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   Sixteen patients with benign prostatic hypertrophy (BPH, 5 cases) and neurogenic bladder (NB, 

 11 cases) were treated with Robaveron tablets (KN-7) containing an extract of swine prostate gland 
20 mg/T. at the dose of 2 tablets t.i.d. for a long term of 6-33 months. Evaluation of drug efficacy and 
safety were based on decrease of residual urine, improvement of subjective symptoms, complaints of 
side effects and clinical laboratory tests recorded every three months. 

   Significant decrease of residual urine rate and good improvement of various subjective symptoms 

such as difficulty in urination, pollakisuria, urinary incontinence, etc. were obtained and maintained. 
The overall effectiveness, rated as slightly improved or better on the final evaluation of these cases 
was  68.8%. 

   No cases of side effects or abnormal changes in the laboratory tests directly due to the test drug 
were  observed.. 

   Robaveron tablet is both safe and effective for the long-term therapy of urinary disturbance. 
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緒 言

排尿障害に対す る 薬剤 は近年 新 しい ものが 開発 さ

れ,外 科療法に加え薬物療法 も有用性が期待 される,

泌尿器科 領域 で日常遭 遇す る排尿障害の原因にはさま

ざまな ものが あ り,ま た,排 尿状態や 自覚症状 も多種

多様である.わ れわれは従来 より前立腺肥大症や神経

因性膀胱 にともな う排 尿障害に対 して,こ れ らに適応

を有す るロバ ベ ロン注射剤を用 いてその臨床的有用性

を経験 した1～3).一 般に,前 立腺肥大症の患者 は高齢

者が多 く,ま た,神 経 因性膀胱 の重症例では下肢麻痺

な どを有す る者が多いため,日 々の通院に難儀 を とも

なう場合 も少 なくない.ま た,こ れ らの疾患 は慢性に

経過す るため治療薬を長期間投与す る場 合 も少 な くな

い.こ のよ うな症例に対 しては日常 の診療 にあた って

注射剤 よりも経 口剤が好ま しいが,ロ バベ ロンは経 口

剤(KN-7)で も注射剤 に匹敵す る効果 を有 し,か つ

安全であるため4・5),今 回は ロバベ ロン錠 を長期間用

いて,長 期連用に よる効果 と安全性について検討 した

ので報告す る.

ロバ ベ ロン錠(KN-7)に っいて

ロバ ベ ロン錠は1錠 中 に成熟雄 ブタ 前立腺 抽 出物

20mgを 含有す る白色糖衣錠 であ る.そ の有効成分 は

いまだあきらかではないが,ス イスの ロバ ファルム社

に よ り当初前立腺肥大症 の排尿障害を改善す る 目的 で

筋 肉内投与注射剤 として開発 された.国 内ではそ の注

射液が膀胱利尿筋に直接作用 して筋力増強に寄与す る

とともに排尿効率を高める ことがあ きらか に され2),

神経因性膀胱に も有効 とされ ている.最 近 では,経 口

投与に よって もその臨床効果が期待できる ことがあ き

らかに されてい る.

対 象

症例 は1981年5月 か ら1984年5月 までに長浜赤十字

病 院お よび 高山赤十字病院 を 受診 した年齢49～85歳

(平均66歳)の 外来患着 で男性10例,女 性6例 の計16

症例 である(Table1).そ の 内訳は前立腺肥大症5

例,神 経因性膀胱11例 である.い ずれ も強度 の排尿困

難や頻尿 を主訴 としてお り,前 立腺肥大症患者 の直腸

内触診 は小鶏卵大3例,鶏 卵大2例 であ った.い っぼ

う,神 経因性膀胱患老11例 の うち尿意が不完全であっ

た もの3例,ま った くない もの3例 が含まれ,5例 は

初 診時に尿閉の状態 であった。なお,本 試験 の対象症

例 は本剤 の投与について,患 者の同意が得 られた もの

である.

投与方法および効果判定

ロバベ ロン錠 の投与量は原則 として1日6錠 とし,

投与期 間ぽ最短6均 月1最 長3 .年を 目標 として可能な

限 り継続投与す ることとした.併 用薬剤は できるだけ

除ける ように したが,本 剤の投与期 間が長期にお よぶ

ため尿路感染 の治療あ るいは予防のため の抗菌剤 の投

与 は自由とし,そ の他,本 剤投与前か ら投与され てい

た併用薬はそ の効果 のいかんにかかわ らずそのまま投

与 を継続 した.

効果判定は排尿状態,残 尿量,残 尿率〔残尿量/(残

尿量+排 尿量)〕,自 覚症状 て排尿 困難,頻 尿,尿 失

禁,排 尿痛,尿 意)お よび患者 の満足度について投与

前 および投与後1ヵ 月またそ の後3ヵ 月ご と測定お よ

び問診 し,そ の成績 か ら全般 改善度をつ ぎの6段 階で

判定 した.

〔什〕:著 明改善,〔 十〕=改善

〔十〕:や や改善,〔 ±〕;不変

〔x〕=や や悪イヒ,〔 ×x〕;悪 イヒ

いっぼ う,安 全度に関 しては患 者の受診 ごとに副作

用 の問診をお こない,1ヵ 月 目とその後3ヵ 月 ごとに

臨床検査デ ータの異常 をチェックし,両 者 の成績 を考

慮 してつ ぎの4段 階 で判定 した.

〔一〕=ま った く副作用 なし,〔X〕:軽 い副作用

〔XX〕:中 等度 の副作用,〔XXX〕:強 い副作用

結果および考察

全症例の投与期間は,Table1に 示す ビとく6カ

月か ら2年9ヵ 月(平均1年5ヵ 月)に わた っている.

各症例で最終 の投与期間は異な っているが,全 症例 と

も最短の 投 与期間6ヵ 月 を満た して お り,副 作用発

現,症 状増悪,服 薬不履行に よる脱 落 ・中止例は認め ら

れなか った.全 般改善度の判 定結果 は改善6例(37.5

%),や や改善5例(31.3%),不 変5例(31.3%)で

ある.

残尿量の経過 につ いて

残尿量はTable2に 示 した ごとく投与前の平均は

111.9ml(n=9)で あ ったが,最 終 投 与 日には平均

58.6mlに 半減 していた.ま た,残 尿率ほ投与前60.8

%(n判2)で あ ったが,投 与 丘ヵ月後,3ヵ 月後,

6ヵ 月後お よび最終投与 日には それぞれ27.9%(n=

7),32.0%(n=・6),28.0%(n=9)お よび20.3%(n

=9)と な った.す なわち,投 与1ヵ 月ないし3ヵ 月

後に残尿率はす でに半減を示 し,投 与6ヵ 月後お よび

最終投与 日では投与前に比 し,そ れぞれ有意な減少 を

示 した(対 応 あるtT検 定).な お,前 立腺肥大症の1
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Table2.Residualurine

Before
After

1M 3M 6M Fina[

Volume111.9士26.2893.6士2曙.0248.0土16.5545.7土15.60

{mりn=9n=7n=5n=7

Rate

〔亀}

60.8±10。07

n=12

27.9±4.14

n嵩7

32.0±10.1028.0±6.63*

n=6n=9

58。6±18.83

n=7

20.3±5.10*

・n=9

de〔Pく0
.05⊃:pairedt-test

例(No.2)で は1回 排 尿量 の増加がみ られたが,投

与後残 尿率の増加(2ユ →33%)が 認め られた.こ の症

例は1年9ヵ 月本剤に よる保存療法 の後に患者の希望

に よ り前立腺切除術を施行 し,薬 物療法 の限界を思わ

せた1例 である.

自覚症状の経過について

排尿困難を主訴 とす る症例 はTable3に 示す ごと

く16例 中15例 であ った.投 与後1例 に一過性 の尿閉 の

再発が あったが,投 与継続に よ りその後1年5ヵ 月 ま

で再発 はな く,ほ とんどの症例で改善への推移を示 し

た,す なわち,投 与前に排尿困難が強度 であった症例

はユ6例中12例 であ り,投 与後6ヵ 月 までに10例 が症状

の改善 を示 し,こ の内訳 は中等度,軽 度 への移行がそ

れぞれ7例 と2例,お よび症状 の消失が1例 に認め ら

れた.ま た,投 与前に中等度 であ った3例 は投与後6

ヵ月までに1例 の改善 が認め られたのみであるが,最

終投与 日には1例 が軽度へ移行 し,他 の1例 は症状が

消失 した.な お,投 与前 よ り排尿困難を訴 えていなか

った1例 は強度の頻 尿 と尿失禁を主訴 とす る症例 であ

る.

頻尿を主訴 とす る症例はユ6例中9例 であ った.投 与

後症状の悪化例はな く,投 与前に強度 であ った6例 は

最終投 与 日まで不変の まま経過 した1例 を除 き,2例

は中等度へ,1例 は軽度へ推移 し,残 り2例 は消失を

みた.ま た,投 与前に中等度の1例 と軽度 の1例 は不

変 のまま経過 した.

尿失禁を主訴 とす る症例は16例 中5例 であった.投

与後症状 の悪化例 はな く,投 与前に強度 であった3例

の うち最終投与 日までに1例 はそ のまま経過 したが,

1例 は中等度へ改善 し,1例 は消失 した,ま た,投 与

前に軽度の2例 は 投 与後6ヵ 月まで に消失 をみてい

る,

排尿痛を主訴 とす る症例は16例 中4例 であ った.投

与後症状 の悪化例はな く,投 与前に強度であった2例

の うち1例 は最終投与 日までに軽度へ移行 し,残 り1

例は消失をみ ている.ま た,投 与前に軽度であ った2

例はいずれ も最終投与 日までに消失 していた.

尿意について は,前 立腺肥大症の5例 は投与前 より

完全 のまま経過 した.い っぽ う,神 経 因性膀胱の11例

では投与前に尿意がやや強 いものを含めた完全例が5

例,不 完全例が3例,お よび尿意を まった く感 じなか

った症例は3例 であ った.投 与前完全例5例 の うち4

例は最終投与 日までそのまま経過 し,1例 のみ尿意の

低下がみ られた.投 与前不完全例3例 の うち2例 はそ

のまま経過 し,1例 は投与後1ヵ 月 目か ら完全 とな り

最終投与 日まで完全のまま経過 した。また,投 与前に

尿意 のなか った3例 の うち1例 は最終投与 日まで変化

はみ られ なか ったが,残 り2例 は投与後尿意が不完全

なが らも出現 し,そ れぞれ投与後3ヵ 月 と1年3ヵ 月

目には尿意が完全に回復 した.い ずれ も最 終投与 日ま

で完全尿意を維持 していた.と くに子宮広汎全摘 出術

後(No.12)お よび 直腸癌手術後(No.16)の 神経

因性膀胱 の2例 では受傷後1ヵ 月 ないし4ヵ 月 目か ら

本剤を投与 したが,投 与後1ヵ 月 ないし1年 経過する

までに徐 々に尿意が 回復 し,膀 胱 内圧測定 の結果,排

尿圧 も回復 してお り,1年 ～2年 経過 した現在 も順調

な排 尿が維持…され てい る.

患 者の満足度について

全症例 の患者 の満足度に関す る経過をTable4に

示 した.ま ず,投 与前の排尿状態に関 しては,す でに

排尿障害に 対す る 処置 が おこなわれた 症例 もあ り,

本剤投与前にわずかに満足 してい る症例 も7例 み られ

たが,そ の他 の9例 はま った く不満であ った,投 与後

6ヵ 月までに前述 の各種 自覚症状 の改善が得 られたた

めか強 く満足 した症例が1例,か な り満足であると答

えた症例 は8例,ま た,わ ずかに満足 している と答え

た症例 は4例 で,不 満の患者 は3例 に減少 した.最 終

投与 日には,投 与前わずかに満足 してい るとした7例
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Table3.Subjectivesymptoms

Before After

DifficultyofC
aseurination 1M3M 6MFinal

Serious

Moderate

Slight

Negative

12

3

0

1

11

4

0

1

6

7

2

1

2

11

2

1

2

8

3

3

Pollakisuria Case 1M3M 6MFinal

Serious

Moderate

Slight

Negative

6

1

2

7

0

6

3

7

1

3

4

8

1

4

3

8

1

3

3

9

Urinary

incontinence
Case 1M3M 6MFinal

Serious

Moderate

Slight

Negative

3

0

2

11

2

0

2

12

2

0

2

12

2

0

0

14

1

1

0

14

Painon

urination
Case 1M3M 6MFinal

Serious

Moderate

S陥ght

N .ttgative

2

0

2

12

2

0

3

11

1

0

3

12

1

0

2

13

0

0

1

15

Urmary
sensation

Case 1M3M 6MFinal

perfect*

lmperfect

Negative

10

3

3

11

3

2

12

3

1

12

3

1

12

3

1

*includingtheneurogenicbladdercaseswith

moderateurinarysensation・

Table4.Patients,satisfaction

Befbre After

SatisfactionCase 1M3M6M Final

Excellent

Good

Fair

Poor

0

0

7

9

0

3

7

6

1

4

7

4

1

8

4

3

1175・

;]25・

735
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Table5.Laboratorytestfindings

Case WBC RBC Hb GOT CPT Al-P BUN CRN

No。 beforeafterbeforeafterbefbreafterbefbreafterbeforeafterbefbreafterbeforeafter beforeafter

1

2

3

4

5

9

10

11

13

16

8,100 3,4001⊃

6,3006,300

12,5009ダ800

7,2007,500

4,6004,500

6,8006,300

4,300 3.20e2⊃

7,8005,600

7,9005,900

4.6eo 2,7003⊃

449

438

429

360

416

498

426

484

351

483

443

452

425

345

389

488

473

443

375

453

15.3

12.9

13.3

12.1

一

15.6

13.2

13.6

9.3

15.0

14.0

14.1

12.6

11.6

31..7

15.3

13.9

13.5

11.0

12。6

102

16

19

18

19

25

30

20

20

18

57

19

18

18

444⊃

21

17

16

36

17

127

14

34

21

7

16

17

15

14

16

53

16
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の うち2例(29%)は 強 く満足 し,4例(57%)は か

な り満足であ ると答え,1例(14%)は わずかに満足

したに とどまった.ま た,投 与前に不満 と答 えた9例

は最終投与 日には2例(22%)が 強 く 満足 し,4例

(44%)は かな り満足 と答え,1例(II%)は わずか

に満足 してい ると答えた.な お,最 終投与 日まで不満

である と答えた症例は2例(22%)で あ った.

今回われわれが検討 した症例は高齢かつ症状 の強 い

患者が多 く,自 覚症状 の訴え も多種多様であった.前

立腺肥大症 の患者 では本剤 の長期投与に よ り,お おむ

ね 自覚症状 の軽減 と残尿の減少お よびその維 持が得 ら

れ,手 術適応に いた るまで の保存療 法に有用 であると

考え られた.い っぽ う,神 経因性膀 胱の患者 では自己

間歌導尿,時 間排尿,用 手排尿な どを指導 し,下 部尿

路 の管理に努めたが,本 剤投与継続 中に尿意 ・排尿圧

の回復 とともに 自己導尿か ら離脱 し,順 調 な排尿 を維

持 できた症例(No.12子 宮 広汎 全 摘 出術後,No.

16直 腸癌手術後)が あ る.こ れは従来 か ら中新井 ら

が基礎実験6ny9)や臨床試験10)で 報告 している本剤 の膀

胱利尿筋への直接作用が著明に現れ,長 期投与に よ り

膀胱機能 の低下を抑制する とともに,排 尿効率 の改善

維持が得 られた結果 と考え られ る.

副作用

今回の検討では16例 について6ヵ 月 ～2年9ヵ 月間

本剤を連続投与 したが,全 期 間を通 じ自覚的副作用は

まった く認め られなか った.ま た,血 液検査所見は投

与前後 で採血で きた10例 につ いてTable5に 示 した

が,本 剤が原因で異 常値 となった症例は まった く認め

られなか った.ま た,6ヵ 月 ごとの採血 データが得 られ

た4例 について も異 常はまった く認め られなか った.

結 語

前立腺肥大症(5例)お よび神経因性膀胱(11例)

に ともな う重症の排尿困難や頻尿 を主訴 とす る計16例

の排尿障害 患者に 対 し,ロ バ ベ ロン錠 を6ヵ 月 か ら

2年9ヵ 月 の長期に わた って 連続 投与 して,臨 床効

果 と安全性に っいて 検討 した.本 剤 は原則 として1

日6錠 を連続内服 とした.全 般 的な改善度 は16例 中改

善6例(37.5%),や や改善5例(31.3%),不 変5例

(31.3%)で あ り,や や 改善以上を 含めた 有効率は

68.8%で あ った.

全体 として残尿量 の減少が得 られ,有 意 の残尿率 の

減少が得 られた.

排尿 困難,頻 尿,尿 失禁,排 尿痛,尿 意な どの 自覚

症状はそれぞれ軽快 に向か い・投与後の患者満足度は

全症例 の75%に 良好な結果 が得 られた・ と くに子宮広
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に尿意,排 尿圧 の回復 とともに排尿が順調に維持 され

た ことが印象 的であった。なお,副 作用は長期連用 し

てもまった く認 め られず,き わめて安全 な薬剤である

と考え る.

稿を終えるにあたり,ご 校閲を賜った西浦常雄教授に深謝

します.ま た,本 研究中に御指導,御 助言をいただきました

福井医科大学泌尿器科教授河田幸道先生に感謝の意を表 しま

す.
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