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神経因性膀胱に対するロバペロン

     の使用成績について
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  Robaveron was tried on 22 patients suffering from neurog．enic bladder showing hypotonic

pattern． The results were as fo］lows：

1）Volume voided increased from 27．3 ml to 92．3皿1（p〈0．Ol）and maximuln voiding pressure

 increased from 28．2 mmHg to 45．4 mmHg （p〈O，OOI）．

2） Residual urine volume decreased from 265．8 ml to 117．O ml （p〈O．05）， and residual urine

 ratio decreased from 78．1 O／． to 54．90／， （p〈O．005）．

S） C！inical response was excellent in 7 cases， goed in 5 cases， poor in 10 cases．

4） No side effects were observed except urinary incontinence in 3 cases．

 From the results above， Robaveron is considered to be an effective drug for neurogenic

 bladde rshowing hypotonic pattern．

緒 言

 雄ブタ前立腺抽出物の水溶性注射剤であるロバペロ

ンは従来より前立腺肥大症にともなう排尿障害の治療

剤として使用されている．

 近年，本剤の薬理学的機序に関して数多くの報告が

みられ，本剤が膀胱極尿筋へ直接作用し，前立腺肥大

症患者における排尿効率を昂めることが知られてき

た1～6）．

 一方，膀胱利尿筋の収縮力減弱により，排尿障害を

示すものに低緊張性パターンの神経因性膀胱があり，

本剤の作用機序より，その排尿障害が改善きれること

が期待される，

 今回，われわれは主として低緊張性パターンを示す

神経因性膀胱に対しロバペロンを投与しその効果を検

討したので報告する，

症例および投与方法

 22例の低緊張性パターンを示す神経因性膀胱例につ

いて検討した，対象症例の性別は，男子17例，女子5

例であり（Table l），神経因性膀胱の原因疾患あるい

は誘因と考えられる疾患は，脳血管障害8例，糖尿病

3例，子宮癌手術2例，直腸癌手術2例，腰椎問狭窄

手術1例，原因不明6例であった（Table 2）．

 ロバペロン1日1回1アンプル連日投与と，1回3

アンプル，週2回の2投与方法を採用した。前者は主

として入院患者を対象とし，後者は外来通院患者を対

象とした投与方法である．1日1アンプル投与例は17

例，1回3アンプル週2回投与例は5例であった．な

お，投与期間は原則として約30日閲としたが症例によ

ってはそれ以上あるいは少ない投与を行なった．

 投与前後に自覚症状，排尿量，残尿量，残尿率，膀

胱内圧の検査を各症例に施行した．
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Table 1．

投与方法
No 年令・性          3Ax2
       1A／日          ／週

基礎疾患 自覚症状（合併症）
       頻尿尿意排尿困難残尿感尿失禁
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；
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症例
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投与前後の諸検査成績

 22例の投与前後の成績はTable 1に示した通りで

ある．

 1）排尿量，残尿量および残尿量（Table 1，3～5，

F三9．1）

 排尿量を測定しえた15例中，排尿量の増加したもの

は10例，不変3例，減少2例であった．投与前後で平

均27．3mから92．3 ml（3．4倍）と増加（PくO．Ol）

を認めている（Table 3）．なお，留置カテーテル申の

症例は排尿0量と考えた．

 残尿量について投与前後に測定しえた17例申，投与

Table 2・原因疾患あるいは誘因と考えられる疾患

子宮癌根治手術

直腸癌根治手術

糖 尿 病

腰椎間狭窄手術

脳血管障害
原 因 不 明

2例

2例

3例

1例

8例

6例

合 計 22例

Tablc 3・膀胱機能検査（投薬前後の対応のある比較）

検査項目 回数
前  値 後  値

平均±標準偏差平均±標準偏差

低下率
 または   to値：

上昇率
判 定

排  尿  置         15
   （me）

残  尿  量
   （m2）

27．3±50．9 92 ．3± 73 ．0 238 ．00／． t

17 265．8±244．3 117．0±129．4 56．00／，S

残  尿  率         10
  （％）

最高意識圧         21
  （mmHg ）

78．1±32．7

28．2±16．8

54．9± 32．2 29．70／o ；

45．4t 20．3 60．90／， t

    to，ooi ＝4．140 NS
3．073
    to．oi 一2．977 SIG

    to，02 一2．583 NS
2．333
    te．os ＝一2．120 SIG

2．321

4．200

to，02 一2．821 NS

to．os 一2．262 SIG

to．ooi 一3．850 SIG

三値に比し2／3以上減少した症例は6例（35．3％），

1／3～2／3の減少は4例（23．5％），1／3以下の減少は3

例（17．6％）であり，不変もしくは増加した症例は4

例（23．5％）であった．この17例の投与前残尿量は，

265．8m互（平均）から投与後117．Oml（平均）へと

148．8ml（56．0％）の減少（p＜0．05）が認められた

（Table 3， Fig． 1）．

 排尿障害が改善したかどうかを最も客観的に判定し

うるものは残尿率（残尿量／膀胱容量×100）であるが，

残尿率を測定しえた10例中，残尿率0～25％に改善

したものは2例，26～50％に改善したものは2例，

51～75％に改善したものは3例であり，その他の3

例は76～100％の残尿率にとどまった．なお，残尿

率が増加，あるいは不変の症例が3例あった．また，

10例平均では78．1％から54．9％へと23．2％の減

少（p＜0．05）を認めている（Table 3，5）・

 2）膀胱内圧検査（Table l，3，6， Fig．2）

 投与前後の膀胱内圧を測定しえた21例についてみる

と最：高意織圧の上昇15例（71．4％），不変2例（9．5％），

低下4例（19．0％）であり，大部分の症例で上昇して

1000
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am

uao

200

          董

Before Atte， r
 Fig．1．残尿量：の変化
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判 定 症  例  数

／

投与籠・上ヒし号肚・減少

投与前慰上・し÷一号・減少

投与前値砒し却下・減少

投与前値に比し不変もしくは増加

6例 （35．3％）

4 iYg （23 ． s o／，）

3f列 （17．6％）

4f列（23．5％〉

合 計 17例

×
Table 5・残尿率の変化

判  脳 症  例  数

O 一一 2so／0

26 一 50c／0

51 N 75‘／e

76 一 loof／，

2fijd （20．oo／o）

2例 （20．0％）

3 fgig （30．oo／，）

3fgti （30．oo／，）

合  計 10例

 Before After
Fig．2・膀胱内圧（最高意識野の変化）

おり，利尿筋の緊張収縮力の向上を示すものである．

2綱の平均では28．2mmHgから45，4 mmHgと17．2

mmHgの増加（Pく0．OOI）をみている・

 一方，最大尿意圧は上昇lI例（52．4％），低下3例

（14．3％），不変7例（33．3％）となっており，低下ある

いは不変例が半数を占めている．21例の平均でも6．3

mmHgから8．7 rnmHgと最高意織圧に比べてわず

か2．4mmHgの増加であり，最大尿意圧に対しては

それほど影響を示さないようである．

 3）自覚症状（Table l）

 頻尿を訴えていた患者は15例であったが，このうち

幾分でも改善したと感じた症例は7例（46．7％）であ

り，その他の8例は不変であった．尿意を消失してい

た1例に投与後に尿意を感じるようになった．排尿困

難を訴えていた17例中13例（76．5％）が投与後にはか

なり改善した．残尿感については15例中10例（66．7％）

が投与後には消失した。投与前に尿失禁の症状を呈し

ていたのは2例であり，1例は消失したが，1例は不

変であった，また，投与前に尿失禁の症状がなかった，

3例に投与後，尿失禁の症状が出現していた．

 4） 副作用および臨床検査

 副作用としては泌尿器科的なものとして尿失禁を訴

えたものが3例あり，ロバペロン本来の薬理作用によ

るものと考えられる．また血液検査等の検査には影響

は認められなかった：．

Table 6．ロバペロン投与前後の膀胱内圧

上

不変

低下

不変

低下

11例

7例

3例

15例

2例

4例

注：投与後に内圧測定できなかった1例を除く

 5）投与量と総合評価（Table 7，8）

 総合評価は残尿率を最も重視したが，残尿率を測定

することが困難な外来患者については残尿量を採用し

た．そのほかに膀胱内圧曲線と自覚症状の改善度をも

Tablc 7．総合評価

著効有効やや有効無効
1クールまで
の成績

有 効 率

1クール以上
での成績

有 効  率

5

7

40．90／o

54 ．5 0／o

4

59．1016

5

77．30／o

4

5

9

5
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Table 8．第1クール無効例における
     第2クールの成績

症例 結 果

3

5

10

19

21

無

無

無

無

無

効

効

地

風

効

→無 効

→著 効

→やや有効

→有 効

→著 効

著 効  2例
有 効’ 1例

やや有効 1例
無 効  1例

加味して判定した．今回1クールの投与期間を30日間

としたが，20アンプラ投与ですでに効果を示している

症例については，1クール以内で投与前後の検査を実

施した．また30アンプラ投与終了時に無効であっても

患者の希望のあったものは5例には継続投与した．

 その結果，第1クールまでの成績では，やや有効以

上は22例中13例（59．1％），有効以上22例中9例（40．9

％）であったが第2クールまでの成績ではやや有効以

上22例申17例（77．3％），有効以上22例申12例（54．5％）

となった．

 特に1クール投与終了時無効であった5例（症例

3，5，10，19，20）は著効2例，有効1例，やや有効1

例，無効1例となった．

 以上のごとく，最終的には22例中著効7例（31．8％），

有効5例（22．7％），やや有効5例（22．7％），無効5例

（22．7％）となったが，臨床的には実感としてよくな

ったと判定してよい症例は著効と有効例だと考えられ

る．

 連日投与群と週2回投与群の聞の投与方法による治

療効果の差は，週2回投与群の症例が少ないので判定

は困難である．

考 察

 ロバペロンは従来前立腺肥大症による排尿障害，特

に1期，II期の自・他覚症状の改善に効果があると

言われていた1～6）．

 本剤の作用機序は不明な点が多いがその報告の多く

は腺腫の縮小よりも膀胱機能の改善に伴う残尿量の減

少や自覚症状の改善を指摘している．

 著者の1人である美川も前立腺肥大症例において本

剤が膀胱機能に影響を及ぼすことも明らかにしてい

る1）．また最近では中新井らも動物実験で膀胱機能に

対する効果を検討している7・9）．

 このようなことから，われわれは低緊張性パターン

を示す神経因性膀胱22例について本剤の効果の検討を

行なったが，膀胱内圧測定で最高意識圧の上昇が21例

中15例（71．4％）・に認められた・これら｝S例のうち

10mmHg以上の増加例は12例と全症例の半数以上を

占めており，膀胱利尿筋の収縮力増加が本剤投与によ

り得られたものと考えられる．

 一方，最大の尿意圧は上昇と低下あるいは不変例が

ほぼ同数であり全症例の平均でも2．4mmHgの増加

でしがなかった．

 これらのことから，最：高意識圧の改善についてはか

なり効果が期待できるが，最大尿意圧に対してはそれ

ほど影響を及ぼさないものと考えられる．

 園田ら9）によれば脊髄上位損傷例，脊髄下位損傷例，

子宮癌術後症例について，最高意識圧の上昇はそれぞ

れ1LO mmHg，12．8 mmHg，12．3mmHgであり，

排尿遭前の圧である最大静止圧は2．6mmHg，2．4 mm

Hgの増加とL4 mmHgの減少が認められたと報告

している．すなわち，最高意識圧は上昇し，最大静止

圧はほぼ不変であるとしており，われわれの結果でも

同様な結果が得られている．

 われわれの結果と比較して幾分最高意識圧の上昇が

少なかったのはわれわれが主として低緊張性膀胱をた

対象としためであろう．

 膀胱機能上の効果によってもたらされる排尿量は平

均27．3m1から92．3m1と3．4倍の増加，残尿量は

平均265．8m1からl17．O・mlと148．8m三の減少，

残尿率は平均78．1％から54．9％と23．2％の減少

が認められていた．

 総合評価では著効7例（31．8％），有効5例（22．7％），

やや有効5例（22．7％），無効5例（22．7％）であり，

やや有効以上は22例申17例（77．3％），であった．すこ

しきびしいようであるが臨床的に確実によくなったと

判定してよいのは著効および有効例であり，本剤投

与により確実な臨床効果が得られたものは22例申12例

（54．5％）となる．

 ロバペロンの投与量については前立腺肥大症例1・6）

で5～80アンプル，子宮癌術後の神経因性膀胱9・lo・12・

13）で10～60アンプル，脊髄障害，脳障害に基づく神

経因性膀胱例9n）では約21アンプルと各著者は報告

している．

 われわれは前述のごとく，一応の投与期間を30日間

（約30アンプル）としたが，30日間の投与で無効であ

った5例に再投与を行なったところ，著効2例，有効

1例，やや有効1例，無効1例という結果になった．

これら5例の投与量は40～80アンプルとなっている．

 坪本ら1。）によれば陳旧例の子宮癌術後症例で1ク

7ル投与，（30アンプル）で無効であった6例に第2ク

ールの投与を行なってもあまり効果が期待できなかっ



美川・ほか：神経因性膀胱・ロバペロン

たと報告しており，個人差に依るためかも知れない．

しかし，前立腺肥大症例で多くの著者が一応の基準を

20～30アンプル程度としながら，それを越えた投与

量でかなりの有効例を見出していることからすれば本

剤の投与期間に関する1つのヒントを示していると考

える．すなわち，自験例からは3クール程度の投与も

症例によっては必要のようである．

 前立腺肥大症例で藤村ら3）は連日投与群7例と週

2回投与群14例を比較し，明らかに連EI投与群の方が

有効性が高いと述べている．自験例では少数ではある

が，それほど著明な違いはないようである．

 以上，低緊張性膀胱に対し確実な効果を示す薬剤が

現在ほかに見当らないため，本剤は注射剤であるとい

う不利な点を有しているにも拘らず当面は前立腺肥大

症の排尿障害よりも，神経因性膀胱の治療剤としての

価値の方が高いであろうと考える．

結 語

 低緊張性パターンを示す神経因性膀胱22例について

ロバペロンの効果を排尿量，残尿量，残尿率，膀胱内

圧曲線，自覚症状より検討した．

 玉）総合評価で著効7例（31．8％），有効5例（22，7％），

やや有効5例（22．7％），無効5例（22．7％）の結果を

得た．

 2）投与前後で排尿量は平均27．3mlから，92．3ml

の増加（P〈0．01），残尿量は平均265．8m1から117．Oml

の減少（p＜0．05），残尿率は平均78．1％から34．9％の

減少（p＜0．05），最高意識圧は平均28．2 mrnHgから

45，4mmHgの増加（PくO．OOI）がそれぞれ認められ

503

た．

 3）第iクール投与（30アンプル）で無効であった

5例が追加投与により著効2例，有効1例，やや有効

1例，無効1例となった．

 4）副作用として尿失禁が3例に認められたが薬理

効果によるものと考えられる．そのほかは特に認めら

れなかった．

 以上の結果から低緊張性神経因性膀胱に対し，有効

な薬剤が少ない現在，今後この方面でロバペロンは十

分使用できうる薬剤と考えた．
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