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無抑制型神経因性膀胱の薬物療法
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  Thirty patients with recurrent urinary tract infection or urinary incontinence were diagnosed

as refiex neurogenic bladder including uriinhibited neurogenic bladder or unstable bladder by a series

of tests including urological routine’ tests， roentgenograPhy （mainly， voiding cysto－urethrography），

urodynamic and electrophysiologic exarninations， urethral’pressure profile， and endoscopic examina－

tions， and by E E G and myelography for some cases． Some of them were．treated with timepidium

bromide， an anti－cholinergic agent， and the effects were evaluated by urodynamic examinations be－

fore and after the treatment． Other patients were sUbcutaneously injected with bethanecol chloride

and 30 minutes later subjected to urodynamic examinations． Then， they were intramuscularly in－

jected with timepidium bromide， and again subjected to urodynamic examination 30 minutes later．
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The latter tirial／was an attempt to make vesical and urethral smooth inuscles more unstable and in

these conditions to probe the eMcacy of timepidium more clearly．

    The urodynamic examinations used in this series were Lewis’ cystometrogram for tbe bladder

filling phase’ and the voiding urodynamic examination （V V D） for the voiding phase with a 6 chan－

nel polygraph that simultaneously measured the vesical， urethral and intra－abdominal pressures，

tonus and E M G of the anql sphincter， and urinary flow rate．

    The subjects studied consisted of 6 males and 24 females from the age 6 to 65 （22 children and

8 adults）， and of 13 cases of unstable bladder and 17 cases of uninhibited neurogenic bladder．

    Timepidium bromide was very effective in 630／，， and only moderately effective in 200／， of the

treated patients． The effects of the drug were evaluated on the three voiding parameters， i． e． the

bladder volumcs at the丘rst desire to void，皿axirnal desire to void and maximal vcsical voiding pres－

sure before and after administration of the drug， and analyzed by Student “t” test to giv¢ the following

results； the first two parameters were greater with P〈O．OOI and the last Parameter smaller with O．Ol

＞P＞O．OO I after than before the treatment． This indi．cates that the vesical capacity increased and’

the voiding pressure decreased after the treatment with timepidium with high degrees of statistical

significance． ln other words， the lowered vesical capacity and the hypertonic condition in uninhi－

bited neurogenic bladder were ． alleviated by the treatment with timepidium．

    Compar三son of the urodynamic patterns on the 6 channeI polygraph between．pre－and post－ad－

ministration measurements revealed a decrease or complete disappeararice of the involuntary det－

rusor contractions during the filling phase after the drug treatment． lt was worthy of note that the

secondary spastic condition of the pelvic ・fioor musculature due to the involuntary contractions of

the detrusor decrcased or nearly．disappeared after the treatment．

    This iatter aspect seemed to be the one of the most important aptions in the mechanism for the

prevention of recurrent urinary tract infection and enuresis．

    The uroqynamic pattcrns during the voiding phasc indicated that the treatment with timcpi－

di・m d圭mini・h・d・r elimi・・t・d th・fi・rtu・ti・n・・f th・v・・i・4！．1・d th・μre重坤1．Prρr・u；・・．・b・erv・d be－

fore and after the’voiqing phase． lmprovement o£ dyssynergiq between detrus．or ．4nd ¢xternal urethral

sphincter was not clearly observed． ln conclusion， the treatment w；th anti－qholinergic agents svch

as timepidium should constitute the standard therqpy for uninhibited neurogep． ic bladder and un－

stable bladder， and． such an agent may be indicated in combinatioR with other drugs according to

symptoms． For example， the use of timepidium with tolperisone hydrochloride or diazepam should

be taken int6 consideration when the spasm of the pelvic floor musculature appears． Large doses

of an anti－cholinergic agent may be necessary for the uninhibited neurogenic bladder as a sequela

of cerebral infantile paralysis or other brain diseases’． ln these cases， combined medication with fla－

voxate or i皿ipramine should be．warranted．

緒 冨

  再発性，難治性尿路感染，尿失禁（遺尿），および頻

尿や排尿困難などの排尿障害を訴えて来院した患者の

うち，泌尿器科的諸検査の結果，無抑制膀胱と診断き

れる症例がかなり多い．最近5年間に上記症状を主訴

として本大学泌尿器科を受診し，尿水力学的検査法を

申心とした下部尿路の種々の検査を施行した結果，．下

部尿路通過障害疾患と診断した小児症山回は196例で

あった1・2）．このうち神経因性膀胱は121例であり61．7

％を占める．神経因性膀胱のうち無抑制膀胱と診断し

た症例は45例で37・2％を占めていた2）．本大学ではと

くにこの1～2年間，小児科医および内科医から下部

尿路通過障害疾患症例の紹介数が著明に増加しており，

とくに無抑制型およびtether6d cord syndromes・io）症

例が多い．

  最近の10年間に，神経因性膀胱の診断および治療面

の進歩も著しく，種々の尿水力学的，電気生理学的検

査法を用いた薬剤負荷試験などを施行しt．報告が多

い．われわれは尿水力学的検査法を中心に，下部尿路
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通過障害疾患の診断を施行しているが，すでに報告3－8）

したので省略する．

 蓄尿期間中，あるいは排尿後に，膀胱および尿道平

滑筋の不安定状態を示し，かつ外尿道括約筋の異常過

緊張状態という病態像を呈する無抑制型膀胱には，治

療方法として抗コリン剤およびこれに類似した薬剤の

投与9），利尿筋・外尿道括約筋共同示全を伴うときに

は，横紋筋弛緩剤8）およびα一blocker剤の投与，陰部

神経b1Qckおよび切断術， TURなどが施行されてき

た．

 われわれは利尿筋収縮不全および外尿道括約筋過緊

張による排尿障害を有する神経因性膀胱の薬物療法に

ついてはすでに報告7・8）したが，今回は上述した無抑制

型神経因性膀胱症例｝こ抗コリン剤であるtimepidium

bromideを投与し，利尿筋の無抑制収縮の状態の変化

を主として尿水力学的検査法により観察し検討を加え

たのでその結果を報告する、

薬 理 作 用

 Timepidium bromide（臭化チメピジウム）はピペ

リジン誘導体であり，Fig・1－Aに示すごとき構造式を

有する．

cHi

@3O’（：：1

乙rc＼△
Br・ H20

      CnH22BrNOS2’H20
            ：418．42

Fig．1－A 臭化チメピジウムの構造式

 その薬理作用は，抗コリン作用を有し，消化管，胆

道系，尿管に対し，とくに鎮痙作用が強いとされてい

る．

  膀胱に対する本薬剤の薬理作用では，ネコの骨盤

神経の刺激により膀胱の攣縮を惹起させ，この状態下

のネコに臭化チメピジウム1 mg／kgを静脈内投与す

ると，40％の抑制効果があり，翫tropine 3 mg／kgより

もその抑制度はより強力であるという報告11）がある．

 一方bethanecol chloridcは，コリンエステルであ

るが，体液中でも比較的安定な無色象たは白色の結晶

性粉末薬剤である．その薬理作用は副交感神経早早作

用であり，膀胱や消化器の平滑筋に作用して，平滑筋

の緊張および蠕動を充進ずる作用を有している．した

がって泌尿器科領域では，利尿筋の緊張不全や収縮不
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全の症例に従来からよく使用されてきており，とくに

神経因性膀胱などによるprimaryの利尿筋の収縮不

全症例や，前立腺肥大症のごとき下部尿路の閉塞性疾

思のために生じたsecondaryの利尿筋収縮不全疾患に

投与されてきた．

 本薬剤の化学構造式，分子式，分子量は，Fig・レB

に示すごとくである．本薬剤の拮抗薬としては硫酸ア

トロピン（成人量：0・6mg皮下注）がある．

CHゴCH－CH、一N＋〔CH・），

   
  0－CO－NH2

Cl

    C，H，， Cl N2 02

          196．68

Fig．1－B 塩化ベサネコールの構造式

基礎的実験
 われわれは抗コリン剤であるtimepidium bromide

の臨床投与を施行する前に，本薬剤の下部尿路への影

響を知るために，以下に示すごとき実験をおこなっ

た．12．5kgの雑種雌蕊を用いて，尿管，利尿筋の前

面部と後面部，三角筋および膀胱頸部の前方部に電極

を刺入固定し，これらの部位より導出した筋電図を記

録した。また同時に膀胱内圧，呼吸数，膀胱内注入量

も測定した．用いた装置は三栄測器製8 channel po－

lygraphであるが，測定方法および測定器具などにつ

いては，すでに報告12）したので省略する．

 Fi9・2に示すごとく，まずbethanec・l ch1・ride

200μ9／kgを静注して利尿筋を収縮・緊張状態にさせ

ると，膀胱内圧での著明な上昇と利尿筋・三角筋・膀

胱頸部の各部位での筋電図波形にて，spike放電の増

加と振幅の増大が認められた．これらのうちとくに膀

胱頸部および膀胱三角部位の放電数と振幅の増大とが

著明であった．蓄尿期間申の排尿圧の上昇に対応した

これらのspike放電と振幅の増大は，膀胱頸部・中枢

側尿道が尿のcontinenceに密接に関与していること

を考え合わせると，当然の結果と思われる（Fig．2－A）．

 この利尿筋緊張状態時に，timepidium bromideを

1mg／kg静注すると，膀胱圧の著明な減少と，三角

筋部筋電図では即時に，膀胱頸部の筋電図では若干遅

延して，はっきりとしたspike放電数の減少と振幅の

減少とが認められた（Fig．2－B）・また利尿筋でも筋電

図の放電数および振幅の減少が存在したが，上記2部

位ほど著明ではなかった（Fig．2－B）．

 Tirncpidium bromideを静注，1時間後：IC bethanecol

chloride 200μ9／kgを静注して， timepidium bromide
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    A・Bethanecel ch1・ride静注後の各因子波形の変化，膀胱内圧の著明な圧の上昇と利尿筋・膀胱三角筋部位での電気的活動性0上昇が認められる．

    B．Timepidium bromide静注後の各因子波形の変化．本薬剤静注後に著明な膀胱内圧の一過性上昇後の低下が認められる．
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の影響を調べたのがFig．2－Cである． bethanecol

chlorideを投与しても膀胱内圧はもちろん膀胱の各部

位から導出された筋電図波形でも反応が生じていな

い．したがってtimepidium bromideは投与後1時

間経過してもじゅうぶんその作用は持続しているもの

と推定され，その膀胱に対する効果は大きいものと思

われた．

 いっぽう尿管に対するtimepidium bromideの作

用は全体的にみて投与後若干尿管筋電図の放電間隔が

増大する傾向にあるごとくに思われるが，膀胱で見ら

れるほど著明な変化が認められなかった（Fig．2）．測

定方法として筋電図を用いるより，尿管内圧を用いて

投与前後の比較をすれば，差が認められるのかも知れ

ない．
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 以上のごとき本薬剤の利尿筋・三角筋・膀胱頸部に

対する作用を理解するには，これらの部位の神経支配

を理解する必要があろう．最近の5年間で，下部尿路

への薬理作用の研究は著しい進歩をとげた．下部尿路

の平滑筋は副交感神経と交感神経の二重神経支配であ

ること 13”19），尿道ではαおよびβの両交感神経線

維の存在すること2。β1）は報告されており，複雑な神経

支配を構成している．Caineら22）は上述しt e“とき複

雑な神経支配を薬理面より追求し，手術時の摘出標本

を基にTable 1に示すごとき結果を報告している。

以上の結果を総括してみると，利尿筋は主として副交

感神経支配膀胱三角部（表層部）はα一交感神経支配，

膀胱頸部前方部は副交感神経支配，後方部はα一交感

神経支配を主として受けているように思われる．

Table 1・膀胱～尿道～前立腺の神経支配

cr－adrenergic P－adrenergic cho｝inergic

x
臓

      1
 一．華剤

器 臨1

      
Stim・1・t・・［B1・・ker

ノルア ド
       レヂチンレナ リ ン

前 立 腺

前立腺被膜

膀胱頸部全体

膀胱頸部表層

膀胱頸部深部

膀胱頸部
前側方部
膀胱利尿筋

37

56

28

26

36

27

一

十

十

一i－1・

柵

十

Stimulator Brocker

鍔ご期・・デラール

  ±
（9／14 軽度）

Stimulator Brocker

アセチル       アトロピンコ  リ ン

±

÷

一
？

一
1

±

？

十ト

2

－
1

Caine， M．， Raz， S． and Zelgler， M．： Brlt． J． Urol．， 47： 193， 1975．

 われわれの基礎実験の結果では，上述したごとく本

剤は利尿筋の緊張状態を除き，利尿筋が弛緩すること

に対応して活動状態にあった膀胱三角筋や膀胱頸部の

諸筋肉がその活動状態を減じることがわかった．ただ

本剤投与後一過性に圧が上昇した後に急激な圧の減少

が生じているが，この一過性の圧上昇に関しては，さ

らに実験を重ねその原因を追求する予定である．

測定方法と測定手技

 われわれは下部尿路機能障害症例の診断法として，

Table 5に示すごとき順序で検査を施行して診断の確

実さをはかっている．今回は上述した検査法により無

抑制型神経因性膀胱あるいは“unstable bladder”と診

断された症例に，抗コリン作用を有するtimepidium

bromideを投与して，無抑制収縮の抑制が本剤の投与

によりどれほど可能であるかを尿水力学的検査法を用

いて測定した．

 使用した尿水力学的検査法は，蓄尿期間申の測定に

はLewis式膀胱内圧測定法を用い，排尿期間中の測

定にはすでに報告3・4・7・8）したごとき6channel poly－

graphを用いた腹腔内圧，膀胱圧，尿道圧，肛門括約

筋トーヌス，肛門括約筋筋電図，尿流量率の同時測定

法（voiding urodynamic examination；以下VUDと

略す）を施行した（Fig．3）．なお測定方法としてLewis

膀胱内圧計を用いた症例は25例，VUDを用いた症例

は5例であった（Table 2－D）・
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       Table 2．対象症例の年齢・主訴。測定方法・診断名および薬剤投与法の一覧表

 A・年齢       G．主訴       D．測定方法

年 齢

1～．10歳

Sl～2Q歳
21～30歳
31～40歳
41～50歳
51歳～

合 計

数 主 訴

14

9

3

1

1

2

30

B．診 断

疾  患  名

再発性尿路感染

遺

数

尿

排

排

頻

残

昼

夜

昼  夜

  失

 尿 困

  尿

unlnhibited neurogenic
bladder

尿

二

間

問

間

禁

難

痛

江

田

数 方 法

13

10

（1）

（6）

〈3）

3

Lewis cystometrogram

6 channel polygraph

数

25

5

1

1

1

1

E．薬剤投与法

略号

Sl

S2

S3

方 法

Timepidium  注蟹
  単 独 使 用

BethaneCQI 注射
Tirnepidium  注  射

．Timepidium経口投与

数

7

15

8

三栄測器
`uxihary

@  オシログラフ6チャンネルポリ

Oラフとは別に→

P独で臥位で測定

連続撮影式ブラウン管

Iシログラフ

O栄測器UB－203B

無現像式

d磁オシロ

Oラフ

[桑5M－21

ひずみ圧力用増幅器

O栄測器毘06B

膀胱圧測定

gランスジューサー

O栄測器MPU－0．5－290

尿道圧測定

gラ．ンスゾユーサー

O栄測器MPU－O．5－290

ひずみ圧力用増幅器

O栄測器12G6B

肛門括約筋

dMG電極
j電極・シンエイ」・3002

生体電気現象用増幅器

O栄測器12G5C

 イ

@ン
@ク

腹腔圧測定

gランスジューサー

O栄測器｝直PU－Q．5－29G

ひずみ圧力用増幅器

O栄測器／206B

肛門括約筋トーヌス

ｪ定トランスジューサー

O栄測器MPU－G．卜290

ひずみ圧力用増幅器

O栄測器1206B

超音波ドプラー

ｬ量計プローブ

ﾇ状・平板状プローブ

超音波ドプラー流量計

O栄測器製1935

Fig．3．6チャンネルポリグラフによる膀胱圧，尿道圧，腹腔内圧，肛門括約筋トーヌス，肛門括

    約筋筋電図，尿流量率の同時測定の測定装置

       投与方法と副作用

 Timepidium bromideの投与方法は以下に示すごと

き3通りの方法で施行された．なお＄1～S3の記号は

本測定法の略号である，

 （1）Timepidium bromideの注射を施行し，注射後

の効果を30分後に尿水力学的検査法により検定する．：

Si

 ② 膀胱を緊張状態とし膀胱の無抑制収縮を大きく

させるためにbethanecol chlorideの皮下注射後30分

でまず尿水力学的検査法を施行し，さらIC timepidium

bromideを筋注して30分後に再度内水力学的検査法を

施行して，この強調された利尿筋無抑制収縮の抑制効

果を判定する：S2
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 （3）Timepidium bromideを内服させ，28～42日

後に尿水力学検査法を施行して効果を判定した：S3

 Timepidium bromideおよびbethanecol chloride

の投与量はTable 3に示すごとき量を基準として投与

している。

Table 3． Timepidium BromideおよびBethanecol

     Chlorideの小児・成人の投与量

Timepidium（皮下注）  Bethanecol（皮下注）

つた（Table 2－B）．

重國姐）体 重  量（ml）

測 定 結 果

体

Io kg 0．15 10 kg O．15

15 kg O．25 15 kg O．2

20 kg O．3 20 kg O．3

25 kg 0．4 25 kg 0．35

30 kg 0．45 30 kg 0．45

35 kg 0．55 35 kg 0．5

40 kg O．6 4g kg O．55

45 kg 0．7 45 kg O．65

成人量 1m1 成人：量 ユm1

 神経因性膀胱に対する薬剤の効果判定には例えば尿

路感染などにより下部尿路の状態は変化を受けやすい

ゆえに，短期間で施行することが望ましい．したがっ

て本薬剤の判定にも注射による効栗判定をおこなうべ

く努力した．対象症例への本薬剤の投与方法はTable

2に示すごとくC一あろ．

 副作用に関しては，無抑制膀胱の主たる愁訴である

尿失禁を治療すべく，すなわち無抑制膀胱収縮の獅制

および尿道不安定状態の正常化を期して投与量を増す

と，尿失禁は改善されるが，胃腸障害とくに便秘が生

じてくる．尿のcontinence機構と排便機能との調整

が本疾患では最もむずかしいと思われる．このほか抗

コリン剤投与による副作用として口渇が一部症例で認

められた．血算および血液化学への影響は認められな

かった．

93

対 象 症 例

 Timepidium bromideの投与により， uninhibited

neurogenic bladderまたはunstable bladderでの改

善度の綜合判定は，以下に示すごとき基準で施行し

た．

 （i）自覚症状の改善度に応じ0～＋2に分けた・

 ② 蓄尿期間中の尿水力学的検査結果判定は，次の

ように決めておいた．

 i）最大排尿圧では，30mmHg以上の減少症例

は＋3，20・nmHg以上の減少症例は＋2，10、rnmHg

以上の減少症例は＋1とした．

 ii）最小尿意量（FDV）では，50 ml以上の増量を

＋1とした．

 iii）最：大尿意量（MDV）では，100 ml以上の増量

症例は＋2，50ml以上の増量症例は＋1（ただし小児

では30 mlで計算）とした．

 iv）膀胱内圧波形では無抑制収縮波形の消失程度に

応じて＋3～＋1と分類した．またVUD検査から

は排尿因子波形での改善度を用い＋3～＋1までとし
た．

 判定基準では，Lewis’cystometrogra皿では，著効

を9以上，有効7～8，やや有効4～6，無効3以下と

定めた・VUD検査では，著効は7～8，有効は5～6，

やや有効は3～4と定め判定した．

 以上に示すごとき判定基準の結果はTable 4－A，4－B

に示すごとくである．この結果，改善～著明改善が19

例で63％，やや改善を含めると83％の改善率とな
る．

Table 4－A．薬剤投与後の改善度

改 善 度 数

 泌尿器科的検査法，とくに70mm連続スポット撮

影法またはビデオによる排尿時膀胱尿道造影および尿

水力学的検査法をもとに診断された無抑制型神経因性

膀胱症例またはunstable bladder症例30症例を投与

対象とした．

 年齢分布はTable 2に示すごとく，6歳～65歳ま

でであり，小児症例が22例，成人症例が8例であっ

た．また男女比は男性6例，女性24例であった．疾患

別ではTable 2に示すごとくunstable bladderは13

症例，uninhibited neurogenic bladderは17症例であ

改 善 を 認 め ず

や  や  有  野

景         世

辞         効

5

6

13

6

 客観的判定基準として用いた最小尿意量（FDV），最

大尿意量（MDV），最大排尿圧（MVP）の各パラメー

ターについてt検定を施行した．FDVではPく0．001，

MDVではP〈0．001， MVPでは0．01〈PくO．OOIと

いう高い投与前後での有意差が認められた（Table
4－C）．

 無抑制型神経因挫膀胱あるいはunstable bladdcr症

例に抗コリン剤であるtimepidium bromide投与によ
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Table 4－B． Timepidium Bromideの改善度

      判定基準

1． 自覚症状             ＋2

（灘、灘驕馨階・）Si

2．他覚的所見
  （Lewis， CystometrogramおよびVoidingurodynamic examinationより『）

 A． Lewis’ cystometrogram

  ・最大排尿圧：30mmHg↓＋3
         20 mmHg 」 十2

         10 mmHg↓十エ

  ’最小尿意量（FDV）

控室囎蛋）・・ml↑・1

・最大尿意量（MDV）
（10歳以下の小児では1／2量）1・。ml↑＋・

        so ml ？ ＋1

・膀胱内圧波型の改善

 無抑制波型の消失（

 無抑制波跡の出現の
 減少度に応じて

十3

十2
1

十1

B． Voiding Urodynamic Examination

 ・排尿因子波形の改善度

楚顯波形の轍ま1

排尿パラメーター値については複雑となるた

め採点法には用いていない．

Table 4－C・薬剤投与後の排尿パラメーターの変化

…am・・er訣u投与前1投与後l t検定

    Mean l no．91 155・4

FDV  S。 D．  67．6． 81．5 Pく0．001

    S． E． j 14． 4 1 17L 3

    Mean l 222．0［ 301・8

MDV S・ D・ 129．9 160．5 PくQ，OO1

    S． E． i 2Z 6 1 34．2

MVP
Mean
r．D．

r．E．

51．6

Q2．2

S．7

40．4

P1．9

Q．5

0．01くPく0．001

FDV： First Desire tQ Void

MDV： Maximal Desire to Void

MVP： Maximal Voiding Pressure

る尿水力学的検査波形への影響は，以下のごとくであ

る．

Fig・4は再発性尿路感染を訴え来院した65歳女性で

あり，unstablc bladderと診断された症例のLewis’

cystometrogramである．本症例では膀胱容量が300m1

前後になると，無抑制のこまかい利尿筋の収縮が認め

られ，これは最大尿意量までつづく（Fig・4・A）・本症

例にbethanecol chlorideを注射し30分後に測定する

と，圧の上昇は認められないが，こまかい無抑制収縮

波形の出現が増強した（Fig・4－B）．この状態の膀胱に

抗コリン剤であるtimepidium bro卑ideを投与すると，

無抑制収縮状態はかなり抑制されるが，まだ一部に収

縮波形が残存している（Fig・4－C）．最：小尿意量（first

desire to void：FDV）と最大尿意量（maximal desire

to void＝MDV）とには変化を認めないが，最大排尿

圧（maximal voiding pressure：MVP）の値では22

mmHgの圧の低下が認められた．

 Fig．5は無抑制型神経因性膀胱と診断された11歳，

女児のLewis’cystometrogramである． Fig・．5－Aに

示すごとく．膀胱圧波形はこまかい無抑制収縮波形を

有していた．残尿が40m1認められるが，両側lc grade

IVのVURが存在し，この尿が膀胱にもどった尿量

も考慮きれるべきである．be．thaneco1 chloride注射後

30分経過した時の蓄尿時膀胱内圧測定では，蓄尿開始

時よりこまかい無抑制収縮波形が認められた（Fig・

5－B）．この状態下の膀胱にtimepidium bromidcを投

与すると無抑制膀胱はほとんど消失し，著明な膀胱容

量の増大が認められ忙（Fig．5一（】）．

 Fig．6は，遺尿を訴えて来院した 13歳女児症例の膀

胱内圧波形である．本症例は腰仙椎部のX線撮影に

てS、までのspina bifida occultaが認められ，現在

tethered cord syndromeを疑い，精査中の症例であ

る．Fig・6－Aでは，無抑制収縮のこまかい波形が認め

られ，bethanecol chlorideを注射して30分後に，膀

胱内に100m1注目した時の圧を調べると18mmHg

の圧の上昇が認められ（bethanecol supersensitivity

test：陽性），蓄尿期間中の膀胱内圧曲線で無抑制収縮

波形の増強が認められた（Fig・6－B）．これらの結果か

ら反射型膀胱と自律型膀胱の混合型を示す神経因性膀

胱と考えられる．本状態下にtimepidium br・mideを

注射し，30分後に測定された Lewis’cystQmetrogram

では，無抑制収縮は完全に抑制され得なかったが，排

尿圧で10 mmHgの下降と， FDVで100 ml， MDV

で80mlの増量が認められた（Fig．6－C）．

 Fig．7は無抑制型神経因性膀胱を有する7歳，女児

のLewis’cystometrogramである（Fig．7－A）．本症

例にtimepidium bromideを90 mg／day内服させた

後，約1カ月後に測定しt Lewis膀胱内圧波形である．

FDV， MDVの増量と膀胱の無抑制収縮の抑制が認
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Fig．4． Unstable bladder例の1・cwB膀胱内圧測定図

    A．投与前の膀胱内圧波形
    B．Bethanecol投与後の膀胱内圧波形

    C．Timepidiun・投与後の膀胱内圧波形
      （Timepidium皮下注例）

められた（Fig．7－B）．この状態下にbethanecol ch王。－

ride O・5 mlを注射すると，ふたたび無抑制収縮波形

の出現が認められた（Fig・7－C）．

 Fig・8は潜在性神経因性膀胱のある8歳，女児の

Lewis膀胱内圧曲線である．再発性尿路感染および昼

夜遺尿を主訴に来院した．Lewis膀胱内圧測定で排尿

後半に強いurgencyが出現し，排尿が生じた（Fig・

8－A）．本症例にbethanecol chlorideを注射すると，

Fig・＆8に示すごとく，全蓄尿期間申を通じて鋭い棘

状波形を示す無郷制収縮が認められた．このため無抑

制型神経因性膀胱を疑い，抗コリン剤であるtimepi－

dium bromideを90 mg内服させ，42日目｝こ再度Lewis

膀胱内圧測定法を施行した．抗コリン剤の内服により

無抑制収縮波形の消失が認められたが，本症例では膀

胱容量の増大は認められなかった（Fig・ 8－c）．この状

態下にbethanecol chlorideを注射し，膀胱内圧の測

定をおこなうと，ふたたび無抑制収縮波形の出現が認

められた（Fig．8－D）．

 Fig．9は夜尿および急迫性尿失禁を訴えて来院した

17歳，：女性の無抑制神経因性膀胱症例の尿水力学的検

査波形である．Fig・ 9－i）は3channel polygraphに

よる蓄尿期間中の膀胱内圧，肛：門括約筋トーヌスおよ

び肛門括約筋筋電図の同時測定波形である．A図は抗

コリン剤（timepidium）投与前， B図は抗コリン剤投
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Fig・5・無抑制型神経因性膀胱症例（小児）のLewis膀胱内圧測定図

    A．薬剤投与前の膀胱内圧波形

    B．Bcthanecol投与時の膀胱内圧波形
    C．Timepidium投与時の膀胱内圧波形
      （Timepidium皮下注例）

与後の検査波形である．投与前では，膀胱の無抑制収

縮に一致して肛門括約筋筋電図では，振幅増大および

放電数の増加が認められ，肛門括約筋トーヌス波形で

は膀胱圧の上昇に一致して圧の上昇が認められた・排

尿期閥中は，肛門括約筋トーヌス波形全体として低下

を認めたが，部分的には圧の上昇が認められ，筋電図

でもspike放電の増加が存在し，利尿筋・外尿道括

約筋共同不全が推定されt．抗コリン剤投与後では，

Fig．9－i）一Bに示すごとく，蓄尿期間中の膀胱内圧波形

は平坦となり，FDV， MDVの増量が認められたが，

最大尿意量に近ずくと強いurgencyが出現し，膀胱

圧の上昇が認められた。これと一致して肛門括約筋ト

ーヌス波形で強い痙攣性の収縮と，肛門括約筋筋電図

で干渉波形が認められた．また本薬剤投与前に認めら
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Fig．6・混合型（自律型＋反射型）神経因性膀胱症例のLewis膀胱内圧測定図

     症例は遺尿を訴え来院した13歳の女児で潜在性脊椎破裂がある．現
     在tethered c・rd syndromeを疑い精査中の症例である．

    A・薬剤投与前Lewisの膀胱内圧測定図
    B．Bethanecol chloride投与後の膀胱内圧測定図

    G・TimePidium br。mide投与後の膀胱内圧測定図

      （Timepidium皮下注例）

れた膀胱無抑制収縮に一致した肛門括約筋トーヌスお

よび筋電図での収縮波形と干渉波形の消失が認められ

た．

 Fig．9－ii）は本症例のUPP，肛：門括約筋筋電図，肛

門括約筋トーヌス波形の同時測定波形である．抗コリ

ン剤投与による静止時尿道内圧への髭響はあまり認め

られなかった．

 以上は蓄尿期間中の尿水力学的検査方法による抗コ

リン剤の無抑制神経因性膀胱への影響について調べた

が，以下は排尿糾問中の抗コリン剤の本疾患群への影

響を尿水力学的検査法を用いて研究した結果を示し

た，用いられた尿水力学的検査法は，前述しte“とき
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Fig・7・小児の無抑制膀胱症例のLewis cyst・metrogram（Timepidium br・midc内服）

    A・薬剤投与前の膀胱内圧波形．典型的な無抑制膀胱パターンを示す．

    B・Timepidium 90 mg／日内服後の膀胱内圧波形（約1ヵ月内服）

    C・Betihancc・1 chユoride皮下注後30分の膀胱内圧波形

6排尿因子同時測定法（simultaneous voiding urodyna－

mlc・exammatlon：以下VUDと略す）によっだ．

 Fig・10は再発性尿路感染症，夜尿を訴えて来院し

た無抑制神経因性膀胱を有する10歳女児のVUD波形

である．脳波測定により脳幹部の障害が指摘された．

Fig・10－Aは抗コリン剤投与前のVUD波形であり，

各排尿因子間の協調性もよくe排尿因子波形にも異常

が認められない．Fig・10－Bは， A図に引き続いて得

られた抗コリン剤投与前のVUD波形である． A図に

比較して膀胱圧波形では最大尿意時に：不規則な棘状波

形の出現が認められ，膀胱圧と尿道圧波形に不規則な

不安定な波形の出現が認められた．一方，排尿期間申

に肛門括約筋筋電図にてspike放電の増加と振幅の増

大とが認められた（利尿筋・外尿道括約筋共同不全）．

このように外尿道括約筋部位での尿道抵抗が大きくな

ったゆえに，高い排尿圧を必要とし，腹圧を利用した
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C．Timepidium内服後42日目の膀胱内圧測定波形で，無抑制収縮波形の消失を認めた．
D．さらにbethanecolを皮下注して，30分後に膀胱内圧を測定すると無抑制収縮波形
  の出現を認めた．



100 福井・．．ほかご神経因性膀胱・薬物療法

SI門ULT剛EOUS “IEASUREPtEiNT OF F1LL置NG CYSTOME丁ROGRAM， 丁0開E OF 燃し SP”INCtER

         《髄DE．腕．6， 0F 剛AL seHINCTER

 6θ嗣eσ       τ0髄E OF欄g SP鵠1臆CτER

［嫡  ・  層 ’←・，
V－L一一一“．M－Av一‘一i‘一；一，一一一th一“

TONE OF retAL SPHZNcrER

阜←

20 窿U  E．凹．氏OF㎜L翻翫良【         ．．卿i        ． ．＿．．．
亀・・ム
D圏』1，L圏I  r．1

’1 「

｝           1 ：｝：1

           1      ．曹 －，
P            1

@          5

   一 ’．  ＝ 「「

D＿．乙＿」．．．＿． ．＿ ．＿ ．

  ：目．［”レ     ● ．一voπP胴G．．．．

                       一
          ・一一1一一…1一 i・ ｛’ 1…    ・t！・；・・レi

            ・・・…  一！ 始冨。踏                  一  v。IDlNG “

1：箒  嘩厳liil l・le 四畔『1’‘潔監il…i ll総1

           ”1     1  1 、t                         i  l ：1

一．． 、．，i．i．．撚i．
                          i町西漸ジ・1いギ’

                              ロ                          ロ              

                          i・i．⊥’⊥漏Gl

         A ．                                B

 Fi9・9－i）3cha㎜el polygraphによる蓄尿期間中の膀胱内圧，肛門括約筋トーヌス，肛門括約筋

      EMGの同時測定図．
      A・Timepidi㎜投与前の波形．膀胱の無抑制収継こ一致した肛門括約筋トーヌスおよ

        びEMGでの収縮波形の出現を認める．
      B・Timepidiu・n投与後の波形．膀胱の無抑制収縮波形は軽減し，それに応じて肛門括

        約筋波形（トーヌスおよびEMGとも）も動揺が少なくなる．
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Fig・9－i）と同一症例での尿道圧プロブィール（UPP）と肛門括約筋EMG，肛門括約筋
トーヌスの同時測定波形

A．膀胱空虚時の波形
B・膀胱充満時の波形

C．Timepidium投与後の波形
  本剤の投与後diStal segm㎝tでのUPP波形の圧低下が認められた．その他は変化
  ．を認められな唾このdistal segmentでの圧の低下は，抗コリン剤による利尿筋無

  抑制収縮の抑制された結果，骨盤床筋群の過緊張が抑制されたため生じたものとも
  解される．
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Fig．10．小児無抑制膀胱症例の6channei polygraphによる排尿因子同時測定波形（VUD波形）．

    A．抗コリン剤投与前のVUD波形
    B．抗コリン剤投与前のVUD波形
      Aに比べ膀胱圧，尿道圧波形が不安定であり，かつ骨盤床筋群の排尿期間中の収縮も

      認められた．尿道抵抗が大きいために，腹圧排尿をおこなっている．uninhibited type

      にはこのように排尿することに排尿パターンが異なることがよく認められる。

    C・抗コリン剤投与後のVUD波形

排尿が行なわれている．

 本症例にtimepidium brom三deを0・5 ml筋注し30

分後に測定されたVUD波形がFig・10－cである．本

症例は最大尿意量が350mlであったがさらに10ml

追加し360ml注入したところ，強いurgencyが生じ，

膀胱頸部が開き尿道内に尿が流入し，尿のcontinence

は外括約筋部でなされていることがわかった．Fig．10－

Bと同様腹圧排尿がなされているが，排尿圧は低い．

膀胱圧，尿道圧ともに波形は不規則で凹凸を有する

が，これは腹圧排尿によるためと思われる．排尿前後

の静止時にて，膀胱，尿道両波形ともに不規則な波形

をとっている．肛門括約筋（骨盤床筋群）の弛緩は全

体的に良好であるが，排尿期間中に鋭い棘状波形の出

現を認める （利尿筋・外尿道括約筋共同不全）．本症

例では最小および最大尿意量の増量が認められたが，

最大尿意量以上に膀胱内に注入されたために無抑制状

態を惹起させたゆえにか，撲尿波形での改善は認めら

れなかった．本症例にて示されたごとく，無抑制型神

経因性膀胱症例では，正常のパターンを示す時と異常

パターンを示す時とが存在する．したがって何度も繰

返しての排尿波形の調査研究が必要とされる．

 Fig・11は再発性尿路感染症を有する10歳，女児の

VUD波形である． A図は抗コリン剤であるtimepid－

ium投与前のVUD波形である・膀胱圧および尿道圧

波形で排尿期閲申に鋭い圧の上昇が認められる．この

波形は骨盤床筋群の収縮（肛門括約筋トーヌス波形の

鋭い上昇）と一一致している．すなわち膀胱圧波形での

上昇は外尿道括約筋部位での尿道抵抗に打ち勝って排

尿を維持せんがために，強い利尿筋の収縮が生じた結

果であり，尿道圧波形での上昇は外尿道括約筋部分で

の機能的な狭窄と，膀胱頸部開口状態下に膀胱圧が上

昇したことにより生じた結果であると考えられる．抗

コリン剤投与後では，排尿期間中の骨盤床筋の強い収

縮は排尿末期のみに認められる．これはtimepidium

の内服により，利尿筋の無抑制収縮が抑制されたため

に，骨盤床筋群のこれに伴う収縮も必要でなくなり，

骨盤床筋群の過敏状態が改善されつつあるためと推定

された．FDVおよびMDVの増量が本薬剤投与後に

認められた（Fig．11－B）． Fig・11－A， Bにて認められ

る排尿後半から排尿後の膀胱圧の上昇は後収縮波形で

ある．後収縮は正常症例でも認められるが，無抑制膀

胱によく出現する2）．
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Fig。11・再発性尿路感染を有する無抑制型神経因性膀胱症例（小児）のVUD波形

    A・抗コリン剤（timepidium）投与前のVUD波形
    B．抗コリン剤投与後のVUD波形

 Fig．12は無抑制型神経因性膀胱と診断されtc 8歳

の女児のVUD波形である．本症例については別報2，9）

で詳しく報告したので詳細は省く．Fig・12－Aはur－

gencyを伴わぬ時の通常のVUD波形である．膀胱頸

部開口後骨盤床筋群が弛緩するまでに若干の時問を要

する （点線と実線矢印の間）．この間は排尿を生じな

い（尿道外括約筋弛緩不全）．このほか，膀胱圧と尿

道圧とが排尿期間中に上昇しているが，これは利尿筋

が不安定状態にあるために強い収縮を起こした結果生

じたものであると考えられる．その他の排尿波形は正

常で，各排尿因子間の協調性も良好である．一方，前

頭部に落痛が出現した時のVUD波形（Fig．12－B）で

は著しい波形の変化が認められt．頭痛発作中に排尿

を命じても外尿道括約筋がじゅうぶんに弛緩しないた

めに尿道抵抗が増大している．一方，利三筋の収縮は

A図に比べ低下が認められ，排尿を命じても利尿筋の

収縮が不じゅうぶんなために排尿は起こらない．これ

を補うために排尿開始前より腹圧を加えて排尿が試み

られている．膀胱頸部が開き尿道内に尿が流入しても，

利尿筋の収縮力低下と外括約筋部位での弛緩不全とに

より腹圧排尿がなされている．以上のごとき状態のt

め，尿流量率曲線での低下が認められた．また尿道圧

および膀胱圧波形で排尿後の不安定状態が頭痛発作時

では増大することが認められた．本症例にflavoxate

を服用させて得られたVUD波形がFig．12－Cであ

る．本VUD波形についてはすでに報告2）したので省

略する・この状態下にきらにtimepidiumを投与する

と，Fig・12－Dに示すごときVUD波形が得られた．排

尿開始時の膀胱圧波形もよく．Fig．12－Gに比べ膀胱頸

部の開きも尿道圧波形にて示されるごとく良好であり，

肛門括約筋トーヌス波形も排尿期間中低下が認められ，

肛門括約筋筋電図でもelectrically silentとなる傾向

が認められた．ただ排尿末期にで腹圧を加えた排尿が

なきれていることがわかる．これは抗コリン剤である

timepidiumおよびflavoxateの薬理作用により，利

尿筋の収縮力が抑制され，「尿の最後のしぼり出し」

の時に腹圧を利用しているのかも知れない．

 Fig・13はurgcncy incontinenceおよび夜尿を訴

えて来院し，諸種の泌尿器科的検査を施行した結果，

無抑制型神経因性膀胱と診断した13歳，女児のVUD

波形である．Fig・13－A， Bは抗コリン剤投与前のVUD

波形である．A図において，膀胱圧波形では，排尿前

・後に曲線に動揺が認められ，利尿笛の不安定状態が

推測される・また排尿期間申の膀胱圧波形は二相性の
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小児の無抑制神経因性膀胱症例のVUD波形

A．抗コリン剤投与前のVUD波形
B．

  VUD波形である．

B

抗コリン剤投与前のVUD波形であるが，前頭部呼出現時の

凹凸のある波形であるが，これは腹圧掛尿を反映して

いるためと思われる．尿道圧も同様に膀胱圧の影響を

受けて，排尿期問申は滑らかでない波形を呈してい

る．また排尿後も波形に動揺が持続している．腹腔内

圧では，膀胱圧波形に類似した圧の上昇が認められ，

申程度の腹圧排尿をなしていることがわかる，紅門括

約筋トーヌス曲線では，弛緩が不じゅうぶんであり，

とくに排尿期間中に曲線での動揺が著明である．すな

わち骨盤床筋群も“unstable”であり，利尿筋・外尿

道括約筋共同不全が考えられる．肛門括約筋EMGで

は排尿後半よりelectrically silentとなる．尿流量率

曲線は若干低いが正常波型である．Fig．13－B，は排尿

申断時のVUD波形である．正常症例での随意排尿

申断時のVUD波形は，骨盤床筋群の随意性収縮と

一致して強い上昇を認めるが3），本症例では膀胱圧の

上昇が認められない．したがって骨盤床筋群の持続性

の収縮が認められなくても排尿申断が可能となってい

る．随意排尿中断時の肛門括約筋トーヌス波形での上

昇は，棘状波形で示されるごとく断続的収縮を示して

いる．Fig．13－C， Dは抗コリン剤であるtimepidium

bromide投与後のVUD波形である．本薬剤投与後

では腹圧排尿は消失し，膀胱圧，尿道圧波形はともに

細田状のなだらかな曲線を描いている．肛門括約筋ト

ーヌス波形は，A図に比べ波形の動揺は少ないが不安

定状態を示している，尿流量率曲線では投与前より若

干の上昇が認められる．Fig・13－Dは随意排尿中断時

の波形であり，中断時の骨盤床筋群の上昇は，B図に

比べ高くやや持続型であるが排尿中断はなし得なかっ

た．

考 察

 再発性尿路感染や遺尿を訴えて来院した患者の中に

は，かなり多数の潜在性神経因性膀胱症例が含まれて

いることは，よく経験されるし，また多数の報告2・23｝

29）でも認められる．これらの潜在性神経因性膀胱は主

として無抑制型神経因性膀胱2）ピtethered cord syn－

drome5・iO）をはじめとする自律型神経因性膀胱2）とに

分けることができる．これらの潜在性神経因性膀胱を
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Fig．12． G． Flavoxate内月塞後のVUD波形

    D．さらにtimepidium筋注後30分のVUD波形

見いだす方法としては，薔尿および排尿の動態を把握

できる検査法でなくてはならない．現在これらの神経

障害による下部尿路の機能異常を知る方法として，X

線連続撮影法による排尿時膀胱尿道造影法や尿水力学

的，電気生理学的検査法が施行されている．

 われわれは神経因性膀胱や機能的下部尿路閉塞性疾

患1・6）（例えば骨盤床筋群のスパスムなど）を診断す

る方法として，Table 5に示すごとき順序で検査を施

行している．これらの検査法を用いて診断された症例

のうち，unstable bladderおよび無抑制型神経因性膀

胱症例に抗コリン剤であるtimepidium bromideを投

与し，膀胱の無抑制（不随意性）収縮の抑制状態および

程度を調べた．また本薬剤による抑制効果をいっそう

明確にするために，膀胱および尿道の状態をより：不安

定状態にすべく，本薬剤投与前IC bethaneco1 chloride

を投与して膀胱を緊縮させ不安定にさせた状態のもと

で，timepidiumを投与し尿水力学的検査法による薬

剤効果を検定した，

 無抑制型神経因性膀胱やunstable bladder症例に

は再発性尿路感染が伴いやすいことは上述したが，そ

の機序については明確でない．

 われわれは本症候群で再発性尿路感染症を伴いやす

い機序については，以下のごとく考えている．

 （1）無抑制型神経因性膀胱では，膀胱のみならず尿

道にも不安定状態が排尿の前後で認められる（Fig．12－

B） 2，g）．

 （2）Fig，9－i）一Aに示すごとく，膀胱の無抑制（不

随意性）収縮に一致した肛門括約筋筋電図での放電数

の増加および振幅の増大と，肛門括約筋トーヌス曲線

での上昇とが認められる．これは骨盤床筋群が利尿筋

の不随意性収縮時に同時に収縮していることを意味す

る．この骨盤床筋群の収縮は無抑制膀胱収縮により膀

胱頸部が開き，尿道内に尿が流入し，尿失禁となるの

を防止する反射性機能によるものであると考えられ

る．したがって流入した尿道内の尿は，利尿筋の無抑

鋼収縮が消滅しtc時には尿道から膀胱内へと逆戻りす

ることになる．このように本症候群では骨盤床筋群は

緊張しているが，抗コリン剤であるtimepidiumの投

与により，利尿筋の不随意性収縮状態の抑制とともに

骨盤床筋群のhyperactivityも軽減・消失することが

認められた（Fig・9－i）一A）．したがって本薬剤の投与に

より，上述したような「尿道内の尿が逆戻りする現

象」は消失したものと推測され，本薬剤は再発性尿路

感染症の防止に役だっているものと思われる．また膀
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Fig・ 13・小児の無抑制型神経因性膀胱症例でのtimep三di㎜投与時の随意排尿中断波形
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Fig．13・（】・Timepidium投与後のVUD波形
    D．Timepidium投与後の随意排尿中断波形
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Table 5・下部尿路閉塞性疾患の診断法

泌尿器科的旧離検査

特1ﾁ鵬辮潔癖讐鰐二亨〕

X－r鯉検査
単純撮影（特に誓椎披裂に淫意）．1．V．P．レノグラム

欝膿聴膀胱羅道撮影（ア伽旧ス求ツト，35mmシネ，ビデオ）

   謬鷹瓢虫購蕩戯磐

@  欝鰹翻羅器臨

K要あれば逆行性尿道撮影

簾水力学駒（電気生理学的）検査法

心底内払検査（・。ut隔の方法》

Lewi5麟胱内圧測定法
ｲ藤弐膀胱内圧測定法

イ璽物貸荷膀胱内圧検査
Lベサ調リンテス昏副交感神経遽断剤テスト（無抑制型）

害意時暴承力学駒（電気生理学的）検査

1u

神経学的，電気生理学的検蛮

会陰部Derma筍凱e（左右の比較も施行）

神経反射等一般検査：神経内科，整形外科，
小児科にて施行

筋電図灘定を用いた神経反射

左右別々に導出した
㈲球海綿体（陰核一肛門）反射

②陰のう皮膚一肛門（大陰唇・小陰唇
肛門）反射

〔3）会陰麿層一肛門反射

同肛門一肛門反射

随時収縮時肛門括約筋EMGの測定

排尿努力時肛門括約筋EMGの測定

娩et翻幡P欄創㈹騨鴨ξ曲

膀胱空虚時と麟胱品品時とで施行

尿道の長さの測定，陰部神経ブロック使用

bo］gie a boule

内視鏡検査
   ＄torz小児用腕胱尿道鏡を全身麻酔下に使用

以上の結果よ簡他轡子分

1．整形外科

2．小児科

3。神経内科

 神経学的検査
： 脊椎Xra単純の続影
 ミ工圏 ラ7 一

・｛欝購…合懸

・欝講・聯騨

4．WS＃・神経科：｛臨響胴からの観察

綜 合 覇 定

胱・尿道の筋肉群および骨盤床筋群の“unstab正e”な

状態も改善され，これに伴い遺尿も改善されている．

再発性尿路感染は，排尿期山中の骨盤床筋群の異常緊

張状態にあるとする報告24），利尿筋・外尿道括約箭共

同不全に原因があるとする報告26），後部尿道の一時的

なpathophysiologicな変化，．すなわち機能的閉塞状

態が原因であるとする報告31），および無抑制収縮によ

り膀胱・尿道が連続した内戚を形成して尿道内の尿が

膀胱へ逆流するという報告27）などが認められる．また

無抑制収縮により膀胱内圧が上昇し，このために膀胱

壁の組織に乏血が生じ，感染防御機構を弱め，感染が

生じやすくなるという報告23）も存在する・

 以上のごとき考え方にもとづいて，抗コリン剤であ

るtimepidiumを投与した結果，利尿筋の無抑制（不

随意性）収縮の抑制，膀胱および尿道の不安定化の除

去（Fig・12－D），利尿筋の不随意性収縮に続発して起

こる骨盤床筋群の不安定状態の防止などがなされ得た

と考えられる．われわれと同様に無抑制膀胱の治療に

は抗コリン剤の投与がよいとする報告24・26・27・33”35）が

多いが，一部の報告28）では，抗コリン剤投与は効果が

少なく，むしろ仙髄神経ブロックを勧めている．また

他薬剤との併用により，より無抑制収縮の抑制効果が

大であるとする報告35）や，副作用が少なくなるという

報告9）が認められる．また骨盤床筋群がspasticとな

っている症例には，化学療法後に横紋筋弛緩剤である

塩酸トルペリゾンのみの投与により，再発性尿路感染

の防止に成功している8）．したがって無抑制型神経因

性膀胱症例｝C timepidiumと横紋筋弛緩剤との併用も

考慮きれてしかるべきと考える．われわれの施行して

いる療法と同様に，塩酸トルペリゾンの代りにジアゼ

パムの併用を勧めている報告36）もある．

 本症候群における薬剤負荷による尿水力学的検査と

して，蓄尿期間中の膀胱内圧測定による報告27・35）が認

められる．われわれも今回ほぼ同様の蓄尿期間申の検

査と排尿時の尿水力学的検査および筋電図を用いた電

気生理学的検査を施行した結果，上述したごとき結論

を得た．なお本薬剤を投与した症例のnt部で，膀胱頸

部での㎝ergy喪失が大きい症例，すなわち複合排尿
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パラメーターである最大排尿圧一最大尿道圧／最大排

尿圧値の大きい症例が認められる．掌れは膀胱頸部が

交感・副交感の両神経支配を受けており，timepidium

の作用により副交感神経の作用が抑制されたために，

副交感神経の交感神経抑制作用が軽減され，交感神経

の作用が相対的に強く出現し，膀胱頸部通過障害像が

生じてきたとも考えられる．自律型神経因陛膀胱症例

では，上述したごとき膀胱頸部拡大不全を伴いやすい

が2・5・1。）， この原因も上述したごとき理由が関与して

いるのかも知れない．

 小児の本症候群において，尿水力学的検査法を用い

ずにtimepidium投与後の経過を知る基準としては，

われわれは1回排尿量による判定をなしている．すな

わち起床時および就寝時の最大尿意量を測定さやるこ

とにより，起床時では150ml以上，就寝時では130

ml以上の1回排尿量が，本薬剤の投与により得られ

た時は，尿水力学的検査結果もほぼ良好な状態である

という経験に基づいている．事実，本症候群症例で1

回の排尿量が150ml以上となった時に遣尿が消失す

ることが多い．したがってtimepidiumの投一与により

150ml以上の1回排尿量があるにもかかわらず，遺

尿や再発性尿路感染症が持続する時には，さらに詳細

な検査法が施行きれるべきであろう．

結 語

 無抑制型神経因挫膀胱やunstable bladder症例に，

抗コリン剤であるtimepidium bromideを投与し，

その薬理学的効果を蓄尿時および排尿時の各相にて，

尿水力学的，電気生理学的検査法を用いて調査した．

その結果，本薬剤の投与により，無抑制（不随意性）

利尿筋収縮状態は軽減または消失することが認められ

た．また続発性に生ずる骨盤床筋群の異常緊張状態も

軽減または消失することがわかった．このことが，国

学発尿路感染および遺尿を防止する本薬剤の1つの大

きな作用機序であると考えられた．

 以上のごとき結果に基づいて，無抑制聴神経因性膀

胱またはunstable bladder症例の治療には， timepi－

dium bro皿ideのごとき抗コリン剤を基本｝こ，併発し

た諸症状に応じた薬剤の選択が考慮されるべきものと

考える．例えば骨盤床筋群のspasmを伴う症例には，

塩酸トルペリゾンの併用がよいと思われる．さらに脳

性小児麻痺や脳疾患の後遺症としての無抑制型神経因

性膀胱症例の場合には，抗コリン剤の多量投与療法が

必要となり，この分だけ副作用の出現も大きくなる

が，このような症例にはflavoxateやimipramineを

併用することも検討されるべきであると考える．

107

 本論文のこ校閲を賜わりました信州大学医学部泌尿器科
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