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神経因性膀胱の排尿効率改善に対するロバペロン

の効果についての研究
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  Improvement of voiding eMciency with Robaveron was studied Qn 187 patients suffering from

neurogenic bladder． Robaveron was ad皿inistered intramuscularly fbr 3 weeks cvery day．

  Clinical efficiency with Robaveron was observed obviously taking the form of decrease in residual

urine， obligqtory ratio of residual urine a4d increase in bladder contractile activity． The results were

discussed on three groups of neurogenic bladder； the upper motor neuron lesion type， the lower motor

neuron lesion type and the patients after operatiDn of uterine cancer． Deerease of residual urine

was obtained by Robaveton in 19．60／， （25．5ml）， 37．00／． （43．Oml） and 63．10／． （71．9ml） respectively．

As to obligatory ratio・of residual urine， it decreased 11．50／，， 16．40／． and 22．302． respectively． And as

to the pressure amplitude （the difference between maximum voiding prcssure and maximum resting

pressure）， it increased 28．30／． （8．4 mmHg）， 21．00／． （IO．4 mmHg） apd 48．70／o （12．7 mmHg） respeetively．

  It was ，revealed by the cystometric study as well as uroflowmetric study that clinical effect of

Robaveron NNTas brought by the increase in active dynarnics of detrusor muscle of urinary bladder．

This clinical study showed that Robaveron is ’a reliable agent for improvement of voiding efllciency

in neuregenie bladder， without any’sevete side effect including laboratory studies．

 神経因性膀胱の治療の目的は，．排尿効率の改善を通

じて，上部尿路の機能を正常に維持することにつき

る．この目的に用いられる薬物については，これまで

多くのものが報告されているが，効果が確実で，副作

用が少なく，使いやすい薬物になると，なかなか適切．

なものが見当らないのが現状である．

 ロバペロンは，当初，前立腺肥大症の排尿困難を改

善する目的で開発された薬剤であり，残尿率の改善を

はじめてとして，排尿効率の改善に明らかな効果が認

められたことはすでに報告されているとおりである

（Ribenら1）， Baumann2）， Kunzti）， Ciepielowskiら4），

Bauer5），村田ら6），寺杣ら7），森ら8），藤村ら9），藤井

ら10），植田ら11））．

 この排尿効率改善の効果は脊髄損揚家兎および脳損

傷家兎での実験的研究により，神経因性膀胱の場合に

も認められており，さらに臨床的にもその有効性が立

証されている（ロバペロン研究会記録197312），中新井

ら197413，14＞）．

 今回，われわれは神経因性膀胱に対するロバペロン

の臨床的効果を明らかにする亡めに統一されたプロト

コールにもとづいて共同研究をおこなったので，その

結果を報告する．

ロバペロンについて

 ロバペロンは，スイスのロバファルム社が開発した

性ホルモンおよび蛋白質を含まない成熟雄豚前立腺抽

出物の水溶性注射剤で，現在は前立腺肥大症に伴う排

尿障害の改善を目的として使用されている．その構成

物質は，補酵素前駆物質やペプタイドを含む核酸誘導

体とアミノ酸，有機リン，炭化水素からなり，1アン

プル （1ml）中に上記エキス0．0169とメタクレゾー

ル0・0039を含有し，液は特異な臭いのある黄褐色透

明な水溶液である．

症 例

 著者の所属する各機関で取り扱った神経因性膀胱

正87例について検討した．膀胱についての脊髄上位損

傷60例，脊髄下位損傷59例，および子宮癌手術後の神

経因性膀胱68例である．．これ．らめ症例．は，それぞれ，

受傷後あるいは手術後，相当期間を経過し神経因性膀

胱としての状態が固定した症例が大部分である（脊髄

上位損傷例：受傷後平均4年7ヵ月，脊髄下位損傷
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例：受傷後平均5年6カ月，子宮癌手術後の症例：手

術後平均2年6ヵ月）．

 各症例について，残尿量を検討するとTable lに

示すとおりである．すなわち，脊髄上位損傷例では60

例中，残尿49ml以下の症例が14例，残尿50・mlから

200mlまでの症例が34例であり，残尿201 ml以上

の症例は12例である．脊髄下位損傷例では59例中，残

尿49ml以下の症例が16例，残尿50 mlから200 ml

までの症例が32例であり，残尿201ml以上の症例は
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7例である．子宮癌手術後の症例では残尿49 ml以下

の症例が25例，残尿50皿1から200mlまでの症例が

32例であり，残尿201ml以上の症例が11例である．

 症例全体としてみると残尿49m1以下の症例は55例，

残尿50m1から200 mlまでの症例が102例であり，

残尿201ml以上の症例が30例となる．全症例の71％

が50ml以上の残尿を有している症例であり，神経因

性膀胱の保存的治療では比較的難治である症例につい

て検討していることになる．

Table 1． Effect of Robaveron on the volume of residual urine．

unit ：m工

Spinal oord injury 3

浮垂垂??motor neuron
Spinal cord injury竃

P0Her niQtor neu⑳n             「

Af七er Qpera七ion Qf

@uterinθcancer
TotaI

lesion七ype 1esion type

25．6一→50．2 31．9一→19。5 25．8一一一→11．4 27・5一→23・6
一49爪1 ＋24．6（＋96．1％） 一12。4（一38．郵） 一14。4（一55．8％） 一3．9（一14．2％）

n＝14 n謂16 n＝25 n＝55

1G8．2一→74．6 117・8一一→77。6 123．O－48．8 116．2一→67．6

5Q－20（加1 一33．6（一31．1％） 一40．3（一34．2％） 一74。2（一60。3％） 一48・7（一41．筋）

n鴇34 n＝36 n＝32 n罵 102

312．8一→251．5 300・1一一一→173。1 287。9一一つ91．8 300・7一→174・7

20Qml一 一61，0（一19．5％） 一127．O（一42．3％） 一196．1（一68。1％） 一126．O（一41．9％）

n＝12 君＝7 頁＝ 11 n＝30

129．8一一一→104，3 116。2一一→73・2 113．9一一一→42，0 119．7一→7L8
Total 一25。5 （一19．6％） 一43．O（一37．嘲 一71．9（一63．1％） 一47．9（一40，（％〉

n冨60 n＝59 n鐸68 n＝187

       投与方法と検討方法

 投与方法と検討方法に関しては，各機関，共通の方

法でおこなった．すなわち，ロバペロンは原則として

1日1アンプルを筋注し3週間連続投与をおこなった

後に効果を検討した．

 投与前後で，残尿量，膀胱内圧検査および自覚症状

．について検討した．残尿量は，3回の残尿検査につい

て平均値をもって残尿量とした．膀胱内圧計は原則と

してLewisの膀胱内圧計を使用した（注入速度：20～

30ml／分）．自覚症状については，排尿回数，尿意の有

無，排尿開始時間，排尿開始より終了までの時間，残

尿感および尿失禁について検討したが，この自覚症状

については患者自身に調査表の記入を依頼し医師の主

観がはいらないように注意した．

 その他，投与の前後における血液および尿の一般検

査，ならびに腎機能，肝機能，体温，血圧および脈搏

についても検討した．

 なお，併用薬剤に関しては原則として神経因性膀胱

の治療に通常使用される薬剤など，本治験に影響を及

ぼすと考えられる薬剤は使用しないこととしたが合併

症の治療剤（抗生物質など）の併用は自由とした．ま

た排尿調練などの基礎的治療は適宜，実施している．

結 果

 （A）残尿量について

 （a）脊髄上位損傷例（Fig．1， Table l）：投与前の残

尿量と比較して全症例については平均19・6％（25・5ml）

の残尿量の減少が認められる．残尿量50mlから200

mlまでの群では平均31・正％（33．6 ml）の残尿量の減少

が認められる．また，残尿量201ml以上の群では平

均19．5％（61・Oml）の残尿量の減少が認められている．

これに対して，残尿量49皿1以下の群では逆に平均

96．1％（24．6ml）の残尿量の増加が認められる．残尿

量30％以上の減少を有効とすると60例中31例（51．7％）

が有効である．

 （b）脊髄下位損傷例（Fig．2， Table 1）：投与前の残

尿量と比較して全症例については平均37．0％（43．0皿1）

の残尿量の減少が認められる．残尿量 SO mlから200

mlまでの群では平均34．2％（40・3ml）の残尿量の減少

が認められ，残尿量201m1以上の群では平均423

％（127．Oml）の残尿量の減少となっている．また，

残尿量49ml以下の群では平均38・9％（12．4月置）の
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Fig． 1． Effect of Robaveron on residual urine

    （spinal cord injuryt upper motor neuron

    lesion type）．

残尿量の減少が認められている．残尿量30％以上の減

少を認めた症例は59例中40例（67・8％）であった・

 （c）子宮癌手術後の症例（Fig．3， Table l）：投与

前の残尿量と比較して全症例については平均63，1％

（7L9皿1）の残尿量の減少が認められる．残尿量50 ml

から200mlまでめ群では平均60．3％（74．2 ml）の残

尿量の減少が認められ，残尿量201ml以上の群では

平均68．1％（196．1ml）の残尿量の減少となっている・

また，．残尿量49ml以下の群では平均55・8％（14・4m1）

の残尿量の減少が認められそいる．残尿量30％以上の

減少を認めた有効症例は68例中57例（83．8％）となっ

ている．．

 （B）便宜的残尿率について

 残尿量の記載の際に同時に排尿量を記入してある症

例が少なかったので，真の残尿率，

    ．＿残尿量二＿一x100
    排尿量＋残尿量

の代りに，膀胱内圧検査上の最大膀胱容量を用いて便

宜的残尿率として下記のものについて比較した・

        残 尿 量
                   × 100
    膀胱内圧検査上の最大膀胱容量

Fig． 2． Effect of Robaveron on residual urine

    （spinal cord injury： lower motor neuron
    lesion type）．

鍋

300

200

100

so

o

黙

“

   BefQre After
Fig． 3． Effect of Robaveron on residual urine

    （after operation on uterine cancer）．
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 膀胱内圧検査の際の最大膀胱容量は，カテーテルを

挿入したり，カテーテルを通じて生理食塩水を注入し

たりする操作のため，真の膀胱容量よりも少ない値で

あらわれることが一般的であり，この便宜的残尿率は

真の残尿率よりも大きな値として示されるものと考え
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られる．

 今回，この便宜的残尿率で各成績を比較したことは，

真の残尿率で検討する場合よりもさらに厳しい条件で

の比較をおこなったことになるものと思われる．

 それぞれの結果はTable 2に示した．

Table 2． Effect of Robaveron on obligatory ratio of residu？1 urine （一ijli／X：lfgtlii llilySdtddeUralcaUrlnceit ）．

                                       unit： 90

Spinal qσrd injury・3．
浮垂垂??motor neu＝つn

撃?唐堰E皿tシpe

Spinal cord injury B

@10碧er mtor neuron
撃?唐奄fn type

After operation
盾?uterine cancer

   一49m1

T0駒200m1

@  20！mI＿

12．6一一一→8．6

@  一ム。o（』10）

S3．1一→3i．8
@  －11．4（鵬30）

P11．9一→91．5
@  －20．4（n＝9）

12．8．一一一〉』11、9

@  －o．9（n＝14）

S3．9一→26。4
@ －17．5（n＝33）

W0。9一一→38．6

@ －42，3（nF7）

5・8「→2・7

@ －3．1（加24）

S0．8→13．7
@ －27．1（n・：碧）

V8．「 R一→27．8

@ －50・5（nrll）

Totaユ

49．5一一→》38．O

@ －11。5（rL－49）

40．7一一一＞24・2

@ －16．4（n＝54）

34。4一一→12。1

@ －22。3（ぬ＝67）

 （a）脊髄上位損傷例（Table 2）：全症例では，ロバ

ペロン投与後に平均1L5％の残尿率の減少が認められ

ている．残尿量50m1から20Qmlまでの群では，

平均11．4・％の残尿率の減少が認められ，残尿量201ml

以上の群では平均20．4％の残尿率の減少が認められ

る．また，残尿量49ml以下の群では平均4．0％の残

尿率の減少となっている．

 （b＞脊髄下位損傷例（Table 2）：全症例ではロバペ

ロン投与後に平均16．4％の残尿率の減少が認められ

る．残尿量50m玉から200・mlまでの羅では平均17・5

％の残尿率の減少が認められ，残尿量201・ml以上の

群では，平均42．3％の残尿率の減少となっているt

また，残尿量49ml以下の群では平均O・9％の残尿率

の減少が認められる．

 （c）子宮癌手術後の症例（Table 2）：全症例ではロ

バペロン投与後に平均22．3％の残尿率の減少となって

いる．残尿量50mlから200 mlまでの群では平均

27．1％の残尿率の減少が認められ，残尿量20iml以

上の群では平均50・5％の残尿率の減少が認められる．

また，残尿量49 ml以下の群では平均3．1％の残尿率

の減少となっている．

 （C）最高意識圧と最大静止圧について

 （a＞脊髄上位損傷例：Fig・4ならびにTable 3に

示すように最高意識圧は増加の傾向を示し，全症例で

平均11・OmmHg（19．3％）の増加が認められている．

残尿量50mlから200・mlまでの群では平均12．7

mHg
ｼ0

P20

P
’

／／

～ヲ4
一

80

U0

ノ

40

20 ＼

0
Before After

Fig． 4． E ffect of Robaveron on cystometric findings

    （maximum voiding pressure）．

    Spinal cord injury： upper motor neuron

    lesion type．
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Table 3． Effect of Rebaveron on cystornetric findings

（spinal cord injury： upper motor neuron lesion type）．

Maximum VGiding preεsure Ma3dmu憩 resting pressure Pressure a珈plitude
（mmHg） （m鵬Hg＞ （皿mHg）

一49m1 53．4 一ッ 64．4 18．6 一→ 20．1 34．8 一ラ 44．3
（n＝13） ＋11．0（＋20．6％） ＋1，5（＋8．1％） ＋9．5（＋27．3％）

50－20（hn上 58。4 一→ 71，0 28．3 一→ 31・9 30．1 一→ 39．1
（n＝34） ＋12．7（＋21．7jo） ＋3．6（＋12。7％） ＋9．エ（＋30．2％）

201m1一 57．0 一→ 63．1 33，8 一ラ 34．6 23，2 一ナ 28．5
（n＝12） ＋6．1（＋10．7％） ＋O．8（＋2．4％） ＋5．3（＋22．8％）

Total 57．o 一→ 67．9 27．3 一→ 29・9 29・7 一ラ 38．1
（n言59） U1．0（＋19．3％） ＋2．6（＋9．5％） ＋8．4（＋28．3％）

mmHg（21・7％）の増加を示し，残尿量201 ml以上

の群では平均6．lmmHg（10．7％）の増加となってい

る．また，残尿量49ml以下の群では平均11．OmmHg

（20．6％）の増加が認められている．

 これに対し最大静止圧（Fig．5， Table 3）は全体と

してはほぼ不変であり，平均2．6rnmHg（9．5％）の増

加が認められる．残尿量50mlから200 mlまでの群

では平均3．6 mmHg（12．7％）の増加を示し，残尿量

201ml以上の群では平均0．8 mmHg（2．4％）の増加

となっている．また残尿量49 ml以下の群では平均

1．5mmHg（8．1％）の増加が認められている。

mmHg（22．8％）の増加となっている．また，残尿量

49 mmHg以下の群では平均9．5 mmHg（27．3％）の

増加が認められている．5mmHg以上の収縮振幅の増

加を有効とすると60例中34例（56．7％）が有効である．

 （b）脊髄下位損傷例：この場合もFig・7， Table 4

に示すように最高意識圧の増加の傾向が認められ，全

症例については平均12．8mmHg（17．4％）の増加とな

っている．残尿量50mlから200 mlまでの群では平

均15・3mmHg（20．6％）の増加を示し，残尿量201ml

以上の群では平均7．6mmHg（9．0％）の増加となって

いる．また，残尿量49m1以下の群では平均8．9mmHg

｛

mmHg
 eo

    Before After
Fig． 5． E ffect of Robaveron on cystometric findings

    （maximum resting pressure）． Spinal cord

    injury： upper motor neuron lesion type．

 最高意識圧と最大静止圧との差を膀胱の収縮振輻と

すると，上記各成績の結果として，この値は増加して

いる（Fig．6， Table 3）．全症例については，平均8．4

mmHg（28．3％）の増加が認められる．残尿量50 m1

から200m1までの群では平均9．1 mmHg（30．2％）

の増加を示し，残尿量201ml以上の群でぽ平均5．3

mHg
P2

P00

80

U0

S0

20

o

晦
After

Fig‘ 6． E ffect of Robaveron on cystometri’c

    findings （pressure ampljtude）． Spjnal

    cord injury ： upper motor neuron lesion

    type．
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Before After

Fig． 7． Effect of Robaveron on cystometric

    findings （maximum voiding pressure）．

    Spinal cerd lnj：ury ： lower neuron lesion

    type．
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（13．0％）の増加が認められている．

 これに対して最大静止圧はやはり全体としてほぼ不

変であり，全症例については平均2．4mmHg（10．0％）

の増加が認められる（Fig．8， Table 4）．残尿量50 ml

から200miまでの群では平均2・1mmHg（8・1％）の

増加を示し，残尿量201ml以上の群では平均4．O

mmHg（17．2％）の増加が認められる．また，残尿量

49・nl以下の群では平均2・4 mmHg（12・1％）の増加

となっている．

 この結果として膀胱の収縮振幅は全体として増加の

傾向にあり，全症例については平均10．4mmHg（21．0

％）の増加が認められる（Fig・9，．Tablc 4）．残尿量

50mlから200 mlまでの群では平均13．2 mmHg（27・3

％）の増加となり，残尿量201ml以上の群では平均

3．6mmHg（5．9％）の増加を示している．また，残尿

量49ml以下の群では平均6．5mmHg（13．4％）の増

加が認められている．5mmHg以上の収縮振幅の増

加を認めた症例は59胴中34例（57．6％〉であった．

 （c）子宮癌手術後の症例：上記各群と同様に，この

場合も最高意識圧の増加が認められ，全症例について

は平均12．3mmHg（22．5％）の増加となっている

（Fig．10， Table 5）．残尿量50 mlから200 mlまで

の群では平均10．4mmHg（18．6％）の増加を示し，残

尿量201m1以上の群では平均12．5mmHg（22．3％）

の増加が認められている．また，残尿量49ml以下

の群では平均14．7mmHg（28．2％）の増加となってい

Table 4． Effect of Robaveron on cystometric findings

（spinal cord injury： lower inotor neuron lesion type）．

醒aximum voiding Pressure 団aximum resting Pressure Pressure amp！itude
（㎜Hg） （mmHg） （mmHg）

一49mL
in＝15＞

68．4 一→ 77．3
{8．9（＋13．⑫）

1g。g 一→ 22．3
{2．4（＋12．1％）

ll：1（；！覇。

50－2QOml 74．1 一ラ 89．5 25．8 → 27．9 48．3 一う 61．5
（臓＝35） ＋15。3（＋20．6％） ＋2．1（＋8．1％） ＋13．2（＋27．3％〉

2Qlml一 84．O 一→ 91。6 23．2 → 27．2 60．8 → 64。4
（n＝、5） ＋7。6（＋9．鋤） ＋4・o（＋17，2％） ＋3．6（＋5．蛎）

Total 73．4 一→ 86．2 23．9 → 26。3 49．5 一ナ 59．9
（n＝55） ＋12．8（＋17．4％） ＋2．4（＋10．O％） ＋10．4（＋21．⑫）

る．

 これに対して最大静止圧は不変か，わずかに低下の

傾向を示し，全症例の平均では0．4mmHgの低下と

なっている（Fig・11， Table 5）・残尿量50 mlから200

mlまでの群では平均1．4mmHg（4，5％）の低下が認

められ，残尿量201ml以上の群では平均1。9 mlnHg

（5．5％）の増加となっている．また，残尿量49 ml以

下の群では平均0．05mmHg（0．2％）の低下が認めら

れている．

 これら各成績の結果として，膀胱の収縮振幅は全体

として平均12．7mmHg（48．7％）の増加となってい

る（Fig．12， Tablc 5＞．残尿量50 mlから 200 m豆

までの群では平均11．8m皿Hg（47・0％）の増加が認め

られ，残尿量201ml以上の群では平均10・6 mmHg

（48．8％）の増加となっている．また，残尿量49ml以

下の群では平均14．8mmH：g（49・3％）の増加が認めら
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Fig． 8． Effect ．of Robaveron on cystometric’ ．

    findings （rnaximum resting pressure）．

    Spinal cord injury ： lower motor neuron

    lesion type．
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Fig． 9． E ffect of Robaveron on cystometric

    findings （pressure amplitude）． Spinal

    cord injury ： lower motor neuron lesion

    type．

’Before After

Fig． 10． Effect of Robaveron on cystometric

     findings （maximum voiding pressure） ：

    after operation on uterine cancer．

れる．5mmHg以上の収縮振幅の増加を認めた有効症

例は68例中46例（67．6％）となっている．

 （D）単位時間当りの排尿量（Fig．13，14， Table 6）

 単位時間当りの排尿量を比較しうる症例は，脊髄上

位損傷の15例，脊髄下位損傷の24例である．脊髄上位

損傷例では，ロバペロン投与前の平均排尿量は毎秒

2，43 mlであったが投与後には平均排尿量は毎秒2．95

mlとなっている．投与前の値を1とすると投与後め

値は1．33倍となっている．脊髄下位損傷例では，投与

前の平均排尿量は毎秒4・77mlであったが，投与後に

は平均排尿量は毎秒6・60mlとなっている．投与前の

値を1とすると投与後の値は1．60倍となっている．

 （E）自覚症状について（Table 7）：ここで取り扱う

症例の自覚症状についての調査は，なかなか困難であ

る．たとえば正確な尿意を欠く症例がほとんどであり

排尿は時間を定めている場合がほとんどである．この

ような問題点があるので，自覚症状については比較的

客観的にとらえられる排尿開始時間，排尿時間（排尿

に要する時問）および尿失禁について比較した，

 （a）脊髄上位損傷例（Table 7）：排尿開始時間につ

いて改善20．9％，排尿時間については改善18．4％およ

び尿失禁については改善が30．4％であった．．その他は
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Effect of Robaveron on cystometri c findings

（after operation on uterine cancer）．
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Maximum voiding Pressure
@       （mmH9）

Maximum resting Pressure
@       （町mHg）

Press皿・e amplitude
@    （mniHg）

  一49m1
@ （豆＝22）

T0－20（加工
@ （n＝32）

@ 201ml 一
@ （n＝10）

．52．2 → 66．g
{14ご7（＋28．2％）

T6，0 一→ 66．4
{10．4（＋18。6％）

T6．1 一づ 68．6
{12，5（＋22．3％）

22．2 一→ 22．2
|o．05（一〇．2％）

R1。o → 29．6－1．4（一4．5％）

R4。4 一→ 36．3
{1。9（＋5．5％）

30．O → 44．7
{14，8（＋49．3％）

Q5．1 一→ 36．8
{11。8（＋47．Clpte）

Q1．7 一ラ 32。3
{10．6（＋48．8％）

Tota1
int64）

54．6 一→ 66．g
{12．3（＋22．5％）

28．5 り 28．エー。．4（一1 ．4pto） 26．1 一ウ 38．8
{12．7（＋48．7％）

mmHg
 1

op

20

o

岬一

mmH
loo

彰

Berfore After

Fig． I l． Effect of Robaveron on cystometric

    findings （maximum resting pressure） ：

    after operation on uterine cancer．

   Bef・re              l敵研

Fig． 12． Effect of Robaveron on cystonietric

    findings （pressure amplitude） ： after

    operation of uterine cancer．

大多数が不変であるが，排尿時間と尿失禁についてそ

れぞれの悪化が2・0％と8・7％に認められた．

 （b）脊髄下位損傷例（Table 7）：排尿開始時聞につ

いて改善39・0％，排尿時間については改善26．8％およ

び尿失禁については改善が27．3％であった．これに

対して排尿開始時間についての悪化4・9％，排尿時間

についての悪化2．4％および尿失禁についての悪化が

13．6％に認められた．

 （c）子宮癌手術後の症例（Tablc 7）：排尿開始時間

について改善62．9％，排尿時間にういて改善35i3％お

よび尿失禁についての改善57．5％が認められたが，こ

の群においては自覚症状の悪化はまったく認められな

かった．

 （F）副作用について（Table 8）：全症例187例中，

19例に副作用と考えるべき症例が認められている．消

化器症状として，悪心嘔吐5例，下痢1例，下腹部膨

満感1例，下腹部痛1例が認められた．このうち，悪

心嘔吐を訴える3例に投薬の申止を要した．神経系の

症状として頭ma 1例，．痙攣の増強1例，手足のしびれ

感1例が認められた・このうち痙攣が増強した1例で

は投薬の中止を要した．泌尿器系の症状としては，頻

尿2例，尿閉1例が認められる．この尿閉の1例につ

いては投薬の中止によ．り緩解した．その他，自律神経

反射が増強したと考えられる，発汗1例，発熱3例お

よび尋麻疹1例などが認められた．

 （G）臨斥検査成績について：Table 9に成績を示

したが，⊥血液および尿の一般検査ならびに肝機能およ

び腎機能検査，体温，血圧および脈拍についてロバベ
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Fig． 13． Urination per unit time （spina！ cord

    injury：upper motor neuron lesion
    typc）．

鵠
 20

1

Table 6． Urination per unit time （spinal

     cord injury）．

Before一→After
@      ml sec．

After－
aefore

Upper翻Dtor neu四n
撃?唐堰B聡type（胆15） 2。43一→2．95 1．33

Lo胴er鵬tor鵬u1℃n
撃?唐堰Bn tyI£（璃24） 4・77→6．60 1．60

ロン投与の前後で認めるべき有意差はなかった．また，

男女間の差もなかった．

15

10

5

 Ofitre Nter
Fig． 14． Urination per unit time （spinal cord

    injury ： lower motor neuron lesion type） ．

        考     察

 （A）残尿量と便宜的残尿率との関係

 脊髄上位損傷，脊髄下位損傷および子宮癌手術後の

症例とも，ほとんどが残尿量の減少を認めている，残

尿量が増加している場合は，脊髄上位損傷例のうち，

残尿量が49ml以下の群のみである．しかし，この場

合でも，この成績で直ちに排尿効率が悪化したとは考

えがたい．すなわち，この場合の便宜的残尿率は逆に

4％の減少を示している．このことは，ロバペロン投

与後に尿を蓄えうる有効な膀胱容量の拡大（Fig・15～

17）が認められていることからも明らかなように残尿

量の増加は膀胱容量の増加との比では，実際には残尿

比が減少する傾向を示しており，結果的には，前述の

TPE Pプネ，，、ヴ 9 十｛ヒFF1粘市一λ3］み蟄㊤．；・i、》， サ  7 ナ．立暦」， げ・へ
揖十VLイ、」〉．」 D Jtit V隆 ptYJ rp ” ’」叉首’d4レ’LLGくど，冒」図【レL鷺専

る．

 その他の場合はいずれも残尿量の減少が，残尿率の

減少と並行し，明らかに排尿効率の改善が認められる

（Fig．1～3：Table l，2）．この傾向は，残尿量が201 ml

以上というような過大な残尿を有する場合にも同様に

認められている．神経鞘性膀胱の排尿効率の治療上の

ゴールをbalancgd bladder（残尿率20～30％）におく

とすれば（Bors and Comarr，1971）・5），残尿率50～40

％前後の症例はロバペロンの投与による保存的治療で

balanced bladdcrとなりうることとなり，相当多数

の症例に保存的治療の効果が期待できるものと考えら

れる．

 （B）最高意識圧と最大静止圧とについて

 最：高意識圧と最大静止圧との差である収縮振幅につ

いては，脊髄損傷例および子宮癌手術後の症例ともに

収縮振幅の増大が認められており，この結果は，最大静

止圧がほとんど増加せず，最高意識圧が増加すること

によってもたらされている．きらに膀胱内圧検査では，

この最高意識圧の増加のみならず膀胱内圧曲線上の自

律性収縮波が増強される症例も認められている（Fig・

18）．このことは，膀胱利尿筋の弾力性の増加ないしは

筋力の増加を意味するものと考えられ，さきにしるし
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Table 7． Effect． of Robaveron on subjective symptoms．

Evaluation
Subjective symp七〇ms

Improved Unchanged Aggravated

Spinal cord injury 3

@UPPer motor heuron

撃?唐奄盾?type

T’me@t．悦 9（20．頭）．

X（18，4％）

V（30．4％）

34（79．1％）

R9（79．6％）

P4（60。頭）

o（⑫） ，1（2．（％）

Q（8．77g）

Spinal cord injury 3

@10Ner motor neurて）n

撃?垂奄盾?type

Time to begiロvoiding
@             （臨41）V。idin自time

@             （凶1）Urinary inoOntinence

@             （距22）

16（3臼．（％）

P1（26．8％）

U（27．3％）

23（56．1％＞

Q9（70．7％）

P3（59．1％）

2（4．蛎）

G（2．4％）

R（13。6％）

After o！x｝r匙tion  of

浮狽?窒奄獅?cancer

Timc to begin．voiding
@             （批35）Voiding time

@             （拙34）Urinary inODn七inence

@             （n；40）

2（62．％）

G2（35．3％）

Q3（57，5％）

13．（37．1％）

Q2（64・7／／e）

P7（42．5％）

o（⑫）

潤i筋）

潤i頭）

Table 8． Side effects．

梅］」e．
Female      ． Tg七a1

Nausea＆Vomiti㎎ 3 2 5

Diarrhea 1 1

Fulneεs． in hypogas㌃ric
1 1

reg■on．

Hypogastric pユin
1 1

Headache

Spasm

Paresthesis ef

extrenities

SNeating

Pyrexia

Vrticaria

Pellakisuria

Vrimary retention

1

1

3

2

1

1

1

1

1

1

1

1

3

1

2

1

12（11．4pta）1 7（8．5％）119（10．2％）

ptt

700

600

500

400

300

2PO

100

Total

た排尿効率の改善の効果1ま，このような筋力の増加に

よってもたらされている変化であることが結論できる．

 脊髄下位損傷例と子宮癌手術後の症例について収縮

振幅の増加を比較し，さらにさきに述べた残尿および

便宜的残尿率の減少とを比較してみると，収縮振幅の

差以上に排尿効率の改善では，子宮癌手術後のほうが

すぐれた効果が得られていることに気がつく。これは，己

脊髄下位損傷例のほとんどが男性であることによる下

。
  BEIfcrte After

Fig． 15． E ffcct of Robaveron on bladder capacity

    （s’pinal cord injury ： upper motor neur6n

    lesion type）．

部尿路の尿道抵抗の相違（男子53例，女子6例）にも

とつくものと考えられ，この点でこの治療を進めるに

当って下部尿路の器質的抵抗を除く処置はじゅうぶん

考慮する必要があるものと思われる・

 （C）単位時間当りの排尿量について
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Fig． 16． E ffect of Robaveron on bladder capacity

    （spinal cord injury： lower motor neuron

    lesion type）．

 単位時間当りの排尿量が検討された症例は脊髄上位

損傷15例，脊髄下位損傷溢例と少数例ではあるがそれ

ぞれ改善が認められ，ロバペロン投与前のそれぞれ平

均1．33倍，および平均1．60倍となっている．この値は

一見，増加が少ないようではあるが，この増加は先に

述べた排尿効率の増加と密接に結びついており，Fig．

19の尿流検査成績でも明らかなように，総合的見地

から判定されるべきものである．すなわち，Fig・19

の尿流検査成績では，ロバペロン投与前の最大流量

がIo ml／secであるのに対し，投与後には13 ml／sec

となっている．この流量の差で，投与前には170mI

を排尿するのに29秒（平均5．9ml／sec）を要したもの

が，投与後には3001nlを25秒（平均12．0 ml／secで

排尿し，しかも残尿量が投与前には70mlであったも

のが投与後には2・Omlとなっている．このように総

合的に判定する場合，投与の前後の比較で単位時間当

りの排尿量が1．33～1・60倍に増加することは排尿効率

の改善としてじゅうぶん意味のある成績であることが

理解できる．

 （D） 自覚症状と副作用について

 自覚症状の中で，排尿開始時間および排尿時間につ

Befote

Fig． 17．

After

Effect of Robaveron on bladder capacity

（after operation on uterine cancer）．

いて，悪化の認められた例が脊髄損傷例の中に少数な

がら存在し，子宮癌手術後の症例の中にはこのような

例が認められていない事実は興味がある．このことは

先に述べたように，脊髄損傷例の大多数が男性である

ことによる下部尿路の抵抗の差異にもとつくものと考

えられる．この下部尿路の抵抗については脊髄上位損

傷の場合と脊髄下位損傷の場合とでは少し異なり，脊

髄．ヒ位損傷の場合は外括約筋の緊縮作用が著しく膀胱

頸部の抵抗を上回り，脊髄下位損傷の場合は膀胱頸部

の抵抗が弛緩状態にある外括約筋部の抵抗を上回るこ

とが知られている（中新井ら，19741の）．前者の場合，

腹圧を加えて排尿しようとする際，逆に外括約筋が緊

縮し排尿困難を生じる場合があるが，これは利尿筋・

外括約筋共同運動の失調である．ロバペロンの筋力増

強の効果は，膀胱利尿筋と骨盤底横絞筋群である外括

約筋の双方に認められ，ときに利尿筋・外括約筋共同

運動の失調を増強する場合があることはすでに指摘き

れている（ロバペロン研究会記録1973i2））．

 この外括約筋に対する筋力増強の効果は，Uバベロ

ンによる尿失禁の改善につながる変化ではあるが，一

方，ある面では副作用として，排尿困難から尿閉をひ
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Fig． 19．． E ffect of Robaveron on urofiowmetry （Y．H． 43M： lower motor neuron lesion type）
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き起こしうる可能性のある変化でもある．このような

点から，脊髄上位損傷例や，あるいは脊髄下位損傷例

のうち，陰部神経に活動性が残り外括約筋群が麻痺状

態にない症例で，腹圧あるいは手圧による排尿の場合

には，外括約筋部の抵抗を考慮しながら治療を進める

必要性が示唆される．さらに，脊髄上位損傷例および

脊髄下位損傷例に比較して，子宮癌手術後の症例で尿

失禁改善の効果が大きく，排尿困難を生じた例がまっ

たく認められなかった事実も上述の利尿筋・外括約筋

共同運動のバランスのなかで考えるとき，理解できる．

 副作用の中で，自律神経反射が増強したと思われる

膀胱充満時の発汗の増加および手足のしびれ感や頻尿

は，やはり膀胱利尿筋の筋緊張の増加にもとつくもの

と考えられる．Fig・ユ8に認められるように膀胱内圧

検査上，自律性収縮波が増強したと考えられる波形や，

膀胱の最高意識圧および収縮振1隔の増加はこれを裏づ

けるものである．このような事実を考えると，ロバペ

ロン投与の場合には，排尿効率の改善に伴って少数な

がら出現する自律神経反射の増強についても注意を払

う必要があり，とくに脊髄上位損傷例の場合がそうで

あると考えられる．

 血液および尿一般検査ならびに肝機能および腎機能

の各検査成績では，ロバペロン投与の前後でまったく

有意差を認めなかった．この点については，まった．く

心配なく使用できるものと考える．

結 語

 神経因性膀胱の排尿効率改善に対するロバペロン投

与の効果を187例について検討した．ロバペロンは3

週間連続，筋注により投与した．残尿量，残尿率わよ

び膀胱の収．縮力について明らかに有意の改善が認めら

れた．脊髄上位損傷，脊髄下位損傷，子宮癌手術後の症

例について検討した結果，残尿量についてはそれぞれ

19．6％ （25．5－ml）， 37．0％ （43．O ml）， 63．1％．・（71．9 ni｝）

の減少が認められ，輩犀率に？いてはそれぞれ11．5％，

16．4％，22，3％．の減少が認めら．れた．最高意識圧と最

大静止圧との差を収縮振幅とすると，収縮振幅はそれ

ぞれ28．3％（8．4mmHg），21．0％（10．4mmHg）48．7％

（12．7mmHg）の増加が認められる。

 ロバペロン投与によってもたらされた，これら排尿

効率改善の効果は利尿筋緊張ないしは活動性の増加に

もとつくものであると考えられる点を，膀胱内圧曲線

上の変化，単位時間当りの排尿量などから検討した．

 これらの結果から，ロバペロンの投与によって，確
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実に排尿効率の改善が認められることが明らかとなっ

た．臨床検査成績の変化および副作用の点から考えて，

この薬剤は神経因性膀胱の保存的治療として安全に用

いられ，有効であるものと考える．

 なお，本論文で取り扱った症例について，われわれの研究

機関で相互に総合評価をおこなった結果，脊髄上位損傷例73

％（44／60），脊髄下位損傷例83％（49／59）ならびに子宮癌

手術後の症例93％（63／68）に有効であるとの判定がなされた．
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