れ る 。 LUTS/BPH は 患 者 の quality of 

life (QoL) に 多 大 な 影 響 を 及 ぼ す た め ， 患 者 の

bother を 軽 減 し ， QoL を 改 善 す る こ と が そ の 治 療

の 中 心 と な る 。  

ナ フ ト ピ ジ ル は ， プ ラ セ ボ と の 二 重 盲 検 比

較 試 験 に よ っ て 25mg ～ 75 mg/ 日 の 投 与 量 で

LUTS/BPH に 対 す る 有 効 性 が 認 め ら れ た α1 D/A 受 容

体 選 択 的 遮 断 薬 で あ る [1, 2] 。 LUTS/BPH の さ ま ざ

ま な 症 状 の う ち ， 日 常 生 活 に お い て 最 も 困 窮

す る 症 状 は 夜 間 頻 尿 と 報 告 さ れ て い る が [3] ，

ナ フ ト ピ ジ ル は 従 来 の α1 受 容 体 遮 断 薬 に 比 べ

て 蓄 尿 症 状 ， 特 に 夜 間 頻 尿 に 対 す る 有 効 性 が

優 れ て い る と い う 報 告 が 多 い [4] 。 ま た ， ナ フ

ト ピ ジ ル は 種 々 の 投 与 方 法 の 選 択 が 可 能 な た

め ， そ の 工 夫 に よ っ て ナ フ ト ピ ジ ル の 特 徴 を

最 大 限 に 利 用 で き る 可 能 性 が あ る 。 し か し ，

ナ フ ト ピ ジ ル の 投 与 方 法 に つ い て の 検 討 は 少
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な い 。 そ こ で 今 回 我 々 は ， ナ フ ト ピ ジ ル 50 mg/

日 の 投 与 方 法 に よ る 有 効 性 の 違 い を 比 較 検 討

し た 。  

 

対 象 と 方 法  

2006 年 7 月 よ り 2009 年 8 月 ま で に ，  北 海

道 社 会 事 業 協 会 富 良 野 病 院 泌 尿 器 科 に お い て

臨 床 的 に LUTS/BPH と 診 断 さ れ ， 国 際 前 立 腺 症 状

ス コ ア (International Prostate Symptom Score: IPSS) が 8 点 以 上 、

IPSS- QoL が 2 点 以 上 の 108 例 を 対 象 と し た 。 除 外

基 準 は ， 前 立 腺 癌 ， 膀 胱 腫 瘍 ， 膀 胱 結 石 ， 前

立 腺 炎 ， 尿 道 狭 窄 ， 活 動 性 尿 路 感 染 な ど を 合

併 し た 症 例 ， 試 験 開 始 6 カ 月 以 内 に 外 科 的 治

療 を 受 け た 症 例 ， 神 経 因 性 膀 胱 お よ び そ れ を

疑 わ せ る 疾 患 を 合 併 し て い る 症 例 ， そ の 他 主

治 医 が 不 適 当 と 判 断 し た 症 例 と し た 。  

主 治 医 の 判 断 に よ り ， ナ フ ト ピ ジ ル  50 mg/ 日

の 投 与 方 法 別 に 以 下 の 3 群 に 分 け 、 8 週 間 投

与 し た 。 ３ 群 の 内 訳 は ， M 群 ； ナ フ ト ピ ジ ル

朝 1 回 投 与 ， E 群 ； 夕 1 回 投 与 ， ME 群 ； 朝 夕
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分 2 投 与 で あ っ た 。   

評 価 項 目 は ， IPSS ， IPSS- QoL ， お よ び 排 尿 時

刻 記 録 に よ る 昼 間 排 尿 回 数 ， 夜 間 排 尿 回 数 ，

切 迫 性 尿 失 禁 回 数 ， 尿 意 切 迫 感 回 数 を 必 須 項

目 と し た 。 尿 流 測 定 は ， 施 行 が 可 能 で あ っ た

症 例 に お い て の み 評 価 し ， 排 尿 量 ， 最 大 尿 流

率 (Qmax) ， 平 均 尿 流 率 (Qave) ， 残 尿 量 に つ い て 検

討 し た 。 総 合 的 な 有 効 性 の 評 価 は ， 排 尿 障 害

臨 床 試 験 ガ イ ド ラ イ ン [5] に 従 い 「 著 効 」 ，

「 有 効 」 ， 「 や や 有 効 」 ， 「 不 変 / 悪 化 」 の

4 段 階 で 評 価 し た 。 評 価 時 期 は ， IPSS ， IPSS- 

QoL ， お よ び 排 尿 時 刻 記 録 に つ い て は 投 与 開 始

時 (0w) ， 投 与 開 始 4 週 後 (4w) ， 投 与 開 始 8 週 後

(8w) ， 尿 流 測 定 は 0w ， 8w と し た 。 ま た ， 排 尿 障

害 臨 床 試 験 ガ イ ド ラ イ ン に よ る 総 合 評 価 は ，

0w と 8w で 検 討 し た 。 な お ， 排 尿 時 刻 記 録 は ，

各 評 価 時 期 1 日 の み の 調 査 と し た 。  

登 録 さ れ た 108 例 の 内 訳 は ， M 群 39 例 ， E 群

36 例 ， ME 群 33 例 で あ っ た 。 登 録 症 例 の 患 者 背

景 を 表 1 に 示 す 。 表 １ に お け る 排 尿 量 ， 残 尿
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量 は ， 尿 流 測 定 時 の 結 果 を 記 載 し た 。 登 録 症

例 の う ち ， IPSS<8 で あ っ た 1 例 ， 前 立 腺 癌 を 合

併 し て い た 4 例 ， 神 経 因 性 膀 胱 の 1 例 ， 尿 道

狭 窄 を 合 併 し て い た 1 例 ， 前 治 療 が あ っ た 2

例 を 除 外 し た 99 例 (M 群 36 例 ， E 群 30 例 ， ME 群

33 例 ) に お い て ， 有 効 性 を 評 価 し た 。  

デ ー タ は 平 均 値 ± 標 準 偏 差 値 で 表 記 し ，

0w ， 4w ， 8w の 推 移 に つ い て は 反 復 測 定 一 元 配

置 分 散 分 析 に よ り 検 定 し た 。 群 間 で の 比 較

は ， 一 元 配 置 分 散 分 析 に よ っ て 有 意 で あ っ た

パ ラ メ ー タ ー に 対 し て ， 多 重 比 較 (post- hoc test) と

し て Scheffé 法 を 用 い た 。 ま た 2 群 間 の 比 較 は ，

Mann Whitney U 検 定 を 用 い ， 危 険 率 0.05 未 満 で 有 意 差

あ り と 判 定 し た 。  

 

結 果  

IPSS ト ー タ ル ス コ ア ， IPSS 蓄 尿 症 状 サ ブ ス

コ ア ， IPSS 排 尿 症 状 サ ブ ス コ ア ， IPSS- QoL の 推

移 を 表 2 に 示 す 。 3 群 と も に ， す べ て の 項 目

に お い て 投 与 開 始 時 に 比 べ て 4w お よ び 8w で 有
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意 な 改 善 が 得 ら れ た が ， 3 群 間 で は 有 意 差 は

認 め ら れ な か っ た 。  

他 覚 所 見 の 推 移 を 表 3 に 示 す 。 排 尿 量 は M

群 で は 0w に 比 べ て 4w で ， ME 群 で は 0w に 比 べ て

8w で 有 意 に 増 加 し た が ， 3 群 間 に は 有 意 差 は

な か っ た 。 Qmax と Qave は ， M 群 ， E 群 が 0w に

比 べ て 4w お よ び 8w で ， ME 群 が 0w に 比 べ て 8w で

有 意 に 改 善 し た が ， 3 群 間 で は 有 意 差 は な か

っ た 。 残 尿 量 は M 群 の み 0w に 比 べ て 8w で 有 意

な 改 善 が 得 ら れ た が ， 3 群 間 で は 有 意 差 は な

か っ た 。  

排 尿 時 刻 記 録 に よ る 昼 間 排 尿 回 数 ， 尿 意 切

迫 感 回 数 の 推 移 を 表 4 に 示 す 。 昼 間 排 尿 回 数

は ， 3 群 と も に 0w に 比 べ て 4w お よ び 8w で 有 意

な 改 善 が 得 ら れ た 。 ま た ， 4w と 8w を 比 較 す る

と ， M 群 ， ME 群 は 差 が な か っ た の に 対 し ， E

群 の み 有 意 に 改 善 し て い た 。 し か し な が ら ，

3 群 間 で は 有 意 差 は な か っ た 。 尿 意 切 迫 感 回

数 は ， M 群 は 0w に 比 べ て 4w お よ び  8w で 有 意 に

改 善 し た が ， 4w と 8w で は 差 が な か っ た 。 一
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方 ， E 群 は 0w に 比 べ て 4w ，  8w の い ず れ に お い

て も 有 意 な 改 善 が 得 ら れ ず ， ME 群 は 0w ， 4w に

比 べ て 8w で 有 意 に 改 善 し て い た 。  

IPSS Q7 に よ る 夜 間 頻 尿 お よ び 排 尿 時 刻 記 録 に

よ る 夜 間 排 尿 回 数 の 変 化 量 を 図 1 に 示 す 。 夜

間 頻 尿 は 4w 時 ， 8w 時 の 変 化 量 が M 群 で は -0.7 ，  

-0.8 ， E 群 で は -0.7 ，  -1.0 ， ME 群 で は -1.1 ，  -1.1 と

と も に 有 意 な 減 少 を 示 し た 。 そ の 中 で ， E 群

は 4w の 変 化 量 に く ら べ て 8w の 変 化 量 が 有 意 に

減 少 し て お り (p=0.005) ， 4w 以 降 も 夜 間 頻 尿 の 改

善 が 見 ら れ た 。 排 尿 時 刻 記 録 に よ る 夜 間 排 尿

回 数 は ， 夜 間 頻 尿 と 同 様 に ， 4w 時 ， 8w 時 の 変

化 量 が M 群 で は -0.7 ，  -0.8 ， E 群 で は -0.7 ， -1.0 ，

ME 群 で は -0.7 ，  -0.9 と と も に 有 意 な 減 少 を 示 し

た 。 そ の 中 で ， E 群 は 4w の 変 化 量 に く ら べ て

8w の 変 化 量 が 有 意 に 減 少 し て お り (p=0.026) ， 排

尿 時 刻 記 録 に お い て も E 投 与 は 4w 以 降 の 夜 間

排 尿 回 数 改 善 効 果 が 示 さ れ た 。 し か し な が

ら ， 両 パ ラ メ ー タ ー と も に 3 群 間 で は 有 意 差

は 認 め ら れ な か っ た 。  
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夜 間 頻 尿 を 強 く 訴 え る 症 例 で の 有 効 性 を 検

討 す る た め に ， 0w 時 に IPSS Q7 に よ る 夜 間 頻 尿 が

3 点 以 上 で あ っ た 症 例 と 3 点 未 満 で あ っ た 症

例 に 分 け ， 排 尿 障 害 臨 床 試 験 ガ イ ド ラ イ ン で

の 評 価 に よ っ て 「 著 効 」 ま た は 「 有 効 」 以 上

の 症 例 と ， 「 や や 有 効 」 ま た は 「 不 変 / 悪

化 」 の 症 例 を 比 較 し た 結 果 を 図 2 に 示 す 。 E

群 ， ME 群 で は 2 群 間 に 有 効 性 の 差 は な か っ た

が ， M 群 で は 夜 間 頻 尿 が 3 点 以 上 の 症 例 は 3

点 未 満 の 症 例 よ り 有 意 に 有 効 性 が 低 か っ た 。

ま た ， 過 活 動 膀 胱 (overactive bladder: OAB) 症 状 合 併 例 に

お け る 有 効 性 を 検 討 す る た め に ， 0w の 排 尿 時

刻 記 録 に よ る 尿 意 切 迫 感 回 数 が 1 回 以 上 で あ

っ た 症 例 を OAB 症 状 合 併 例 (OAB(+)) ， 1 回 未 満 で

あ っ た 症 例 を OAB 症 状 非 合 併 例 (OAB(-)) と し て ，

IPSS Q4 に よ る 尿 意 切 迫 感 ， IPSS Q2 に よ る 頻 尿 ，

IPSS Q7 に よ る 夜 間 頻 尿 の 8w 時 の 変 化 量 を 図 3 に

示 す 。 尿 意 切 迫 感 の 変 化 量 を OAB(+) 症 例 、 OAB(-)

症 例 別 で み る と ， そ れ ぞ れ M 群 に お い て -1.7 ，

-0.2 ， ME 群 に お い て  -1.4 ， 0.2 と ， OAB(+) 症 例 の 方
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が 有 意 に 改 善 し て い た が ， 3 群 間 で は 有 意 差

は な か っ た 。 頻 尿 の 変 化 量 は ， 3 群 と も に

OAB(+) ， OAB(-) の 間 で 有 意 差 は な く ， ま た 3 群 間

に お い て も 有 意 差 は な か っ た 。 夜 間 頻 尿 の 変

化 量 は ， OAB(+) 症 例 ， OAB(-) 症 例 別 に そ れ ぞ れ E

群 に お い て  -1.8 ， -0. 8 ， ME 群 に お い て そ れ ぞ れ  

-2.1 ， -0.8 と ， OAB(+) 症 例 の 方 が 有 意 に 改 善 し ，

OAB(+) 症 例 に お い て ， M 群 に 比 べ て ME 群 が 有 意

に 改 善 し て い た (p=0.029) 。  

 

考 察  

LUTS/BPH 症 例 に お け る 夜 間 頻 尿 は ， 日 常 生 活

に お い て 最 も 困 窮 す る 症 状 [3] で あ る の み な ら

ず ， 骨 折 リ ス ク や 死 亡 率 の 上 昇 と も 関 連 し て

い る と い わ れ て お り [6, 7] ， LUTS/BPH 症 例 の 治 療

に お い て ， 夜 間 排 尿 回 数 の 改 善 は 大 き な 問 題

と な っ て い る 。 夜 間 頻 尿 に 対 し て ， 新 し い 薬

剤 の 開 発 も な さ れ て お り ， 新 規 の 抗 コ リ ン 薬

が 上 市 さ れ て い る 。 し か し ， LUTS/BPH 症 例 の 夜

間 頻 尿 に 対 す る 抗 コ リ ン 薬 の 投 与 は ， α1 受 容
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体 遮 断 薬 を 併 用 し た と し て も ， 膀 胱 出 口 部 閉

塞 (bladder outlet obstruction: BOO) に よ る 残 尿 の 増 加 ， 尿 閉

の リ ス ク な ど も あ る こ と か ら ， 厳 重 な 注 意 が

必 要 と さ れ て い る [8] 。 そ こ で ， 夜 間 頻 尿 に 対

す る 治 療 戦 略 の 一 つ と し て ， 薬 物 動 態 学 を 考

慮 に 入 れ ， 就 寝 中 に 最 高 血 中 濃 度 が 得 ら れ る

投 与 方 法 の 工 夫 が 考 え ら れ る 。 し か し ， 投 与

方 法 の 違 い に よ る 有 効 性 を 比 較 し た 報 告 は 少

な い 。  

近 年 ， 膀 胱 機 能 に 対 す る 基 礎 的 な 研 究 も 進

み ， そ の 中 で α1D 受 容 体 サ ブ タ イ プ が 膀 胱 機 能

に 関 与 し て い る と い う 報 告 が な さ れ て い る

[9,10] 。 ナ フ ト ピ ジ ル は ， α1D 受 容 体 サ ブ タ イ プ

に 親 和 性 が 比 較 的 高 い α1 D/A 受 容 体 選 択 的 遮 断

薬 で あ り ， 夜 間 頻 尿 を 初 め と し た 蓄 尿 症 状 を

強 く 訴 え る LUTS/BPH 症 例 に は ， 第 一 選 択 と な り

う る 薬 剤 で あ る 。 ナ フ ト ピ ジ ル の 最 高 血 中 濃

度 到 達 時 間 (Tmax) は 約 2 時 間 と 比 較 的 短 い こ と

か ら [11] ， 夕 1 回 投 与 に よ り 就 寝 中 に 最 高 血 中

濃 度 (Cmax) が 得 ら れ る 可 能 性 が あ る 。 そ こ で 今
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回 我 々 は ， ナ フ ト ピ ジ ル 50 mg/ 日 の 投 与 方 法 と

し て ， 朝 1 回 ， 夕 1 回 ， 朝 夕 分 2 の 3 群 を 設

定 し ， BPH 症 例 の 夜 間 頻 尿 を 中 心 と し た 下 部

尿 路 症 状 の 改 善 効 果 の 違 い に つ い て 検 討 し

た 。  

今 回 の 検 討 で は ， 自 覚 症 状 ， IPSS-QoL は 3 群

と も に 改 善 し て お り ， 群 間 で の 有 効 性 に 差 は

な か っ た 。 ナ フ ト ピ ジ ル の 朝 1 回 投 与 と 朝 夕

分 2 投 与 の 自 覚 症 状 に 対 す る 有 効 性 は ほ ぼ 同

じ で あ る と 報 告 さ れ て お り [12] ， 今 回 の 検 討 も

同 様 の 結 果 で あ っ た 。 ま た ， 他 の α1 受 容 体 遮

断 薬 に お い て も ， alfuzosin 2.5 mg × 3 回 / 日 と

extended-release(ER) - alfuzosin 10 mg × 1 回 / 日 の 2 つ の 投 与 方

法 に お け る 自 覚 症 状 の 改 善 は ほ ぼ 等 し い と の

報 告 も あ る [13] 。 投 与 方 法 は 異 な っ て い た と し

て も ナ フ ト ピ ジ ル の 服 用 量 は 同 じ で あ り ，

IPSS と い う 過 去 1 ヶ 月 の 患 者 の 記 憶 を た ど っ

た 自 覚 症 状 を 調 査 す る 方 法 で は 血 中 動 態 の 差

は 表 れ に く く ， 単 に 自 覚 症 状 の 評 価 の み で は

投 与 方 法 に よ る 差 は み ら れ な い の で あ ろ う 。  
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一 方 ， 麻 酔 雄 犬 に お け る tamsulosin の 尿 道 内 圧

(intraurethral pressure: IUP) 反 応 の 抑 制 が Cmax と 相 関 す る

と い う 報 告 か ら [14] ， 血 中 濃 度 が BOO の 解 除 を

客 観 的 に 評 価 す る 他 覚 所 見 と 相 関 す る こ と が

示 唆 さ れ て い る 。 臨 床 的 に も ， alfuzosin 2.5 mg × 3 回

/ 日 に お け る Cmax は 徐 放 性 製 剤 で あ る ER - 

alfuzosin 10 mg × 1 回 / 日 よ り 高 く [15] ， 有 意 で は な い

が Qmax の 改 善 は ER - alfuzosin 10 mg × 1 回 / 日 に 比 べ て

alfuzosin 2. 5mg × 3 回 / 日 投 与 の 方 が 高 い と さ れ て い

る [13] 。 ナ フ ト ピ ジ ル に お い て は ， Cmax は 分 2

投 与 に 比 べ て 1 回 投 与 の 方 が 高 く [11] ， 今 回 の

我 々 の 検 討 に お い て も ， Qmax ， Qave は ， ME 群

に 比 べ M 群 あ る い は E 群 が 早 く 改 善 し て い

る 。 排 尿 障 害 臨 床 試 験 ガ イ ド ラ イ ン に よ る 機

能 評 価 に お い て も ， 有 意 差 は な い も の の ME 群

に 比 べ て ， M 群 あ る い は E 群 の 方 が 多 数 の 著

効 例 を 占 め た 。 し た が っ て ， Cmax が よ り 高 く

な る 1 回 投 与 の 方 が 分 2 投 与 よ り 早 期 の 有 効

性 が 期 待 で き る の で は な い か と 考 え ら れ る 。   

IPSS Q7 に よ る 夜 間 頻 尿 や 排 尿 時 刻 記 録 に よ る
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夜 間 排 尿 回 数 で の 有 効 性 は ， M 群 ， ME 群 で は

4w と 8w で は 差 が な か っ た の に 対 し ， E 群 は 有

意 な 改 善 が 得 ら れ た 。 す な わ ち ， E 群 は ， 4w

か ら 8w に か け て さ ら に そ の 有 効 性 が 高 ま る こ

と が 期 待 で き る 。 一 方 ， M 群 は 夜 間 頻 尿 を 強

く 訴 え る IPSS Q7 が 3 以 上 の 症 例 で は ， 3 未 満 の

症 例 に 比 べ て ， 排 尿 障 害 臨 床 試 験 ガ イ ド ラ イ

ン 上 の 判 定 基 準 に も と づ く 有 効 性 が 有 意 に 劣

っ て い た が ， M 群 の 夜 間 に お け る ナ フ ト ピ ジ

ル の 血 中 濃 度 を 考 慮 す る と ， 納 得 で き る 結 果

で あ っ た 。 山 田 ら は ， ナ フ ト ピ ジ ル 50 mg/ 日 を

朝 あ る い は 夕 方 投 与 し ， IPSS で の 夜 間 頻 尿 の

評 価 に よ っ て ， 夜 間 頻 尿 の 改 善 は 夕 方 投 与 が

優 れ て い る と 報 告 し て い る [16] 。 今 回 の 検 討 に

お い て も 夜 間 頻 尿 に 関 し て は 同 様 の 結 果 が 得

ら れ た 。  

ま た ， 尿 意 切 迫 感 の 回 数 は ， M 群 ， あ る い

は ME 群 で 有 意 に 回 数 の 減 少 が 見 ら れ ， E 群 で

は 差 が な く ， OAB 症 状 合 併 例 で の 夜 間 頻 尿 の

改 善 は ， M 群 に 比 べ て ME 群 で 有 意 に 改 善 し て
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い た こ と か ら ， OAB を 合 併 し 尿 意 切 迫 感 ， 夜

間 頻 尿 両 方 の 症 状 を タ ー ゲ ッ ト に 治 療 を 行 う

場 合 は ， ME 投 与 が 有 効 な 可 能 性 が あ る 。   

今 回 の 検 討 結 果 か ら ， ナ フ ト ピ ジ ル の 投 与

方 法 に よ る 有 効 性 の 差 異 は ， IPSS だ け で は 検

出 し に く い と 考 え ら れ る 。 Tsuritani ら は ナ フ ト ピ

ジ ル 75 mg/ 日 を 分 １ と 分 3 で 比 較 し た 結 果 ，

IPSS で は 差 が 見 ら れ ず ， bother の 評 価 で あ る

BPH Impact Index (BII) で 夕 1 回 投 与 が 有 効 で あ っ た と

報 告 し て い る [17] 。 今 回 我 々 は ， BII で の 検 討 は

行 っ て い な い が ， 排 尿 時 刻 記 録 や 尿 流 測 定 に

よ っ て ， 尿 意 切 迫 感 の 改 善 を 期 待 す る に は 朝

投 与 が ， Qmax の 改 善 を 期 待 す る に は 1 回 投 与

が ， 夜 間 頻 尿 の 改 善 を 期 待 す る に は 夕 方 投 与

が 推 奨 さ れ る 結 果 が 得 ら れ た 。 以 上 か ら ，

BPH に 伴 う 種 々 の LUTS に 対 し て ， ナ フ ト ピ ジ

ル は 患 者 の 主 訴 に 応 じ た 投 与 方 法 の 使 い 分 け

が 可 能 で あ り ， 個 別 医 療 に 道 を 開 く 薬 剤 で あ

る と 考 え ら れ た 。  
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表1.患者背景 

 全群 M群 E群 ME群 
 

 Mean (SD) N Mean (SD) n Mean (SD) n Mean (SD) N 
p値(群間比較) 

年齢 (歳)  70.8 (9.5) 108 69.1 (8.9) 39 70.5 (10.4) 36 73.2 (9.0) 33 NS (0.186) 

前立腺体積 

(mL) 
 29.3 (12.4) 103 29.6 (12.1) 38 28.6 (11.8) 35 29.6 (13.6) 30 NS (0.929) 

IPSS トータルスコア  17.1 (4.9) 108 18.1 (4.9) 39 15.6 (4.4) 36 17.4 (5.2) 33 NS (0.085) 

IPSS – QoL  4.9 (1.0) 108 5.0 (1.0) 39 4.8 (1.0) 36 4.9 (1.0) 33 NS (0.626) 

昼間排尿回数 (回)  8.0 (2.0) 108 8.1 (2.5) 39 7.7 (1.6) 36 8.1 (1.9) 33 NS (0.553) 

夜間排尿回数 (回)  2.4 (1.3) 108 2.3 (1.1) 39 2.4 (1.2) 36 2.6 (1.5) 33 NS (0.671) 

尿意切迫感 
(回) 

 0.8 (1.4) 108 1.0 (1.4) 39 0.9 (1.6) 36 0.5 (1.0) 33 NS (0.316) 

排尿量 

(mL) 
 139.2 (189.3) 98 146.4 (88.9) 37 132.6 (111.8) 31 137.2 (61.8) 30 NS (0.813) 

Qmax (mL/sec)  10.4 (5.0) 98 10.6 (6.0) 37 9.4 (4.9) 31 11.1 (3.6) 30 NS (0.413) 

Qave(mL/sec)  5.1 (2.7) 98 5.0 (3.3) 37 4.5 (2.4) 31 5.7 (2.0) 30 NS (0.247) 

残尿量 (mL)  48.0 (67.9) 99 52.8 (78.3) 36 54.0 (63.0) 31 36.9 (60.4) 32 NS (0.535) 

One- way ANOVA 
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表2. 自覚症状の推移 

M群 (n=36) E群 (n=30)  ME群 (n=33) 
 

Mean (SD) Mean (SD)  Mean (SD) 
p値 

(群間比較) 

0w 18.4 (5.0) 15.6 (4.2)  17.4 (5.2) NS (0.065) 
4w 10.8 (5.3)  9.9 (4.1)  11.5 (4.4) NS (0.389) 
8w  9.5 (4.2)  8.8 (4.1)   9.5 (4.8) NS (0.749) 

0w vs. 4w <0.001 <0.001  <0.001 
0w vs. 8w <0.001 <0.001  <0.001 

IPSS トータルスコア

ｐ値 
(群内検定) 

4w vs. 8w 0.015 0.021  0.004 
 

0w 6.4 (2.3) 6.3 (2.7)  6.5 (3.4) NS (0.963) 
4w 4.1 (1.8) 4.0 (2.0)  4.3 (2.4) NS (0.894) 
8w 3.8 (1.9) 3.6 (1.9)  4.0 (2.6) NS (0.872) 

0w vs. 4w <0.001 <0.001  <0.001 
0w vs. 8w <0.001 <0.001  <0.001 

IPSS 蓄尿症状 
サブスコア 

ｐ値 
(群内検定) 

4w vs. 8w NS (0.281) NS (0.149)  NS (0.284) 
 

0w 9.9 (3.0) 8.2 (3.0)  9.2 (3.3) NS (0.093) 
4w 5.9 (3.6) 5.3 (2.8)  6.5 (2.7) NS (0.359) 
8w 5.3 (3.1) 4.9 (2.8)  5.0 (3.0) NS (0.907) 

0w vs. 4w <0.001 <0.001  <0.001 
0w vs. 8w <0.001 <0.001  <0.001 

IPSS 排尿症状 
サブスコア 

ｐ値 
(群内検定) 

4w vs. 8w NS (0.160) NS (0.130)  0.002 
 

0w 5.1 (1.0) 4.7 (1.0)  4.9 (1.0) NS (0.424) 
4w 3.2 (1.1) 3.1 (0.9)  3.4 (0.9) NS (0.495) 
8w 2.6 (1.2) 2.5 (0.9)  2.8 (1.1) NS (0.659) 

0w vs. 4w <0.001 <0.001  <0.001 
0w vs. 8w <0.001 <0.001  <0.001 

IPSS-QoL 
ｐ値 

(群内検定) 
4w vs. 8w <0.001 <0.001  0.001 

 

群内： ANOVA with repeated measures, 群間： One- way ANOVA 
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表3. 他覚所見の推移 

M群 (n=24) E群 (n=19)  ME群 (n=26) 
 

Mean (SD) Mean (SD)  Mean (SD) 

p値 
(群間比較) 

0w 163.8 ( 95.4) 153.0 (131.4)  138.7 ( 58.9) NS (0.651) 
4w 228.0 (199.9) 185.8 (119.3)  175.2 (119.5) NS (0.448) 
8w 182.0 (136.8) 200.2 (153.1)   169.7 ( 75.4) NS (0.714) 

0w vs. 4w 0.043 NS (0.321)  NS (0.107) 

0w vs. 8w NS (0.440) NS (0.260)  0.039 

排尿量 
(mL) 

ｐ値 
(群内検定) 

4w vs. 8w NS (0.206) NS (0.624)  NS (0.776) 

 

M群 (n=23) E群 (n=19)  ME群 (n=26) 
 

Mean (SD) Mean (SD)  Mean (SD) 

p値 
(群間比較) 

0w 11.8 (6.6) 9.9 (5.0)  11.1 (3.6) NS (0.503) 
4w 15.1 (9.3) 14.9 (6.2)  13.3 (5.7) NS (0.648) 
8w 15.6 (13.0) 16.1 (9.5)  14.0 (4.4) NS (0.672) 

0w vs. 4w 0.011 0.006  NS (0.072) 

0w vs. 8w 0.013 0.014  0.012 

Qmax 
(mL/sec) 

ｐ値 
(群内検定) 

4w vs. 8w NS (0.388) NS (0.504)  NS (0.387) 

 

0w 5.5 (3.7) 4.9 (2.8)  5.7 (2.1) NS (0.625) 
4w 7.3 (5.3) 6.5 (3.9)  6.4 (3.3) NS (0.735) 
8w 7.5 (5.9) 7.4 (3.7)  7.0 (2.7) NS (0.900) 

0w vs. 4w 0.014 0.034  NS (0.251) 

0w vs. 8w 0.012 0.003  0.033 

Qave 
(mL/sec) 

ｐ値 
(群内検定) 

4w vs. 8w NS (0.493) NS (0.270)  NS (0.098) 

 

M群 (n=25) E群 (n=19)  ME群 (n=29) 
 

Mean (SD) Mean (SD)  Mean (SD) 

p値 
(群間比較) 

0w 56.2 (72.2) 54.7 (58.8)  36.1 (62.1) NS (0.457) 
4w 50.8 (85.0) 62.9 (98.5)  33.5 (38.0) NS (0.394) 
8w 21.6 (32.6) 37.7 (48.3)  32.4 (45.2) NS (0.431) 

0w vs. 4w NS (0.790) NS (0.528)  NS (0.823) 

0w vs. 8w 0.023 NS (0.203)  NS (0.665) 

残尿量 
(mL) 

ｐ値 
(群内検定) 

4w vs. 8w NS (0.053) NS (0.210)  NS (0.900) 
 

群内： ANOVA with repeated measures, 群間： One- way ANOVA 
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表4. 排尿時刻記録による昼間排尿回数，尿意切迫感の推移 

 M群 (n=36) E群 (n=30) ME群 (n=33) 
 

 Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) 
p値 

(群間比較) 

0w 8.3 (2.5) 7.8 (1.6) 8.1 (1.9) NS (0.717) 
4w 7.6 (1.9) 7.3 (1.9) 7.5 (1.9) NS (0.857) 
8w 7.4 (1.8) 6.8 (1.9) 6.9 (1.7) NS (0.258) 

0w vs. 4w 0.024 0.034 0.013 
0w vs. 8w 0.019 0.002 0.003 

昼間排尿回数 

(回) 
ｐ値 

(群内検定) 
4w vs. 8w NS (0.540) 0.005 NS (0.073) 

 

0w 1.0 (1.4) 0.8 (1.6) 0.5 (1.0) NS (0.250) 
4w 0.5 (0.8) 0.5 (1.0) 0.5 (1.0) NS (0.975) 
8w 0.4 (0.9) 0.4 (0.9) 0.2 (0.3) NS (0.380) 

0w vs. 4w 0.024 NS (0.119) NS (0.823) 
0w vs. 8w 0.013 NS (0.097) 0.016 

尿意切迫感回数 

(回) 
ｐ値 

(群内検定) 
4w vs. 8w NS (0.711) NS (0.184) 0.027 

 

群内： ANOVA with repeated measures, 群間： One- way ANOVA 
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図1. IPSSによる夜間頻尿，排尿時刻記録による夜間排尿回数の変化量 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

M群 (n=36) E群 (n=30) ME群 (n=33)

-3

-2

-1

0
⊿4w ⊿8w

-3

-2

-1

0

** **

**

**
**

** **
**

**

**

**

**
$

$ $

**： p<0.01 (ANOVA with repeated measures, 0w vs. 4w or 8w)
$： p<0.05,  $$： p<0.01 (ANOVA with repeated measures ⊿4w vs. ⊿8w)

IPSS Q7による
夜間頻尿の変化量

排尿時刻記録による
夜間排尿回数の変化量

⊿4w ⊿8w

M群 (n=36) E群 (n=30) ME群 (n=33)M群 (n=36) E群 (n=30) ME群 (n=33)

-3

-2

-1

0
⊿4w ⊿8w⊿4w ⊿8w

-3

-2

-1

0

** **

**

**
**

** **
**

**

**

**

**
$

$ $

**： p<0.01 (ANOVA with repeated measures, 0w vs. 4w or 8w)
$： p<0.05,  $$： p<0.01 (ANOVA with repeated measures ⊿4w vs. ⊿8w)

IPSS Q7による
夜間頻尿の変化量

排尿時刻記録による
夜間排尿回数の変化量

⊿4w ⊿8w⊿4w ⊿8w



27 
 

図2. 排尿障害臨床試験ガイドラインでの総合判定  － 夜間頻尿(IPSS Q7)≧3 vs. <3 － 
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図3. OAB症状有無別の変化量 
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