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  Flavoxate was ad皿inistered to the patients complaining of．frequent urinatio且，．feeling of

residual urine， unpleasant sensation on urination or burning on urination． The obVious

urinary tract infection w4s excluded from the study． The clinical investigation was carried

out by a double blind study with lactose as a placebo．

  1． The study cases consisted of 54 FlaVoxate and 51 placebo， totally 105．

  2． Frequent urination improved remarkably in the Flavoxate group compared with the

placebo group．

  3． Feeling of residual urine’also improved better in the Flavoxate group．

  4． No difference was proved as to improvement of unpleasant feeling or burning on
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urination between the two groups．

  5． ln general evaluation， the Fiavoxate group showed more excellent response than the

control group．

  6． Side effect was observed iエ15％of the Flavoxate and 5．9％ of the placebo group．

This was not a significant difference． Side effect was very slight in all the cases．

は じ め に

 日常泌尿器科外来において，頻尿，残尿感，排尿時

不快感排尿痛を訴える患者は非常に多い．その多く

の場合は下部尿路の感染，炎症性所見を認め，サルフ

ァ剤・抗生剤，および消炎剤等により治癒に至るのか

一般的であるが，時として感染や炎症所見消失後も自

覚症状である頻尿，残尿一等がそのまま残存する例が

みられる，神経性頻尿，前立腺肥大症初期，膀胱炎治

癒後の膀胱刺激状態，前立腺症などはその代表的疾病

で，明らかな感染や炎症所見がないにもかかわらず，

頑固な頻尿，残尿感が長期にわたって存続し，患者に

不快と不安を与え日常生活を著しくそこなう．

 これらの疾患の治療は比較的困難で現在までのとこ

ろ決め手となる薬物療法が確立されていないといって

も過言ではない．つまり精神安定剤（セルシン，ホリ

ゾン，バランス等），鎮痛剤（フェノバルビタール），

情動調整剤（トリブタノール）はあくまでも中枢レベ

ルでの対症療法剤であり，排尿機構の正常化という治

療目的からは逸脱しており，本質的治療とはいえずむ

しろこれらによる中枢性の副作用である眠気，迷妄な

どのデメリット要素が多い．他方副交感神経抑制剤に

おいても，膀胱平滑筋の弛緩をもたらし膀胱容量を増

加する効果は認められても利尿筋も同時に弛緩し，排

尿効率の面からみればむしろ逆効果といわざるを得な

い現象が起こるとともに，他臓器平滑筋に対する影響

がより以上著明となるため本疾患のような場合臨床上

有用な薬剤とはいいがたい．

 今回日本新薬株式会社より提供をうけたFlavoxate

hydrochlorideはFi9．1の構造をもつフラボン誘導

体である．

 本剤はその構造式より明らかなように，従来の鎮痙

剤とは全くその性格を異にし，腸管の平滑筋に対して

はむしろ緊張増加，蠕動運動充進を示し，一方尿路に

おける作用は選択的であり，尿管の蠕動運動の抑制，

膀胱三角部の興奮性低下，膀胱刺激状態の緩解，膀胱

容量の増加をもたらすにもかかわらず，膀胱内圧には

影響が少なく，排尿効率を高めるという特性を有して

いる．

 これら基礎的研究より，今回われわれは前記疾患に

o

H3

600cH2cH2NO ・HC1

CzaHzsNO4 ・HC） m． w 427． 92

一般名：Flavoxate hydrochloride（INN）
化学名：2－piperidinoethyl－3－methylflavone－

    8－carboxylate hydrechloride

         Fig， 1

伴う頻尿，残尿感などの症状に対する適応を考えその

臨床上の効果を検索することとした．しかし，従来こ

れら疾患領域における専門の薬剤はなく，またその効

果の検討についてもほとんどなされていないのが現状

で，効果判定の最もむずかしい試験であると考えられ

る．なぜならば，排尿障害に対する客観的指標として

日常の診療でチストメトリー，ウロフロメトリーなど

の検査がおこなわれているが，実際上，神経性癌尿や

膀胱の刺激状態においてはこれらの検査法で異常所見

を認める場合は少なく，特殊なケース以外では本剤の

効果を判断するうえで適当な手段とはいえない．それ

ゆえここでは，疾患の特性，効果判定の困難性を考慮

し，患者が最も不安と苦痛を感ずる自覚症状（頻尿，

残尿感，排尿時不快感，排尿痛）に対し，本剤が本当

にその改善効果を発揮しうるか否かを医師の主観によ

る偏りを可能な限りのぞき客観的に判定するために二

重盲検法を採用し比較試験を実施することとした，

試 験 方 法

 1．試験方法

 試験方法はFlavoxateとplaceboの2剤を用いた

二重盲検法試験とした．

 2．対象患者

 1973年6月より同年11月までの6ヵ月間に広島大学

医学部附属病院，国立福山病院，厚生連尾道総合病

院，国立呉病院，県立広島病院の外来患者で頻尿，残

尿感，排尿時不快感，排尿痛を主訴とした成人で，尿

所見に著変がみとめられない下記のごとき診断を受け

たものを対象とした．



a．神経性頻尿

b．前立腺肥大症初期

。．膀胱炎治癒後の膀胱刺激状態
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   （または慢性膀胱炎で尿所見が正常範囲のもの）

  d．慢性前立腺炎の疑い

   （他覚的所見が少なくて，自覚症状のあるもの，

   いわゆる前立腺症）

 なお，妊婦ならびに尿路に明らかな感染，炎症を有

するものは対象から除外した．

 3．使用薬剤および割り付け

 使用薬剤はFlavoxate錠（1錠9コFlavoxate hy－

drochloride 100 mg含有）とplacebo（乳糖，デン

プン適量）で，両剤とも外観上まったく同一で，崩壊

性その他においても差異がなく，その識別不能性につ

いてもコントローラーにより確認されている．

 なお，Fユavoxate錠については抜取りしたサンプル

をさらにコントローラーが賦形剤で任意に希釈してブ

ラインド化したものについて，日本新薬（株）が試験

し，その成分，含量にまちがいのないことを確認し

た．

 薬剤の割り付けea IO例ごとにコントP一ラーにより

無作為割り付けがおこなわれ，一連番号を付した．合

計エ50例分割り付けしたe

 結果的に，薬剤No．18，27，66，68，71，73，75～

90，102，106，108～113，117～118，139，146～148の

計36症例分が未投薬であった．

 4．投与方法および併用薬剤

 被験薬は1回2錠を1日3回食後服用させ，1週間

継続して投与することとした．

 試験前に他出が使用されていた症例については適当

なの期間を設け，それらの影響がなくなるのを待って

から試験を開始した．また，併用薬剤の使用は原則と

しておこなわないこととした．

 5．対象患者の試験前調査

 対象患者について試験前に性別，年齢，泌尿器科的

既往歴，診断名などを調査し，検討の際の資料とし

た．

 6．調査および評価方法

  1）調査方法

 各担当医師は試験開始時に頻尿，残尿感，排尿時

不快感，排尿痛のうち，訴えた症状ごとに「あり，軽

度あり，なし」の3段階に判別し，試験開始以後はそ

れぞれ「あり，軽減，消失」の3段階で1週間の経過

を記入した（質問表，調査表参照）．

 患者に対して病気の注意と質問表を渡し，その症状

の推移についての記載を依頼した．
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   2）評価方法

 症状別の評価は5段階「著明改善・改善・軽快・不

変・悪化」でおこなうこととし，おおよその基準とし

て，

   あり→消失の推移を示したもの：著明改善．

   軽度あり→消失の推移を示したもの：改善．

   あり→軽減の推移を示したもの：軽快。

   変化を示さなかったもの：不変．

   悪化したもの：悪化．

とすることとしたが，あくまでも1週間の経過および

患者の質問表を参考としたうえ，医師としての洞察を

加え総合的に評緬した．

 総合効果判定は「著効・有効・やや有効・無効・悪

化」の5段階評価とし，各症状の推移，1週間の経過，

患者質問表ならびに患者の訴え方，態度表情などを

じゅうぶん考察し医師としての洞察を加えて全般的判

定をおこなった．症状ごとの評価を機械的に合算する

ような総合半il定はおこなわなかった，

 7．副作用

 副作用についてはその発現した時点で記入し，主治

医の判断により，重篤なものは即時投薬を中止するこ

ととした．

 なお，副作用発現症例については，じゅうぶんその

経過を観察することとした．

 8．脱落

 次のような場合はdrop outとし，データにはその

理由を明記し，来院しないときはなるべく情報を得る

ようにした．

 イ）重篤な副作用，合併症などで医師がこれ以⊥：の

投薬が不適当であると判断したとき。

  n）患者が来院せず的確な情報がえられなくなっ

たとき．

  ハ）その他，医師が本試験からはずしたほうがよ

いと判断する状態になったとき．

試 験 結 果

 1．対象症例の構成

 対象症例の内訳は症例一覧表（Table 1）に示すとお

りであり，全試験症例114例のうち9例が脱落し，105

例が解析対象例であった．

 解析対象例105例の診断名別内訳，既往歴の有無別

内訳，年齢別内訳および性別内訳はTable 2～5に示

した．

 それぞれ両群における分布についてx2検定をおこ

なったが，いずれにおいても有意差をみとめなかっ

た．



質 問

なまえt

表

病気かなおってゆく軽過を』：く知るζとが治療上必要ですから卿面倒でも以下の症状

経過表に毎日記入して，診療の時に医師に見せて下さい。薬を飲み始めた日を第1日

として，以後毎日夕方の疲状をそれぞれの所に○団をつけて下さい。

症 状 縫 過 表

症 状 第量口 第2．日 第5日． 薦4日 第5日 第6．日 第7日

排尿回教 約1時間に1回。

（小便の近い状

又はもっと近い｝ 幽 一     雫  r  一 躍  憎  一 一  幽  一  冒

孕■ 薗 幽 胃 曹   響   ｝   一   一 一   一   一   一   一 一   一   一   ｝  一 一   曽  一  一  一 鴨 一  一  一  一

壷） 少しよくなった
（普通より少し近い     一   一  一    一

幽  ，  囎 F 層 一 畠     一 一  一  一 一 一  一  幽  卿  一 糟  ¶   曹   臨   一 ． 一   一   ，   曹  曹 胃  ，  陀  一  一

ふつうになった
（ ふつう 》

残尿感 あ   り

（小便のあと，
ρ 一  甲  ， ，  ρ  一 ” 一  一 ，  ， ■  一 ，  塵  ，  一  一 一  一  一  甲  脚 ・  一 一  r  一 ｝   一   ，   －   9   幽   一   一  ｝

まだ．残っている 少しよくなった

ようないやな感 一  一 鼎 ，  一  一 ．一  一  需 璽  曹 謄  一 幽 一  曹  ，  一  一 一   一   一   ｝  冒 一  甲   冒   一   一   口 P  r  7  一  鳴 冒  一  － 噂 ， 曽  謄  一  一  一 騨  曽   「  9 ，

じ）
な   し

陛

排尿時の不侠感 あ   り

（小促の途中き

もちがわるい感
   ．

ｭしよくなった

曹   齢   9 脚  冒  ＿  F  麟 雪  一  一 P  冒 一  ，  一  ｝ 甲 一  曽  一  ， 一  一  響  曹 曹  一

じ）
一  墜 一  ，  ¶  ”  一 一  一  一  曽  膚  一  9

@．な．  し

富   ｝   一   P  ， 一   一   一   曽  曽 一  ｝  嘘  一  馴 曹  8  囎  一  一 一  －  一 一  糟

携尿時のいたみ いた む
（小便の途中か

一  薗  虚 爵  一 ，  嘗  ■  一  一  一  P  畠 一  ，   曹   曹   一 占 一一 p r ． 一   甲   ■   一   －

ら終りにかけて  ，ｭしよくなった

のいたみ） ．一  薗  一  F  鴨 酔 一  卿 ■ 一  ，
，   噌   ，   ，  一  回

な   し

－   一   一 一  噂  曽  一  一 一   一   圏  一   薗 一 甲  一  幽  騨

薬剤k

調 査 表

緬設名：

患者名： ‘男・女〕 才 初診 o ● 治療陽始 9 ●

主訴3頻尿・残尿感・排尿時不快感・排尿痛・ 泌尿器科的翫往騰＝

‘

ゴ

｝

あ り ・ な し

診断名：飾神経性頻尿 投与前の治療麗

臥前立腺肥大症初期 あり ・ なし

◎肋胱炎治癒後の勝田刺激状態 ① 抗生物質
‘ または慢性脇胱炎で尿所見正常範囲のもの

》 ②．消炎， 鎮痛剤

d・慢性前立腺炎の疑 ③鎮静剤

（他覚的所見が少なくて， 自覚症状のあるもの｝

開始病目 1日目 2日目 3同目 4日目 5日目 6日目 7日且 日目 口目

自覚症状 （ 》 （ ）
（ ）

（ ｝ 〔 ）
（ ） ‘ ） （ ） （ ｝

1％分肚

頻    尿
1回あ。剛1

i軽  減）

消失あるいは
なし

あ   り

残 尿 感
，：：織凱

溝失あるいは
なし

あ  り

排尿時不快感
”蟹あ’り．’幽’

i二二）

’滑英あぢ‘’‘ほ’

なし

あ   り

排 尿 痛 軽度あり
D（軽漢）＿．

消失あるいは
なし

副作用＝ロ渇。散罐・食欲不振・悪心・胃部不快感。下罰・発疹・その他（
｝

回目発現．投薬：継続・中止

備考｛悶診⊃3

oo
oo
oo

．

簿

サ

間
げ
く

自

舞
？

導

珊
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Table 1．症例一覧表

薬剤

F
F
P

P

F
P

F

P

F

P

P

F
P

P

P

F

F
F

P

P

F

F

P

F

F

F

P

P

F

P

F

P

F

F

P

F

P

P

F

P

P

F

F

P

F

P

薬剤
Na

OOl

OO2

003

004

005

006

007

008

009

01o

Oll

O工2

013

014

015

016

017

019

020

02王

022

023

024

025

026

028

029

030

031

032

033

034

035

036

03ア

038

039

040

041

042

043

044

045

046

047

048

患者名

H． S．

N． Y．

M．T．

1．A．

T． T．

H．T．

1．M．

o． s．

S． N．

M． 1．

工．A．

S．M．

H． K．

A． S．

H．K．

H． S．

K．K．

K． M．

H．K．

K．Y．

Y．M．

M． H．

K．M．

T． K．

H．J．

O．M．

K． S．

Y． H．

工．Y．

O． K．

A．K．

o． s．

T． S．

H．H．

T．K．

T．A．

o． y．

1． K．

N．A．

H．T．

H．Y．

H． S．

H．T．

s． s．

K．M．

O． N．

年

齢

69

66

63

26

38

28

34

23

22

48

26

61

41

26

37

42

41

21

77

67

31

48

76

32

45

68

63

53

72

26

27

27

61

46

38

30

24

40

26

49

22

25

57

25

44

37

性

男

男

女

男

男

男

男

女

女

女

男

男

男

男

男

女

男

男

男

女

女

女

男

男

男

男

男

女

男

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

診  断  名

膀胱炎後刺激状態

前立腺肥大症初期

神経性頻尿
慢性前立腺炎疑

膀胱炎後刺激状態

神経性頻尿
神経性頻尿
神経性頻尿

膀胱炎後刺激状態

膀胱炎後刺激状態

慢性前立腺炎疑

前立腺肥大症初期

神経性頻尿
慢性前立腺炎疑

神経性頻尿
膀胱炎後刺激状態

膀胱炎後刺激状態

慢性前立腺炎疑

膀胱炎後刺激状態

膀胱炎後刺激状態

膀胱炎後刺激状態

神経性頻尿
前立腺肥大症初期

慢性前立腺炎疑

慢性前立腺炎疑

前立腺肥大症初期

前立腺肥大症初欺

神経性頻尿
前立腺肥大症初期

膀胱炎後刺激状態

神経性頻尿
膀胱炎後刺激状態

膀胱炎後刺激状態

膀胱炎後刺激状態

膀胱炎後刺激状態

膀胱炎後刺激状態

膀胱炎後刺激状態

神経性頻尿
神経性頻尿
神経性頻尿

膀胱炎後刺激状態

神経性頻尿
神経性頻尿
神経性頻尿

膀胱炎後刺激状態

膀胱炎後刺激状態

主訴

頻尿
頻尿
頻尿
排尿時
不快感

頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
残尿感

頻尿
頻尿
頻尿
排尿時
不快愁

頻泳
頻尿
残尿感
排尿時
不快感
頻 尿

残尿感

残尿感

残尿感

残尿感

頻尿
残尿感

頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
残尿感

頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻 尿
排尿時
不快感
残尿感

頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻 尿

頻

既往
歴

なし

なし

なし

あり

なし

なし

なし

あり

あり

なし

なし

あり

あり

あり

あり

あり

あり

なし

あり

あり

あり

あり

なし

なし

あり

あり

なし

あり

あり

なし

あり

あり

あり

あり

あり

あり

なし

あり

なし

あり

なし

あり

あり

尿、一

症  状  経  過＊

頻尿瞬感禁鷹排尿痛

軽快
軽快
軽快
軽快
著明改善

軽快
軽快
不変
著明改善

軽快
著明改善

不変
軽快
軽快
著明改善

改善

軽快
不変
改善
改善
不変
著明改善

不変
改善
改善

著明改善

改善
不変
軽快
改善
不変
改善

著明改善

著明改善

著明改善

不変
著明改善

著明改善

軽快
著明改善

軽快

軽快

軽快：

軽快
軽快

著明改善

著明改善

不変
著明改善

快：軽

軽快

軽快
不変
著明改善

改善
軽快
改善
改善

軽快
不変
著明改善

著明改善

著明改善

不変
著明改善

軽快

著明改善

著明改善

著明改善

不変
著明改善

著明改善

著明改善

著明改善

軽快

軽快

著明改善

軽快

著明改善

軽快
改善

不変

著明改善

著明改善

著明改善

不変
著明改善

不変
不変
改善
軽快
著明改善

著明改善

著明改善

著明改善

軽快

軽快

著明改善

改善

不変

著明改善

著明改善

著明改善

著明改善

改善
軽快

軽快

著明改善

軽快：

軽快

総合効果
判  定

やや有効

やや有効

やや有効

有効
有効
やや有効

有効
有効
著効
著効
やや有効

著効
無効
有効

やや有’効

著効
やや有効

著効
やや有効

無効
著効
著効
無効
著効
やや有効

無効
有効
やや有効

著効
著効
著効
無効
著効
やや有効

無効
著効
やや有効

著効
著効
著効
無効
著効
著効
著効
著効
有効

副作用

腹部
膨満感
な し

な し

な し

な し

な し
眼精疲
労
な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し
胃 部
不快感
な し

な し

な し

な し

口 渇

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

備考
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F

P

F

P

F

P

F

F

F

P

P

P

F

P

F

F

P

P

F

F

F

F

P

P

P
P

P

F

F

F

F

F

F

P

F

F

P

P

F

P

P

P

F

F

F

F
P

P

F

049

050

05i

O52

053

054

055

056

057

058

059

060

061

062

063

064

065

067

069

070

0ア2

074

091

092

093

094

095

096

097

098

099

100

101

103

104

105

107

114

115

116

119

120

O．M．

M． S．

1． T．

」．M．

M． T．

K． T．

Y．M．

M．H．

M．K．

M．Y．

T．J．

K．K．

1．H．

S． K．

1．S．

H． T．

T．M．

H．M．

T．M．

N． H．

S．J．

T．M．

K． S．

K．K．

S．H．

A．K．

M． J．

S． K．

M．T．

K． T．

H．」．

M． S．

S． K．

M．A．

M．K．

A．J．

T．M．

K． S．

M．K．

S．M．

H．K．

王．S．

12110． K．

12210． S．

123iS．M．

1241N．M．

125［N． S．

1261 K． S．

1271S． S．

12811．H．

工29K．M．

27

39

60

51

25

74

20

52

27

68

46

44

63

66

71

54

58

48

49

51

49

59

36

51

26

52

22

25

42

51

24

7Q女
62

43

42

23

37

42

41

6ブ

60

31

45

44

34

60

39

32

67

31

．29

男

女

女

男

女

女

男

女

女

女

女

女

男

男

男

女

男

男

女

女

男

男

女

女

女

男

女

男

女

女

男

男

男

女

女

男

女

女

女

女

男

女

女

女

男

女

女

男

女

女
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慢性前立腺炎疑

神経性頻尿
神経性頻尿
前立腺肥大症初期

神経性頻尿
神経性頻尿
神経性頻尿
神経性頻尿

膀胱炎後刺激状態

膀胱炎後刺激状態

神経性頻尿
膀胱炎後刺激状態

前立腺肥大症初期

慢性前立腺炎疑

膀胱炎後刺激状態

神経性頻尿
神経性頻尿
神経性頻尿

膀胱炎後刺激状態

膀胱炎後刺激状態

神経性頻尿
神経性頻尿
神経性頻尿
神経性頻尿
神経性頻尿
神経性頻尿
神経性頻尿
神経性頻尿
膀胱炎後刺激状態

膀胱炎後刺激状態

慢性前立腺炎疑

膀胱炎後刺激状態

前立腺肥大症初期

慢性前立腺炎疑

神経性頻尿
神経性頻尿
慢性前立腺炎疑

神経性頻尿
神経性頻尿
神経性頻尿
神経性頻尿
神経性頻尿
神経性頻尿
神経性頻尿
神経性頻尿
前立腺肥大症初期

神経性頻尿
膀胱炎後刺激状態

前立腺肥大症初期

神経性頻尿
神経性頻尿

頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
残尿感

頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
残尿感

残尿感

排尿痛

頻尿
頻尿
残尿感

頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
残尿感

頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿
頻尿

あり

なし

なし

あり

なし

なし

あり

あり

なし

あり

なし

なし

あり

あり

なし

なし

あり

あり

なし

なし

あり

なし

なし

なし

あり

なし

あり

なし

なし

なし

あり

なし

あり

あり

あり

なし

あり

なし

あり

あり

なし

あり

なし

なし

あり

あり

不変
著明改善

軽快
不変
著明改善

不変
不変
軽快
著明改善

著明改善

不変
著明改善

軽快：

不変
改善
改善
軽快
不変
著明改善

著明改善

軽快：

軽快
著明改善

不変

軽快

著明改善

不変
不変

不変
軽快
軽快

著明改善

軽快

不変
不変
軽快
著明改善

軽快

軽快
不変
不変

不変
著明改善

軽快
不変
著明改善

不変
不変
軽快
著明改善

改善
不変
著明改善

軽快
不変
不変
軽快：

軽快
不変
軽快
著明改善

軽快
軽快
著明改善

不変

著明改善

軽快
著明改善

不変
悪化
不変

軽快
軽快：

著明改善

軽快

不変

軽快

軽快：

不変

改翻
著明改善

不変
著明改善

不変
不変

著明改善

著明改善

改善
軽快軽快
不変不変
軽快軽快
改善 一
軽快軽快

著明改善軽快：

著明改善著明改善

不変1不変「無効

改善

軽快

不変

軽快
融善

軽快

不変
不変

軽快
軽快

軽快

著明改善

軽快

不変

著効
有効
無効
著効
無効
無効
やや有効

著効
著効
無効
著効
やや有効

無効
無効
著効
やや有効

無効
有効
著効
やや有効

やや有効

著効
無効

やや有効

著効
やや有効

著効
やや有効

無効
無効
やや有効

無効
やや有効

やや有効

著効
やや有効

無効
無効
有効
著効
有効

やや有効

無効
無効

な し

なし
な し

なし
な し

な し

な し

な し

なし
なし
な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

食欲
不振
な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

なし
な し

な し

胃部
不快感
な し

なし
な し

な し

な し

な し

な し

来院せ
ず脱落
来院せ
ず脱落

来院せ
ず脱落

来院せ
ず脱落

来院せ
ず脱落

来院せ
ず脱落



P

F

P

F

F
P

P

P

F

F

P

F

130

13ユ

132

133

134

135

136

137

O． H．

1．M．

Y． T．

Y．K．

K．U．

H．M．

Y．K．

H．J．

138［H．A．

1401S．E．

1411K． R．

1421 H． 1．

福重・ほか：Flavoxate・排尿障害

45女神経性頻尿瀕尿なし
34女神経性頻尿頻尿なし
67女神経性頻尿頻尿なし
25女神経性頻尿頻尿あり

盟騨欝難膿朧こ
22女神経性頻尿頻尿あり
43女神経性頻尿頻尿なし
27男神経性頻尿頻尿なし
46女神経性頻尿頻尿あり
33女膀胱炎後刺激状態頻 尿あり

48女膀胱炎後刺激状態頻 尿あり不

不変
著明改善

軽快  一      軽
著明改善著明改善

軽快    著明改善

軽快 軽快  一

不変 不変
不変 不変
軽快    軽快
不変    不変

変  一

  無効な し
  著効な し
快やや有効な し

  著効な し
  有効な し
 やや有効な し

  無効な し
  無効な し
 やや有効な し

  無効な し

891

      来院せ
      ず脱落
無効な し

P    彊P43H．Y．120女 神経性頻尿 頻 尿 なし 不変 一 一 一 無効 な し

F 144 H．到・甥 膀胱炎後刺激状態 頻 尿 なし 著明改善 一 『 一 著効 な し

P 145   きl．S。 70 男 前立腺肥大症初期 頻 尿 一 不変 不 変 一 一 無 効 な し

F 149 W．1． 3i      男
Ei15・ILM．［・5女1神経性頻尿

神経性頻尿
@     1

頻 尿

p 尿

なし，

1

来院せ
ｸ脱落
?@せ
ｸ脱落

＊著明改善：症状ありから消失に至ったもの

  改善：症状軽度ありから消失に至ったもの
  軽快：症状ありから軽度ありに至ったもの（消失セこは至っていない）

  不変：症状に変化を認めなかったもの
  悪化：症状が悪化したもの
   一：始めから症状がなかったもの

Table 2．診断空騒内訳 Table 4．年齢別内訳

x ＼＼  診断名
   X－x
投与群  ＼＼

Flavoxate

P1acebo

神経性
頻尿

22例

29

前立腺
肥大症
初期

7

5

膀胱炎
治癒後
の膀胱
刺激状
態

19

12

慢性前
立腺炎
の疑

計

6 1 54

5 1 51

計

Eitii lrT：：i一一一一一v｛ig．．s．reil Fiavoxate 1 piacebo

51 1 12 1 31 i ！1 1 105

xo2－2．882〈7．815 （P＝O．05， n＝＝＝3）

   Not significant

Table 3．既往歴の有無別内訳

20歳代

30

40

50

60

70

13例

9

12

6

10

4

14例

6

14

5

8

4

照年弊あ・な・不明計
xo2＝＝1．019〈11．070 （p＝O．05， n＝＝5）

   Not signi且Ca且t

Flavoxate

Placebo
28例122
2司21

4

4

54

51

計 54 43

Table 5．性別内訳

疫癬一．一還」男 女 計

8 105

xo2－O．012〈5．991 （Pi＝一〇．05， n＝＝2）

   Not significant

Flavoxate

Placebo

23

16

31

35

計 39 55

 2．対象症例の試験前症状程度

 各症状ごとの解析対象患者の試験前症状程度はTa－

ble 6のごとくであり，それぞれの症状において両群

の分布についてX2こ口をおこなったが，いずれも有

意差をみとめなかった．

 これらの結果より両薬剤間には症例の質について差

54

51

105

xo2＝＝1．414〈3．841 （P一＝O．05， n＝1）

   Not significant

異がなく，ほぼ等質の対象に対して試験がおこなわれ

たことになる．

 3．試験成績
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Table 6．試験前症状程度

頻 ．尿

Flavoxate

Placebo

あ り

36

35

軽度あり

12

13

な し

6

3

排 尿 痛
計

54

51

Flavoxate

Placebo

あ．・離あり

16

10

2

0

なし． u計
36

4－1

54

51

Xo2．．0・969く5・991 ．（」ク＝0・05， n＝＝2）

     Not significant

xo2＝3．627〈5．991 （P＝O．05， n＝＝2）

     Not significant

Table 7．総合効果判定

残 尿 感

Flavoxate

Placebo

あ り

34

38

軽度あり な し

3

2

17

11

計
’

54

51

Xo2＝1．623〈5．991 （ヵコ0．05， n＝＝2）

     Not significant

  Judge一

   皿ent罰葡篇鰯悪化計
Group

Flavoxate

Placebo

25   7   王3   9   0
（4＆3）1（15．o）1（i41）1（i6．6）1（ 6．o）1 5‘

（lg．，）1（ g．，）1（bg．，）1（Zl．，）1（ 8．，）1 si

排尿時不快感

Flavoxate

Placebo

計

あ り

25

16

41

軽度あり

5

3

8

な し

24

32

56

計

計
35

i33．3）

工2

iIL4）
28

i26．7）

30
i28．6）

 0
iO．O）

105

54

51

Wilcoxon rank su皿test．
t＝3．395＞3．291＝＝to．ooi

Significant at OLI ％ leve1

105

xo2＝＝3．536〈5．991 （P＝＝O．05， n＝2）

     Not significant

 1）総合効果判定

総合効果判定の結果はTable 7に示すとおりであ

る．総合効果判定につきWi1Coxonの順位和検定（以

Table 8，症状別効果

症状投与群
効 果著明改善改善 軽 快 不 変 悪 化 計

始めから
ﾇ状がな
ｩった例

Wilcoxon rank
@sum test

頻 尿

Flavoxate

Placebo

 19 1 8  i 13
（39．6）  （16．7）  （2フ．Q）

  7  i 2  1 17
（14．6） 1 （ 4．2） 1 （35．4）

 8
（16． 7）

 22
（45．8）

 o
（ o． o）

 o
（ o．o）

48

48

6

3

Significant at

 o．1％ level

計 26 10 30 30 o 96 9

残尿感

Flavoxate

Placebo

 15 f  3 1 14
（40． 6） 1 （ 8． 1） 1 （3Z 8）

 10 1 1  1 11
（25．0） 1 （ 2．5） 1 （27．5）

 5
（13． 5）

 17
（42．5）

 o
（ o．o）

  1
（ 2． 5）

37

40

17

11

Significant at

 1％ level

計 25 4 25 22 1 77 28

排尿時

不快感

Flavoxate

Placebo

 10 1 5  i 9
（33． 3） 1 （16．7） 1 （30．o）

  7  1 2  1 ．3
（36．8） 1 （10．5） 1 （15， 9）

 6
（20．0）．

 7
（36． 8）

 o
（・ o． o）

 o
（ o． o）

30

19

24

32 Not significant

計 17 7 12 13 o 49 56

排尿痛

Fiavoxate

P1acebo．

 5  t 2  1 10’
（27．8） 1 （11． 1） 1 （55．6）

 3  1 O  l 4
（30．o） 1 （ o． o） 1 （40． o）

  1’

（ 5． 5）

 3
（30． 0）

 o
（ o．o）

 o
（ o． o）

18

10

36

41 Not significant

計 8 2 14 4 o 28 77
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めた．カッコ内はパーセントを示した．

  2）症状群評価

 症状別評価はTable 8に一括して示す．

  a）頻尿

 頻尿についての両投与群の評価はTable 8のごとく

である．両投与群間には0．1％水準で有意の差をみと

めた．

  b）残尿感

 残尿感についての両投与群の評価はTable 8に示す

とおりである．両投与群間には1％水準で有意差があ

った，

  c）排尿時不快感

 排尿時不快感に対する両投与群の評価lik Table 8に

示すとおりであり，両投与二間には有意の差をみとめ

ない．

  d）排尿痛

 排尿痛についての両投与群の評価はTable 8のごと

くであり，両投与群間に有意の差はなかった．

 4。脱落およびその理由

 脱落はFlavoxate投与群6例， placebo投与群3

例でありX2検定の結果両群に有意の差はない（Table
9）．

     Table 9。脱落（Drop out）

Flavoxate

Placebo

計

著効 一篇
25 1 7

10 P5
13

15

無効

15

24

計

60

54

35 1 12 ［ 28 i 39 i114

 Significant at 1％ level

〔ii〕脱落例を全例有効として扱った場合

Flavoxaf．e

Placebo

計

著効

25

王0

35

有効

13

 8

やや
有効

13

15

無効

9

21

計

60

54

21 1 2s i 30 i114

Significant． at 1％ level

 Table 11．両三における副作用発現例数

ptpt＝－dms’窒?Gpsutm：：xG：”s；：g ：： ：r”＝ ；：：E”’

Flavoxate

  group

Placebo

  group

蝋画酢醗囎数お・び内訳

54例

51例

 3例
（5． 0％）

 3例
（5． 9％）

腹部膨満感 1例

眼精疲労 1例
胴部不快感 工南

口   渇 正面

食欲不振 1例
胃部不快感 1例

Flavoxate

Placebo

陣二品対刎計

計

6

3

9

54

51

60

54

105 114

  xo2＝O．483〈3．841 （P＝O．05， n－1）

      Not significant

 脱落理由

  全例来院せず．

  追跡調査の結果1例（Flavoxate投与例）が改善
  していると回答．その他回答なし．

 脱落理由は全例来院せずであったが，追跡調査の結

果Flavoxate投与の1例が治癒したために来院しな

かったとの回答があったが，その他は不明であった．

 5．脱落例の処理

 脱落例の処理として，総合効果判定において全例無

効として処理した場合と全例有効として処理した場合

の二つの方法でさきの成績を根底からくつがえす結果

をもたらすか否かを検討した．

 これら：二つの方法をとった場合の成績はTable IQ

に示すとおりとなり，いずれにおいても両投与群問に

  xo2一＝4．oos〈！1．070 （p＝o．os， n：＝＝s）

      Not significant

！％水準で有意差があり，さきの成績をくつがえすも

のではないことが判明した．

 6．副作用

 試験期間を通して観察された副作用はTable 11に

示すとおりであり，両投与群問の出現率において有意

差はなく（x2検定），副作用のために投薬中止にいた

るほど重篤なものもなく一過性かつ軽度なものであり

質的にも両三に差異をみとめうるものではなかった．

 7．併用薬

 併用薬は全例において使用されなかった．

        考     察

 泌尿器科外来において，神経性頻尿，膀胱炎に伴う

膀胱刺激状態などは日常しばしば遭遇する疾患であ

り，その治療法に困惑している現状であるにもかかわ

らず，薬物治療についてはほとんど研究されないまま

にごんにちに至っており，治療法の確立とともにその

効果の判定についても早急に検討されるべきであると

考えてきた．今回たまたま排尿障害治療剤Flavoxate
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hydrochlorideの提供をうけたのを機会に前記疾患に

対する二重盲検法による臨床効果の検討をおこなった

のでその結果ならびに試験方法に関する考察をおこな
う．

 今回，われわれが取り上げたFlavoxate錠はすで

に諸外国において基礎的臨床的検討がなされている．

すなわちKoherら（1960）1）は正常膀胱と神経因性膀

胱に対しFlavoxateを用い二重盲検法試験（cross－

over test）をおこない，膀胱内圧測定により効果の比

較検討をしており，Flavoxate錠が正常膀胱，痙攣性

膀胱ともに膀胱容量の増加作用があり膀胱静止圧への

影響が少ないと報告している．Arduiniら（1969）2）

も神経因性膀胱に対し，placebQおよび既知の抗コリ

ン作動性薬剤，Flavoxateの三者について膀胱内圧測

定（膀胱内圧，尿意切迫，最大膀胱容量，膨満感に関

するデータ）よりFlavoxateの改善効果が最も強力

であったと述べている．

 Bradleyら（1970）3）は膀胱刺激症状のある各種下

部尿路疾患に対して頻尿，尿意切迫，恥骨上部痛，排

尿困難尿失禁などの改善効果を抗コリン作動性薬剤

と二重盲検法で検討し，統計学的には有意差をみとめ

ないが，Flavoxateのほうが良好な改善率を示したと

報告しているl

 Stanton（1973）10）は種々の原因より起こる尿失禁患

者に対しFlavoxateとemepronium bromide（Ceti・

prin）の二重盲検法（cross－over test）をおこない，

症状，尿道圧，膀胱内圧などについて比較検討の結果，

Flavoxateのほうに効果が高く，その原因が括約筋機

能不全群よりも利尿筋不安定群により有効であったと

述べている．

 一方，わが国における基礎砺究において，内薗・入

来12）は本剤が選択的に膀胱に作用し，膀胱容量の増

加，膀胱刺激状態の改善などをもたらすことを報告す

るとともに，その作用機序の解明を試みている．中新

井13）も本剤が膀胱三角部の緊張を解くことを報告し臨

床応用の可能性を示唆している．

 以前より，一般的に抗コリン作動性薬剤の投与はと

くに高緊張性，痙攣性の神経因性膀胱に試みられ，尿

意頻数，排尿痛，不随意的利尿筋収縮，尿失禁などの

症状に有効であることが報告されている4～8）．しかし，

多くの報告者によると正常膀胱に対する最小尿意圧の

遅延や膀胱容量の増加作用は神経因性膀胱に比較して

反応が弱いことを指摘している3・7・8）．

 本剤は抗＝リン作動性薬剤とは全くその作用態度が

異なり，治療原理においても大きく差異のあるところ

であり，いわゆる膀胱状態としては正常膀胱に近く著

明な痙攣を有する場合が少ない神経性頻尿，膀胱炎に

伴う膀胱刺激状態などに対する臨床応用が本剤にとっ

てはより興味あるところである．よって神経因性膀胱

に対する本剤の応用は他にゆずることとし，今回は神

経性頻尿およびこれとほぼ同類の疾患を対象とした

FlaYoxate錠の効果の検討をおこなった．

 本試験において，対象患者として感染ならびに炎症

所見のないものに限定し，対象としてほぼ同類と考え

られる神経性頻尿，膀胱炎治癒後の膀胱刺激状態（ま

たは慢性膀胱炎で尿所見正常範囲のもの），前立腺肥

大症初期，慢性前立腺炎の疑い（他覚的所見が少なく

て自覚症状のあるもの，いわゆる前立腺症）を取り上

げた．その理由として，本剤の性格上感染および炎症

の治療による影響をなるべく取り除く必要があn，純

粋な意味での膀胱機能，排尿機構の異常による排尿障

害を取り上げるほうが本剤の効果を的確に検定しうる

と考えたためであり，実際上感染，炎症所見を有して

いる場合，併用薬（抗生剤，消炎剤等）の使用を余儀

なくされ，本剤の効果がこれら併用薬の影にかくれて

しまうことを危惧したためである．

 次に対照群における標準薬剤の問題が提起された

が，中枢性薬剤（精神安定剤，鎮痛剤，情動調整剤）

については薬理作用およびその作用メカニズムが全く

異なるとともに，本来的にこれらの薬剤が，今回取り

上げた疾患に使用することの適否について論議あると

ころである，一方，副交感神経抑制剤についても本剤

とは薬理作用の面において大きな差異があり，副交感

神経抑制剤の適応となる痙攣性の神経因性膀胱は今回

取り上げた疾患においてはほとんど認められないばか

りか，画一的に本疾患に使用することは排尿効率の悪

化という問題が生じる可能性が強いところがら対照薬

剤としては適格ではない．かっこれら薬剤は前者にお

いては中枢性作用（眠気，迷妄）が顕著であり，後者

においては他臓器に対して副交感神経抑制効果（口

渇，散瞳，胃腸障害，便秘等）が著明であるために，

二重盲検試験においてはブラインドが破れる可能性が

あり，標準薬剤として採用できず，Placebo（乳糖）

を採用することが最も適当であるとの結論を得た．

 今回の試験においては薬剤の効果判定についてもい

くつかの困難が伴う．病態の性格上判定の指標として

検査所見（チストメトリー）が採用できず自覚症状の

みにたよらざるをえないことから，患者の症状推i移に

ついての正しい情報を引き出すためのくふうがなさ

れなければならず，また効果判定の時期についても，

治療上望まれる効果発現時期との関係にもとづいて決

められなければならない．今回，われわれは症状調査
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ならびに効果判定を次のごとくおこなった．すなわち

試験開始にあたって，患者が訴える症状を細かく程度

分けすることを避け，患者自身が判別しうる「症状あ

り」・「軽度あり」・「なし」の3段階とし，症状推移に

ついても「症状がなくなった（消失）」，「よくなった

（軽快）」，「かわらない（不変）」の3項目とした．こ

の方法は細かい情報は得られないが本試験のような微

妙な自覚症状を対象としている場合はむしろ患者間の

不一致，機関間による差異を最小限にすることが正確

なデータを得るうえで適当であったと考える．

 判定時期については，治療上あくまでも早期効果発

現が目標であり，本対象疾患の場合はとくに早期の改

善がみられない場合，以後精神性の因子が強く影響す

ることが考えられるため，1週間治療による効果判定

をおこなうこととした．

 効果判定については，評価方法の項で述べたごとく

症状推移をもって症状ごとの判定を「著明改善，改善，

軽快，不変，悪化」の5段階に判定し，総合判定は症

状ごとの判定をもとに患者質問表および1週間の症状

経過過程を考慮し，主治医の洞察を加味し，臨床上の

有用性に重点をおき全般的な判定をおこない，症状ご

との評価を機械的に合算するような判定はおこなわな

かった．

 本試験において解析対象例となった105例について

両投与群における性別，年齢，診断名別，泌尿器科的

既往歴の有無，および標的症状の程度において差異が

なく均質であることを確認のうえ，薬剤治療効果の解

析をおこなった．

 総合効果および症状別における頻尿，残尿感の治療

効果においてFlavoxate錠投与群はplacebo投与群

に比し高い水準で有意の差を認め得た．一方，症状別

における排尿時不快感，排尿痛においては有効率のう

えではFlavoxate錠投与群がすぐれているにもかか

わらず，推計学的tlこは両懸間に有意の差を認めうるに

は至らなかった。これは今回対象とした標的症状のう

ち頻尿，残尿感が中心となり排尿時不快感排尿痛を

訴える患老が少なく解析対象症例が少なかったことに

よることと思われる．なお，総合判定と症状ごとの判

定の重回帰分析においても，頻尿，残尿感の因子が大

きく総合判定に寄与していることが明らかとなった．

しかし，本対象疾患の特性からして本剤が総合効果，

頻尿，残尿感において明らかな効果を発揮したことは

当然排尿時不快感，排尿痛に対しても改善効果を有す

ることは容易に推察しうるところである．

 脱落は総投与症例114例中9例でFlavoxate投与

群6例，placebo投与群3例で両群に差異は認めず，

895

その理由は全例が「来院せず」であり，追跡調査の結

果，回答のあったものが1例と多少追跡調査が不完全

であったような結果となったが脱落率は1096以下であ

り，脱落症例をすべて「有効」または「無効」と判定

した場合においても，本試験の結果をくつがえす結論

が得られないことより脱落による本試験に対する影響

はほとんどなく，本試験の意義をくつがえすものでは

なかったことを付記する．

 副作用発現については，Flavoxate投与群54例中3

例，placebo投与群51例中3例に副作用を認めたが，

その発現率については推計学的差異がなく質的にも差

異はなく両投与群とも軽微なものであり投薬中止に至

った例はなかった．

 以上，Flavoxate錠は臨床効果がすぐれ，効果発現

時期が比較的早期にみられたこと，および副作用発現

が少なくかつplacebo（乳糖）と同等で軽微であるな

ど臨床上有用な薬剤であり，未だ薬物治療が確立して

いない本試験の対象疾患である「神経性頻尿」，「膀胱

炎治癒後の膀胱刺激状態」，「前立腺肥大症初期」，「慢

性前立腺炎の疑」において客観的にその効果を把握し，

新しい治療領域の開拓をなしえたことは意義深いこと

と考える．

ま  と  め

 Flavoxate錠の臨床的効果を検討するために神経1生

頻尿前立腺肥大症初期，膀胱炎治癒後の膀胱刺激状

態（あるいは慢性膀胱炎で尿所見が正常範囲のもの），

慢性前立腺炎の疑（他覚的所見が少なくて，自覚症状

のあるもの，いわゆる前立腺症）などの疾患において

頻尿，残尿感，排尿時不快感および排尿痛の症状別効

果についてPlaCeboと二重盲検法を用いて検定し，

次の結：果をえた．

 1．解析対象は105例（内訳はFlavoxate錠投与

群54例，placebo投与群51例）であった．両群におけ

る診断名，既往歴の有無，年齢，性別などの分布につ

いて有意差をみとめなかった．

 2．試験前の症状程度について，両君間に対象とし

た患者の重症度に偏りのないことが証明された．

 3．頻尿についてはFlavoxate錠投与群がplacebo

投与に比し，著明な改善率を示し，有意の差を認め

た．

 4．残尿感についてはFlavoxate錠投与群がPla－

cebo群に比し，改善効果が有意に優れている．

 5．しかし，排尿時不快感，排尿痛については両群

に有意差をみとめうるには至らなかった．

 6．各症状の総合効果判定ではFlavoxate錠投与
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群が著明な改善効果を示し，placeboとの闘に有意の

差が認められた．．

 7．．副作用．の出現率．はFlavoxate錠投与群5％，．

placebo投与群5．．9％にみとめられたが，両群間に有

意差なく，いずれも軽度であり，投薬中止にいたるほ．

ど重篤なものはなかった．

 稿を終わるに当り，コントP一ラーの役をお引受け’下さっ

た大阪大学歯学．部薬理学教室の猪木令三助教授に深謝いたし

ます．
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