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   Therapeutic effect of Robaveron tablet (KN-7) was studied on 101 patients with urinary 

disturbance accompanied by benign prostatic hypertrophy. Robaveron tablet, which contains 
20 mg of a swine prostatic extract per tablet, was administered 6 tablets daily for 3 weeks in 

principle. Evaluation of drug efficacy was based on residual urine, cystometric findings, 
urethral pressure profile, uroflowmetry and subjective symptoms. 

   Remarkable decrease of residual urine was observed at all stages of Guyon classification, 
in parallel with increases of cystometric pressure amplitude and average flow rate. Rate of 
residual urine reduction rose in proportion to the higher stage or bulkier volume of residual 
urine. Improvements of subjective symptoms were also obtained. The overall effectiveness, 
rated slightly improved or better was 76.8%. 

   Side effects were seen at a low rate of 3.9%, and there were no abnormal changes directly 
due to the drug in clinical laboratory tests. 

   These results indicate that Robaveron tablets act on the detrusor muscle and contribute 
to improve the depressed voiding efficiency and incidental symptoms of the subjects. 
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緒 言

前立腺肥大症の根 治療法は外科 的摘除術 がもっとも

確実 であ るとされ ているが,本 症は高齢者 の疾患 であ

り,手 術不能の症例 も多 く,ま た摘除までに いた らな

い初期 の症例においては必ず しもその対象 とはならな

い.排 尿障害に ともな う腎障害や愁訴が除去 され るな

らば保存的療法 で十 分であ り,ま た手術 適応に いた る

までの時期において も膀胱機能 の維持改善に有用 な薬

物 は必要 であ る.薬 剤 としては副作用が少な く排尿効

率の改善 および 自覚症状 の軽減が期待 でき,長 期投与

に耐えうる ものが望 ましい.
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ロバベ ロンは スイ ス ロバ ファル ム社 か ら前立腺肥

大症 の排尿障害を改善す る 目的で開発 され た前立腺抽

出物 の水溶性注射剤であ り1～5),国内で も前立腺肥大

症に対 し排尿効率 の改善にあ きらかな効果 の認め られ

た報告が ある6"'12).その後,神 経因性膀胱 に対 して も

実験的,臨 床的 な 研究が なさfrt12"'18),有用 な 薬剤で

あることが立証 された19).

しかしなが ら,ロ バ ベ ロンは注射剤 であ るため,外

来患者に使用 しに くいとい う難点があ り,ま た長 期間

使用する 場合に はむ しろ注射剤 よ り経 口剤が 望 まし

い.1979年 ロバ ベ ロン錠が試作 され安全性 も確認 され

たので,同 年10月 か ら1980年4月 にわた って本剤の前

立腺肥大症 に対す る排尿 改善薬 としてのパ イ ロッ ト臨

床試験が実 施され た.今 回は さらに施設数を増 し前立

腺肥大症に対す る ロバ ベ ロン錠 の臨床効果につい て統

一 された プロ トコールに も とつ いて共 同研究 をお こな

ったのでその成績 を報告す る,

ロバベ ロン錠(KN-7)に ついて

・バベ ロンはスイスの ロバ ファル ム社が開発 した成

熟雄ブタ前立腺 抽出物 で有効成 分はいまだ あきらかに

されていないが,筋 原性 の作用 を有 し,膀 胱利尿筋 の

筋力増強に寄与す るものと推測 され ている.ロ バベ ロ

ン錠1錠 中には成熟 ブタ前立腺抽 出物20mgが 含 ま

れている.

TableL対 象患者 背景
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合計 101
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齢
㈲
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触診

病
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与尿前量

合
併
症

外来

入院

～59

60～69

70～79

80～

雀卵大

鳩卵大

小鶏卵大

鶏卵大

超鶏卵大

鴛卵大

超鷲卵大

1期

∬期

皿期

50m2未 満

50～200m彦

201磁 以上

あ り

な し

82

19

13

34

48

6

5

22

41

18

14

1

0

26

63

12

37

51

13

対象および投与方法

29

72

今回報告 された 前 立腺肥 大症 の患老 背景はTable

1に 示す ごとく,外 来 ・入院比は82:19,年 齢は49

～90歳 の男子101例 であった.直 腸 内触診 の結果は雀

卵大5例,鳩 卵大22例,小 鶏卵 大41例,鶏 卵大18例,

超鶏卵大14例,鷲 卵大1例 であ った.病 期 はGuyon

の分類に従 って分類 した結果,1期26例,豆 期63例,

N期12例 であ った.な お,安 全性評価に使用 された症

例は,中 止 ・脱落症例,デ ータ不備症例を含む103例

について検討 した.本 剤投与 前の残 尿量 は原則 と して

50m1以 上 としたが,50ml未 満37例,50～200ml51

例,20iml以 上13例 であ った.ロ バベ ロソ錠 の投与

方法は原則 として1回2錠,1日3回 服用 し,3週 間

連用後に効果 を判定 した.な お,こ の間,ほ かの排 尿

機能改善薬の使用を禁 じた・

検査項目および判定方法

ロバ ベ ロン錠投与前後 の検査項 目は残 尿量,膀 胱 内

圧 測定 および 自覚症状 などであるが,尿 流測定,尿 道

抵抗など実施可 能な施設 ではこれ も参考 とした.

残尿量 は原則 として3回 の平均値 をとった・残尿率

(%),残 尿減少率(%)も 算 出 した.

膀胱 内圧検査 では最 大膀胱 容量,最 高意識圧,最 大

静 止圧 を測定 し,(最 高意識圧)一(最 大静止圧)=

(収縮 振幅)を 求めた.自 覚症状は排尿回数,排 尿開

始時 間,排 尿時間,排 尿方 法,尿 線 および尿失禁の状

態な どを聴取 した.

副作用については詳細に調査 し,ま た投与前後に血

液お よび尿の一般検査,腎 機能検査,肝 機 能検査 を実

施 した.

効果判定は主治医の意見 を重視 し,残 尿量お よび膀

胱内圧測定値 を主体 とし,尿 道抵抗,尿 流量曲線 自

覚症状 などを考慮 し,5段 階に分 けて判定 した.

結 果

ロバ ベ ロン錠使用前後の機 能試験成績 を病期別 ・残

尿量 別に比較検討 した.

1.病 期別機能試験成績(Table2,3)

i)残 尿量測定値

残尿量 のもっとも減少 した 群は 皿期で 平均135m1

で,以 下H期,1期 の順であ った.残 尿減少率は1期,

ll期,皿 期 でそれぞれ9.4%,29.6%,37.1%で あ り,

病期の進行に応 じて大 き くな っていた.こ れは病 期の

進行に応 じて投与前残尿量が大 き くな るのに対応 して

いる.し か しなが ら,残 尿減少率30%以 上を有効症例
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Table2.病 期別機能試験成 績(1)

漏 讐幣量
排尿量(
磁)

残尿率(%) 残尿減少率(%)
残尿■
30%以 上
減少例の割合

1其 月 前27.6±4,52

ξ妾22.5±4.85

H其 月 前93.1±9.29

そ妾61.8±7。33

皿期 前276.5±65.2

そ麦141.3±30.75

178.3±21。33

195.9±15.26

208.6±23.20

222.5±15.4

67.2±25.35

217.1±50.31

17.1±3。17

11.0±1.91

3187±36.57

22陰3±2.73

79.4±7.97

48.1±10.32

9.4±11.5010/24(41.7)

29.6±6.3533/61(54.1)

37.1±13.894/9(44.4)

Table3.病 期別機能試験成績(2)

状 篶膀胱
最高 意識圧 最大静止圧
(cmH20)(cmH20)

振幅(
意識圧一
静止圧)

振幅

翻協齢
1期 前325.6±30.52

そ妾313・5±32.21

H期 前307.3±18.67

そ妾302.6±17.04

皿期 前446.1±63.37

後370.3±39.65

77.8±10.92

78.0±7.85

94麿0±6.37

103.2=」=6.72

77.6±14.23

93.1±13.25

14.0±2.63

12。7±2.08

23.6dヒ3.17

22.8±2.82

22.7±3.28

19.7±3.78

6486±10.71

66,8±7.71

74.3±17.39

82.2±8卿03

54.9±13.56

73.4±11.20

8/22(36.4)

24/49(49.0)

8/10(80.0)

Tablc4.残 尿量別機能試験成績(1)

謙 残尿量(
認)

排尿量
(認)

残尿率
(%)

残尿滅少率
(%)

践尿量
30%以 上
減少例の割合

50配 未満

50～200m2

201nd以 上

前24.5±2.26

手妾18.4±3.66

前89.4±4.86

そk69.5±8.18

前352.5±41.76

?菱142.5±26.46

177.2±16.25

209.1±15.83

221.0±19畳25

218.0±17.27

69.9±28.48

218.3±44.40

16.2±2。49

8.42±1.15

33.0±2●51

26.3±2.92

84璽5±5.73

42.6±9.78

12。3±10.9517/35(48噛6)

24.9±6.1721/49(42.9)

51.0±12.149/11(81。8)

Table5.残 尿量別機能試験成績(2)

認 最大膀胱
容量
(磁)

最高意識圧 最大静止圧
(cmH20)(cmH20)

振幅
(意識圧一

静止圧)

振幅

翻脇 割合
50ne未 満

50～200m2

201nd以 上

前286.8±23.37

手妾297.8±25.20

前311.9±19.35

手曼302.3±19.36

前499。4±55.5

子妾406.3±29.41

96陰5±9.17

100.8±8.09

91.8±6.74

95.5±7.05

55.3±11.31

73.4±15.13

18.4±4.46

18.7±3.85

22.9ゴ=2.35

20,7±2,27

22.4±4.64

18.4±4.11

83.4±9.16

87.0±7。98

68.0±6.52

73.9±6.76

32.9±7.87

55.0±11.99

14/31(45.2)

17/39(43.6)

6/9(66,7)

と考え,病 期別に例数をみ ると1期24例 中10例(41.7

%),皿 期61例 中33例(54.1%)皿 期9例 中4例(44.4

%)で あ り,い ずれ も大 きな差がな く,平 均46.7%と

いずれ の病期に おいて も約半数 の症例が30%以 上の残

尿減少 をみている.

ii)膀 胱 内圧測定値

最大膀胱容量は一般 に減 少の傾 向にあ るがその差は

少な く,皿 期 のみ平均76mlの 減少を認めた.最 大

静止圧 はほ とんど変化がな く,最 高意織圧 はいずれの

病期において も上昇 を示 した.振 幅が5mmHg以 上

増加 した ものは病期 の進行に応 じて増え,1期22例 中

8例(36.4%),皿 期49例 中24例(49.060),皿 期10例

中8例(80,0%)で あ った,

2.残 尿壷別機能試験成績(Table4,5)

病期別に機 能試験成績を検討 した結果,病 期 の進行

に応 じて残尿量 も増加 し,そ の減少率 と収縮振 幅 も増
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Table6.病 期別 その他 の機能試験成績

状 頸 部圧

(cmH20)

尿道抵抗測定値 尿 流 量 測 定 値

筋部圧

(㎝H20)

排尿量 排尿時間 平均排尿率 最高排 尿率
seom2/secmβ/3ec

1期 前21.3±2.4463.3±8.73

糎k20.7±2.4462.7±10.71

11期 前31.3±4A368.8±4.55

噸麦34.8±4.4473.8±8.93

皿 期 前36.0±15.1562.8±21.02

そ蔓35.4±14.3460.4±15.75

128.3±14.33

169.2±20.28

177.7±28.68

179.4±20.11

110.5±36。00

166.3±41●76

37.3±3。453.6±0.456.8±0.69

37.1±4.104。7±O.499.O±0。74

44.6±13。984.4±0.559.6±1.29

44・7±4.284.7±0・5310.1」 ヒ1.11

41●0±10.672.9±O.596.5±1。48

33.5±7.585.8±2.079.6±1.93

Table7.自 覚症 状

減少 不変 増加 不明

排 日 中35
尿
回
数 夜 間36

33

36

3

8

22

13

改善 不変・悪化 難 要し

排尿開始時間48

排尿時間45

尿 線55

尿失禁6

残尿感30

30

40

32

16

33

15

8

6

71

30

加したことが見い出 されたので,つ ぎに投与前残尿量

別に分類 し,投 与前50ml未 満,50～200ml,201ml

以上のそれぞれ の群に対す る影響を検討 した.

i)残 尿量測定値

残尿量の もっとも減少 した 群は 投与前 残尿量201

ml以 上 の群で,平 均210mlで あ り,以 下投与前残

尿量の少 ない順であ った.残 尿減少率 は投与前残尿量

50ml未 満,50～200ml,201m1以 上 の各群 でそれ ぞ

れ12.3%,24.9%,51.O%で あ った.残 尿減 少率30%

以上を有効 と考 え,投 与前残尿量別に例数をみ ると投

与前残尿量50ml未 満 の群35例 中17例(48.6%),50～

20emlの 群49例 中21例(42.9%),201ml以 上の群

ll例 中9例(81.8%)で あ り,投 与前残 尿量201ml

以上の群がもっとも高 い率を示 した.

ii)膀 胱内圧 測定値

最大膀胱容量は 投 与前残尿量50ml未 満の群 と50

～200mlの 群 で差が ほ とん どな く,201ml以 上 の群

で平均93mlの 減少 を認めた ・最大静止圧はいずれ の

群でも差はほ とん どな く・最 高意識圧 はいずれ の群で

も上昇 し,201ml以 上の群 で最大 の上昇 を示 した・

したが って,収 縮振幅 は 投与前残 尿量に 比例 して上

昇を認 めた.ま た振 幅5mmHg以 上増加 した ものは

投与前 残尿量50ml未 満 の群31例 中14例(45・2%)・

50～200mlの 群39例 中17例(43・6%)・201m1以 上

の群9例 中6例(66.7%)で あった.

3.病 期別その他 の機能試験成績(Table6)

残尿量測定 および膀胱内圧 測定 以外に尿道抵抗測定

や尿流量測定 も参考 データとして実施 した ので,こ れ

らにつ いて検討 した.Table6に 示 した よ うに,病

期別にみた尿道抵抗測定値 は頸部圧,外 括約筋部圧 と

もに,投 与前後でいずれ も有意 な変動は認 め られ なか

った.尿 流量 測定に おいては,い ずれ の病期において

も排尿量が投 与後増加 してい るに もかかわ らず排 尿時

聞 は不変 ないしは 短縮が 認め られ,と くに 皿期 では

平均55.8mlの 有効排尿量 の増加に対 し,排 尿時間

は平均7.5秒 短縮 され,平 均 排尿率は2倍 に 上昇 し

た.

4.自 覚症状(Table7)

自覚症状は患者の訴 えに より主治医が排尿 開始時間,

排 尿時間,尿 線 失禁,残 尿感 の各項 目について改善

または不変 ・悪化に分けた.な お,全 症例の中には,

副作用のため中止 した ものが1例,投 与前か らカテー

テル抜去で きなかった もの(不 変例)が2例 投与後

に カテーテル処置が必 要になった もの(悪 化例)が1

例,投 与後に カテーテル抜去 できたもの(著 効例)が

4例 あ り,こ れ らは,Tablc7か ら除外 した.排 尿回

数,と くに夜 間の回数 は重要な指標になるが,不 変 が

36例 であ り,変 化 した もの磁例 の うち36例(81.8%)

が減少 した.排 尿開始までの時間が短縮 した ものは78

例 中48例(61,5%),排 尿時間が短縮 した ものは85例

中45例(52.9%)で,尿 線 の状態 も87例 中55例(63.2

%)が 良好に なった ものである.尿 失禁は,投 与前 よ

りない ものが多 く71例 であ ったが,22例 中6例(27.3

%)は 改善 してい る.残 尿感は約半数(47.6%)に 改

善 を認 めた.

5.臨 床成績(Table8)

主治医の効果判定 を対象患者 の背景因子別に検討 し

た.全 対象患者103例 の うち2例 は中止 ・脱落例お よ

びデータ不備 のため判定不能の項 目に記載 し,集 計か

ら除外 した.対 象患者 の年齢 は49～90歳 であ ったが59
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Tablc8.臨 床 成 績

症例数 著効 有効 やや有効 無効 悪化
有効以上の やや有効以上判定不能
有効率(%)の 有効率(%)

～59

年60～69

齢

㈲70～79

80～

直
腸
内
触
診

病

期

投残
与尿
前量

13

34

48

6

雀卵大5

鳩 卵大22

小 鶏卵大41

鶏卵大18

超 鶏卵大14

鴛卵大1

超鷲卵大0

1期

H期

皿期

50m2未 満

50～200m2

201認 以 上

合 あ り併

症 な し

26

63

12

37

51

13

29

72

263

01512

71216

111

031

2712

41610

265

224

000

000

0714

92217

151

31116

51814

252

5710

52722

20

70

101

30

0

0

2

0

100

100

911

401

600

100

000

50

140

31

0

1

1

700

1211

301

51

170

61.5

44.1

41.3

40.0

60。0

40.9

50.0

47.1

28.6

0

26.9

50.0

54.5

37.8

46.0

58.3

42.9

45.1

84。6

79.4

76.1

60.O

80.0

95.5

75.0

76.5

57.1

0

80.8

77.4

63.6

81.1

74.0

75.0

78.6

76.1

効果判定101103432 2212 44.4 76.8

Table9.病 期 および残尿量別効果判定

():や や有効以上

駅 50配 未満50～200ne201認 以上

1期 比5/21(16/21)

%23.8(フ6.2)

ll期 比9/16(14/16)

%56.3(87.5)

皿期 比 一(一)

%一(一)

2/5(5/5)一(一)

40.0(100.0)一(一)

19/40(29/40)3/6(5/6)

47.5(72。5)50.0(83.3)

2/5(3/5)4/6(4/6)

40,0(60.0)66.7(66.7)

歳までの群(13例),60歳 代(34例),70歳 代(48例),80

歳 以上(6例)の 群 の4群 に分けた.有 効以上,や や

有効以上 とともに59歳 までの群が もっとも高 い有効率

を示 し,そ れぞれ13例 中8例(61.5%),13例 中11例

(84.6%)で あった.60歳 以上 では,歳 を お うごとに

右効率が低下す る傾 向にあ った.病 期 別の有効率につ

いて,有 効以上 と判定 された ものは病期 の進行 ととも

に1期26例 中7例(26.9%),皿 期62例 中31例(50.0

%),皿1期11例 中6例(54.5%)で あ り,ま た,や や有

効以上 と判定 された ものは1期26例 中21例(80.8%),

皿期62例 中48例(77.4%),皿 期ll例 中7例(63.6%)

であ り,有 効以上 とやや有効以上で病期 の進行 ととも

に有効 率の逆転がみ られた.直 腸 内触診は,雀 卵 大～

超鷲卵大 の7ス ケールに分類 した.雀 卵大～鶏卵 大で

は有効 以上 と判定 された ものは40%以 上であ り,や や

有効以上 と判定 された ものは75%以 上であ り,前 立腺

の大 きさに よる一定 の傾 向は認め られなか ったが超鶏

卵大以上 では症例数 も少 ないが,有 効率は低 下 した.

投与前残尿量 は病期 と同様 の有効率逆転が認め られ,

有効以上 と判 定 された ものの割合は,投 与前残尿量50

ml未 満の群,50～200m1の 群,201ml以 上の群 では

それぞれ37例 中14例(37.8%),50例 中23例(46.0%),

12例中7例(58.3%)で あ り,や や有効以上 と判定 さ

れ たものの割合はそれぞれ37例 中30例(81.1%),50

例 中37例(74.0%),12例 中9例(75.0%)で あった.合

併症 は高齢者が多いため高血圧,消 化性潰瘍,糖 尿病,

膀胱炎 などがみ られたが"あ り"と{tな し"の 両群に有

効 率の差は認め られず,有 効以上 の有効率はそれ ぞれ

28例 中12例(42。9%),71例 中32例(45.1%o),ま た,

やや有効 以上 の有効率はそれぞれ28例 中22例(78.6

%),71例 中54例(76.1%)で あ った.

全症例 の効果判定は,有 効 以上99例 中44例(44.4

%),や や有効以上99例 中76例(76.8%)で あ った.

6.病 期 および残尿量別効果 判定(Table9)

主治医 の診断お よび効果判 定を,病 期お よび投与前

残 尿畳別にみて,有 効率につ いて検討 した.1期 と診

断された症例 の うち,投 与 前 残 尿量50ml未 満で有

効 以上 と判定 された ものは23.8%,や や有効以上では
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Table10.副 作 用 一 覧 表

(発 現 率4/103=・3.9%)

年齢 病期 直腸内触診
投与前
残尿量(
認)

合併症 併用薬 症状 処置 主 治医 コメン ト

601期 鳩卵大 2

70H期 小鶏卵大50

75皿 期 小 鶏卵大150

62且 期 鶏卵大 67

な し

な し

バ クタ 軽度の

イ ンポテ ンツ

な し 強度の

頭痛 ・吐 き気

右遊走腎 ラックB尿 閉

な し な し 軽度の

上腹部痛

継続投与 投与 後、 インポテ ンツ気味 で

射精時に不快感 がある。精子 の色

が黄 白色 に変化等 の訴 えがあ った。

投与中止

投与中止

継続投与

投与後、頭痛 ・吐 き気を強 く訴 えた。

投与中止 によ り症状 消失 した。

投与後 、尿 閉とな った。

本剤 との関連は不明。

投与量 を半量(3T)に してか ら

自覚症 状の改善 を維持 した。

Table11.臨 床検査変動表(施 設正常範 囲に基づ く逸脱例)

検査項 目 件数 正常→異常 件数 異常→異常 件数 異常→正常

腎

機

能

BUN

・ 〔二2 8

一22→23

25→23

23→24

24→26

25→28

23→22

33→30

23・→24

6

一29→20

29→17

8.3→11.0

25-・22

21→17

8.3→10

肝

機

GOT

GPT

自旨AI-Pase

γ一GTP

1

2

1

20・→25

[:1:14

160→175

・[ll=器

6

6

一30→36

32→33

36→35

257→248

373→120

77→69

一24一 申31

257→248

117→48

551→265

44→35

-43→3可

・[i藩

63→78

・[ 56-・4等

412一 ウ368

3

一34→17

25→16

-59・ →29

2→4

・1
40→10

21→20

24→20

22→18

1 38→6

76.2%で あ り,50～200m1で は40・O%,や や 有 効 以

上100%で あ った.ll期 で は50ml未 満 で 有 効 以 上

56.3%,や や 有 効 以 上87・5%,50～200mlで は有 効

以 上47.5%,や や 有 効 以 上72・5%で あ り・201ml以

上 では,有 効 以 上50・0%,や や 有 効 以上83.3%で あ っ

た.皿 期 で は,50～200mlで 有 効 以 上40・0%・ や や

有 効 以 上60.O%o,201m1以 上 で は有 効 以 上66・7%,

や や有 効 以上66.7%で あ った.

7副 作 用(Table10)

ロバ ベ ロ ソ錠 試 験 中 に 発 現 した す べ て の 副作 用 を

Table10に 表 示 した.103例 中4例(3.9%)に 副作

用 が み られ,2例 は投 与 を 中 止 し,2例 は 継続 投 与 さ
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れた.投 与中止された2例 の うち,1例 は頭痛 ・吐気

を強 く訴えた症 例であ り,投 与中止後,症 状 が消失 し

てお り,ほ かの1例 は投与後,尿 閉のため入 院に なっ

た症例 であ るが 前立腺 は 小鶏卵大,残 尿量は150ml

と腺腫は大 きいため本剤投与 との関係は不 明である.

継続投与 された2例 の うち,1例 は軽度のイ ンポテ ソ

ツを訴 えた症例 であ り,ほ か の1例 は軽度の上腹部痛

を訴えた症例 であるが,自 覚症状 の改善が良いため投

与量を半減 して試験が継 続 された.

8.臨 床検査成 績(Table11)

尿,血 液,腎 機能,肝 機能 のそれ ぞれについて本剤

投与前後に検査 した.主 治医に よ り本剤 との関連で異

常 と認め られた項 目はなか ったので,検 査結果を各施

設 の正常範囲に照 らして検討 した.

i)尿 検査

尿中 の赤血球,白 血球,細 菌,蛋 白,糖,ウ ロビ リ

ノーゲ ンについて検査 した.本 剤投与 前に異常値を示

す項 目が散見 されたが,投 与前後でほ とんど変化はみ

られ なか った.ま た,投 与後に膿尿の出現 したものが

み られたが,経 尿道 的操作に よる感染であ った.

ii)血 液所見

赤血球,白 血球,血 小板,ヘ モグ ロビン,ヘ マ トク

リノトについ て検査 した.投 与前 よ り貧血 などに より

正常範 囲を軽度逸脱 した ものが散見 されたが,本 剤投

与前後 で大 き く変動 した ものは認め られなかった.

iii)腎 機能

BUNお よび クレアチ ニンに ついて 検 査 し た.

Table11に 示 した よ うに,BUNに ついては投与後

に正常範 囲を若干逸脱 した ものが2件 あ り,上 昇 した

1件 は右遊走 腎を合併 していた.ま た,投 与前か ら正

常範囲外で軽微変動 した ものは8件 あ り,投 与後に正

常範囲内に回復 した ものは6件 み られた.ク レアチ ニ

ンについては投与後に正常範囲外 への逸脱例はな く,

投与前後で とくに大 きな変動は認 め られ なか った.

iv)肝 機能

GOT,GPT,Al-Pase,γ 一GTPな どにっ いて

検査 した,Tablel1に 示 した ように,本 剤投与後に

正常範囲を若干逸 脱 した ものはGOT,GPT,A1-

Pase,r-GTPに それぞれ1～2件 認め られた.ま

た,正 常範囲外で変 動 した項 目はGOT6件,GPT

6件,Al-Pase5件,γ 一GTP3件 に認め られたが,

投与前 より肝機能障霞のあった ものがあ り,投 与後は

増悪 な く改善 の方向にむか ったものがほ とん どであっ

た.異 常か ら 正常に 回 復 した 項 目はGOT3件,

GPT5件,γ 一GTPI件 に認め られ た,ZTT,総

コレステ ロールについて投与前後 でとくに 臨床的意義

を認める検査値 の変動はなか った.

考 察

ロバペ ロンの薬理作用に つ いては,国 外 ではBau・

mann2)ら が利 尿筋収縮力 の増加 と利尿筋 と括約筋 の

バ ラ ンスを調整 する効果 もあることを報告 している.

国 内では,中 新井 らが動物実験に よる筋電図学的な研

究に よ り,膀 胱 壁の弾力性 を増加 し,膀 胱の収縮力に

寄与す ることを証明 し13N16),膀胱利尿筋 自体に効果が

得 られ るものである ことを報告 している.ま た,膀 胱

内圧測定に よる検索 で低緊張型膀胱 では,利 尿筋 の ト

ー ヌスを高め る効果 が大 きい ことを報告 してい る17).

従来 の報告6'"ll)では ロバベ ロンの効果は1期 ない し皿

期 の前立腺肥大症に対 し,自 覚症状や残尿 の改善が期

待できるとの報告が多か ったが,引 地 ら12)はむ しろ大

量 の残尿量が あ り,正 常膀胱 容量 を越 え,利 尿筋の伸

展 した低緊張 の膀胱に も著効例が多いことを報告 して

いる.こ れ らの実験的な らびに臨床的 な研究を もとに,

ロバペ ロンは神経因性膀胱 に も使用 され,そ の有用性

が実証 された1の.

ロバ ベ ロンが前立腺肥大症な らびに神経因性膀胱に

ともな う排尿障害に共通 して有用 な薬剤 であることは,

その膀胱利尿筋に 対す る 直接 作用に よ り説 明が でき

る.今 回は,こ の意味において残 尿測定 と膀胱内圧 検

査を中心 に検討 し,あ わせて尿道 抵抗,尿 流量測定な

ども参考に した.

機能検査成績 と有効性について

残尿量 は平均値 でみ ると病期にかかわ らず減少 して

いるが,も っとも著 明に減少 してい るのは 皿期 であっ

た.残 尿減少率は1期9.4%,E期29.6%,皿 期37.1

%で あ り,病 期 の進行に応 じて大 き くな ってお り,こ

れは投与前残尿量に比例 していた.し たが って,投 与

前残尿量別に減少率を検討 した場合 も同様の結果 であ

った.残 尿減少率30%以 上 を有効症例 と考えた場 合,

病期にかかわ らず大差な く平均46.7%の 症例割合で有

効例が 認め られたが,投 与 前残尿量別に みた場 合,

201m1以 上 の群で もっとも有効症例が多 く,ほ かの2

群の約2倍 の有効率81.8%を 示 した.膀 胱 内圧検査に

ついては病期別,残 尿別にかかわ らず,最 大膀胱容量

は減 少の傾 向に あ り,と くにH期 と残 尿量201ml以

上の群 で,そ れぞれ75.8ml,93.1mlと 多量 の減少を

示 した.収 縮 振幅 はいずれ の病期で も,ま たいずれの

残尿量群で も増加 してお り,と くに 皿期 と201ml以

上 の群 で,そ れ ぞれ18.5cmHzO,22.icmH20の

高い増加を示 した.収 縮振幅の投与前後における差が

5mmHg以 上を示す 症例割合 も同様に1皿期 と201m1
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以上 の群 で高 く,そ れぞれ80.O%o,66.7%を 示 した.

尿道抵抗,尿 流量測定につい ては,病 期別にみた場 合,

投与前後に おけ る尿道抵抗 の成績は頸部圧,外 括約筋

部圧 のいずれ も有意 の差 はな く,尿 流量 の成績はいず

れの病期に おいても排尿量 の増加 とともに排尿時間 の

短縮が認 められ,と くに 皿期に おける平均排尿率は投

与前の2倍 に上 昇 した.

以上の結果,ロ バ ベ ロン錠 は尿道括約筋に対 してほ

とん ど作用せず,膀 胱利尿筋 の収縮力 を増加 して排尿

効率を高めるものと考 え られ た.と くに,残 尿 を多量

に有する 皿期 の症例に機 能検査 上著 明な効果 を示す こ

とがあ きらかであった.こ の結果 は主 治医判定 で も有

効以上の有効率が1期26.9%,皿 期50.O%a,皿 期54.5

%で あ り,病 期 の進行 とともに上昇 しているこ とと一

致 していた.し か しなが ら,や や有効 以上 の有効 率で

は1期80.8%,ll期77.4%,租 期63.6%で あ り,有 効

以上とやや有効 以上では病期 の進行 とともに有効 率の

逆転がみ られた.こ れ は 正期 では投与 前残尿量が もと

もと少 な く,機 能検査 上の評価 すべ きものが少な く,

必然的に 自覚症状の評価 が重視 され たため,や や有効

の症例数が多 くな った ことに起 因 している.

自覚症状 と安全性について

自覚症状は排尿回数,排 尿開 始までの時 間(遷 延性

排尿),排 尿時間(善 延性排尿),尿 線 の状態,尿 失禁

について詳細に検討 したが,ロ バ ベ ロン錠 の使用に よ

り,排 尿状態は好転 している.と くに排尿開 始までの

時間,排 尿時間,尿 線の状態 はいずれ も半数 以上 が投

与後良好にな った項 目であ った.

副作用 としては軽度のイ ンポテ ンソ,強 度 の頭痛 ・

吐気,尿 閉,軽 度の上腹部痛 が各1例 み られたが,投

薬中止を みた ものは2例 で あ った.ま た,GOT,

GPT,γ 一GTPの 上昇例 が 数件 み られ たが,そ の他

の臨床検査成績を含め,と くに増悪例 を認 めず,安 全

に使用で きる薬剤 と考 えられ る.

結 語

前立腺肥大症103例 に対 しロバ ベ ロン錠を使用 し,

その臨床効果 を検討 した.本 剤は1日6錠,3週 間連

続投与を原則 とした.残 尿量は病期にかかわ らず減少

をみた,収 縮振幅はすべ ての病期 で増加 した.残 尿減

少率は1期,llre,HI期 と投与前残尿量に比例 して,

高い伸 び率を示 した,膀 胱 内圧測定 ・尿道抵抗測定お

よび尿流 量測 定な どか らロバベ ロン錠 の効果は膀胱利

尿筋に直接作用 し,筋 力の増強に寄与す るため と考 え

られた.ま た,主 治医の有効 性判定か ら・残尿の少 な

い1期 の症例に対す る自覚症状 の改善 も期待できるこ
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とがあ きらかであった.副 作用 は ロバペ ロン注射剤 と

同種 のものが数例み られ,発 現率3.9%で あ った.

以上 の結果,ロ バベ ロン錠は前立腺肥大症の保存 的

治療薬 として,注 射剤 と同等 の効果 が期待 でき,安 全

に使用 できる薬剤 と考 え られ た.
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