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  The clinical effectiveness of KL 007 （oxybutynin hydrochloride） was studied on patients

with，urinary disturbance， Lmostly complaints of urinary frequency， who were suffering from

nervous pollakisuria， irritable bladder or neurogenic bladder．

  Fifty two patients were administered KL 007 three times daily at the dose of 6 mg， 9 mg，

or 12 mg per day for one or two weeks．

  An overall clinical effectiveness of KL 007 was seen in the cases of hypertonic bladder．

As to the clinical effectiveness of subjective symptoms， KL 007 improved the symptoms of

urinary freguency， urinary incontinence， discomfort upon micturition， urinary urgency and

sense of residual urine．

  Transient side effects were observed in 23 cases （41．4％）， and dry mouth was most

observed． No severe side effects were noticed，

Key words： Oxybutynin hydrochloride， Urinary disturbance， Neurogenic bladder， lrritable

      bladder， Nervous pollakisuria

緒 言

 神経性頻尿，慢性前立腺炎や慢性膀胱炎にともなう

刺激症状，前立腺肥大症初期にみられる頻尿など，さ

らに尿意促迫や残尿感や排尿後不快感などの不定愁訴

により，なやまされる症例が，日常臨床上多数見うけ

られる．現在のところ，これらの症例に対し，抗炎症

剤に加えて精神安定剤の投与がおこなわれているのが

一般的である．また，最近では，膀胱痙攣を緩解させ

る薬剤1・2）が使用されているが，なお満足すべき効果

はえられていないようである．そのような現状をふま

え，模索している段階であるが，近年米国において塩

酸オキシブチニンが開発され，その抗痙攣作用が注目

されてきた，このものは，無抑制および反射性神経因

性膀胱患者の排尿障害改善剤として，米国ではすでに

販売されている薬剤であるが，今回われわれは，本薬

剤の鎮痙作用に着目し，神経因性膀胱患者のみなら

ず，前記の疾患や症状に対する効果の有無ならびに適

応を決定するため，第1相試験を試みた，

 使用した薬剤KL OO7（oxybutynin hydrochleri一



滝本．ほか：Oxybutynin hydrochloride （KL OO7）

de）は，1963年米国のMcad Johnson＆company

がglycolic acidの2・butylester誘導体が鎮痙作用

を有することを発見し，Marion社により，4－di一

・thyl・min・一2－butynyl一：（±）一α一cy・1・h・xyl一一ph・nyl－

glycollate hydrochlorideとして開発されたもので

あり，次のような構造式を持っている（Fig．1）．

Table I．対象患者背景
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総症例 56

性  別
男

女

28
28

    む                      C2H5

触翫 や
Fig． L KLOO7（塩酸オキシブチニン）の化学構造式

年 齢

16－19
20一一29

30－39
40・v49
50・v59

60－69
70・一一79

80N

1

4
4
8
7

20
9

3

体 重

（k9）

 一39
40・一49

50－59
60一一69

70一
不  明

5

14
16
9

4

8

 薬理作用としては，平滑筋に対する鎮痙作用と抗コ

リン作用を有し，鎮痙作用は塩酸フラボキサートより

強いことが知られている3）。また，oxybutynin hy－

drochlorideの心血管系作用はアトロピンと比較し

て，心機能抑制作用や血圧下降作用が効力および持続

性の両面からみても弱いとされている4）．

入  院

外  来

10

46

診断名

無抑制神経因性膀胱
反射性神経因性膀胱
自律性神経因性膀胱
神経性頻尿
刺激膀胱

7

4
2

8
35

試 験 方 法

       正緊張型
       高野張型
膀胱内圧の型 低緊張型
       無難張型
       未施行

4
13
8

0
31

1．対象症例

 対象は，1983年4月より1984年3月までの12ヵ月間

に日本大学医学部附属病院駿河台病院および同附属板

橋病院を受診した，おもに神経性頻尿，刺激膀胱，神

経因性膀胱の患者56例（男性28例，女性28例）で，外

来が46例，入院が10例であった，疾患の内訳は，無抑

制神心因性膀胱7例，反射性神経因性膀胱4例，自律

性神経因性膀胱2例，神経性頻尿8例，刺激膀胱が35

例であった．対象患者背景はTable 1に示すごとく

である．

2．薬剤および投与方法

 剤型としては，白色の裸錠で，塩酸オキシブチニン

を1錠中2mgと3mgを含有する錠剤の2種類が
あり，1日3回毎食後経口で，’工日量として6mg，9

mg，12 mgの3群に分けた投与方法をおこなった・

投与；期間は1ないし2週間であり，6mg投与が8例

（第1群），9mg投与が33例（第H群），12 mg投与

が15例（第皿群）であった．併用薬剤は原則として使

用しないこととしたが，泌尿器系以外の疾患を有して

おり，従来から使用「していた薬剤は，本剤の効果をそ

こなわない場合のみ併用を認めた．また，化学療法

剤，消炎剤などの使用に関しては，尿路感染予防を目

的とし，本治三三投与前より使われているもので，今

回の治験対象となる症状の改善を目的としていない場

合に限り許可しており，本剤投与と同時に投与を開始

罹病期間

6ヵ月未満
6ヵ月以上1年未満
1年以上5年未満
5年以上
不  明

15
7

19
9
6

合併症
有
無

18

38

既往歴
有
無

31

25

山薬剤
治療歴

有
無

47
9

した薬剤はない，

3．経過観察項目

 主観察項目は自覚症状であり，頻尿，尿意促迫感，

残尿感，排尿時不快感排尿痛，尿失禁，排尿因難の

7症状について調査表を作製し，判定の材料とした．

また，患者記入による治療日記を症状経過の参考に供

した．調査は，投与前，投与開始1週間後および2週

間後におこなった．

 ウロダイナミック検査として，膀胱内圧測定，残尿

量：測定をとりあげたが，日常臨床の場では，検査を拒

否する患者もおり，全例に実施不可能であった．56例

中23例に膀胱内圧測定がおこなわれており，本剤の膀

胱利尿筋に対する影響についての参考資料とした．

・1，．効果判定

 効果の判定は原則的に投与開始2週間後としたが，

一部1週間後に効果判定をおこなった症例もある．す
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わち，投与期間が2週間の症例については，自覚症状

は投与1週間および2週間後に判定し，総合効果はそ

れら自覚症状の結果を用いて，後述のごとく評点化し

た平均値により効果判定した．また投与期間が1週間

の症例については自覚症状並びに総合効果は投与1週

間後の結果により同様に効果判定した．一般的にみ

て，主治医の評価による効果判定法は多分に主観の入

るきらいがあるので，評点法2・5）を用いることとした

が，今回われわれは各症状につき以下のとおり新たな

評点法による点数化を実施した．

 本剤の特徴とされる頻尿改善という目的から，排尿

回数をとりあげ，昼間の排尿回数と夜間の排尿回数に

分けて，投与前後の排尿回数の変動により以下の基準

によって評点を与えた．

 昼間（起きている問）

    3回以上の減少…………＋2

    1回または2回の減少…＋1

    不変または1回の増加…±0

    2回以上の増加…………一1

 夜間（夜間就眠中）

    3回以上の減少………・∴＋2

    1回または2回の減少…＋1

    不変または1回の増加…±0

    2回以上の増加…………一1

 さらに，昼間の排尿回数の評点と夜間の排尿回数の

評点の平均点を算出し，以下の基準によって頻尿の症

状別効果の判定をおこなった．

黒鯛鑛間の頻尿の症状別螺

子

有

無

悪

効

効

効

化

 以上，頻尿を含めた各症状別の評点に基づき，総合

効果を判定した。総合効果の評価方法は次のような算

式によった．

 各．自覚症状の評点の合計＝自覚症状の全般的
   評価項目数  改善度（平均点）「

 得られた平均点について以下のごとき基準に従い判

定をおこなった．

十2， 十1．5

十1．， 十〇．5

    ±o

－1， 一〇．5

－2， 一1．5

総合効果判定基準

羅鐵睾霧欝総理果判定

1．0点以上

1。0点未満～0．66点

0．66点未満～0．33点

0．33点未満～0点

 マイナス点

著  効

有  効

やや有効

無  効

悪  化

 尿意促迫感，残尿感，排尿時不快感排尿痛，尿失

禁，排尿困難については，症状の程度を（ff）から

（一）にわけ，これらについて，投与前（十）→投与後

（一）（以下→印は投与前後を表わす），（＋）→（一）と

なったものが著効，（一）→（＋），（十）→（±），（＋）

→（±），（±）→（一）が有効，（十）→（升），（＋）→

（＋）， （±）一（±）， （±）．（＋）， （＋）一（“）， （±）一

（十），（一）→（±）が無効，さらに（一）→（什），（一）

→（＋）の場合には悪化と判定した．（一）→（一）は効

果の判定はおこなわないこととした．そして，著効が

2点，有効が1点，無効0点，悪化は一1点という評

点を設定した．

 なお，症状別効果は4段階であるが，総合効果判定

に関しては，各種薬物治験に関する多くの文献になら

い，やや有効という項目を入れた5段階法とした．

騰胱内圧測定を実施しえた症例は総合効果に反映す

ることとし，別途，膀胱内圧測定結果にもとつく判定

（3段階：改善，不変，悪化）をおこなった．

 とくに，最大膀胱容量および初発尿意量の著明に増

加したものを改善しだと判断し，その他の項目をあわ

せもって総合的に膀胱内圧測定の評価とした．

 以上述べた評価基準に従い，投与：望事（1～皿群）

に検討を加えた．

5，副作用について

 投与期間中，患者の訴える副作用を調査した．調査

：方法としては，治療日記に患者自身が記録し，患者を

問診して，あきらかに本剤の影響による副作用か否か

を主治医が判定した．

6．脱落例について

 本治験を開始したところ，次のような事例があり，

脱落症例とし治験から除外した．

 1）副作用，合併症などで，本剤の投与が持続でき

なくなった場合．

 2）患者の状態により，症状把握が不可能な場合．

 患者はすべて来院しており，追跡調査が不可能な症

例はなく，また，投薬違反の症例もなかった．

試 験 結 果

 対象症例は56例で，症例一覧表はTable 2に示す．

このうち4症例が脱落例となり，52例について効果解

析をおこなった．

1．総合効果：判定（Table 3）

 まず，1～皿群にわけて検討してみた，1群は，神



Table 2。症 例． 一 覧  表

症 患 年 入 用（

例五五写黒
．．番   ・ 外  与

         ロ号 名 性 来 量薯

診

断

名

原

疾

患

主 併

用

薬

剤

自覚症状の効果判定 総合効果 副

作

用

備

訴

頻 尿促

   迫

尿 意感

残 排不

尿 尿快

感 時感

排  尿  排  全改
     尿尿  失        般善
     困
痛  禁  難  的度

判

定 考

l1

21・

3 ：・

4 8・

s・ P

61

・宝

sk

・麗

1・需

11 ￥・

t2乙

・3寓

i4 1

弔外
男 来

宅。外

男 来

82外
勇来

19外
勇来

36外
女 来

38 外

女来
7．3入

男 院

6．8外
女 来

2．7外
女 来

垣外
女 来

η外
女 采

娩。外
男 来

を8外
女 来

与2入
女 院

2mg

×3

2mg

×3

2m9

×3

2mg

×3

2mg
×3

2mg

×3

2mg

×3

2 mg

×3

3mg

×3

3mg

×3

3mg

×3

3mg

×3

3mg

×3

3mg

×3

 刺激膀胱

刺激膀胱
（慢性膀胱炎〉

刺激膀胱
（慢性膀胱炎）

刺激膀胱
（慢性前立腺炎）

刺激膀胱
（慢性膀胱炎）

神経性頻尿

刺激膀胱

刺激膀胱
（慢性膀胱炎）

刺激膀胱
（慢性膀胱炎〉

刺激膀胱
（慢性膀胱炎）

刺激膀胱
（慢性膀胱炎）

刺激膀胱
（慢性膀胱炎）

刺激膀胱
（慢性膀胱炎）

無抑制

神経因性膀胱

膀胱頸部硬化症

．慢性膀胱炎

膀胱頸部硬化症

前立腺肥大症

慢性前立腺炎

慢性膀胱炎

な  し

前立腺癌
Stage C術後

慢性膀胱炎

慢性膀胱炎

慢性膀胱炎

慢性膀胱炎

前立腺肥大症

慢性膀胱炎

多発性硬化症

夜間頻尿 な し

昼夜間頻尿 降圧剤

頻 尿  な し

頻 尿  な し

頻尿
     な し
残尿感

頻 尿  な し

    パクタープロスタール
頻 尿
    ガストロピロール

昼夜間頻尿 な し

頻 尿  な し

頻 尿
     な し
槽都不快感

頻 尿  な し

頻 尿
     な し排尿時不快感

頻 尿  な し

㌫蹴ベサコリン・
れ     ノイロヒタン

有効 無効

無効 無効

有効 無効

有効 無効

有効 無効

有効 無効

有効 有効

有効 無効

無効 無効

著効 有効

有効 有効

著効 有効

悪化 無効

悪化 無効

無効 無効

無効 無効

無効 著効 著効

有効

無効無効

無効

無効 有効

有効

無効

無効

無効

無効

有効 無効 無効 有効 悪化

有効 有効    有効 無効

無効．無効

無効

悪化

無効 無効

無効 有効

悪化

著効

著効

1．0 著  効

0．17 無  効

0，35   やや有交力

0．33 やや有効

0．75 有  効

0，25 無  効

0、70 有  効

   0、4 やや有効

無効
   一〇．46 悪  化

    0  無  効

無効
   0．2 無  効

   2．0 著  効

な し

な し

な し

な し

口 渇

口品，胃腸障寄，

手指のむくみ，

しひれ感

な し

ロ 渇

尿の出にく

い感じ

な し

な し

な し

胃腸障害，
汗か出なく
なった

口 渇

投与5日目にて服薬中止

尿の出にくい感じが増したため，

6日目にて服薬中止

（自覚症状の効果判定は1週目の判定が上段に，2週目の判定か下段に記載している）

よ

蓼

b’

暮

爵

嘗・

Gg’

時
g
竃
R

崔
o

A

g
ご

旨

巴
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症 患 年 入

例同齢写
番   ・ 外

号 名 性 引

用＝＝

 日
 投』

 与
屋量
里）

診

断

名

原

疾

患

主 併

用

薬

剤

自覚症状の効果判定 総合効果 副

訴

備

頻  尿促  残  排不  排  尿  排

   迫尿尿快尿失墨
尿 意感 感 時感 痛  禁  難

全改

般善

的度

判

定

作

用 考

  Y 65外15
  S 女 来

16二翼
  M 45外17

  S 女 来

3mg
  神経性頻尿
×3

な  し

3mg刺激膀胱
          慢性膀胱炎
X3 （慢性膀胱炎）

3mg刺激膀胱          慢性膀胱炎
×3 鰻性膀胱炎）

・州黙麺灘鐵炎）諜胱炎
  J 53 入．3mg 刺激膀胱19

  M女院．×3（Foly留置中）

20

21

し7  46  タト  3mg

S 男 来 X3
刺激膀胱．

K64入3mg無抑制
S男院×3神経因性膀胱

・2ミ騨
T

23
  Y

24

25

83外
男 来

3mg
  神経性頻尿
×3

3mg
  刺激直訴
×3

卵巣癌

刺激膀胱

脳膀胱

神経性頻尿

頻 尿  な し

蘇快感・…ピ・一・V

尿意促追感 な し

著効 有効 無効 有効 無効 有効 無効
有効 無効 無効 有効 有効 有効 無効

有効 有効 無効 無効

有効 無効 無効

          著効 有効 有効 有効
頻尿，不快感オイグルコン

尿失禁
    ポンタール
尿意促迫

頻 尿  な し

    オイクル■ン，
夜間頻尿 ルシトリール．

    シキトキシン

頻 尿  な し

前立腺肥大症  昼夜間頻尿

S 63外 3mg刺激膀胱    尿道狭窄，
S 女 来 ×3 （慢性膀胱炎）  慢性膀胱炎

弓72外
S 女 来

3mg
  神経性頻尿
×3

神経性頻尿

有効 有効

著効 有効

無効 有効 無効

著効 有効 無効

悪化 無効

君ζ；穿ル・悪化 無効 無効

ATP、 ブリチロン

    タチオン
頻尿 フ・ロヘリン
    ノイオノン

    バスタレルF
頻 尿
     他

無効．無効 有効

無効

無効

著効

著効

有効

0．64 やや有効 な し

無効
   0．4 やや有効 な し

有効
   O，5 やや有．効 ロ 渇

1．25．著 効なし

1，5 著  効 な し

           胃腸障害無効
   0．2 無  効
           （軽度）

1．0著効なし
無効
   一〇．33

    口 渇悪  化
    ロ舌荒

無効
   一〇．2悪化なし

服薬終了後再びFoly周囲より尿漏
れ出現

胃腸障害  胃腸障害は投与前よりあり 投与

易疲労感  5日目で自己中断

0．5 やや有効 口 渇

諮

曽

気

門

お

呂

26

27

弓65入
Q 男 院

3mg 無抑制
          脳膀胱×3 神経因性膀胱

T 8G 外 3mg 反射性
Y 男 来 X3 神経因性膀胱

・8明鑑 3mg 刺激膀胱
          外陰部炎
×3 （慢性膀胱炎）

尿失禁  セシラ・補A・
（Foly周囲 短日凹しン

尿意頻数 な し

頻尿，残尿感 な  し

著効

無効 無効 無効 無効 無効 無効 無効
無効 無効 無効 無効 無効 無効 無効

悪化 無効 有効 著効
有効 有効 有効 著効 無効

無効
無効

2．0著 効なし

0  やや有効 頭 痛

0．62 やや有効 な し

服薬終了後，再度尿失禁出現

（自覚症状の効果判定は1週目の判定が上段に，2週目の判定が下段．に記載している）



症 患 年 入 用〔

例者齢aie景
番   ・ 外  三

号名性来量量

診

断

名

原

疾

患

主 併

用

自覚症状の効果判定 総合効果 副

訴

備

薬

剤

頻  尿促  残 排不

   迫 尿 尿快

尿 意感 感 時感

排  尿  排

     尿尿  失
     困
痛  禁  難

全改

般善

的度

判

定

作

用 考

29 V 52 外 3mg 反射性
  S 男 来        ×3 神経因性膀胱

  s
30
  0

30 外

郎 来

3mg
   神経性頻尿
×3

       頻尿，
脊髄腫瘍（術後）            な し
       尿失禁

な し 頻尿 な し

無効 無効

有効 無効

著効 無効 有効 有効

無効 無効
      O．17無効

やや有効 な し

1．0 著  効 胃腸障害

3喫驚鎌灘騰炎，

・・際難蝦鱗織炎）

・・獺鍛暫燈麟。、
      果

・・ 2雛麺灘嘉炎〉

  H
35
  Y

66 外 3mg 無抑制
男 来 ×3 神経因性膀胱

・・1鍛

・・茎翼葉

  G
38
  s

3mg
  神経性頻尿
×3

3mg
  神経性頻尿
×3

乳5  タ集  3mg  無ぢ口希1」

男 来 X3 神経因性膀胱

3嬬翼溜灘1駆炎，

・帽藩論纒。膀胱
  T
41

  N
喚6 外 3mg 刺激膀胱
男 来 ×3 （慢性三三炎）

・・塞飛騰購性膀胱

慢性膀胱炎

痙性対麻痺

頻尿

頻尿

前立腺肥大症  頻尿

膀胱憩室

脳血管障害

な し

な し

頻尿

頻尿

な し

ト’ノレ＝］一Jレ

トリレコーノレ

トリレ＝】一ノレ

な し

尿意促迫 な し

頻尿 な し

S状結腸癌術後 排尿障害 な し

慢性膀胱炎

脊髄炎

尿失禁  な し

頻尿

前立腺肥大症  頻尿

無交力  有交力  無交力

悪化 無効

悪化 無効

有効 無効
有効 有効

悪化 無効

有効 無効

有効 無効

悪化 無効

有効

有効

悪化 有効 無効 著効
悪化 無効 無効 著効

著効 無効 無効 有効

著効 有効 無効 有効

無効

無効

有効

無効

無効

無効
   0．2 無  効 下 痢

無効

無効

無効

有効

無効

無効

一〇．5悪 化なし

        胸やけ0．67 有  効
        （軽度）

O．25 やや有効 な し

0  無  効．な し

0．4 有  効 な し

0，7 有  効 な し

悪化 無効 無効 無効 無効 無効 無効
                    一〇．14

無効

無効

ドルコール 無効 無効 無効 無効
プロクターゼP 無効 無効 無効 無効

PPC，  無効 有効 有効
バクター  悪化 有効 無効

前立腺腫瘍骨転移 尿失禁  な し

無効

無効

無効

無効

無効 無効 有効

無効 無効 有効

著効

著効

    胃腸障害
悪  化
    悪  心

D  無  効 な し

0  やや有効 な し

0．33 やや有効 な し

2．0 著  効 な し

乙

蓼

b’

善

良

彗・

喜

喜

g・

旦

軍

．O．

（自覚症状の効果判定は1週目の判定が上段に，2週目の判定が下段に記載している）

旨

＄



旨
oo
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例者．齢酵
番   ・ 外

目 名 性 来

用2
 日
 投
 与
旦量

里v

診 原 主 併

用

薬

剤

自覚症状の効果判定 総合効果 副 備

断

名

疾

患 訴

頻尿促残排不排尿
   迫 尿 尿快 尿  失

尿意感感時感痛禁

排  全改
尿
   般善
困

難  的度

判

定

作

用 考

43

44

甲鱒外4mg刺激膀胱
S 女 来 x3 （慢性膀胱炎〉

ザ 6．5 外 4mg 自律性

M 女 来 ×3 神経因性膀胱

慢性膀胱炎 鐸・ダNゼン・翼翼翻

       尿失禁
子宮全摘術後            な し
       頻尿

無効 有効 無効

無効

有効

有効．

有効

無効 無効

O．9 有  効 な し

        ロ渇
0，2無．弾手の乾燥感
        咽頭部痛

45

46

丁 56外
M 男 来

4mg
  刺激膀胱×’ R

       頻尿
膀胱頸部硬化症 遷延性排 な し
       尿困雛

E 63 外 4mg 自律性     子宮癌術後
N 女 来 ×3 神経因性膀胱  （子宮摘除）

4覗黙
4mg
  刺激膀胱
×3

48鐙鍛7灘麟炎）

・9τ騒縞織1灘。、

・・濃鍛7灘麟胱炎）

51覇鍛賢雛醗腺、、

52謡講野灘購、，
5

53
  K

学外4mg無抑制
男 来 X3 神経因性膀胱

尿意を
感じ．ない．・なし
尿失齋

       夜聞頓尿
膀胱頸部硬化症 遅延性排 な し
       尿困灘

慢性膀胱炎 頻尿

．前立腺肥大症  頻尿

慢性膀胱炎

酷芝ル三ン
フルイ  トフン
マーズレンS

な し

逼迫性
     な し
尿失禁

慢性前立腺炎  頻尿

膀胱頸部硬化症 頻尿

不 明 輝尿

な し

な し

セルシン

有効 無効 有効 無効

無効 無効 無効 有効 無効

無効           ロ渇  ’
   0．28 やや有効
           悪心無効

無効 無効 著効 無効 有効 無効 有効
悪化 無効 無効 無効 無効 無効 有効

有効 有効 無効．

有効 無効 有効

無効 無効

無効

有効

無効

無効

有効 有効 著効
有効 有効 著効

無効 無効 無効

有効 無効 無効

有効

有効

無効

無効

無効

有効

有効

有効

有効

有効

有効

無効

無効

無効

無効

無効

無効

著効

著効

        口渇
0、29 無  効 食欲不撮
        排力’ス多い

0、63 やや有効 な し

0 無  効 ロ 潟

0．13無 効悪心

1．25著 効なし

O．2 無  効 な し

1．33著効なし

口 渇 投与3日目にて服薬中止

諮

鱈

FEi

qE

cv
C，，

叙

54∴翼
55

56

4mg
  神経性頻尿
×3

げ 卯 入 4mg 反射性

S男院×3神経因性膀胱
T 62 外 4mg 刺激膀胱
K 女 来 ×3 （慢性膀胱炎）

な し 頻尿 な し

       切迫性  バクター肥厚性間質性神経炎
       尿失禁  トフラニール

慢性膀胱炎 頻尿 な し

悪化 無効 無効 有効 有効 著効 有効
無効 無効 無効 有効 有効 著効 有効

有効 著効 無効

著効 著効 無効

無効 無効

有効 有効

有効 無効

有効 無効

無効
無効

O、64有 効口渇

0．9 有  効 な し

0，33無 効なし

（自覚症状の効果判定は1週目の判定が上段に，2週目の判定が下段に記載している）
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Table 3．総合効果判定結果

投与・繍灘淑
有 効 率  （％〉

有効以上   やや有効以上

    神経性頻尿

1群刺激膀胱
（6旧9！day）神経因性膀胱

1 e o o 1 0

6 1 2 2 1 0

0

50．0％（3／6） 83，3％（5／6）

計 7 1 2 2 2 O 42．9％（3／7） 7t．4％（5／7）

投与群 J畿灘
有 効 率  （％）

有効以上   やや有効以上

    神経性頻尿  6 1 2 2

篁群刺激膀胱17216
（9mgfday）神経因性膀胱  8 3 0 3

O 1 50．0％（3f6）

5 3 17．6％（3／17）

1 1 37a5％（3／8）

83．3％（5／6）

52．9 Ord （9／17）

75．0％（6／8）

言十 31 6 3 11 6 5 29．0％（g／31） 64．50！．（20f31）

…繍翫1雛
有 効 率  （％）

有効以上  やや有効以上

    神経性頻尿  1 0
皿 群 刺激膀胱 9 2

（s2・g／d・y）「eg因性膀胱41

0

2

0

o e

4 e 33．3％（3f9）

2 e so，oers（2f4）

55．6％（5fg＞

50．0％（2f4）

計 14 3 3 2 6 e 42．9％． 〈6／14） 57．1％（sA4）

経性頻尿1例，刺激膀胱6例の計7例で，神経因性膀

胱の症例は含まれていない．効果をみると，有効以上

の有効率が42．9％，やや有効以上では71．4％であっ

た．E群では，神経性頻尿6例，刺激膀胱17例，神経

因性膀胱8例の31例で，神経性頻尿では，やや有効以

上が83．3％，刺激膀胱では，やや有効以上が52． 9％，

神経因性膀胱では，やや有効以上が75．0％を示し，三

者を総合すると，やや有効以上の有効率は64．5％であ

った．皿1群では，神経性頻尿1例，刺激膀胱9例，神

経因性膀胱4例の計14例であったが，神経性頻尿の1

例は有効を示し，刺激膀胱では，．やや有効以上が55．6

％，神経因性膀胱では，やや有効以上の有効率は50．0

％，三者を総合すると，やや有効以上の有効率は57．1

％であった．

 ついで，投与：量に関係なく，疾患瞬間に総合効果を

みてみた（Table 4）．神経性頻尿では，有効以上が

50．O％，やや有効以上D；75． 0％であった．刺激膀胱で

は，有効以上が28．1％，やや有効以上が59．4％を示し

た．神経因性膀胱では，有効以上が41．7％，やや有効

以上は66．7％となり，神経性頻尿と，神経因性膀胱群

に有効性を示した．

2．自覚症状による症状別効果

 自覚症状は頻尿（排尿回数），尿意促迫感，残尿感，

排尿時不快感，排尿痛，尿失禁，排尿困難の7項目の

各症状別効果を評価した．

 1）投与1週目の判定

 投与期聞が1週および2週間投与の症例で1週目の

判定が可能だった症例（52例）を評価した（Table 5）．

 投与群の第1群（6mg／day）は7例，第H群（9

mg／day）は31例，第皿群（12 mg／day）は14例であ

った．

 ①頻尿；第1．群は85．7％o，第H群は35．7％，第皿

群は46．2％の有効率を示した．第1群はもっとも高い

有効性を示したが，症例数が少なく，第豆群と第皿群

の比較的多い症例群ではほとんど有効率がかわらなか

った．

 ② 尿意促迫感；第1群は28．6％，第1群は35．7

％，第皿群は45．5％と，第皿群に有効率が高い傾向に
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Table 4．疾患別総合効果判定結果

繍…叢撫
有 効 率  （％）

有効以上  やや有効以上

    （6：gXstay） t O O O

    （g濡gノ蕊y） 6． 1 2 2

神細柳尿
A，犠，、1010

1 0

0 1 50．0％（3／6） 83．3％（516）

o o

計 813211 50．0％（4／8）75．0％（6／8）

繍…鷺灘
有 効 率 （％）

有効以上  やや有効以上

    （、謡、、翫，）6122

刺激膀胱 P蕪：矧1
1 O 50．e％（3／6） 83．3％（5f6）

5 3 17．6％（3／t7） 52．9％（9／17）

4 O 33．3％（3／9） 55．6％（5／9）

計 32 5 4 10 10 3 28．1％（9／32） S9．4％｛19f32）

総…繍獄
有 効 率  （％）

有効以上   やや有効以上

     1 群
    （ 6 mg／day）

     n 群
神経因性膀胱（9 fi91＆ay）

    （12mglday）

0

8 3 0 3 1 書
4 1 1 0 2 0

37．5％（3／8） 75．0％｛6／8）

50．0 e／o’ （2／4） JF O．O ％ （2／4）

計 12 4 1 3 3 1 41．7％（5112） 66．7％（8／12）

あったが，各群間の症例数の差が大きいため，有効率

に差は認められなかった．

 ③残尿感；第1群は40．O％，三遷群は28．6％，第

皿群は30．O％の有効率を示した．各群間の有効率はほ

とんどかわらなかった．

 ④排尿時不快感；第1群は66．7％，第皿群は53．3

％，第皿群は33。3％の有効率を示した．第1群および

第H群の有効率はほとんど変わらず，第租群と比べ

て，やや良い成績を示した．

 ⑤排尿痛；第1群は50．O％，第H諏ま0％，第巫

群は50。O％の有効率を示した．本症状を訴えた患者は

他の自覚症状に比し，きわめて少ない状態なので薬剤

の有効性はかならずしも確認できなかった．

 ⑥尿失禁；第1群は100％，第∬群は38・5％，第

皿群66．7％の有効率を示した．第1群は1例であるの

で評価としては不適当と思われるが，尿失禁に対して

は有望な薬物と考えられた．

 ⑦排尿困難；第1群は25，0％，第皿群は11．1％，

第IH群は41．7％の有効率を示したが，：全体的にかなら

ずしも満足できる結果ではなかった．

 1週目判定による結果をまとめると，各群間の症例

数が著しく異なること，対象症例の内容に差があるこ

となどから，投与量の差による症状別効果は評価する

ことがきわめて困難であった．しかし，ある程度の傾

向はうかがうことができたように思われる．すなわち，

頻尿，尿意促迫感，排尿時不快感尿失禁の4症状に

効果を示しているということが言えよう．

 2）1週目判定と2週目判定との比較

 2週間投与症例（32例）のみをとりあげ，1週目と

2週目の効果判定（有効以上の有効率）の比較を試み

た（Table 5）．

 32例の総投与群について神経性頻尿，刺激膀胱，神

経因性膀胱患者の合計した症例についてみると，頻尿

についてはi週目判定で44．8％（29例中13例），2週

目判定では58．6％（29例中17例）であり，2週目の効

果のほうがやや良い成績を示した．

 尿意促迫感は，1週目判定で33．3％（27例中9例），

2週目判定では37．0％（27例中10例）に有効率を示
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                       Tab1e 5．症状別判定結果

1）1週置投与症例及び2週聞投与症例の1週目判定結果

投与群
疾  患 症

例

数

有 効  率 （有効以上）

（診断名）
頻  尿

（排尿回数）
尿意促迫感 残 尿 感  排尿時不快感  排 尿 痛 尿失禁 排尿困難

1群
（6ng／day）

神経性頻尿

刺激膀胱

  計

1pal l OO％｛Vl） O％（O／1）

6f列  83．3％（5t6）   33．3％（2〆6）

7i列  85，7％（6／7）   28．6％（2〆7）

40，0％〈2／5） 66．7．％（2／3＞ 50．0％（1／2）

40．0％｛2f5） 66．7％（2／3） 50．0％（1／2＞

100％〈・1／1） 25．0％O／4）

100 ％ （1 ／1） 25．0 OA （1 ／4）

     神経性頻尿

E群．劇激鹸胱

（9。9／d、y）神細性蹴

       計

6paJ 50．0％（3／6） 33．3％（2／6）

171列  31．3％（5／16）  43．8％（7バ6）

8伊］ 33．3％（2／6）   16．7％（1／6）

31｛列  357ヲ6（10／28） 35．7％（10／28）

40．0％（2／5）

33，3％（4A2）

 O％（0／4）

28．6％（6／21）・

tOO％（4／4）

SO．O％｛4／8）

 O％（O／3）

53．3％（S／15）

o％ （ofo loo％（2／2） oers （0／4）

O％（Of4） 16，7％（t／6） 22．2％（2／9）

OOA｛0／2） 40，0％（2／5） ’ O％（0／5）

O％（e／S） 38．5％（5／13） ll，1％（2／1S＞

     神経性頻目

皿群刺激膀胱
（12mgfday）神経因性膀胱

       計．

1ff］ O％（O／l＞ O％（e／l）

9f列  55，6％（5〆9）   42．9％（3／7）

4pm］ 33．3％（1／3） 66．7％〈2／3）

14ew 46．2％（6／13） 45．5％｛5／11）

 e％（oil）

33，3％（2／6）

33，3％（1／3）

30．0％（3／1e）

100％（1／1） 100％（1／1｝ 100％（1／t）

 O％（eM 25，0％“／4） 100％（l／l）

 O％（OID 1000rd（1／1） 50，0％（2／4）

33．30／e（1／3） 50．0％（3t6） 66，7％（4／6）

tOO％｛1／1）

37．5％（3／8）

33．3 OA （1／3）

41．7％（5／12）

2）2週間投与症例及び1週目判定と2素目判定の比較

疾．患 症

例

数

判

定
時
期

有  効  率 （有効以上〉

投与群
（診断名〉

頻  尿

（排尿回数）
尿意促迫感  残 尿 感 排尿時不快感  排尿痛 尿失禁 排尿困難

1群
（6mg／day）

神経性頻尿 1例 1週目
        2週目

刺激膀胱 3例1週目
        2週目

        1週目  計   4例
        2週目

100％（1／け     0％（0／1）

 o％（o／l） e％（otl）

66」％（2／3） 33．3％（1／3）

10e OA （3／3） 33．3 ％ （lt3）

75．0％｛3／4） 25．0％（lt4）

ア5．0％（3／4〕   25－0％q／4）

1 OO OA ｛2／2）

50．0％（lt2）

IOe％（2t2）
50．e OA “／2）

 O％（OIO
50．0％“／2）

 O％（OID
50．0％Cl／2）

O％ （O／l）

O％（O／l）

100％｛ttl）

loo ole （IA）

100％（1／T）

100％“／D

O％（Ot3）

O％｛Ot3）

O％（0／3）

o． eA （o／3）

豆群

（9mg／day）

神経性頻尿 3例 1週目．

        2週目

刺激膀胱 8例 雪週目
        2週目

神経因性膀胱 5例 1週目

        2週目

        1週目  計   16例
        2週目

66．7％（2／3） 66．7％｛2／3）

66，7％（2t3） 33．3％｛1／3）

14，3％“／7＞ 28．6％（2f7）

42．9％（3／7） 57．1％（4f7）

25．0％｛1／4） O％（et4）
25．0％（1／4） O％（0／4）

2S．6％（4／14） 28．6％（4／14）

42．9％（6／14） 35．7％（5／14）

 O％（O／3＞

 O％（0／3）

75，0％（3／4）

50．0％（2t4）

 o％（e／2）

 O％（Oi2＞

33，3 D／e （3／9）

22．2％（2／9）

loo％（3t3）

1eO％｛3／3）

10e％（2／2）

leO％〈2／2）

 o％（e／2）

 O％〈O／2）

71．4％（5／7）

71．4 Ora （5f7）

 O％ （o／D 100％〈m） oele ｛e／3）
100％（1／1） 100％｛1／O 33．3 OA （1／3）

 Oe／．｛eA） 20．0％（1／5） 33，3％（1／3）

 O％（ef2｝ 40／O％（2／5） 5e．O％（lf2）

 O％（e／l） 33．3％（IX3） O％（0／4）
 e％（O／l） 33．3％（1／3） O％（e／3）

 Oefo （0／3） 33．3％・（3／g） 10．0％“／10｝

25，e％ （1 ／4） 44．4％ （4f9） 2Jr ．O％ （2／S）

皿群

（12mgtday）

神経性頻尿

刺激膀胱

神経因性膀胱

計

1例 1週目  0％（0／1）

  ．2週目  0％（0／t）

8i列 1週目 62．5％（5／8＞

  2週目．87．5％（7！8＞

3例 1週目50．0％（1／2＞

  2週目50．0％（1／2）

   1週目．54．5％（6～11）
12例
  2週目 72．7％（8／11）

 e％（om
 O％（O／1）

50．0 eA （3f6）

50．0％（3／6）

50，0％（lt2）

50，0％（1／2）

44．4％（4／9）

44．4％（4t9）

 o erd （o／l）

 Oele （Otl）

33．3％（2／6）

33，3％（2／6）

50．0％（1／2）

 e％（0／2）

33．3％（3／9）

22．2％（2／9）

100％（1／1）

100 Yo （1／1）

 e％｛ofD
IOO％｛1／t）

 O％〈O／1）

 O％（O／1）

33，3％（lf3）

66．7％（2／3）

100％（1fS）   iOO％（1．パ）   100％（U1）

100％（lt1）   100％（1／の   100％（t／1＞

25．0％（1／4） 100％（1／1） 42．9％｛3／7）

60，0％〈3／S） 100％（M） 28．6％（2／7）

leO％｛1／1） 66．7％（2／3） 50．0％（1／2）

 O％（O／l） 66．7％（2／3） 50．0％（1／2）

50．e％（3／6） 80，e％（4／5） 50．0％（5tlO）

57．1％（4／7） 8e．O％（4／5） 40．0％｛4／1e）

総投与群

神経性頻尿 5例 1週目 60．0％（3／5）

        2週目40．0％（2／5）

刺激膀胱19例1週目44．4％（8t18）
        2週目 72．2％（13／18）
                 ’
神繹因性膀胱 8例 1週目33．3％（2／6｝
        2週目  33．3％（2／6＞

        1週昌44．8％（1＄／29）
  計   32例
        ．2週目 ．58．6％（17／29｝

4e．O％（2f5）

20，0％〈1／S）

37．5％（6／16）

50，0％（S／16）

16．7％（1／6）

16．7％（lt6）

33．3％（9t27）

37．0 Ors （le／27）

 0％．く0／4）

 O％（0／4）

58．3％（7／12）

41．7％（5／12｝

25．G％（lt4）

 O％〈0／4）

40．0％〈8／20）

25．e％〈5f20）

100 ％ （4／4）  一50．0 e／o （lt2） leO ％ （2／2）

tOO％（4／4） ・IOO％（2／2） ． 100％（2／2）

50．e％（214） 16，7％〈1／6） 42．9％（3／7）

80．0％（4／5） 42．9％（3／7） 57，1％（40｝

 O％（G／3） 50．0％（1／2） 5e．O％（3t6）
 O・％ （0／3） ・ O％ （O／2＞ 50．0％（3／6）

54．S％（6／1t） 30．0％（3／tO） 53，3％（8115）

66．ア％（8／12｝  45．5％（5／11）  60．O％（9／15）

25．0％（1／4）

50．0％（2／4）

30．8％（4t13）

25．0％（3tl．2）

16，7％（1／6）

20．0％（1／S＞

26，．1 ％ （6／23）

2816％（6／21）

し，1週目と2週目との効果は変．わらなかった．

 残尿感は1．週艮判定で．40． 0％（20例中8例），．2週

目判定では25． 0％（20例中5例）に有効率を示し，2

週目においては効果がやや劣っていた．

 排尿時不快感は1週目判定において54．5％（ll例中

6例），2週目判定においても66．7％（12例中8例）

といずれも高い有効率を示し，2週目のほうがより優

れた効果がみられた．

 排尿痛．は1週目判定で30．．O％（10．例中3例），2週

目判定では45．5％（11例中5例）ンこ有効率を示し．，2

週目の．ほうがやや良い成績であった．

 尿失禁では1週目判定で53．3％．（15例中8．例），2

週目判定では60． 0％（15例中9例）といずれも高い有

効率を示し，1週目と2週目との効果に差はみられ．な
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かった．

 排尿困難では1週目判定で26．1％（23例中6例），

2週目判定では28．6％（21例中6例）に有効率を示

し，1週目と2週目との効果に差は認められず，効果

も顕著ではなかった．

 2週間投与症例について1週目判定と2週目判定の

比較をしたが，結果としては頻尿，排尿時不快感，尿

失禁の3症状に効果を示すとともに，排尿痛にもある

程度有効性を示した，

 また，残尿感に関して，全体としては有効率は高く

ないが，内容を検討してみると刺激膀胱患者において

有効率が高い傾向がみられた．

 以上の結果をまとめると，自覚症状による症状別効

果としては，頻尿，尿意促迫感，排尿時不快感，尿失

禁に高い有効率を示し，他に，排尿痛，残尿感などに

対しても，効果の期待される結果であった．

3．膀胱内圧の型と膀胱内圧測定結熟こ基づく判定と

の関係

 総症例52例のうち，薬剤投与前後の膀胱内圧測定を

実施しえた症例は23例で，その内訳は第1群3例，第

1群n例，第皿群9例であった（Table 6），これら膀

胱内圧測定に関して，膀胱内圧測定結果のみに基づく

判定を3段階（改善，不変，悪化）で評価した．膀胱

内圧の型としては，正緊張型，高風張型，低緊張型の

3型に分類され，無緊張型を示した症例はいずれの群

にもみられなかった．膀胱内圧の型と膀胱内圧測定に

基づく判定との関係について検討し，その改善率を求

めた（Table 7）．第1群では，高緊張型の1例が改善

で100％となり，低溶張型2例はいずれも不変であっ

た．第豆群では，正直張型の1例が不変であり，高緊

張型の8例では，改善が6例，不変2例で改善率は75

．0％，三面張型の2例では，改善1例，不変1例であ

った．第皿群では，正面張型の3例中，1例が改善，

2例は不変であった．高緊張型3例では2例が改善，

1例が不変であり，改善率は66．7％であった．低緊張

型3例では改善が1例，不変が2例であった．

 投与量にかかわらず，内圧の型で改善率をみてみる

と，正緊張型4例では改善が1例で改善率が25． O％o，

高緊張型でe＃ 12例中9例が改善で改善率が75．O％，低

緊張型では7例中2例が改善，改善率28．6％であっ

た．また，投与前後での最：高内圧には三三は認めなか

った．

 以上の結果は，高曇張型膀胱を示す症例に対し，効

果のあることがあきらかであり，本剤の特徴を表わし

ているといえる．

4．残尿量と残尿率について（Table 8）
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2）E群（11例）

症 年
  撃

例 性

診 断 名

（原疾患）

用 量

（1日投与劉

膀胱内圧の型

前     後

初発尿意量
 （m2）

前   後

初発尿意時内圧
 （cmH，O）

前    後

最大膀胱容量
  （me）

前    後

最大尿意時内圧
 （cmH，O）

前    後 前

最高内圧
（cmHaO）

後

判定、

15航5

  女

17生5

  女

27 8一．O

  男

29判2

  男

3361ア

  男

34 6 黶D5

  男

36 2 C1

  男

37 2一，7

  男

39ろ3

  女

40物8

  女

41司6

  男

神経性頻尿

刺激膀胱
（慢性膀胱炎）

反射性神経因性膀胱

反射性神経因性膀胱
（脊髄腫瘍術後）

刺激膀胱
（前立腺肥大症）

刺激膀胱
（膀胱憩室）

神経性頻尿

神経性頻尿

刺激膀胱
（慢性膀胱炎）

無抑制神経因性膀胱
（脊髄炎〉

刺激膀胱
（前立腺肥大症）

3mgX 3

3ng×3

3ng×3

3ng×3

3ng×3

3mgX 3

3mgX 3

3ng×3

3ng×3

3ng×3

3ng×3

正緊張型

低緊張型

高緊張型

高緊張型

低緊張型

高緊張型

高緊張型

高緊張型

高緊張型

高緊張型

高緊張型

正緊張型

低緊張型

高緊張型

高緊張型

正緊張型

正緊張型

正緊張型

高緊張型

高緊張型

高緊張型

正緊張型

220

200

100

100

320

70

120

100

180

t40

150

220

30e

200

200

180

200

370

“o

tIO

t20

320

0

1，4

6，7

2e，3

1．4

2J

2，7

1，4

1，4

t．4

2．7

0

1．e

6．7

23．0

1．4

2．7

1：4

1A

1，4

1，4

1．4

340

470

120

100

400

ge

220

110

210

160

150

370

470

240

220

500

280

40e

130

150

26e

320

5，4

4，1

10．8

20．3

6．8

19．0

10，9

4．1

8．2

4，t

6．8

5，4

5，4

18．9

35．1

82

38．1

6，8

6．8

4s1

4．薯

5．4

41．9

9，5

63，5

85．1

34

63．9

68，1

106

58

64

54

33．8

12，2

83．8

58．1

62，6

72．1

S7

82．9

60．7

54

40．S

不 変

乱 変

改菩

改 自

評 自

認 善

改 善

北 智

北 変

改 善

改 善

こ
卿
サ

0
4
喜

硲
e．

Krr

．臼

g
E
R
崔
o
t－N

8
ご

旨
O，．Ti
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3）皿群（．9例）

症 年
  昂

例 性

診．断：．．名

（原疾患）

用 量
（1日投与量）

膀胱内圧の型

前     後

初発尿意量．
  （me）

前    後

初発尿意時内圧
 （cmH．O）

前    後

最大膀胱容量
  （吻

前    後

最大尿慧時内圧
 （craH．O）

前    後

’最高内圧

 （cmH20）

前    後

判定

43 v幽幽。，

・領灘i藷硬化症，

4櫻騰諜1騨胱

49 ﾙ讐昆畑
・螺灘盤。，

5禮灘i藷硬化症、

  78
    神経性頻尿54 ・
  女

5畷麟総計胱
・櫻灘議。，

4mg×3 正緊張型  正緊張型  200

4㎎×3 低緊張型  低緊張型  170

     高緊張型  高緊張型
4M9×3 （LqoWmpiiance） （LOoWmpiiance） 100

4mgX 3 正緊張型  正月張型  21G

4mg×3 正緊張型  低緊張型  250

4mg×3 低回張型  低緊張型  280

4㎎×3 高緊張型  正緊張型  60

4mg×3 低緊張型  低緊張型  300

4mg×3 －高緊張型  高野張型  150

150

音70

150

tgo

360

340

350

320

iBO

1．4

1．4

12．2

IA

1．4．

1．4

2．7

6，8

1．4

1．4・ 470

1．4 獅以上

10．8 200

2．7

1．4

t，4

2．7

1．4

1．4

280

38e

68e

200

350

250

270 4，書

6eo以上   1．4

230

240

660

700

410

36e

260

12．2

13．6

4．t

1．4

5．4

16，3

t．4

4．t

1．4

9．5

17．6

17．6 12．2

10．9 105

12．2 44．9

1．4， 78．9

6，S

1．4

5．4

57．1

95．2

72

13．5 不 変

54．1 改 善

50 改 菩

Sl．6 不 変

72．1 改 奢

72．1 不 変

32．6 改 善

64．4 不 変

51 不 変

声

曽

謁

畑

as

沼
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Table 7．膀胱内圧の型と膀胱内圧測定結果に基づく

     判定との関係．

膀胱内圧測定に基づく判定

投与群  膀胱内圧の型 総．改 ．不tt．悪
症
例  善

    改善率（％）
変 ．化

    正緊張型

    高緊張型
1 群

    低緊張型
（6mgtday）

    無緊張型

      計

e

1

2

0

3

0

1

0

0

1

o o
o， 0

2 0
0． 0

2 O 33．3％（113）

    正緊張型   1 0・ 1 0

    高緊張型  8  6  2  0
1 群
    低目張型   2  1  1 0
（9mg／day）

    無記張型   0  0  0  0

      計    11 7 4 0

75．00／e （6／8）

63．6％ （7／11）

    正緊張型  3  毛 2 0
    高緊張型   3  2  1 0
皿 群
    低緊張型  3  1． 2 0
（12mgtday）

    無緊張型   0  0  0  0

      計    9 4 5 0

33．3％（113）

66 ．7％ （2／3）

33．3％（1／3）

44．40A （4／9）

     正緊張型   4  1 3  0

     高緊張型  12 9  3  0

総投与群  低緊張型  7 2 5 0
     無緊張型   0  0  0  0

      計    23 12 11 0

25．e％ （V4）

75．0％（9／12）

28．6％（2／7）

52．2％（12／23）

 本剤が，膀胱容量を増すように働くと考えられるこ

とから，残尿量の推移に触れなければなら撫い．

 第王群では，症例6は記載不備で除外，残る2例

（刺激膀胱）は，投与前後とも残尿を認めなかった．

 第H群はTable 8に示すごと．く，残尿量，残尿率

に関して，神経因性膀胱患者に増加傾向はうかがえる

が，神経性頻尿患者は，残尿がまったく認められず，

また，一部（症例17及び41）を除いた刺激膀胱患者で1

は残尿量の変動はあまりないと考えられた．紅皿群で

もほぼ同様な結果を示した．

5．神経性頻尿，刺激膀胱患者の膀胱内圧測定結果並

びに残尿量の評価

神経に損傷のない神経性頻尿，刺激膀胱儲のみに．

限定し，膀胱内圧測定ならびに残尿量の評価を試み

た．症例数の関係から，，．第H群（8例），第皿群（7

例）について，．投与前後でその平均値を比較検討した

（Table 9）．

 第1群ならびに第皿群での初発尿意量，最大膀胱容

量においては，投与前後で危険率5％水準での有意差

はみられなカ｝つた魁塘大する傾向にあると考えられ

た．

 ま㌍，．第璽群なちびに第1皿群における残尿量ならび

に毬尿率においても，有意差はみられなかった．

6．「 寫?pにつ．いて（T・bl・ IO）

 副作用発現症例数は，脱落例も含めた総症例56例中

23例で，第1癖泰37．5％，第E群が39，4％，第皿群が

46．7％と，投与量が多．ぐなるにつれて副作用発現数も

多くなった．副作用の種類と発現件数はTable 10に

示したが，各投与群を総合して，一番多いのが口渇で

13件，胃腸障害が6件，悪心3件と続く．他は，いう

ろな胃腸系障害，手指の異常感などが各1件つつみら

れ，延副作用発現件数は35件となった．ただし，いず

れも重篤なものはなく，投与終了後はすみやかに恢復

した．・

考 察

．塩酸オキシブチニ．ンは，アトロピン様の膀胱収縮緩

解作用ならびに平滑筋に対する直接弛緩作用を有す

る6・7＞ことから，hyperreflexic b｝adder dysfunction

に対する治療薬として期待されるところである．また，

本剤は局所麻酔作用8・9），鎮痛作用le）を示すとの報告

もあり，それゆえ，．下部尿路における炎症性疾患の繕

事および平滑筋痙攣による疹痛の緩解に対しても適応

の可能性があることを示唆している．同年な膀胱痙攣

緩解作用を有する薬剤として，flavoxateがある．平

滑筋直接作用の点で，モルモット摘出膀胱に対し，収

縮薬であるBaC12またはKCIを用いた場合の実験

において，拮抗作用はfiavoxate， papaverineと比

較して，oxybutyninが最も強い効力を示していると

報告3）されている．また抗コリン作用の点においても，

モルモット摘出膀胱におけるアセチルコリンの収縮に

Table 8．残尿量測定結果
1）1群（2例〉．

症 年
  齢
例「性

診 断 名

（原疾患）

 用量  残尿量、（rn2） 残尿率（％）

          （珪尿量〆傍証容量）Xlee

（1日投与量）前後前後
・際灘魏硬化症、、

・輩．油画後、

2旧g×3  0  0

2mgX 3・ ， O  O

o

o

o

o
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2）豆群（11例）

症 年
  聯

例 性

診断 名

（原疾患）

 用量 残尿量（mの残尿率（％）
           臓殿1跳韻｝X100

（1日投与量｝前後前後
15墜5
  女

17飛5
  女

27趣。

  男

29乏2
  男

b3 6．7

  男

34 6．5

  男

36零
  男

37衆7
  男

39そ3
  女

40与8
  女

41 6．6

  男

神経性頻尿

．刺激膀胱

（慢性膀胱炎）

3mgX 3 70 O 20．6 O

3mgX 3 O 70 O 14．9

反射性神経因性膀胱  3mg×3  0

反射性神経因性膀胱
（脊髄腫瘍術後）

．刺激膀胱

（前立腺肥大症）

刺激膀胱
（膀胱憩室）

神経性頻尿

神経性頻尿

刺激膀胱・
（慢性膀胱炎）

無抑制神経因性膀胱
（脊髄炎）

刺激膀胱
（前立腺肥大症）

40  0  量7

3mgX 3 30 190 30 86，4

3mgX 3 30 40 7．5 8

3mgX3 35 30 38，8 10．7

3mgX 3 O O o   o

3mgx 3 o o e o

3mgX3 O 15 O 10

3mgX 3． 50 80 30 30

3mgX3 80 200 53 62

3）皿群（9例）

症 年
  齢

例性

診 断 名

（原疾患）

 用量  残尿量（mの 残尿率（％）
           〔残躍量ノ膀腔客量IXlOO

（旧投与量）前後前後
43 4，5

  女

45を6
  男

  69
46 @女

49昏6
  男

so 6，1

  女

52趣8
  男

54乳8
  女

55を1
  男

s6 6，2

  女

刺激膀胱
（慢性膀胱炎）

刺激膀胱
（膀胱頸部硬化症）

自律性神経因性膀胱
（子宮癌術後）

刺激膀胱
（前立腺肥大症）

刺激膀胱
（慢性膀胱炎）

刺激膀胱
（膀胱頸部硬化症）

神経性頻尿

反射性神経因性膀胱
（肥厚性間質性神経炎）

刺激膀胱
（慢性膀胱炎）

4mgx 3 e o o  o

          28．0 25，04mgX3 140 t50
          以下 以下

4mgX 3 O 80 O 34．8

4mgX 3 10 10 3．6 4．2

4mgX 3 5 10 1．3 1，5

4mgX 3 20 180 2．9 25，7

4mgX3 10 8e 5 19，5

4mgX3 O 100 O 28

4mg×3  30   讐7   署0   7

対する拮抗の効力は，flavoxateがatropineの約0．1

％の効力をもつにすぎなかったが，oxybutyninは

atropineの効力のIL3±2．5劣であったと報告3）され

ている．また，Fredericksら8）の報告においても，

oxybutyninはflavoxateと比べて平滑筋直接弛緩

作用，抗コリン作用の両作用を有し，効力の点にお
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Table 9．神経性頻尿，刺激膀胱患者における膀胱内圧測定ならびに残尿量測定結果

                               （平均±S．巳）

   初発尿意量
投与群   （mの

 初 発   最 大
尿意時内圧 膀胱容量
（cmH，O） （mO｝

 最 大
尿意時内圧

（cmH．O｝

         残尿率最高内圧  残尿量
         〔残尿量1最大醗胱客量）

（cmH．o） （me） ×loo％

前後前後前後前後前後前後前後1 群
（9 mg／day）

8 例

170．0 226，3 1，7 1，3 248，S 327．5 8，2 le，O
  中       ・⇒       φ       φ
±28，0 ±34，0 ±O．3 ±O．3 ±49，4 ±4S．2 ±1，7 ±4，e

54，4   56．5    26．9   44，4   t5．0   13，2

 や        ヰ        ヰ
±9，9  ±9，1  ±11．7 ±23，9． ±7，3  ±7．3

皿 群
    IS8．6 247．1 1，6 1，S 394．3 448．6 4，5 6，e 55，e 53，9 3e，7 63，9 7，3 ll，8
。㌍ノ留〉±27．f…．・±0．2⇒±02±63．・、・6・±1．・cb±1，・±12．r・・．・±・．r±28．1±・．7φ±・．・

Table lO．副作用発現状況

1 群 9 群 皿 群 計

臨床症例数
     （1）

副作用発現症例数
     （2）

副作用発現症例率
 （2／1）×toe

8

3

37．50／o

33

13

39，4％

15

7

46．7％

56

23

41．t％

口   渇

口 舌 荒

咽頭部痛
胃腸障害
下   西

哲 や け

悪   心

食欲不振
排ガス多い

頭   痛

易疲労感
排尿困難
手指のしびれ感

手指のむくみ

手の乾燥感

汗が出ない

3

1

4

t

5

1

1

1

6

1

2

1

1

1

13

1

1

6

1

晋

3

1

1

1

f

1

1

1

1

t

副作用発現件数 6 17 12 35

いてもいずれの作用についても優れていることから

oxybutyninはきわめて有用な薬物と推i測される．

 さて，本剤に対する臨床応用については，米国にお

いて多数報告されている．Dioknoら10）は， oxybu－

tyninがとくに， TUR－P後のirritationに有効で

あり，尿管の。・lic painや間質性膀胱炎にはほとん

ど改善はみられなかったと述べている．また，無抑制

膀胱，遺尿症ならびに筋原性の膀胱痙縮に対して高

い効果を示した報告11）さ．らにイミプラミン無反応の

enuresisに対し有効であったとの報告12）や， myclo・

meningoceleの患者に対し間歓的導尿との組み合せ

によって，84％が尿禁制を得たとの記載13）もある．こ

のように多数の肯定的論文に対し，否定的な意見1のも

あった．

 そこで，今回われわれは，第皿相試験として，頻尿

を中心とした，膀胱刺激症状を有する諸疾患に対し，

本剤を投与したが，その結果，頻尿，尿意促迫感，排

尿時不快感，尿失禁，残尿感，排尿痛など多くの症状

に効果を示しており，ある程度の傾向が得られたよう

に思われる．

 ここで，本治験における効果判定方法については若

干の困難さをともなったことを述べねばならない．す

なわち，多彩な疾患，多彩な症状を有する患者に対

し，ある程度客観性を得たいがために，われわれも評

点法を採用したが，評点を得る過程が，自覚症状にも

とずく主観的な要素が大きいこと，また，神経因性膀
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胱以外の疾患では，患者がカテ”テル操作を好まない

ことから，ウロダイナミック検査が一部にしかおこな

われないことも客観性を欠く要因であった．以上の

ような理由からも，効果の判定は主治医の洞察によっ

たほうが良いとのニュアンスの論文もある1・2）．いず

れにぜよ，今後薬剤治験にあたっては，確固たる効果

判定法が案出されることを望みたい．

 今回の治験においては，投与量：および対象症例が多

彩であったことも判定をやや困難なものとしたが，投

与量による効果にほとんど差はみられなかった．した

がって，投与量に関係なく，各疾患群についてやや有

効以上の有効率をみたところ，神経性頻尿で75．0％，

刺激膀胱で59．4％，神経因性膀胱では66．7％め効果が

認められるようであった．また，膀胱内圧測定が23例

におこなわれたが，各投与量とも，高緊張型に対し，

改善率が高い傾向にあり，疾患群全体でみても，高言

張型では改善率が75．0％と高い効果を示した．この結

：果からも，臨床的にも本剤の特徴を良く表わしている

と考えられる．ただし，6例の低緊張型膀胱症例のう

ち，3例について残尿の増加があり，小数例ではある

が，用量依存性があると思われた．たとえ，臨床的に

自覚症状が改善していたとしても，その疾患の治療に

は充分注意をはらうべきものと考えられる．

 そのいっぽう，脳血管障害にもとつく脳膀胱で，留

置カテーテル患者において，hyperactive bladder

のために，カテーテルと尿道の間より尿が漏れ出し，

たえずbed wetのため困惑させられている症例を，

日常臨床上，しばしば経験しているが，今回の治験例

中にも，そのような症例が含まれており，著効を示し

たことは特筆されるだろう．したがって，脳疾患，脊

髄疾患にもとずく，いわゆる無抑制膀胱や反射性膀胱

など，症例を選べば有用な薬剤であると言えよう．た

だ，副作用発現率がやや多い点が気になるが，ほとん

どが口渇と胃腸障害：であり，重：篤なものはなかっ・たこ

とを附記しておきたい．

結 語

 神経性頻尿，刺激膀胱，神経因性膀胱などの，頻尿

症状を主とした排尿異常に対する，oxybutynin hy－

drochlorideの臨床的効；果を検討した，

 1）56例中4例が脱落し，対象症例は52例であっ

た．1日量：としておのおの，6mg，9mg，12 mgの

3投与群に分けて∴1ないし2週間投与した．各投与

群における総合効果並びに自覚症状の症状別効果に有

効性は認められたが，用量間ではほとんど差はみられ

なかった．「

 ’2）自覚症状の症状別効果中ではとくに，頻尿，尿

意促迫感，排尿時不快感，尿失禁などに有効性が認め

られた．さらに，残尿感，排尿痛にもある程度の効果

が期待される．．

 3）下部尿路機能検査の結果，神経因性膀胱の5例

では，初発尿意量，最大膀胱容量のいずれも増大する

傾向にあり，神経性頻尿および刺激膀胱の15例におい

ても，初発尿意量，最大膀胱容量が増大する傾向で，

残尿蚤残尿率については瞬んど変イヒを与えなかっ

た．

 4）総合効果については，有効率（やや有効以上）

が神経性頻尿の8例で75．0％，刺激膀胱の32例では59

．4％，神経因性膀胱の12例では66。7％であり，総合的

にみて，これらの疾患のうちで，とくに高緊張型膀胱

を示す症例に有効性が高い傾向にあることを認めた．

 5）副作用発現症例数が23例とやや多く，41．1％を

占めたが，そのほとんどは口渇であil ）重篤なものは

なかった。
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