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頻尿,尿 失禁症例に対する塩酸 プロピベ リンの使用経験
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     From the Department of Urology, Fujita Memorial Hospital 

                  Haruo Hisazumi 
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   The clinical effectiveness and safety of propiverine hydrochloride (P-4, 20 mg tablet) were stud-
ied on 29 patients: with nervous pollakisuria, neurogenic bladder or unstable bladder, whose chief 
complaints were urinary frequency and/or urinary incontinence. The clinical efficacy was 'good" 
or better in 62.1% and "fair" or better in 86.2%. Patients' impressions were "good" or better in 
79.3%. There were a total of 4 cases (13.8%) of adverse reactions, namely, two cases of decreased 
urinary stream, one dry mouth, and one dizziness. These reactions disappeared rapidly after the 
completion or discontinuance of drug administration, and therefore, did not constitute significant 
safety problems. The clinical efficacy in the treatment of subjective symptoms was 74.1% for 
diurnal pollakisuria, 50.0% for nocturnal pollakisuria, 83.3% for urinary incontinence and 69.0% 
for urgent feeling of micturition. For objective symptoms, P-4 increased significantly the volume 
of maximum desire to void (MDV); however it did not increase significantly the residual urine 
volume. 
   The results of this study suggest that propiverine hydrochloside is very useful for the treatment 
of urinary frequency and/or incontinence. 

                                               (Acta Urol. Jpn. 36: 517-523, 1990) 

Key words: Propiverine hydrochloride, Urinary frequency, Urinary incontinence, Nervous polla-
           kisuria

緒 言

患者のqualityoflifeの 向上はこれからの医療に

求められる1つ の重要な課題となってきている.高 齢

化社会を迎えるにあた り,と か く見逃される傾向にあ

った頻尿,尿 失禁等の愁訴を有する患者の急増は,今

やわれわれ泌尿器科医のみならずその家族,さ らには

社会全体の問題となりつつある.今 後これらは患者の

より良い社会生活を目指すために,取 り組まなければ

ならない問題である.

塩 酸プロピベリン(P-4,Fig.1)は ドイツ民主共和

国で開発された新 しい頻尿,尿 失禁治療剤Dで,ヵ ル

シウム拮抗作用を介する膀胱平滑筋直接作用と,活 性

◎ ＼COON-CH,
C/・HCI

/¥0-CHzCHzCH3
1-Methyl-4-piperidyldiphenylpropoxyacetate

hydrochloride

Fig.1.塩 酸 プ ロ ピ ベ リ ン(P-4)の 構 造 式

代謝物に基づく抗コリン作用を有している2-6).ま た,

膀胱平滑筋に対する強い親和性もあ り,臓 器特異的に

作用しうる薬剤としても期待されている.今 回われわ

れは塩酸プロピベ リンの有効性,安 全性を客観的に確
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認する目的で,頻 尿,尿 失禁および尿意切迫感にて来

院した患者に対し,塩 酸プロピベリンを使用する機会

を得たので報告する。

対象および方法

1)対 象

1989年4月 から11月 までに藤田記念病院泌尿器科外

来を受診 した頻尿,尿 失禁を主訴 とする29症例で,患

者の背景はTable1に 示 した,性 別では男性4例,

女性25例,年 齢別では70歳 以上の高齢者が約半数を占

めた.疾 患別では神経性頻尿22例,神 経因性膀胱3

例,不 安定膀胱4例 であり,神 経性頻尿が多かった.

なお,前 立腺肥大症などの明らかな下部尿路通過障害

あるいは尿路感染症を有する症例は除外 し,本 試験を

実施するにあた り,あ らかじめ患者の同意を得た.

TableL患 者 背景

項 目 症例数

性 別

年 齢(
歳)

入院外来

診 断 名

主 訴

合 併 症

罹病期間

併用薬剤

{

1

{

{

男

女

40-49

50-59

60-69

70-79

80-89

外 来

入 院

神経性頻尿

神経因性膀胱

不安定膀胱

頻 尿

尿失禁

尿意切迫感

無

有
一1ケ月

一sケ 月

～1年

一5年

5年 ～

無

有

4

25

2

7

6

7

7

26

3

zz

3

4

29

u

5

24

5

9

9

2

5

4

is

13

2)投 与方法および期間

1日1回,1錠(20mg)を 夕食後 に経口投与し,

投与期間は原則として4週 間とした,な お,抗 コリン

剤,塩 酸フラボキサーh,向 精神神経薬,コ リン剤等

の併用は禁止 した.ま た,先 行して上記薬剤の使用が

あった場合や投与薬剤のプラセポ効果を除外する目的

で,3日 以上のwashout期 間を設け,こ の間抗生剤

あるいは消炎剤等の投与を行いながら日誌に排尿回数

を記載させ,排 尿回数の変動のないことを確かめた.

3)観 察方法および効果判定

自覚所見としての排尿回数(昼 間,就 寝中),尿 意

切迫感,尿 失禁の回数(昼 間,就 寝中)を 日誌に記載

させ,投 与開始前と投与終了時の症状を比較検討 し

た.他 覚所見としては可能な症例についてのみ投与開

始前,投 与開始4週 後に膀胱内圧測定および残尿量測

定を施行した.効 果判定に関しては,投 与開始前後の

自覚所見,他 覚所見を総合的に判断して有効性 を著

効,有 効,や や有効,不 変,悪 化の5段 階で判定評価

した.ま た,概 括安全度,患 者の印象および有用性も

それぞれ3段 階,4段 階および5段 階で判定した.

4)副 作用および臨床検査

試験実施期間を通して副作用の有無を確認し,症 状

が発現した場合は本剤との因果関係について記録 し

た.臨 床検査については,血 液学的検査,血 液生化学

的検査,尿 検査を可能な限り投与前後で施行し,異 常

変動が認められた場合は本剤との因果関係について記

録した.

結 果

試験を実施した29例 全例について有効性および安全

性の評価を行なった.性 別は男4例,女25例,平 均年

齢67.3歳(40～87歳)で あった.

i.総 合評価

1)有 効性

Table2に 示 した通 り 「有効」以上が62.1%,「 や

や有効」以上が86.2%で あった.ま た,疾 患別におい

ては 「やや有効」以上が神経性頻尿では86.4%,神 経

因性膀胱では66.7%,不 安定膀胱では全例に認められ

Table2.有 効 性

効 果 判 定 有 効 率(%)
疾 患 評価例数

著 効 有 効 やや有効 不 変 悪 化 有効以上 やや有効以上

神経性頻尿22

神経因性膀胱3

不安定膀胱4

410

00

0a

5

2

0

3063.6

0io.0

00100

86.4

66.7

100

計 29 414 7 3 1 62.1 86.2
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Table3.患 者 の 印象

疾 患 評価例数
効 果 判 定 印象度(%)

非常に良い 良 い 変わ らない 悪 い 良い以上

神経性頻尿22

神経因性膀胱3

不安定膀胱4

5

0

0

iz

2

4

3

0

0

2

1

0

77.3

66.7

100

計 29 5 18 3 3 79.3

た.

2)患 者の印象

Table3に 示 した通 り 「良い」 以上が79.3%で あ

り,疾 患別においては神経性頻尿77.3%,神 経因性膀

胱66.7%,不 安定膀胱iOO%で あ った.

3)副 作用および臨床検査

Table4に 示 した通 り29例の うち4例(13.8%)に

副作用が認められた,4例 のうち2例 に排尿困難,1

例にふらつきが認められたが,投 与中止により,す み

やかに回復した.ま た,他 の1例 は口渇 感を認 めた

が,軽 度であったため継続投与可能であった.

Table4.副 作 用

副作用評価例数

副作用発現例数

29

4(13.8%)

排尿困難

口渇感

ふ らつき

2(6.9%)

1(3.4%)

1(3.4%)

また,臨 床検査成績については投与前後で特記すぺ

き異常値はみられなかった.

4)概 括安全度

Table5に 示 した通 り「問題なし」が86.2%で あっ

た.疾 患別では神経性頻尿90.9%,神 経 因性膀胱66.7

%,不 安定膀胱75.0%の 患 者が 「問題なし」であっ

た.

5)有 用性

Table6に 示 した通 り 「有用」以上が58.6%,「 や

有用」以上が75.9%で あった.疾 患別においては 「や

や有用」以上が神経性頻尿では72.7%,神 経因性膀胱

では66.7%,不 安定膀胱では100%で あった.

z.自 覚所見

自覚所見の改善度に関してはTable7に 示 した通

りである.昼 間頻尿では74.1%,夜 間頻尿では50.0

%,尿 失禁では83,3%,尿 意切迫感では69.0%の 患者

に効果が認められた.排 尿回数および尿失禁回数の変

化はFig.2,3に 示 した通 り,排 尿回数(昼,i日)

お よび尿失禁回数に有意の減少が認められた.

3,他 覚所見

初発尿意量,最 大膀胱容量の変化をFig.4に,残

尿量の変化をFig.5に 示 した.神 経性頻尿では初発

尿意量,最 大膀胱容量とも増加していたが,有 意差は

Table5.概 括 安 全度

判 定 安全度(%)
疾 患 評価例数

問題な し やや問題あ り 問題あ り 問題な し

神経性頻尿22

神経因性膀胱3

不安定膀胱4

20

z

3

2

1

0

0

0

1

90.9

66.7

75.0

計 zs zs 3 1 86.2

Table6。 有 用 性

効 果 判 定 有 用 率(%)

疾 患 評価例数
極めて有用 有 用 やや有用 無 用 好ましくない 有用以上 やや有用以上

神経性頻尿22

神経因性膀胱3

不安定膀胱4

3

0

0

ii

O

3

z

z

1

6

1

0

0

0

0

63.6

0.0

75.0

72,7

66.7

100

計 29 3 14 5 7 0 58.6 75.9
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Table7.自 覚 所 見

効 果 判 定 改 善 率(%)
項 目 評価例数

著明改善 改 善 やや改善 不 変 悪 化 改善以上 やや改善以上

昼閲頻尿27

夜間頻尿24

尿失禁12

尿意切迫感29

4

1

4

4

11

s

2

9

5

5

4

7

61

111

0z

81

55.6

29.2

50.0

44.8

74,1

50.0

83.3

69.0

0

0.5

減i
.o

少

回

数
1.5

2.0

2.5

昼 間

**

**

(n=26)

0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

就寝中

(�=zz)

0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

1日

**

mean±S.E.

**:P<0.01

**

(n=25)

投与前2週

0

4週 投 与前2週4週

Fig.2.排 尿 回i数の変 化

0.5

減i.o

少

回1 .5

数

2.0

2.5

**

mean±S.E.

*:P<0.05

**:P<0.01

*

(n=10)

投 与前2週4週

Fig.3.尿 失 禁 回数

投与前2週 4週

認められなかった,神 経因性膀胱および不安定膀胱で

も同様であった.し かしながら,こ れらの症例を一括

して評価 した場合には,最 大膀胱容量において有意な

増加がみられた.ま た,残 尿量では有意な増加はみら

れなかった.

考 察

ベンジル酸の誘導体である塩酸プRピ ペリンはラッ

トおよびイヌの生体位膀胱を用いた実験系において,

膀胱内圧曲線に抑制的に作用し,最 大膀胱容量の増大

と排尿反射に伴 う骨盤神経遠心枝 の活動抑制をもた

らすと報告されているz,s).こ の 効果は塩酸プRピ ペ

リンが,モ ルモット摘出膀胱標本のカルシウム取 り込

みを抑制し,ア セチルコリンに対す る用量反応曲線

を右方移動さetcと い う平滑筋収縮抑制作用によって

裏付けられている4).ま た,塩 酸プロピペリン自体の

抗コリン作用はかなり弱いが,そ の脱プRピ ル体であ

る活性代謝物は,ア セチルコリン用量反応曲線を最大

収縮の抑制なしに平行移動させるので,弱 いながらも
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(㎡)

300

O:神 経性頻尿

△:神 経因性膀胱および

200

100

不安定膀胱

● 計

meantS.E.

十:P<0.1

(mt)

300

O:神 経性 頻 尿

△:神 経 因性膀 胱 お よび

不安 定膀胱

●:計

meantS.E.

*:Pく0.05

(n=11)

(n=6)

(n=17)

(n=11)

200

ioo

*
(n=17)

(n=6)

投与前 投与後

初発尿意量

投与前 投与後

最大膀胱容量

Fig.4.初 発尿意量と最大膀胱容量

(認)

200

150

100

50

○:神 経 性頻 尿

△:神 経 因性膀 胱 および

不 安定膀 胱

●:計

mean±'S.E.

(n=4)

(n=16)

(n=iz)

投与前 投与後

残 尿 量

Fig.5.残 尿量

抗コリン作用を有していると考えられ ている4・5).し

か し,金 子ら6)は,除 脳イヌを用いた実験系で塩酸プ

ロピベリンの効果を検討 したところ,従 来の抗 コリン

剤と異な り残尿量を増加させることなく膀胱容量の有

意の増加が認められたと報告している6).こ れ らの薬

理作用は,少 なからず排尿困難を有している高齢者の

頻尿,尿 失禁を治療するに際して,は なはだ都合のよ

い効果と考えられる.

今回われわれは,頻 尿,尿 失禁を主訴 とする患者に

対して,塩 酸プロピベリンの有効性および安全性につ

いて検討することを目的として29例 の頻尿,尿 失禁患

者に,原 則として4週 間の投薬を行った.平 均年齢は

67.3歳(40～87歳),70歳 以上の高齢者が14例 と約半

数を占めていた.対 象症例が高齢者であるにもかかわ

らず副作用発現が4例(13.8%0)で あ り,重 篤なもの

は認められず,い ずれも投薬中止あるいは投与終了後

にすみやかに回復した.こ のことより本剤が高齢者の

頻尿治療剤としての安全性が高い薬剤であると考えら

れた.

対象症例の原因疾患としては神経性頻尿が22例 であ

り,脳 血管障害による神経因性膀胱3例,不 安定膀胱

4例 であった.

神経性頻尿は泌尿器科外来でしばしば遭遇する疾患

であるが,尿 検査,膀 胱鏡検査およびX線 検査を施行

しても何ら異常が認められず,た だ漠然と治療された

り,放 置された りすることが多い.そ の原因として精

神身体的要素が大きく関与していると考 え られ てい

る.長 田ら7)は神経性頻尿の心身医学的メカニズムを,

性格因子と環境因子とが身体的素因と絡み合って閾値

の低下 とともに症状の条件づけを起こし,心 身相関の

形で頻尿の発現および増強をきたすと考えている.膀

胱は心臓や消化器と同じく情動的緊張が容易にその機

能に反映されやすく,Straubら8)は26例 の神経症患

者の膀胱内圧測定を施行したところ,患 者にとって感

受性の高い問題をテーマに会話をおこなうと利尿筋が
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著 明に収縮したと報告している.一 方,Miyagawa9,

は膀胱神経症患者21例 の尿流動態検査を施行し,膀 胱

内圧曲線 尿道内圧曲線,尿 流量測定,括 約筋筋電図

は正常であったと報告 している.わ れわれの検討では

神経性頻尿患者22例 中,膀 胱内圧測定を施行しえた11

例の平均初発尿意量は85.2m1,最 大尿意量は203.6

mlで あ り,か なり膀胱容量の低い症例が多かった.

しかし,他 の尿流動態検査で異常のある症例は認めら

れなかった.塩 酸プロピベリン投与後の膀胱容量の増

加は有意差を認めなかったものの,増 加量は初発尿意

量が29.4ml,最 大膀胱容量が3L6mlで あった.自

覚所見では神経性頻尿22例 中有効以上が14例(63.6

%)で あ り,特 に昼間の排尿回数の改善 率が高かっ

た.こ こで問題となってくるのが心因性因子である.

す なわち神経性頻尿は情緒的影響を受けやすいため,

患者は医師より疾患についての説明を受けたり,あ る

いは新しい薬を服用できるといった安心感より,頻 尿

の程度も軽減する可能性があるということである.大

森 ら4)は塩酸プロピベリンと同系薬剤である塩酸テロ

ジリンを1週 間のプラセボ錠投与の後に開始し,神 経

性頻尿19例 中16例 に改善以上の効果があったと報告し

て,プ ラセボ効果を除外しても有用な薬剤であったと

報告している,わ れわれの検討では特にプラセボ錠投

与は行なわなかったが,評 価症例の大半が3ヵ 月以上

の罹病期間であ り,そ の間の頻尿の程度が不変である

こと,塩 酸プロピベリン投与終了後他剤に変更した際

に頻尿の再燃が認められることなどより,本 剤の効果

がプラセボ効果でなく,膀 胱機能自体に対する薬理作

用による効果と考えられる.し たがって,塩 酸プRピ

ペリンは神経性頻尿の症例に対して有効な薬剤と考え

られる.

神経因性膀胱および不安定膀胱症例は,そ れぞれ3

例,4例 と少なく,塩 酸プロピベ リンの疾患別有効性

を検討することは不可能である.ま た,膀 胱内圧曲線

上,最 大膀胱容量の増大が認められたに もかかわ ら

ず,自 覚所見の不変ないし悪化がみられた症例 もあ

り,今 後症例を増やし検討したいと思われる.

塩酸プロピペリンおよびその活性代謝物は弱いなが

らも抗コリン作用を有しているため頻度的には少ない

が口渇,排 尿困難などの副作用も出現している.残 尿

量を投与前後で比較した場合,神 経性頻尿は24.8ml,

神経因性膀胱 お よび不安定膀胱は69.5m1の 増加が

認められたが,い ずれも有意差はみられなかった.し

たがって,本 剤の安全性については問題はないと考え

られた.

以上より塩酸プロピベリンの20mg1日1回 投与

は,頻 尿,尿 失禁の治療薬として有効であ り,重 篤な

副作用も見られず,今 後長期臨床試験などで安全性が

確認されれば期待できる薬剤であると思われた,

結 語

頻尿または尿失禁を主訴とする神経性揮尿z神 経因

性膀胱および不安定膀胱患者29例 に塩酸プロピペリン

1日 置錠(20mg)を 経 口投与し有効性,安 全性およ

び有用性について検討して以下の結果を得た.

1.有 効性は 「有効」以上s2.i%,「 やや有効」以

上で86.2%で あ った・

2.患 者の印象は 「良い」以上が79.3%で あった.

3.副 作用は排尿困難が2例,口 渇感が1例,ふ ら

つき1例 の計4例(13.8%)に 認 められたが投与中止

または投薬終了により,す みやかに回復し,安 全性に

問題はなかった.

4.概 括安全度は 「問題なし」がss.2%で あ った.

5.有 用性は 「有用」以上58.6%,「 やや有用」以

上75.9%で あった.

6.自 覚症状に対する効果は 「やや改善」以上が昼

間頻尿74.1%,夜 間頻尿50.0%,尿 失禁83.3%,尿 意

切迫感69.0%で あった.

7.他 覚所見では最大膀胱容量に有意な増加が認め

られたが残尿量に有意な増加はみられなかった.

以上の結果より頻尿,尿 失禁を主訴 とする患者に対

する塩酸プロピベリンの有用性が認められた.
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