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                                    附画幅㌘］

Urocalunの上部尿路結石に対する排石効果の検討

          （二重盲検法による同時対照実験）

 京都大学医学部泌尿器科学教室（主任：加藤篤二教授）

        加 ．藤  篤  二

        ．高  橋  陽  一・

        福  山  拓  ．夫

名古屋市立大学医学部泌尿器科学教室（主任：岡 直友教授）

        岡     直  友

        長谷川  辰  寿

三重県立大学医学部泌尿器科学教室（主任：多田 茂教授）

        多  田  ． 茂

        森     幸  夫

UROCALU］iNf FOR UPPER・ URINARY STONES－INVESTIGATION

  OF ITS EFFECT・ON STONE PASSAGE BY MEANS OF

     SIMULTANEOUS． CONTROL STUDY IN DOUBLE

               B． LIND METHOD

    Tbkuji KATo， Youichi TAKAHAsHi and Takup FtiKuyAMA

  From疏θDePαrtment O／Urology， Facul砂。∫Medicine， Kyoto University．．

           （Chairmaft ： Prof． T． Kato一， M． D．）

         Naotomo OKA ・and Tatsuju HAsEGAwA

  Front the．OePartment OアC rology， Nagoyαα砂O’niversity Medical School

           （C． ipairmpn：Prof． N． Oka， M・ D，）

           Shigeru ．TADA and Yukio MoRi

From the DePartment：0アσrology， Mie Pre！ecturdlσniver吻S・hbol O／Medicine

           （Chairman：Prof． S． Tada， M． D．）

  ‘‘Urocaluゴis a new drug for uroエithiasis， and its main i丑gredient is the extract from Quercus

stenophYlla ）yfakino． lts effect on stone passage was investigated by mgans of control stddy

using placebo in a double blind method．

  Cumulqtive percentage of the population who passed stone was significantly greater in the

Urocalun group than in the placebo ’ №窒pup at any time of the course of this study． lt was，

therefore， proved that Urocalun Was useful in” р奄唐モ?≠窒№奄獅?upper urinary’ tract calculi． As to

medication other than Urocalun or placebo， there was no difference between two grouPs． ’ Also，

no difference was observed on the population who were lost frorn the follow－up study．

  No side effect attributed to Urocalun． was experienced． Clinico－pharmacological study in

double ・blind method Such as adopted ，in this report is worthy to be recommended， becaUse this

can eliminate the subjective judgment．
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1 実験施行機関および担当者

京都大学医学部附属病院泌尿器科

断都市立病院泌尿器科（久世益治，岡部達士郎）

国立京都病院泌尿器科（北山太一）

北野病院泌尿器科（小松洋輔）

関西電力病院泌尿器科（片村永樹，新井永植）

名古屋市立大学医学部附属病院泌尿器国

名古屋市立東市民病院泌尿器科（山崎巌，加藤董）

三重県立大学医学部附属病院泌尿器科

三重県立大学医学部附属塩浜病院皮膚泌尿器科

山田赤十字病院泌尿器科（永野道夫）

松阪市民病院泌尿器科（来田 実）

市立伊勢総合病院泌尿器科（今中千秋）

県立志摩病院泌尿器科（山本美昭）

Control center：東京医科大学精神神経科学教室

（Controller：佐藤筒男）

■ 緒 言

 上部尿路結石に対する治療法としては，保存

的療法および手術的療法があるが，自然排石が

可能と考えられる症例には，まず保存的療法に

より結石の排出をはかることが望ましい．

 従来からこの目的のために鎮痙剤，利尿剤，

結石溶解剤など，種々の薬物療法が行なわれて

いるが，上部尿路結石とくに尿管結石の場合に

は自然礎石が相当の率におこりうることから，

これら薬剤の実際の排石効果についての評価は

慎重でなくてはならない．

 Urocalunは古くから民間で結石の治療剤と

して使用されていた常緑植物「うらじろがし

（Quercus stenophylla Makino）」の抽出エキ

スを成分とする薬剤である．

 梶本ら1）は本剤について実験的ラット膀胱結

石の形成抑制作用，結石脆弱化作用を報告し，

島本ら2｝は粘膜炎症に対する抑制作用を認めて

いる．また更に本剤の排石効果についての臨床

治験成績も多数報告され3・4・5・6・7・8・9・10・ll｝，いち

おうその有効性が認められている．

 しかしながら，薬剤の蝋石効果の正確な判定

を期するためには，これら従来の治験報告とは

別に，厳密な実験計画による同時対照実験を行

46！

なう必要がある．

 したがって，このたびわれわれは自然排石の

少なくないことを考慮して，二重盲検同時対照

実験により，Urocalunの尿路結石に対する排

石促進効果について，われわれのグループをな

す三機関（京都大学およびその関連病院，名古

屋市立大学およびその関連病院，三重県立大学

およびその関連病院）でmulticlinicalに検討

したのでその成績について報告する．

皿 実験方法

1 対象患者

 三機関およびその関連病院泌尿器科外来において排

泄性尿路撮影あるいは単純撮影で結石を確認し得た患

者を受診順序に本実験に組み入れて対象とした．

2 実験薬剤

 実験薬剤は136症例分 （Urocalun 68症例分，

placebo 68症例分）が準備され， Control centerで

投薬順序が無作為化され，投薬標識を示すS（小結石

目：横径5mm未満に対するもの）， M（中結石用：

横径5mm以上，10mm未満に対するもの）および

L（大結石用：横径10mm以上に対するものの記号

ならびに投薬順序を示す一連番号が付されて日本新薬

株式会社から送付されたものである．

 被検es Urocalunは1カプセル中「うらじろがしエ

キス」225mgを含有する緑色のカプセル剤であり，

placeboは乳糖，デンプンを主成分とし，被検品と区

別できないように調製された．

 投薬順序の無作為化はControllerによって行なわ

れたので，おのおのの実験担当医にはどの番号がどの

薬剤に属するかということは最終的な統計処理を行な

う段階まで伏せられていた，

 ただ緊急事態の発生にそなえて封印された個別の

codeが各機関に配布されていたが，途中何らの事故

もなく最終において全例封印のまま回収され，これに

より二重盲検法が完全に施行されたことが確認でき

た．

 3．調査項目および経過の観察

 Table 1に示すごとき経過調査表により症状の調

査および経過の追及を行なった．

 はじめに症状（耳痛，血尿）初発年月日，疹痛の程

度，血尿の程度，尿路感染の有無，結石の存在部位，

結石径（X線フィルム影像上の結石短径×長径），上

部尿路うっ滞の程度について調査記録し，経過につい

ては実験薬剤投与後4～5週間，原則として週1回X



Table 1

経  過  調  査  表 患者名1 男・女1 才医師名・ 病院名（

受付Na： 薬剤N。・S・M・L・診断名・ 1合併症・

病  歴：

来院の契機初発痺：痛：有・無， 年  月 日初発血尿＝有・無， 年  月 日

経 門
島 目 初 回暦1投讐日目投讐日昌投矯唱投与管日昌投讐日昌

1．V．P．所見 ・■一・二一・■一＋刑し＋州一・什
結石径（横径卑
m×長径mm）
纈位置・右・左回・上・中・下田上・中・下・痢森・上・中・下・十三・上・軒朔下上・中・珊腎森・上・中・下・排

痙  痛

月／日 ／／／1／／／i／／／1／／／1／／／
程 度 ＋ 昔 十  十  十

升 卦 甘
十  十  十

升 卦 甘
十  十  十

升 粁 什
十  十  亭
亭 一汗 十1一

十  十  中

開 升 ff

血 尿 ・同一・廿 ＋ 甘 ＋ 卦 ＋ 十ト ＋ 升

尿 路 感 染 十 十 十 十 十 十

pateeilJliit－t”i’g l6cap／H×（／）i6cap／H×（／）1ne6cap／H×（／）i6c－ib／H×一（／）16cap／H×（／）16c）ap／Hs（1／）

月／日

他薬剤投与薬剤名

投与量

副作用

月／日 ／ ／ ／ ／ ／ ／

項 目
眠気・頭痛
口渇・胃腸障害
その他（ ）

眠気・頭痛
口渇・胃腸障害
その他（ ）

眠気・頭痛
口渇・胃腸障害
その他（ ）

眠気・頭痛
口渇・胃腸障害
その他（ ）

眠気・頭痛
口渇・胃腸障害
その他（ ）

眠気・頭痛
口va ・・胃腸障害

その他（ ）

備  考

量他覚的所見記載要領

（1）IVP所見
 二二滞像中等度
 ＋欝滞縁軽度
 一字滞像全く無し
（2）結石位置
三脚・腎杯
尿管
上
 中
 下
（3）癒

 粁竪蔀あり
 ＋癒痛あり
 一宇痛なし
（4）血  尿
 升肉眼的血尿
 ＋顕微鏡的血尿
 一顕微鏡的血尿なし
（5）尿路感染
 ＋感染あり
 一感染なし

腹部尿管
骨盤骨部尿管
骨盤腔部尿管
 痛
 （鎮痛剤要）
 （鎮痛剤不要）

調査を中止した理由
 1．．．来院せず

 2，腎機能悪化により他の療法に
 転換
3．副作用  4．結 石・
5．予定終了
6．その他

調査終了後の刑定

結石の転帰：排石・』下降・・不変、

※症状発症から初診まで
  初診（月日）
  投薬開始（月日）
  実験終了（月日）

月

月

月

日

日

日

日

※印の欄は未記入のままで結構で
 す．

8
N

書

g．

寒

五

Eii

g
巴
E

rv，s

旨

幾
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                  Table 2

                 質  問  表

                             氏．、名．．：二

 あなたの病気について毎日の状態をくわしくしらべて治療の参考にしたいと思いますの、で，次

の質問表に毎日記入しておき次回来院の時に持って来て下さい．

 （記入例に示すように，あてはまるところに○印をつ嫡そ画きい1．

         （記入例）

項 目
白／日 P・／1・

／ ／ ／
’／ ．’ D／・ ／

／一 ／

蓬攣膓籔あ醐こ筋力「

痛

み

の

程

度

痛
み
の

最
中

に
起
つ

た
症
状

1激しい痛みでいても

吟てもいら騰’

腰のあたりに重苦し
い感じや，にぶい痛
みがある  （＋）
ぜんぜん痛みはないl

      t／1

顔があお白くなる

汗 が 出 る

さ ’む け

！気持カミ悪くなる

吐

7
 （・

の

く．

 1
他1
）

今回医師にもらった痛みど
めをのんだ
医師の往診をうけ痛みどめ
の注射をうけた
小便時に尿道から結石が出
た

1ね
む け

そ言，ト頭
痛．

の入！

鍛…口のかわき
幅下…食  欲  不  振．

ll陣 欝1
             ！1

1

o

o
’o i

O

o

その他（ ）

線撮影を施行して結石の位置を追及した．また痙痛，

皿尿，尿路感染なども原則として週1回の受診時に調、

涌したが，特に疹痛についてVX Table 2のように「痛

み質問表」を患者に配布し，準行以外の愁訴および副

作用などもあわせて調査できるようにした．

 4．投与方法

 上部尿路結石の診断が確定した平等については，即

日実験薬剤の投与を実施したが，そのさい対象患者を

X線フィルム影像上の結石径によりS群（横径．5mm

未満のもの），M群（横径5mm以上，10mm未満

のもの）およびL群（横径10mm以上のもの）の3

群に分け，それぞれ投薬標ue S，lM， Lを付してある

薬剤を来院順序に従い薬剤番号の若い順に投与した．

実験薬剤は．1回2カプセル，1日3回食後服用させ原

則として4帝5週間投薬を継続した，実験期間中でも

排聾した例では以後の投薬を中止した．

 他薬剤の併用は原則として避けたが，疹痛発作に対

す．る鎮痙剤，鎮痛剤および尿路感染に対する抗生剤等

は必要な場合は最小限投与した．ただし併用薬剤は名

称，投与量，投与方法，投与期間を経過調査表に記録
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することにした．

 5．効果の判定

 本実験の主目的が三石効果をみるにあるので，実験

薬剤の効果判定の指標を結石の移動状態におき，結石

の排出，下降，不変の3段階に分けて検討した．

 （1）結石排出例については，患者が排石を確認した

日，あるいは患者が排中を自覚しなくてもわれわれ担

当医がX線フィルム上結石像の消失を確認した日を堅

石日とし，実験薬剤投与開始当日からその日までの日

数を聖王日数とした．

 （2）結石下降例の結石の移動距離についてはX線フ

ィルム上結石像の下端部の腰椎に対応する位置の移動

をもって下降距離とした，骨盤部のものについては尿

管の走行に沿った結石位置の移動距離をもって下降距

離とした．

 6． 成績の処理

 実験終了後年機関から経過調査表を集め，Contro1－

1er立合の下でcodeを開封して成績の集計，統計処

理を行なった．

Table 3 症例の無作為配置

it P fijjl． 群1・ 群

年

令

20才以下

21～30才

31～40才

41～50才

51才以上

6

19

10

！0

8

4

23

15

9

2

性
男

女

38

15

37

16

結

石

径

s

M
L

34

19

0

30

22

工

結
石
部
位

 雲

上  部

中  部

下  部

1

王7

4

3王

2

27

3

21

IV 実験成績

尿
路
う

つ

滞
度

中等像
軽  度

な  し

不  明

8

21

13

11

14

17

12

10

 1．投与症例数

 実験薬剤は136症例分配布されたが，実際に投与さ

れた症例は121例であり，そのうち調査表が回収され

た症例は120例であった．

 codeを開封した結果，120例の内訳はUrocalun投

与群（以下U群と略）59例，Placebo投与群（以下P

群と略）61例であった．これらの症例のうち，実験

薬剤投与後2週間以内に来院しなくなったり，腎機能

悪化により投薬を継続できず，実験薬剤の効果判定

不能例がU群で6例，P群で8例あり，これらを除い

たU群53例，P群53例について成績の処理を行なっ

た．

 2．症例の無作為配置

 U群53例，P群53例の年令，性， X線フィルム影像

上の結石径（横径），結石部位，尿路うっ滞像，発症

から実験薬剤投与開始までの日数について比較すると

TabIe 3に示すごとくであり，平群はほぼ均質であ

り，いずれの因子においても有意差はみられない．た

だ51オ以上の症例数でU群8例，P群2例と不均衡が

みられた．

 3，臨床成績

 （1＞臨床成績総括

 結石の転帰別の臨床成績を機関別に示すとTable 4

にみるごとくである．

発ま 10日以下 33 31

症で 11～20日 lO 6

かの
逑 21～30日 2 3

投数 31～60日 2 5

薬
61日以上 6 8

Table 4臨床成績総括（機関別）

機 関 名

薬 剤 名

県

下

不

石

詰

変

京都大学

UIP
17

6

4

13

7

6

名古屋
市立大学

UIP
9

1

5

6

5

3

三  重
県立大学

UlP
6

3

2

6

2

5

合 計

UlP
32

10

H

25

14

14

合 計・・261514111「13153153

 U群では53例中排石32例（60．4％），下降10例（1．9

％），不変11例（20．7％），P群はで53例中身石25例

（47．2％），下降／4例（26．4％），不変14例（26．4％）

であった．

 （2）排石成績の解析

（a）全症例の経時的累積排石率

①上部尿路結石（腎結石＋尿管結石）の累積排石率

 全症例における上部尿路結石（腎結石＋尿管結石）

のU群，P門別の経時的排石成績はTable 5および

Fig．1に示すごとくである．
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Table 5上部尿路結石（腎結石十尿管結石）の経時的累積排石成績

排  石  日 数＊ 7日以内 14日以内 21日以内 28日以内 35日以内 39日以内

u  排
（％o）

石 13

（24．5）

20
（37．7）

24
（45．3）

29
（54．7）

32
（60．4）

群  非 排 石 40 33 29 24 21

P群 排   石
@  （％）

 7
i13．2）

12

i22．6）

16

i30．2）

21

i39．6）

24．

i45．3）

25＊＊

i47．2）

非 排 石 46 41 37 32 （29） 28

＊ 日数は実験薬剤投与開始日から雫石確認日まで．

＊＊ 39日目に排石確認1例あり．

c％）

60

累50
積

 40
排

石

 30
率

20

m

o

t

u群

／ρ群

     7日  ／4Eヨ 21日 28日 35日
    以内 以内 ．以内 以内 以内

          日 数

Fig．1上部尿路結石（腎結石＋尿管結石）

 の経時的排石率

 Table 5およびFig．1から14日以内の累積排石率

はU群37．7％，P群22．6％，21日以内ではU群45．3

％，P群30．2％，28日以内ではU群54．7％， P群39。6

％，35日以内ではU群60，4％，P群45．3％であり， U

群ではいずれの期間をこおいてもP群に比較して結石が

高率に排出されていることが明らかである．

 この成績について統計処理を行なったが，これは

R．A． Fisheri2）の直接確率計算法によってU群がP

群に比較して排二丁が優れていると結論したときの危

険率を計算したものであり，その結果をTable 6に

総括した．

 すなわち，14日以内，21日以内，28日以内および35

日以内の両三間の累積排日率に有意差が認められた

（P〈O．10）．

②尿管結石の累積三石率

 上部尿路結石（腎結石十尿管結石）のうち，尿管結

石の排石成績のみを機関別に示すとTable 8にみる

Table 6統計処理成績（上部尿路結石の累積排石心）

唾石 日 数 7H以内三日以酬2旧以内
危  険  率 P＝O．1066

   U

p 1（一）

P ＝O．0689

U
lp 1（＋）

P＝O．0799

U

P（＋）

28日以内i35日以内

P＝O．0860

   U

p 1（ ＋）

P＝O．0860

U
p 1（＋）1

（＋）有意差あり（P〈0．10）  （一）有意差なし（P＜0．10）

機関 名 京都大学 名古屋s立大学
三  重
ｧ立大学

合 計

薬剤 名 ul・ U  P U  P U  P

  Table 7 尿管結石排石成績（機関別）・

拷ド    石  17  12  9  6  6  6  32  24

非一石＊  9 12 6 8 5 7 20 27

合 計2624151411135251
 ＊下降＋不変

ごとくである．

 U群では52例中々石32例（61．5％），P群では51例

中排石24例（47．1％）であった．

 この排石成績について経時的に示すとTable 8お

よびFig．2のごとくである．

 Table 8およびFig．2から尿管結石の経時的累積

二恩率は，14日以内U群38．5％，P群23．5％，21日以

内U群46．2％，P群29．4％，28日以内U群55．8％， P

群38，5％，35日以内ではU群61．5％，P群45．1％とな
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二！rable「8尿管結石の経時的累積排石成績

排 石  日 数＊ 7日以内 14日．以内：・21日以内 28日以内 35日以．内．39日以内

u  排
（％）

石 13
（25．0）

20
（38．5）

24
（46．2）

29
（5昼．8）

32・

（6i．5）

群  非 排 石 ’39 32 28 23 20

P群 排   石
@  （％）

  7

i13．フ）

12

i23．5）

ユ5

i29．4）

20
i38．5）

23
i45．1）

 24＊＊‘（47．1）

非 排 石 44 39 ．36 31 28 27

＊ 日数は実験薬剤投与開始日から排石確認日まで．

＊＊ 39日目に排石確認1例あり．

（90）

60

累 50

積

 40
排

石

 30率

20

／OE

0

u君羊

／ρ群

  7日 ノ4日 21日 28日 35日
  以内 以内 以内．以内．以内

        日 数

Fig・2 尿管結石の経時的排石弓

り，これらについての統計処理成績を総括すると

Table 9に示すごとくである，

 したがって，尿管結石のみに限定した場合において

も，14日以内，21日以内，28日以内および35日以内の

両群間の累積排石率には有意差が認められた（P＜

O．10） ・．

（b）層別（50才以下の症例）の排石率

 上部尿路結石の排石率

 本実験の対象を年令で層別して50才以下の症例の上

部尿路結石（腎結石＋尿管結石）の排石成績（機関

別）をTable 10に示す．

 すなわち，U群では45例中30例（66．7％）排石した

のに対し，P群では51例中23例（45．1％）に担ド石がみ

られた．これに統計処理（直接確率計算法）を行なう

と，50才以下の上部尿路結石（腎結石＋尿管結石）の

三石率においては，U群のほうがP群より優れている

と結論したときの危険率はP＝0．027となり，両群間

の三石率に有意差がみられた（P＜0．05）．

（c）上部尿路結石の排石例の排石日数

 全症例のU群，P群の下石田32例と25例についての

三石日数（実験薬剤投与開始当日から排石確認日まで

の日数はTable 11⑱ごとくで，．U群では平均13．8

日，P群では平均18．O日であり，その差4．2日でU群

において短い．しかしこの成績についてt検定を行な

ったところ，危険率！0％以下では有意差を認めるには

至らなかった．（P≒0．20）．

（d）上部尿路結石の50才以下の下石田における排石

   日数

 50才以下の症例のU群，P群の排石例30例と23例に

ついての排石日数は．Table 12に示すごとく， U群は

平均13．4日，P群は平均19．1日であった．この平均日

数の差5．7日についてt検定の結果，危険率5％以下

で有意差がみられた．

Table 9 統計処理成績（尿管結石の累績排石率）

排石日数 7日以内 14日以内 21日 以内 28日以内 35日以内

危  険  率

有  意  差

P ＝O．1！52

U
p 1（一）1

P＝O．0767

U

p ［（＋）

P＝O．0604

ffl

p r（＋）1

P＝O．0684

U
p 1（ ＋）

P＝O．0697

U
P 1（＋）

（＋）有意差あり（P＜0．10） （一）有意差なし（P＜0．10）
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・Table 1050才以下の症例の温石成績

 （腎結石十尿管結石）
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機醜名 京都大学 名古屋s立大学
三  重
ｧ立大学 合計

薬剤 名 u｝・
・｝・ ・1・ ・｝・

6130
7115

23

28

Table 1250才以下の症例（上部尿路結石
 の日石日数）

輪排ω石

塊 石！6129
非排石6134

51 5

81 5

M’i222s一．wt，31i3iio’li314slsi

u 群

P 群

30（例）

23（例）

合

総三石日数
 （Zxi）

401（日）

440（日）

lu

平均排膿
日   数
 （死の

13．4（日）

19．1（日）

標準偏差
 （Sn）

9．1

国（・）

9．9

（＋）有意差あり

  （P〈O．05）

Table 11上部尿路結石の排石日数

Iu

隊・）

平均排訪
日   数
 （xi）

（to＝2．2121＞t＝2．02 （n＝＝40））

（＋）有意差あり（P〈O．05）

論排♂
u 群

P 群

32（例）

25（例）

総三石日数
 （Zxi）

442（日）

451（日）

13．8（日）

ユ8．o（日）

標準偏差
 （Sn）

9．7

ユ0．2

Iu

1， 1，．，

（to ＝1．6024〈t＝1．68 （n ＝40））

（一）有意言なし（P〈0．10）

 （3）他薬剤の併用

 本実験期間中併用された薬剤はTable 112に示すと

おりであり，鎮痙剤，鎮痛剤，抗生剤，止血剤の併用

率におて，X2検定の結果， U群とP群の間に有意差

は認められいない．したがってこれらの併用薬剤の影

響は両群に均等に分布していると考えられる．

 （4）脱落例

 本実験の対象患老120例のうち脱落例は14例で，実

験薬剤別の脱落例数および脱落理由はTable 14に示

すごとくである．U群， P三間tlこは脱落率に有意の差

はないものと認められた．木実験の対象は全例外来患

Table 13 他薬剤併用率

鎮痙剤 ・鎮痛剤
止  血  剤併用薬剤 内   服 注   射

抗  生  剤

薬  剤  名 ui・ ・1・ ・1・ ul・
併 用 例 数＊ 11

併用率2Q．8％

11 4

20．8％ ［ 7．5％

5 8

9A％ ［ 15．1％

5 o

9．4％ 1 O％

1

1．9％

＊延べ間数 （症例数はU群，P群ともに53例）

iU

回（一）
（一）有意差なし（P〈0．10）

者であるにもかかわらず，中途で来院しなくなった症

例がU群3例，P群6例の計9例であったことは少な

いほうであろう．これら脱落例は実験薬剤の効果判定

不能として今回の解析から除いてある．

V 副 作 用

 実験薬剤投与後に患者が訴えた症状をTable 14に

示した．特にきわだって発生件数の多い症状はみられ

ないが，U群， P群に共通して胃腸障害，便秘，口渇

が多い．発生件数および発生例数とも両群間に有意差

は認められず，Urocalunにはほとんど副作用はない

ものと考えられる．

VI考 按

 いわゆる尿路結石排出剤の三石効果あるいは

排石促進効果についてのこれまでの臨床治験報

告は使用経験的なものが多く，自然排石を考慮

しているとしても，ただ得られた臨床成績と別

個に発表された在来の自然排石の臨床統計成績
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  Table 14脱落例数および脱落理由       このことは，排石剤の臨床効果の厳密な判定

薬剤名tu群・群
対象 症 例

59 ．1．． 61

脱  落  例
  Ae

 6   1   8
（10．2％）1 （13．1％）

来院せず
3 6

腎機能悪化 2 1

脱落 理 由

副  作  用 0 1

そ  の  他 1 o

iU

1 p 1（一）

（一）有意差なし（P＜0．10）

Table 14副作用

嘉漣・ 群 P 群

胃腸障害
便    秘

下    痢

嘔    吐

頭    痛

眠    け

め  ま  い

口    渇

9（件）

6

4

1

4

2

0

8

9 （件）

7

1

1

7

5

1

10

発 細 1 1 o

発生件数 35 41

発生例数
発 生 率

  19
35．8％ （19／53）

  20
37．7％ （20／53）

とを比較しているのが通例である．

 Urocalunの臨床成績については，すでに京

都大学3），名古屋市立大学4），三重県立大学5）を

はじめ神戸大学6），広島大学7），岐阜大学8），横

浜市立大学9｝，九州大学10），久留米大学11）等の

成績が発表されており，尿管結石に対して40％

～89％の排列率を認めているが，いずれも，自

然排石との明確な区別が困難である旨を述べて

いる．

 一方，尿管結石の自然排石の臨床統計成績も

報告者により10％～90％と変動が多く，対象患

者の結石径，部位，形状，尿管径，患側の腎機

能，罹病期間などの条件の違いが如実に自然排

石率の変動に反映されていると考えられる．

には対象患者を無作為に，しかも同時的に当該

薬剤投与群と対照薬剤投与群の2群に分け，一

定；期間の平石率を比較するという実験方法が必

要不可欠であることを示唆している．

 今回，われわれはこの点を考慮：してUrocalun

とPlaceboを無作為に割りつけた向時対照実

験により，一定期間内でのUrocalun投与群

（U群）とPlacebo投与群（P群）の罐石率

を比較することでUrocalun の排石効果ある

いは男手促進効果の検討を試みた．

 投与期間については，従来の臨床経験から自

然排石は日数を経るにしたがい増加することお

よびUrocalunの上述の臨床報告から，本剤投

与による排石例は大多数投与1ヵ月以内にみら

れることを勘案して4～5週聞とした．

 実験薬剤の投与は厳密な二重盲検法により行

なわれたが，U群， P群の組み分けは；期待どお

りに行なわれ，患者の諸因子が両極にほぼ均等

に分布していた．

 実験成績は前述したごとく，実験薬剤投与開

始から7日間単位で経時的な三石率を比較する

と上部尿路結石（腎結石＋尿管結石）において

も，尿管結石のみに限定した場合においてもU

群はP群よりも排石率が優位にあり，14日，21

日，28日および35日の累積白石率ではいずれも

統計的に有意差が認められた（P＜O．10）．7

日以内の排石刷ではU群が優位であるが，危険

率がわずかに大きくなり10％をこえた．

 したがってUrocalunの投与により上部尿路

結石（腎結石＋尿管結石）の自然学石が促進さ

れることが10％以下の危険率で結論できる．

 上部尿路結石の排石例についての排石日数成

績では，U群はP群より平均4．2日排石が促進

されているが，統計的に有意差はみられなかっ

た．

』参考までに50才以下の患者で層別した場含の

排石塁を比較するとU群，P雨間に5％以下の

危険率で全症例の場合と同様の結論を下しえ

る．排石日数においてもU群ではP群に比較し

て平均5。7日有意に短縮されているζとが危険

率5％以下で認められた．
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 50才以下の症例で層別を行なったのは，本実

験の年代別め患者．出現率’と稲田岬め全国統計

（1955年～1964年）の上部尿路結石患者出現率

と比較すると（調査機関数，期間，対象などが

異なるので厳密な比較は困難であるが），Fig．

3のごとくで，20才以下，21～30才，31～40

才，41～50才の本実験での患者出現率は稲田報

告と大差はないが，51才以上のP群の富鉱出現

率が低く，U群， P二間の症例数（U群8例，

P群2例）に不均衡がみられたことから，参考

までにこれらを除いた成績についても解析した

ものである．

se

40

患．

者

出30
現
率

20

／0

o

     一稲田報告
     ……一一・襖験ICノ群＋ρ群）

     一・一t    〃  （乙ノ君羊）

  八 一一〃（ρ群）
  li・k・，，X

ii

№堰gri’i：＞x

7／ X－i：N．
ti／ 一““）tgl－XxX．

t’：i

        x
        x
        x

 20 2f S／ 4／ 5f
  才  1  ～・～ 才
  以  30  40  50  以
  下  才  才  才  上

Fig．3 隠者出現率（上部尿路結石）

 本実験の場含，癒痛，尿路感染，血尿に対す

る鎮痙剤，鎮痛剤，抗生剤，止血剤の併用はあ

る程度避けがたいわけであるが，今回の薬剤の

併用率はU群，P二間に有意の差がなく，本実

験成績の意味づけを左右するほどの影響はない

ものと考えられる．

 副作用についてはUrocalunに特異的なもの

は何ら認められなかった．

 二重盲検法の場合，できるかぎり感度の高い

実験方法を採用することが必要であり，排石現
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象自体多種多様な因子に影響され．ると推定され

ることから，1脈石効果め検定実験では検出力を

高めるために肉細を多く積み重海，解析の際に

はじゅうぶんな層別を行なうこと等の手段を講

じることも一法であり了そのためにも，客観的

な同時対照実験により患者側の諸因子の排石現

象に及ぼす影響を吟味する必要炉あると考えら

れる．

 本実験では検定目標を排石効果にお．いたが，

実際には排石に至らない結石の下降例も観察さ

れた．後者は更に治療を要するという点から排

石と区別して考えねばならない．．

括

 1．新しい尿路結石排出促進剤Urocalunの

排石効果についてplaceboを対照として二重

盲検法で検討した．

 対象は京都大学，名古屋市立大学，三重県立

大学，およびそれらの関連病院の泌尿器科外来

患者で，これらにUrocalunとPlaceboを，

無作為に割りつけた．

 2．上部尿路結石（腎結石＋尿管結石）の経

時的累積瓦石率においてUrocalun投与群と

Placebo投与群間に有意差が認められ，Urocalun

により排石が促進されることが明らかにされ

た．

 3．Urocalun投与群， Placebo投与群の他

種薬剤併用率，脱落率については，素謡問に有

意の差は認められなかった．

 4．副作用については，Urocalunに特有な

ものは何らみられなかった．

 5．本実験に採用した二重盲検法による薬剤

の臨床効果判定は，主観的判断を排除しうる点

から，向後可及的に用いら直るべき方法と考え

る．

 本実験に際し，各病院泌尿器科のご協力をいただい

たことを感謝する．
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