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   Bunazosin hydrochloride (Ea-0643), a selective ai-blocker, was administered to 14 patients with 
neurogenic bladder over prolonged periods of time in order to determine its efficacy and safety. 

   Subjective symptoms were classified into 4 grades, and their response assessed after 12 weeks 
of treatment. The proportion of patients showing improvement by at least one grade was 50.0% 
for retarded urination, 16.7% for prolonged urination, 25.0% for urinary stream condition, 25.0% 
for abdominal pressure at voiding, and 28.6% for residual urine. 

   Objective symptoms were also assessed after 12 weeks of treatment, and a statistically signifi-
cant improvement was recognized in the volume of spontaneously voided urine, the maximum and 
mean flow rates on uroflowmetry. It should be noted that both of those flow rates had improved 
significantly only 2 weeks into the treatment. 

   The degree of improvement in subjective and objective symptoms and the degree of general 
improvement were all higher at week 12 than at week 2 of treatment. 

   Current knowledge of the mechanism of action of this drug, coupled with the observations 
made in this study, suggests that, once it has improved the urodynamics, it exhibits a sustained 
effect for prolonged periods of treatment. However, further studies are warranted concerning the 
mechanisms of the pharmacological action of the drug from a pathological viewpoint. The pro-

portion of patients in whom Ea-0643 was judged to be useful at 12 weeks of treatment was 41.7%,
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but when the assessment of  'slightly useful' was taken into consideration, the usefulness rate rose 
as high as 91.7%. 

   Stomatitis was observed in only one case as a side effect of this drug. The drug was withdrawn 
 for  a period, but administration was resumed after the disappearance of the symptom. Stomatitis 

did not recur at all during the rest of the study period. Laboratory examinations yielded no 
abnormalities attributable to the treatment. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 38: 255-263, 1992) 

Key words: Voiding dysfunction, Bunazosin hydrochloride, Prolonged administration

緒 言

塩酸 ブナ ゾシン(Ea-0643)は,わ が国で 開発 され

た α遮断剤であ り,す で に 高血圧治療 薬 と して 汎用

され ている1).本 剤は選択的 α鼠受 容体遮断作用を有

し,神 経節前 α2受 容体には作用 しないことか ら,脈

拍,レ ニン分 泌,カ テコールア ミン代謝への影響 が少

ない とされている1・2).

本剤はその α遮断作用に より,近 位尿道 に作用 して,

その尿道抵抗を減 じることか ら,泌 尿器科領域では,

神経 因性膀胱や前立腺肥大症等 の排尿障害の治療薬 と

して期 待されてお り,そ の臨床的有効性,安 全性の報

告が数多 く行われている3-8).

今回われわれは,神 経因性膀胱に伴 う排尿障害 の患

者に,塩 酸 ブナ ゾシソを長期間にわた り投与 し,そ の

有効性,お よび安全性 を検討 したので報告す る.

対 象 お よび 方 法

1.対象患者

1988隼9月 か ら1989年1月 まで の5ヵ 月間に表記の

共 同研究施設を受診 し,神 経 因性膀胱 と診断 され,排

尿困難を主症状 とす る患 者を対象 とした.対 象の選択

にあた っては,症 状 が 固定 して い る こ と,残 尿量が

50ml以 上であること,年 齢は15歳 以上 であ ることを

条件 と した.た だ しカテーテル留置中の患者,脊 髄損

傷で尿意がな く,尿 流測定 が実施 できない患者,器 質

的な下部尿路閉塞性疾患患者 は対象か ら除外 した.さ

らに安全性を期 して低血圧,起 立性低血圧,虚 血性心

疾患,脳 血管障害,重 篤な腎機能障害や肝機能障害を

合併 してい る患 老,妊 婦または妊娠 してい る可能性の

ある患者,な らびに授乳中 の患者について も除外 した。

試験対象症例はTablelに 示 した14例 である.対

象 の年齢は,32～71歳(平 均59歳)で あ り,性 別は男

性Il例,女 性3例 であった.

原因疾患は脳梗塞 脳血栓 な どの脳疾患3例(う ち

1例 は脊髄小脳変性症),脊 損2例,非 脊損性 の 脊髄

疾患1例,直 腸癌 な どの末梢神経疾患6例,不 明2例

であった,神 経障害部位は脳3例,脊 髄核上2例,核

Tablel,対 象 症 例

症 例 性 年齢 原 因 疾 患 障害部位
hyper「eflaxia 罹病 期 間

の 有 無

観察期

残尿量

(杷)

神経因性膀胱 カテーテル 投与置 投与期間

治療薬の併用 管理{㎎,旧)(日)

1.YO.

2,UI

3.Y.↑

4.AM,

5.K.1

6,M.S.

7,KY,

8,H、S,

9.H.S.

10,K,H.

11,M.S

12,S.T.

13,N.D.

14.K,S,

男64第5顕 椎不全揖傷

女64腰 椎変形

男60直 腸癌術後

男70不 明

男71直 腸癌術後

男52不 明

男49直 腸癌

男65脊 髄小脳変性症

女45直 腸癌術後

男66脳 榎塞

男61脳 血栓

女68糖 尿刷 ・子宮癌術後

男63直 腸癌

男32祥 損(L口圧迫骨折〉

脊髄核上

脊髄核下

末 梢

不 明

末梢

脊糖核下

末櫓

脳 ・脊藺核上

末 桐

脳

脳

末 楕

末 梢

轡髄核上

無

無

無

無

無

無

有

無

無

有

無

無

無

無

9ヵ 月

1年4ヵ 月

7ヵ 月

8ヵ 月

4年7ヵ 月

4ヵ 月

9ヵ 月

2年7ヵ 月

9ヵ 月

4年

5年

17年

4ヵ 月

5年4ヵ 月

150

400

80

84

40

68

100

125

55

225

120

尿 閉

160

尿 閉

な し

な し

な し

な し

ウブレチト

プロバンサイン

な

な

な

な

な

な

な

し

し

し

し

し

し

し

ウフレチ ト

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

自己導尿

自己導尿

な し

自己導尿

自己導尿

自己導尿

自己導尿

3

3

3

3

3

3

3

3→6

3

3

3

3

3

3

106

91

35

83

94

72

15

1四

91

99

70

84



平賀,ほ か=神 経因性膀胱 に伴 な う排尿障害 ・塩酸 ゾナ ゾシソ

下2例,末 梢6例,不 明1例 で あ る.合 併 症 は14例 中

4例 に認 め られ,う ち1例(No・3)は 前 立 腺 肥 大症

も合併 して い た が,直 腸癌 術 後 に 排 尿 障 害 が 出 現 した

症例 で あ る こ とか ら,集 計 ・解 析 例 と して 採 用 した.ま

た1例(No.5)の 残 尿量 は 平 均40mlで あ った が,

腹圧 手圧 のか け 方 に よ って と きに は100ml以 上 の残

尿量 を 示す こ とか ら対 象 症 例 に 加 え た.

2.試 験方 法

試験 はOpentrialと し,1週 間 か ら2週 間 の 観

察 期 間 を設 け,そ の 後 に塩 酸 ブナ ゾ シ ン(O.5%細 粒)

として3mg/日 か ら投 与 を 開 始 した.そ の 後 効 果 と

副作 用 を観 察 し,効 果 不 十 分 例 で は6mg/日 まで 増量

し,12週 間 投 与 を 目的 と した.併 用 薬 と し て α遮 断

薬,β 遮 断薬,α ・β 遮 断 薬,交 感 神 経 作 働 薬,抗 コ

リン作 用 の あ る薬 剤,抗 うつ 薬,筋 弛 緩 薬 に つ いて は

使用 を 禁止 した.ま た 塩 化 ベ タネ コー ル,臭 化 ジ スチ

グ ミソ,臭 化 プ ロパ ンテ リ ソ等 の 神経 因性 膀 胱 治 療 薬

を 中止 で きな い患 者 につ いて は,試 験 前 の投 与 量 を 変

更 しない こ とを条 件 と して 併 用 投 与 した.な お塩 酸 ブ

ナ ゾシ ソを3mg/日 か ら6mg/日 に 増 量 した例 は1例

(No.8)の み で,残 り13例 は治 療 期 間 を通 じて3mg/

日の投 与 で あ った.全14例 の 治療 期 間 の 平 均 は83日 で

あ った.

3,観 察 項 目

観察 期 お よび投 与 開 始2週 後,12週 後 に お け る自 覚

症状,他 覚所 見 に つ い て 観 察 した.ま た 安全 性 の観察

項 目と して,副 作 用 の 出現 の 観 察,お よび臨 床 検 査 を

実施 した.

1)自 覚症 状

遷 延性 排 尿,再 延 性 排 尿,尿 線 の 状 態,排 尿 時 の 腹

圧,残 尿 感 につ い て,gradeを4段 階に 分 類 し て 観

察 した.さ らに排 尿 回数 の変 化 につ い て も観 察 した.

2)他 覚所 見

自排 尿 に おけ る 自排 尿量,残 尿 量,残 尿 率,尿 流 測

定(uroflowmetry,UFM)時 の 排 尿 量(VV),排

尿 時 間(VT),最 大 尿 流 率(MFR),平 均 尿 流 率

(AFR),膀 胱 内 圧 測 定(cystometry,CM)時 の 最

大膀 胱 容量(MC),最 大 静止 圧(MRP),最 高意 識 圧

(MVP),尿 道 内圧 測 定(urethralP「essu「eP「ofilo'

m・t,y,UPP)時 に お け るrt大 尿 道 内圧(MUP),最

大 尿道 閉 鎖 圧(MUCP),機 能 的 尿 道 長(FUL)を

測定 パ ラ メ ー タ ー と した.な おUPPお よび 投 与 開

始2週 後 のCMは 可 能 なか ぎ り実 施 す る こ と とした ・

3)副 作 用

治療 期 に あ らた に 出 現 した 副 作 用 に つ い て はそ の 種

類,程 度(±:軽 度,+.中 等 度,計:高 度),出 現
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時間,処 置,経 過を記録 し,試 験薬 との因果関係を,

1=因 果関係 あるらしい,2:因 果 関係あ り,3:因

果関係不明の判定を行 って記録 した.

4)臨 床検査

観察期 と12週後に尿検査,血 液学的検 査,血 液生化

学検査を実施 し,臨 床的異常が 認 め られ た場合は,

1因 果関係な し,2:因 果 関係あ るらしい,31因

果関係あ り,4:因 果関係不明で判定 した.

4.効 果判定

臼覚症状は排尿困難 のパ ラメーター4項 目(遷 延性

排尿,再 延性排尿,尿 線 の状態,排 尿時の腹圧)の 改

善に重点をおき,他 覚所見 では残尿量,MFRお よび

AFRの 変化に重点を置 いて,改 善 度判定を行 った.

また 自覚症状 改善度に他覚所見改善 度を加 え全般 改善

度を判定 した.い ずれの判定 も,著 明改善,改 善,軽

度改善,不 変,悪 化の5段 階で判定 した.

安全性については,副 作用,臨 床検査値異常変動の

有無等を総合的に判断 し,概 括安全度 と して 判定 し

た.さ らに 全般 改善度 と概括安全度 か ら有用度判定

を,き わめて有用,有 用,や や有用,無 用,使 用にた

えないの5段 階で判定 した.

結 果

L自 覚症 状 とそ の 改善 率

自覚 症 状 の観 察 期gradeと,そ の項 目別 改善 率 を

Table2お よびTable3に 示 した.観 察 期 に おけ る

自 覚症 状 で 排 尿 困難(grade2以 上)の 頻 度 は,遷 延

性 排 尿lo/14例(7L4%),再 延 性 排 尿9/14例(64.3

%),尿 線 の状 態11/14例(78.6%),排 尿時 の腹 圧9/

14例(64.3傷),残 尿感8/14例(57.1%)で あ った.

Ea-0643投 与 後 の項 目別 改 善率 では,遷 延 性 排 尿 は2

週 後33.3%,12週 後50.O%,再 延性 排 尿 は2週 後33.3

Table2.自 覚症 状 の観察 期grade分 類

症例数
grade

1 2 3 4不 明

遷延性排尿

再延性排尿

尿線の状態

排尿時の腹圧

残 尿 感

14

14

14

14

14

3

4

2

4

5

6

6

6

5

5

3

2

4

2

1

1

1

1

2

2

1

1

1

1

1

遍延性1す くに出る
櫛 尿

再踊憧1若 い晴と

櫛 尿 かわらない

尿線の1力 彊く弧を

状 懇 摘いて出る

腓尿時
の腹圧 しない

残尿懸1な し

1い きみを意腫2

∠,やや時閲か

かかる

`や や時聞か
かかる

`尿 線が充分

弧を描かない

時々意議して

いきむことがある

2た まにある

3.か なり時聞か"非 常に時聞か

かかる かかる

」 かなり時閥か 鰯 非常に晴間が

かかる かかる

3一 応尿線なすか4.尿 綴をなさす

弧を福かない ポタポタと出る

3相 当いきまないと4常 にひとくいき

出にくい時がある まないと出ない

」 蹄々ある 曹 いつもある
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Table3.自 覚症状の項 目別 改善率

・ ・ 轟 ・ 改 曹
一3-2-1

不 改曹寧 悪化寧 前後とも懇化

鮒 欄 塵状なし変

遷延性排尿
2週90035

12週100054

33.311,1

5qo100

3

1

菖延性排尿
2週80026033.30

12週60015016.70

4

4

尿線の状態
2遇110027218218.2

12遇80026025.00

1

2

腹圧 排尿
2週80

12週80

07012.50

16025,00

4

2

2週
残 尿 感12週

80043

70024

50.et2.5

28.614.3

4

3

%,12週 後16.7%,尿 線 の状 態2週 後18.2%,12週 後

25。0%,腹 圧 排 尿2週 後12,5%,12週 後25.0%,残 尿

感2週 後50.O%,12週 後28.6%で あ った.

2.他 覚所 見 に 対 す る効 果

観 察期 と比 較 した2週 後,12週 後 の他 覚 所 見 の 変 化

を検 討 した.自 排 尿 お よびUFMの 測 定 パ ラ メー タ

ー お よび そ の 変 化をTable4,Fig.1に 示 す.

自排 尿 に お け る 自排 尿量 の変 化 は 観 察 期 と 比 べ2週

後68.2ml,12週 後91.3mlと 明 らか な 増 加 傾 向 を示

した.尿 閉状 態 か ら,自 排 尿 が 可 能 に な った 症 例 が1

例(No.12),逆 に 尿 閉状 態 に な った ものが1例(No

8)あ っ た.残 尿量 の変 化 は2週 後,12週 後 に そ の平

均 値 で は 減少 を みた が,統 計 学 的 に 有 意 な 変 化 は え ら

れ な か った.症 例 ご との変 化 では12週 後 に お い て減 少

した もの が6/11例,不 変1/11例,増 加3/11例 で あ った.

残 尿 率 も2週 後:9.0%,12週 後14.1%と 減 少 した が,

有意 な変 動 で は なか った.症 例 ご との 推 移 で は,12週

後 に お い て減 少 した も のが7/10例,増 加 した ものが3/

10例 で あ った.

UFMに お け るVVの 変 化 は,2週 後100.4ml,

12週 後95.lmlと 増 加 し,有 意 な 増 加 で あ った.VT

は,排 尿 量 の増 加 と と もに延 長 して い るが,い ず れ の

測 定 時点 で も有 意 な変 動 は なか った.MFRは,2週

後2.2ml/sec,12週 後3.oml/secと 有意 な 増加 が み

られ,AFRも2週 後O.9ml/sec,12週 後1.3ml!sec

と統 計 学 的 に 有 意 な 増 加 が み られ た.

つ ぎ にCMとUPPの 測 定 値 お よび そ の 変化 を検

討 した(Table5,Fig.2).

CMに おけ る,MC,MRP,MVPに つ い て はい ず

れ も有 意 な 変 化 が み られ なか った.

Table4.自 排 尿 お よび 尿流 測 定 のパ ラ メ ー ター

2週 後 量2週 後

測定項 目 評価 平 均 値例数

時期 ±S,E.

騨価 平 均 値t検 定t検定 例数

時期 圭S.E.

自排尿量

(昭)

残 尿 量自排尿

(醒)

残 尿 卑

(%)

投与 前178.9±46.8

102w247.1±62.4

差6B.2±30.8

投与 前1侶,5±31,5

122w120.o±29.1

差 一28.5±20.4

投 与前48.3±10A

102w39.4±7.0

差 一9.0±5.7

P<O,1

NS

N.S,

投与 前138.9±41.0

1112w230.2±59.Op〈O.1

差91.3圭42.0

投 与前1570±33.6

1112w132.5±31,1N.s.

差 一24.5±28.8

投 与前52.1±9.9

1012w37.9±8.5N、s.

差 一14」=ヒ9.4

UFM

VV

(磁)

VT

(sec)

MFR

(md/s㏄)

AFR

(祀/soc)

投与前

72w

差

投与前

62w

差

投与前

72w

差

投与前

72w

差

216.9±60.4

311.3±75.9p<0.057

10a4±3s.2

63.5±12.6

e8.8±30.5N.s,5

25.3±24.3

82±1.5

10.4±1.9pく0、056

2.2±O.7

3.3±e.9

4.3±1.Opく0.056

0.9±O.3

投与前

12W

差

般与前

12W

蓬

投与前

12W

差

検与前

12W

差

165.3士61.9

260.4士81.7pく0.05

95.看±35.0

54。O±10.1

68.0±16.9NS.

14.e±7.4

8.4±1.8

11.4±1.6p〈0.05

3.0±1.1

3.4士1」

4.7± α9p〈0.05

1.3±O.5

UFM=尿 流測定

VV=排 尿量,VT:排 尿時間

MFR:最 大尿 流率,AFR=平 均尿流率
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Table5.膀 胱 内圧 測 定 お よび 尿 道 内圧 測 定 のパ ラ メー タ ー

2週 後 12週 後

測定項 目 評価例数

時期

平均 値

±SE

評価
t検定 例数 時期

平 均 値t検 定

±S.E.

CM

MC

〔mの

MRP

〔cmH20)

MVP

(cmH,O)

投与前

62w

差

投与前

62w

差

投与前

62w

差

539.5=ヒ102.2

487.7±113.4

-51
,8±64.6

26.0±6,5

24.5=ヒ6.4

-1
.5±5.2

57.2±11.5

55,7±9.4

-1
.5±10.7

NS

NS

NS.

投与 前434.6±42.9

1212w432.3±51.6

差 一2.3±65.1

投与 前32,6±4.6

1212w33,7±7,2

差1,1±4.8

投与 前65.3±7,8

1212w68.6±9.7

差3.3±7.8

NS

NS

N.S

MUP

(emH,O)

MUCPUPP

(cmH,O)

FUL

(cm〕

投与前

12w

差

投与前

12w

差

投与前

12w

差

54.0

38.0

-16,D

36,0

32,0

-4.0

2.0

2,0

0

2

2

2

投与前

12W

差

投与前

12W

差

投与前

12W

差

62.0±20.0

40.0±8.0

-22 .0±12.0

43.5±16.5

31.0±9.0

-12 .5=ヒ7.5

1.5±0,T

2、4±0,4

0.9±05

CM:膀 胱内圧 測定

MC:最 大膀胱 容量,

UPP=尿 道内圧 測定

MUP=最 大尿 道内圧,

MRP=最 大静止圧,MVP;最 高意識圧

MUCP:最 大尿道閉鎖圧,FUL=搬 能的尿道長

UPPは,2週 後1例,12週 後2例 の計3例 のみの

測定 しか行われ なか ったが,い ずれの症例において も

MUP,MUCPの 減少 を示 した.

3.効果判定

観 察 期 と比較 した2週 後,12週 後 の 効果判定 を

Table6に 示 した,14例 の うち,他 覚所見では残尿
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量は減少 したが,患 者本人の自覚では尿意 が低下 した

ため,服 薬 を拒否 した1例(No.7)と,直 腸腫瘍悪

化のため他院へ入院 した1例(No.3)の 計2例 につ

いては12週 後の判定 から除外 した.こ のため2週 後は

14例,12週 後は12例 につ き判定を行った.

1)自 覚症状改善度

2週 後におけ る 「改善」「軽度改善」 以上は そ れ ぞ

れ21.4%,50.0%で あ り,12週 後に は そ れ ぞれ33.3

%,66.7%に 増加 した.

2)他 覚所見 改善度

2週 後における 「改善」 「軽度改善」 以 上 は,27.3

%,50.0%で あ り,12週 後にはそれぞれ41.7%,83.3

%と 著明に増加 した.

3)全 般改善 度

自覚症状改善度に他覚所見改善 度を加味 した全般 改

善度では,2週 後 の 「改善」 「軽度改善」 以上が23.1

%,57.1%で あったが,12週 後にはそれぞれ41.7%,

83.3%と 増 加 した。

4)概 括安全度

2週 後は全症例 とも問題な しであったが,12週 後に

おいては 「やや問題あ り」が1例(No.6)あ った.

この症例は服 薬途中 悶内炎が出現 し,患 老 自身が 自発

的 に服薬を止めた症 例である.口 内炎消 失まで投薬を

中止 し,そ の後投 薬を再開 したが,以 後 口内炎 の再発

は見 られ なか った.

5)有用度

全般 改善 度に概括安全度 を総合 した有用度判定では

2週 後の 「有 用」「やや 有用」 以上 が23.1%,64.3%

であ ったのに対 し,12週 後では41.7%,91.7%と 著明

に増加 し,軽 度改善 以上 ではIl/l2例 に有用性が認 め

られた.

4.副 作用お よび臨床検査値 の異常

副作用は前記の投 与21日 後,口 内炎がみ られた1例

(No.6)で ある.主 治医は因果 関係は不明 と判定 し,

風邪 による可能性が高い とコメン トしている.

臨床検査値異常変動例は1例 も存在 しなか った.

考 察

近年,排 尿機構 の神経支配に関す る神経組織学的検

討,電 顕的検討な どか ら,膀 胱三角部,膀 胱頸部か ら

前立腺部尿道にか けて交感神経 α受容体 が 豊富 に存

在 し,こ の部位における緊張性の 保持 な どに は α受

容体の作用が優位 に 支配 して い る と考 え られ て い

る9-14).Kleemani5)やKranei6)の 神経因性膀胱に

対 してphenoxybenzamineを 用いた報告以後,α 遮

断剤 によって尿道抵抗を減 少させ,排 尿障害を改善 さ

る試みが報告 されてい る.

塩 酸ブナ ゾシ ン(Ea-0643)は エ ーザ イ株式会社 で

開発 された α1遮 断剤であ り,現 在 降圧薬(デ タソ ト

ール⑪)と してすでに 市販 されてお り,臨 床効果 と安

全性 が確認 され ている1).本 剤 の薬理機序か ら神経因

性膀胱に伴 う排尿障害に も有効 である との報告 もすで
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Table6.効 果 判 定

自覚症状改善度

暴
著明改蕾 敵 ● 幌度改曹 不 蛮 感 化 判定不能 計

鶏

累積改曹寧欄

　 ヒ　

e■ 以上"aeeea以 上

2過 245 2 01421.450.014.3

12週1344 0 01233.366.70

他覚所見改替屋

巽
著開改曹 改 曹 観度改薔 不 変 悪 化 判定不能 計

篶

累幅改曹寧槻
躯化畢

軽度改管改魯以上 醐
以 上

2週1244 0 31427.350.00

12週1452 0 01241.783.30

全般改普度

馨
著明改彊 改 曹 軽度改啓 不 変 懸 化 判定不能 計

鴇

累積改曹寧鮒

畢化章
鰹度敬聾 鮒改著以上
以 上

2遇1254 1 11423.157.17.1

12週1452 0 01241.783.30

概括安全度

馨
閥四なし哨

期

や や 極 め て聞●あり 判定不能

聞題あり 同口あり

や や

閥題あり計

以 下

槻

2週14000 0140

12週11100 01283

有 用 度
濃禎有用串開

鐸 … 有 。 。。有。 。 用

言 有 用

使 用 に 鵯定不膨

たえない

ガサゆ　
計

翻 以上 ・糊 ・,以 上

2週1264 0 1114ηjec.30

12遇1461 0 OI1241.791JO

に行われてい る3'"6).今 回著者 らは,神 経因性膀胱 に

伴 う排尿困難に対 して,本 剤の α1受容体遮断作用に

よる排尿効率の改善を 目的 として投与 し,2週 後お よ

び長期間経過 した玉2週後の 自覚症状 お よび他覚所見に

おける効果を検討 した.ま た同時に副作用 と安全性に

ついても検討を行 った.

自覚症状に対す る効果

自覚症状の各項 目にお け る 改善率 で は・ 遷延性排

尿,尿線の状態,腹 圧排 尿の3項 目が,2週 目よ りも12

週後において さらに改善が見 られ たが,再 延性排尿お

よび残尿感の2項 目では逆 に12週 後の改善率が低下 し

てお り,他 覚所見 とは異な る成績がえ られ た.こ の こ

とは長期投与例において塩酸 ブナ ゾシンの効果が減弱

する とい うことではな く,神 経因性膀胱患者の基礎疾

患が,神 経障害性疾患であ ることか ら,自 覚的な症状

の改善効果を把握す ることが難 しい ことも主要 な原因

の1つ と思われ る.神 経因性膀胱 の臨床 において 自覚

症状 と他覚所見が,一 致 しない ことは しば しば経験 さ

れ るものであ り,こ の結果 にも該当 され ると考え る.

他覚所見に対す る効果

本剤の投与前 と比べ,尿 流測定の最大尿流率お よび

平均尿流率の改善は2週 後 の早 期 か ら著 明に認め ら

れ,長 期投与後の12週 において さらに改善がえ られ た.

また残尿率 も2週 後 よ りも12週 後に一層 の改善が見 ら

たことか ら,塩 酸 ブナ ゾシンは投 与早期か ら尿流動態

の改善に有効 であ り,長 期投与においても安定 した持

続的効果がえ られ る特徴を もつ といえる.今 回の試験

で,12週 まで投与 された症例 の うち6mg/日 まで増量

した症例は1例(No・8)の みであ った ことか ら,神

経因性膀 胱の排 尿障 害に 対 して,塩 酸 ブナ ゾシンは

3mg/日 で,他 覚所見上十分に そ の改善 効果を示す も

のと思われる.

膀胱内圧測定上は,い ずれ のパ ラメー ターに も有意

な変動はみ られ なか ったが,尿 道内圧測定 を行 った3
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例(No・1,2,3)の2週 後お よび12週 後において,い

ずれ も最大尿道 内圧,最 大尿道 閉鎖圧が減少 していた

こ とか ら,自 排尿 におけ る残尿率,尿 流測定の最大尿

流率,平 均尿流率 の改善効果が,尿 道抵抗の減 少に よ

るもの と推定された,

観察期 において尿閉状態 の患者は,糖 尿病 ・子宮癌

術後の1例(No.12)と 不完全腰髄 損傷 の1例(No.

14)で あったが,前 者では,試 験 薬投与後 自排尿が可

能 となった.後 者 につ いて も自覚症状お よび他覚所見

の改善は えられたが,こ の例では排尿障害の程 度が重

篤であった ことか らα遮断薬のみ で は 治療効果 が 不

十分 であ ると考え られた.

また投与後尿閉状態 とな った 脊髄小脳変性症(No.

8)の1例 では,試 験薬投与2週 間前 まで,α 遮断薬,

および臭化 ジスチグ ミンの併用投与に よ り,あ る程度

自排尿がえ られていた.塩 酸ブナ ゾシン3mg〆 日の単

独投与か ら6mg/日 へ増量する ことによ り多少の 自排

尿が見 られたが,排 尿状態 のあ きらかな改善は認め ら

れず,本 症例は臭化ジスチグ ミンと塩酸 ブナ ゾシ ンの

併用 が効果的な例 であると思われ る.

効果 と作用機序

自覚症状改善度,他 覚所見 改善度お よび この2つ の

判定 を総合 した全般改善度 と有用度の判 定では いずれ

も,2週 後 よ りも12週 後の効果が良好であ った.従 っ

て本剤 の効果 は12週 後においても,そ の改善効果が減

弱す ることな く,む しろ高めに安定 して持続す るもの

と考え る.本 剤の効果が投与早期か ら見 られ,長 期投

与後 も持続す る機序 については,初 期投与に よる尿流

動態の改善が契機 とな り,一 部の生理学的な残存排 尿

機構 を賦活 させる ことによって,12週 後 の長期におい

て も,よ り効果が増強す る の で はないか と思われ る

が,薬 理機序 の詳細については今後 の検討を待つ必要

があ る.

結 語

選択的 α1遮断剤である塩酸 ブナ ゾシン(Ea-0643)

を神経 因性膀胱に伴 う排尿障害患者14名 に長期投与 し

その有用性お よび安 全性を検討 した.

L自 覚症状のgradeを1～4に 分類 して観察 した

ところ,12週 後にgradeが1ラ ンク以上改善 した改

善率は遷延性排尿50.O%o,蒋 延 性排 尿16.7%,尿 線 の

状態25。0%,腹 圧 排尿25.O%,残 尿感28.6%で あ ・,

た.

2.他 覚所見に対す る効果では,投 与12週 後において

自排尿の排尿 量,尿 流測定の最大尿流率,平 均尿流率

がそれぞれ統計学的に有意の改善を示 した.な お最大

尿流率,平 均尿流率には投与2週 後の早期 か ら有意な

改善が認め られた.

3.自 覚症状改善 度,他 覚所見 改善度,お よび全般改

善度において,投 与2週 後 よ りも12週後に,よ り良好

な効果 が認 め られ た.

4.本 剤 の作用機序か らい って投与直後か ら効果が発

現 し,尿 流動態の改善を契期に,長 期投与において も

改善効果が持続す るもの と思われたが,本 剤 の病態薬

理学的機序については今後 も検討する必要が ある.12

週 しの有用度では有用 以上41.7%,や や有用以上91.7

弩であ り,本 剤の臨床的投与 には十分期待で きるもの

があ る.

5.副 作用 の出現は1例 に 口内炎がみ られた.一一旦休

薬 し口内炎消失後投薬を再開 したが,試 験終 了まで 口

内炎 の再発はみ られなか った.

臨床検査値については,試 験 薬投与 に関係す ると思

われ る異常値はみ られなか った.
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