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   The results of clinical investigation on the new long acting cholinesterase inhibitor "Ubretid" 

showed that it could be employed for tornicising the bladder and ureteral musculature. Clinical 

improvements of symptoms and signs including cystometrograms were observed in 7 of 8 

patients with mild bladder neck sclerosis, 5 of 8 patients with neurogenic bladder dysfunction 
and 1 of 4 patients with vesicoureteral reflux. 

   A dose of 5 mg. (one tablet) once a day by mouth seemed to be adequate. Maintenance 

on 5 mg. every other day may be desirable in chronic cases. No marked by-effects such as in-

testinal spasms, vomiting, excessive sweating, increased saliva secretion, muscular fascicula-

tion and cholinergic crisis were encountered in this study.

は じ め に

UbretidはOsterreichischeStickstoffwerke

AG研 究 所 で 合 成 さ れ た 抗Cholinesterase

(ChE)剤 で 下 図 の ご と く2コ の 機 能 基 が

Polymethylen基 のChainに よ り 結 合 され 単

基 の抗ChE剤Vagostigmin等 よ り作 用 持 続

時 間 の 長 い こ とが 特 異 的 で あ る.

UbretidはAcetylcholineを 分 解 す るChEを

抑 制 す る.つ ま りUbretidの 主 な作 用 はAcety1一
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choline作 用を増強 し持続させることにあると

いえる.一 般にAcetylcholineは 副 交 感 神

経,汗 腺,血 管,子 宮に至 る交感神経,運 動神

経系の神経終末 より遊離 され,そ の受容臓器に

対 し生理的作用を営む刺戟伝達物質と考えられ

ている1).従 ってUbretidは 横紋筋では神経

筋接合部に 作用し筋緊張を高め,胃 腸管の蠕

動,緊 張を充進 し,尿 管,膀 胱,尿 道約括筋の

Tonusを 充進する.ま た汗腺,唾 液腺等の分

泌を高める.循 環器系では末梢血管の拡張,呼

吸器系では分泌を高め気管支の緊張を尤進させ

る作用を有する.

このような薬理作用により本剤は重症筋無力

症の治療2)に また腸管ア トニー,慢 性機能性便

秘症3)4}膀胱機能不全等5}6)7)に対する治療に用

い られ効果があると報告されている.

われわれは今回鳥居薬品 より本剤の提供をう

け神経因性膀胱症例を中心に検討 した結果を報

告する.

対 象

前立腺症(頸 部硬化症,前 立腺肥大症)7例,尿 管

逆流現象4例,神 経因性膀胱8例 につきUbretidを 投

与 し,治 療効果,副 作用,投 与量,投 与方法につき検

討 した.

1前 立腺症

治 療 成 績

7例 に使用 し有効6例,無 効1例 であ った.無 効の

1例 は尿道狭窄 を伴 った症例で本剤の適応がなか った

症例 とも考え られる,副 作用は時々腹痛 をお こした1

例 を除いて全例に認 められなか った(表1)

症例1.43才 男子 頻尿,夜 間頻 尿,残 尿感を訴え

て来院.レ 線上膀胱頸部硬化が認め られたが後部尿道

の延長等肥大症の所見 はなか った.残 尿は230～150

mlを 上下,膀 胱内圧 曲線は正常であった 。Ubretid

5mg/日14日 間の投与で 頻尿,残 尿感消失,残 尿は

50m1と 減少 した.

症例2.55才 男子.夜 間頻尿を主訴 として来院,レ

線にて 膀胱頸部扁平化,尿 道鏡 にて 頸部狭小を 認め

TURPを 受けたがそ の後 も主訴消失せず 残尿 も100m1

と多量 のためUbretidを 使用5mg/日 の投与 で症状

がほ とんど消失 したがなお夜 間に頻尿を認めたので朝

5mg夜2.5mg合 計7.5mg/日 に増量 した所,残 尿
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第1図

10mlと な り夜間排尿 も1～2回 とな り充分睡眠が と

れる ようになった.Hypotonicで あ った 膀胱 内圧曲

線 も投 与後正常に復 した(第1図)

症例3.64才 男子.排 尿困難,夜 聞頻尿あ り,レ 線

にて膀胱 頸部硬化症 と診断 された.Ubretidsmg/日

を10日 間投与 し症状 の 改善をみたので2mg/日 を維

持量 として投与 してい る,

症例4.61才 男子.500～600m1の 残尿を認めた膀

胱頸部硬化症でUbretid5mg/日7日 間 の投与で多

少残尿 は減少 したが 排尿 困難が続 き,TURPを 施行

した.し か しその後 も200m1程 度の残尿を認めた の

で再 びUbretid5mg/日 の投与を行ない7日 後には

残尿30m1と 減少,症 状 の改善を認めた.さ らに2.5

mg/日 に減量3週 間投与,そ の後Ubretid投 与を中

止 して 経過観察中であるが残尿30m1と 変 化な く自

覚症状 も認めていない.

症性5.72才 男子.以 前TURPを 受けた前立腺症

の患者.残 尿は多 くないが頻尿,排 尿困難を訴えてい

る.膀 胱 内圧曲線 は 正常であ るが 膀胱容量 が200m1

とやや少 く尿道狭 窄を伴 ってい る.Ubretid5mg/日

3日 間使用 してみた が尿意強 くな り頻尿 も増加 し中止

した.こ の例は尿道狭 窄に よ る 頻 尿,排 尿 困 難 で

Ubretidの 適応のなかった 例で はないか と考 え られ

る.

症例6.77才 男子 排尿困難,時 に尿閉を来 し導尿

を うけてい る患者である.レ 線上後部尿道延長 し前立

腺肥 大症 と診断 され たが,心 電図にて心筋梗塞の所見

があ り手術不能 のためUbretidの 使用を 試みた.

5mg/日 の投与で残尿減少,夜 間頻尿の消失,尿 閉も

お こらな くなった.な お起床時に排 尿困難 を訴 えてい

るため さらに2.5mg/日 を追加,就 寝前に服用せ し

めた とところ症状消失 した.
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症 例

1

2

3

4

5

6

7

青 鹿

中 島

天 野

町 田

井 上

道 古

松 野

年
令

43

55

64

61

72

77

70

性

M

M

M

M

M

症 状

頻尿
夜間頻尿
残尿感

夜問頻尿

排尿困難
夜間頻尿

排尿困難

頻 尿排
尿困難

i排尿騰
M時 に尿閉

夜間頻尿

腓尿困難
M残 尿 感

頻 尿

尿所
見

正常

正常

正常

正常

レ線所見

頸部狭小
硬化

頸部扁平化

頸部狭小
硬化

頸部狭小
硬化

正響 ど

正常

正常

欝 識
大症の所見

前立腺肥
大症の所
見

膀 胱 内 圧

BCIFDVIMVP
⑭350

㊧

㊥800

⑭380

150

500

150

80

6Q

100

残 尿

150

～

230

50

100

10

⑯800 …1・ ・8・

㊨ 36

⑰
TURP

後170

㊧ 20

200

400

150

200

8620

70 120

Ubretld投 与

量1日 数

5mg

5mg

↓

7.5mg

5mg

↓
2mg

5mg

↓

2.5mg

5mg

5mg

↓

7.5mg

90

～5rng

220

14日

28日

2カ 月

10日

20日

7日

21日

3日

20日

30日

3日

効 果

頻尿 残 尿感消失
残尿50m1

残 尿10ml夜 間頻 尿
1～2回

とな る

舗 §§〉・な・
残 尿36m1

症状改善

残尿20～30m1

症状消失

尿意強 くな り
中止

残尿減少

夜間頻尿消失

残尿減少45ml

排尿困難消失

副作
用

時に
腹痛

判定

有効

有効

有効

有効

無効

有効

有効

症例7.70才 男子.排 尿 困難,残 尿感 あ りレ線にて

肥大症の所見を示 した.手 術 を待つ間にUbretidを 試

みたが残尿減 少 し排尿 困難 も消失 した.

■ 膀胱尿管逆流現象(VUR)

膀胱尿管逆流現象は腎孟腎炎,水 腎症 な どの合併率

が高 く機能的に尿路通過障害 の一種 と考 え られ ている

疾患群 でそ の成因にっいて も種 々の ものがあ り一元的

に解釈す ることはで きない.

また この治 療に関 しても薬物療法,手 術療法 と論議

のわかれ る所 である.わ れわれは尿管開 口部の器質的

異常のあ るもの とか下部尿路に 明らかな狭窄のあ る場

合には手術的適応が あると考 え,ま た尿管膀胱近接部

の手術後 に発生 したVURや 神経 因性膀胱に伴 うVUR

あるいは先天性 のVURで 尿管膀 胱移行 部の機能 不全,

尿管蠕動 の異常な どがその主な原因 と思われる ものに

は まず薬物療法に よるVURの 消失を期待 し効果のな

い時はじめて手術療法 を施行す るとい う観点に立って

い る.

この よ うな 前提 の もとに4症 例にUbretidを 使 用

し1例 に著効を得たが 他の3例 は無効 とい う結果 にな

った,少 数例で結論は 出せ ないが,今 後症例を増 して

検討すべ き問題 と考 えてい る.

症例1.61才 女子1年 前 に子宮癌にて根治的子宮

全別除術を受け てい る.膀 胱炎症状 にて来院.膀 胱造

影お よびCinecystographyで 両側尿管逆流を認めた.

Ubretidsmg/日 の投与を 開始1週 間後の膀胱造影

(シ ネ)に て両側 の逆流消失をみた,そ の後 も投与を

続 けていたが3週 間後 に 腹痛が 現れたため 中止 した

所,中 止 して1カ 月後の造影にて逆流が再び現れ尿所

見 も増悪 した,Ubretid再 投与 の結果逆流は消失 し尿

所見 も改善 された.Ubretid2.5mg/日 を維持量 とし

て投与 してい るが逆流は現れず また腹痛等 の副作 用も

認め られなか った,

症例2.37才 女子.腎 孟腎炎の既往があ り両側 の尿

管逆流を見出された.排 泄性腎孟撮影にて両腎に軽度

の水腎を認め る他異常所見はない.Ubretid5mg/日

1週 間の投 与にて逆流消失せず中止,さ らに1カ 月後

再びUbretid療 法を試みたが逆流は消失 しなか った.

しか し本例 におい てStraingaugeに よる右尿管収縮

曲線はUbretid使 用前には逆流がお こると収縮波に

みだれを生 じ基線 の上昇,収 縮圧 の上昇,収 縮回数の

増加をみたのに反 しUbretid投 与後 のそれは逆 流が

お こってもわつかな収縮曲線の変化が認め られただけ

であった.こ の尿管収縮曲線につ いてはなお充 分な検

討 を要 する.

症例3.26才 男子.反 覆性 腎孟腎炎にて検査中に両

側尿管逆流 を発見 されUbretidsmg/目4週 間投与

したが投与 中に も腎孟腎炎 の再 発があ り膀胱造影(シ
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ネ)で も逆流 の消失は認め られ なか った.

症例4.39才 女子.1年 前 子宮筋腫 の手術以後膀胱

炎,腎 孟腎炎 を反覆,左 尿管逆流を見 出されUbretid

5mg/日8日 間投与 したが逆流 は消失 しなか った.

皿 神経因性膀胱

8例 に使用 し5例 に有効,3例 が無効であ った.が

表

い してHypotonicneurogenicbladderに 対 して

Ubretidは 有 効 に 作 用 した.副 作 用 は 全 例 に認 め られ

な か っ た(表2)

症例1.51才 男 子 残 尿90m1あ るHypotonic

neurogenicb工adder.Ubretid5mg/日7日 間 投 与 に

て 尿 線 太 くな り残 尿 感 消失 さ らに7日 間続 け た と ころ

2

症 例

1

2

3

4

5

6

7

8

竹山

小関

小熊

渡辺

日光

斉藤

林

村上

年
令

51

52

1フ

18

47

28

61

43

性

M

M

M

M

F

M

症 状

Protrac.&re-

tard.M.

残 尿 感

尿線狭小
頻尿,夜 間頻尿
残尿感
尿失禁(Over-
flow)

尿失禁

残 尿感D
ysuric

排尿困難
排尿力減退
夜間頻尿

子宮全捌後の尿
閉残
尿感

尿失禁
尿意頻数

M羅
減退

M 尿 閉
(直腸癌術後)

尿所見

正 常

正 常

正 常

レ線所見

正 常

正 常

正 常

混濁⑱
白血球

㊥

正 常

正 常
尿糖㊥

脊椎破裂
左水尿管症

正 常

脊 椎 破 裂
Myelodys-

Plasia

正 常

混濁㊥
白血球

㊥

BCFDVMVP

Hypotonic

bladder

50025084

Hypotonicbladder

80030075

Uninhibited

neurogenicbladder

20015070

～ ～ ～

4007090

Autonomous

neu「ogenlC

bユadder

350200140

600350100

Spasticneurogenic

bladder

Autonomous

neu「ogen1C

bladder

Atonicbladder

650 68

残尿

90

290

100

～

30

60

～

30

460

200

Ubretld投 与

量 「日数

5mg

5mg

↓

7.5mg

5mg

14日

14日

28日

効 果

残尿感消失
6QO20090

粥作判定

5mg

5mg

5mg

5mg

5mg

頻 尿消失夜 間頻 尿消失

残 尿130ml

残尿感消失

42日綴 糠 購

騨失

20日

14日

7日

14日

30日

排尿力増強下腹部圧迫感

がある

残尿減 少
30m1
尿意㊥ となる

頻尿増加
排尿痛出現

変化なし

自然排尿できず
不変

排尿圧は上昇

有効

有効

有効

やや
有効

有効

無効

無効

無効

mmHg

80

60

穴051才 ♀

HypotonicneurogenicBtadder

40

20

M.V.P.

FDV

mmHg

80

IOO'200300400500600cc

(min),

A'投 与 前 の 膀 胱 内 圧 曲 線(Louis)

60

40

20

,.P.
V,PV.PV.P

FDV

lOO200300'400500cc(min}

BUb・eti己5mg/日 ,2週 商 投 与 後

第2図

症 状 は 全 く消失 した.し か しUbretid5mgを 隔 日投

与 に 切 か え た所 再 び 残 尿 感,軽 度 の排 尿 困 難 を 訴 え る

よ うに な った.投 与 前 後 の 膀 胱 内 圧 曲線 に は 著 変 は

な か った.

症 例2.52才 男 子.尿 線細 小,頻 尿,残 尿 感 あ り時

々Overflowincontinenceを 起 す 患者 で残 尿290m1

と多 く 内庄 曲線 はHypotonicで あ った.Ubretid

5mg/日14日 間 の投 与 で頻 尿 が な くな り7.5mg/日 と

増 量 し4週 間 投 与 を 続 け た所 尿線 も太 くな り残 尿 も減

少,尿 失 禁 も消 失 した.

症 例3.17才 男 子.幼 時 よ り尿 失 禁,排 尿 困 難,残

尿 感 を 訴 え て い る.膀 胱 内 圧 測 定 に てUninhibited

neurogenicbladderと 診 断 されUbretid5mg/日

を投 与 した 所 残 尿 感 消失 し尿失 禁 もみ られ な くな り排

尿 状態 も 良好 とな って 来た.

症例4,18才 男 子.Spinabifidaoccultaの あ る

Hypotonicneurogenicbladderの 患 者.Ubretid
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5mg/日20日 間 の投 与 で 排 尿 力 増 加 した とい うが 他方

下腹 部 に圧 迫 感 が現 れ た とい う.内 圧 曲 線 で も著 変 は

なか った.

症 例5.47才 女 子.子 宮 全 易ll除後 の 尿 閉 に て婦 人 科

入院 中 膀 胱 内圧 検 査 のた め 当 科 受 診.婦 人科 で尿 道 拡

張 術 を受 け た 後Ubretid5mg/日14日 間投 与 され て い

る.当 科 初 診 時 に は 術 後460mlあ った残 尿 が30m1

と減少 し尿 意 も 出 現 内圧 曲 線 もや やHypotonicで は

あ るが ほ とん ど正 常 の 曲 線 を 示 した.こ れ はUbretid

の効 果 と思 わ れ る.

症例6.28才 男 子.Myelodysplasiaの あ るSpastic

neurogenicbladder.Ubretid5mg/日1週 間投 与 し

た所 頻 尿,排 尿 痛 が 現 れ効 果 な く中止 した.

症例761才 男 子 糖 尿 病 を 有 す るAutonomous

neurogenicbladderの 患 者,他 にImpotenceも 合 併

して い る.残 尿 は200m1,Ubretid5mg/日2週 間 投

与 した が 自覚 症 状 の 改 善 な く残 尿 も不 変 で あ った.

症 例8.43才 男 子.直 腸 癌 術 後 のAtonicbladder・

排 尿不 能 のた め 持 続 導 尿 を うけ て い る.Ubretid5mg

/日30日 以上 投 与 した がBladdertonus高 ま る も 自

然 排 尿 出来 ず 無 効 で あ った.

IVUbretid投 与 に よ るCystometrogramの 変

化 につ い て

Ubretid投 与 前 後 に お け るCystometrogramに つ

い て測 定 し比 較 して み た,

総 じ てHypotonicbladderの 場 合 に はNormoto一

50iOO200300340GC

BUbretid5mg/日20日 間 投 与後

第4図

(min)

nicに 移 行 す る 傾 向 を示 した.す なわ ち 膀 胱 容 量 の

減 少,最 高排 尿圧 の増 加 が 認 め られ た.し か して 投 与

を 継 続 して もHypertonicに 移行 す る こ とは な か っ

た.Autonornousneurogenicbladderで はUbretid

5mg/日 の投 与 でAuton。mouscontractureの 消失

をみ た.こ れ は 非常 に興 味 あ る所 見 と考 え られ るが 今

後 症 例 数 を 増 し検討 す る 必 要 が あ る.Uninhibited

neurogenicbladderの 内圧 曲 線 ではUbretid投 与

に よ り 如 何 な る 変化 も 認 め られ なか っ た.Spastic

neurogenicbladderで はSpasticityが 増 加 し症 状 の

増 悪 を伴 った.

考 按

尿路通過障害は今 日でも泌尿器科における重

大問題の一つである.一 口に尿路通過障害 とい

ってもその疾患は多岐にわたり上部尿路,膀 胱

以下の下部尿路 と尿路全般にわたり原因別に分

けても炎症によるもの,腫 瘍による もの,結

石,神 経因性のものなど複雑である.こ とに神

経系疾患に由来する排尿障害は抜本的な治療が

確立しておらず排尿機構解明に対する重要性 と

共に合併症に対する正 しい尿路管理の重要性が

叫ばれている段階にある.従 来,排 尿障害に対

する手段の一つとして薬物療法がとり上げられ

抗ChE剤,ビ タミソ剤,ホ ルモン剤等が使用さ
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れある程度の効梁をおさめていることは周知の

事実である8)9)

ここ紅使用を試みたU媛 磁dは 従来の抗ChE

剤に比 し作用持続時間が長 く,ま た少量の投与

で充分効果が期待出来る特微がある.投 与量 と

しては1日5mg(1錠)を 基準 とし早朝空腹

時に濾濡させ 効果の少い場合綜 さらに2・5mg

を就寝時に,有 効で あった 場合維持量 として

2～2.5mgを 毎日投与し,次 いで隔日と漸減す

る方法をとった.今 羅の投与期閤及投与量では

認むべき副作用は1例 に腸管刺戟症状 としての

下痢,腹 痛等軽微のものを認めた以外なかった

が,長 期大量連用に際 してはMuscarin作 用

(翻交感神経刺戟による縮瞳,発 汗,睡 液,涙

液,気 管支腺分泌充進,悪 心嘔吐,下 痢,腹 鳴,

房室ブPッ クなど)Nlco#n様 作罵(骨 格筋の線

維性捲搦,呼 吸筋麻痺など)交 感神経刺戟作用

として血圧上昇,頻 脈,そ の他中枢作用 として

頭痛,全 身倦怠,発 熱,め まい,意 識障害,白

藍球増多,尿 糖の出現などの副作罵に充分注意

する必要がある.な お副作用に対しては抗ChE

剤の投与を中止 し,拮 抗剤であるAtropinの 投

与を行なうことが必要である.

本剤の泌尿器科領域における適応については

先にも述べたごとく神経因性膀胱に対するもの

が鰻 も重要 と考えられるがその他軽度の器質的

変化のある前立腺症にも鰐症療法 としての極値

があると思われる.VURに 対 しての 効果は

症例が少 くなお牽分の検討が必要であるが手衛

適応を考える前に一応試みるべき薬物療法の1

つに加え得る可能性がある.そ の他一般的には

術後の腸管麻痺等に対しても適応がある.ま た

今翻はふれなかゆたが自然携出を期待鐵来 るよ

うな尿管結石に対し,水 療法と同時に本剤を使

用し,自 然排石の補助手段としても活用出来 る

ので は な いか と思 わ れ る.

お わ り に

以上Ubretidの 使用経験 につき簡単に述べ

たが抗ChE剤 である本剤は明かに尿管および

膀胱のTonusを 高めるように作用する.従 っ

て軽度 の 器質的変化を 伴 う膀胱頸部硬化症,

Neurogenicの 変化を伴 う尿管の異常,脊 髄膀

胱などに臨床的適応があると考えられる.副 作

濤については副交感神経繭戟作蟹,交 感神経刺

戟作用,骨 格筋作用,中 枢作用などに注意 して

観察 したが1日5m麟 ～7.5mgの 投与量の範囲

では1例 で軽度の腹痛,下 痢を認めたものがあ

った飽粥も認あなかウた.

(御校閲 を頂いた高安教授に深謝 します.)
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