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  The clinical effect of Prazosin， an alpha blocking agent， was studied in 18 patients with neurogenic

bladder dysfunction． The patients consisted of l l supranuclear and 7 infranticlear type according

to the neurological examinations． The daily doses of O．5一一4 mg of Prazosin was given for 1 week

to 6 months． The result was． as follows： excellent ip 8， good in 3 and poor in 7 cases． The overall

success rate was 610／o （5 cases in supranuclear． type and 6 cases in infrahuclear type）． A few side

effects were no’ 狽??such ”aS’ @orthostatic hypotensign， n4gsea，． diqrrhea and urinary frequency． Thus，

Prazosin seems to be an effective drug for treatment of neurogeniC bladder dysfunction．

        は じ め に

 Prazosinは，1966年にHessにより合成されたqui－

nazoline系花合物で1）， Fig．1のような化学構造式を

持ち，新しい降圧剤として注目されていにが，1977年

Cambridgeらは，その降圧作用は，交感神経のpost一

synapticα一receptorのみを選択的に遮断することによ

ると報告2）し，この考え方が受け入れられつつある．．

phenoxybenzamineとは異なり， PresynaPticα’「ece’

ptorを遮断しないIDで， presynapseからのnorad－

ren耳line放出を抑制するnegative feed back機構が

働きnoradrenalineの血中への異常放出が防げられ，
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頻脈を起こさず，また，長期連用によっても，耐性の

出現がないとされている3）．

 このように高血圧症｝こ対するPrazosinの効果は認

められているが，そのα一receptor遮断作用を利用し

て神経因性膀胱の排尿障害を治療したとの報告はほと

んどない．

 交感神経遮断剤，特にα一adrenergic blocking agents

が，ある種の神経因性膀胱に効果を見ることは，一般

に認められている． そのなかでも，phenoxy benza－

mineは， Kleeman， Kraneらの報告以来4・5＞， 内外

に有効とする報告が多く，一一般臨床での使用が期待さ

れたが，最近，その副作用の問題から入手が困難とな

った．今回，われわれは，phenoxybcnzamineに代わ

るα一blockerとしてPrazosinを各種神経因性膀胱患

者に使用し効果を認めたので報告する．

対象および方法

対象は，1980年7月より12月まで｝こ当科を受診した

残尿量が多いか，あるいは，自排尿が：不可能な神経因

性膀胱患者18例で，年齢は，25歳から75歳男子4例

女子14例で，神経学的診察から，核上型と考えられる

ものll例，即下型と考えられるもの7例である（Table
1）．

 これらの症例にPrazosinを0・5～4mg／日を1週か

ら6カ月にわたって投与した．原則として，0．5～1

mg／日から始め，効果と副作用を見て， 最高4mg／日

まで増量した．

 Prazosinの効果判定は，残尿量と自覚症状によって

決めた．残尿量が著明に減り，膀胱容量に対する残尿

率が10％以下となったものを著効とし，10％以下には

ならないが，残尿量が減少し，自覚症状の改善したも

のは有効とし，上記以外は無効とした．また，副作用

のために効果を判定する前に投薬中止となったものは

無効に入れた．残尿量の測定は，投与前と投与後1週

以降の測定値と比較した．膀胱内圧曲線，尿道外括約

筋々電図，尿道内圧曲線，尿流量曲線などの排尿機能

検査を適宜施行し，効果との関係を検討した．

Table l．対象症例および効果

Na  年齢   性男lj 診 断 神経障害部位
1日最終
    投与期間  副作用 効果
投与量

1

2

3

4

5

6

7

8

9

59  ♀ オリーブ橋小脳萎縮症  爪上型

43 9

57 9

61 9

58 8

46 9

64 ＆

70 9

66 9

10 69 9

11 57 9

t／

tt

晩発性小脳萎縮症

パーキンソン病

多発硬化症

脊髄腫瘍

脳血管障害

tl

tt

tt

12 63  ♀ 子宮癌術後

13 63 ？
14 53 9

15 75 9

16 53 3

17 64 8

18 25 9

t／

tt

ノノ

脊髄務

脊椎管狭窄症術後

水痘症

tt

ノ’

tt

1／

tl

t／

11

1t

tl

tt

核下型

tt

tt

ノノ

tt

1／

tt

2卿

1解
2 ng

1 trtg

1m望

1 ng

1 ng

3 mg

3解

1姫

4卿
2 mg

1解
3 mg

3 ng

1．5ng

3 ng

2 ng

1週

10日

3週

1週

3週

1週

1週

2週

3カ月

1カ月

2週

1週

2週
2カ月

6カ月

10日

1週

1週

（一）

（一）

頻尿

下痢

（一）

（一）

（＝）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

 飛跡

 （一）

 （一）

立ちくらみ

 （一）

 （一）

有効

無効

lt

tl

n

著効

無効

著効

lt

有効

無効

有効

著効

tt

tt

無効

著効
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Fig． i． prazosinの化学構造式

 排尿機能検査には，Life－Tech社製Modcl l 154を

用いt，膀胱内圧測定は，蒸留水，約50ml／分で滴下

し， 16－French，2－waysクリエートメディック社製

Cystometry用catheterを用い，同時に，男性では球

海綿体筋，女性では肛門括約筋筋電図の測定を行なっ

た．尿道内圧測定は，蒸留水を2ml／分で注入しなが

ら， 14－Frenchクリエートメディック社製UPP用

catheterを1cm／分の速さで，手引きで施行しtr．な

お，筋電図で，肛門反射と球海綿体筋反射とCrede

法，Valsalva法を試みた時の変化を観察し，神経学

的診断の参考とし忙．

結 果

 投与症例18例中，著効8例，有効3例，無効7例で

あった．これを，神経障害部位，排尿機能検査所見と

の関係を見た（Table l）．

 神経障害について：核上型と核下型に分けて効果を

見ると，Table 2のようになり，核下型に著効が多か

った．

Table 2．神経障害とPrazosinの効果

＼＼  効 川

神編細一罰画幅
核 上 型

核 下 型

3

5

2

1

6

1

 膀胱内圧曲線について：膀胱内圧曲線を4型に分け

て効果を見るとTable 3のようになり，自律型曲線，

Table 3．膀胱内圧曲線型とPrazosinの効果

    効 果

×         著 効  有 効  無 効    x
 曲線型  ＼

正 常 型

無抑制型
（反射型も含める）

自 律 型

無緊張型

1

1

2

4

o

2

1

0

2

4

0

1

1475

無恥張型曲線を示すものに著効が多く，無抑制型曲線

を示すものに無効が多かっアこ．

 尿道外括約筋筋電図について：Detrusor sphincter

dyssynergiaを筋電図で認めた4症例は，有効1例，

無効3例であった．

 尿道内圧曲線について：薬剤投与前後で測定しえだ

5症例で見ると，著効例4例の内2例と，無効例1例

で，尿道内最高圧が投与前に比し52～68％へと著明に

低下した．残りの著効例2例は，尿道脳弓高圧は上昇

した．

 尿流量曲線について：薬剤投与前後に測定しえ7： 2

症例では，ともに最高尿流量率の改善を認めた．

 副作用は，18症例中4例に認められ，立ちくらみ1

例，嘔気1例，下痢1例，頻尿1例であった。これら

は，薬剤中止後，1日で消失した．なお，定期的に実

施した肝機能検査，血液所見，電解質所見に変化を見

たものはなかった．

 投薬中止後，1週間以降の経過についてみると，著

効例8例では，排尿状態の改善が維持されているもの

1例，6－hydroxydopamineの尿道周囲局所注入6）に

よって排尿状態の改善しているもの5例，経過の追え

なかったもの2例である．有効例3例では，6－hydro－

xydopamineの尿道周囲局所注入によって排尿状態の

改善しているもの1例，経過の追えなかったもの2例

である．無効例7例では，6－hydroxydopamineの尿

道周囲局所注によって排尿状態の改善しているもの

（guanethidine有効のため局注）1例，経尿道的膀胱

頸部切除術で，排尿状態の改善したもの3例，尿道外

三筋切開術を施行して，排尿状態の改善したもの2例，

自己導尿法を行なっているもの1例である．以下，代

表例につき記す．

1．Praz・sin有効例

 70歳女性，核上型神経障害，1980年3月18日に，

hemiplegiaの発作を起こし，以来，排尿はおしめで

管理していたが，3月31日，全く排尿不能となり，こ

のとき，2600 rnlの尿貯留があった．4月28日，当科

へ紹介され，尿閉以降の無張膀胱と診断し，guanethi－

dine 30 mgf日とbethacholine 40 mg／日を投与した

ところ，尿意出現し，自排尿も可能となったが，残尿

量は100～300mlで固定し，それ以上の改善を認め

なかった．

 7月15日より，Prazosin l mgノロの内服を開始し，1

週の間に，3mgノ日まで増量し，残尿量を測定したと

ころ，40ml前後となil ，自覚症状も改善した． Prazo－

sinの効果を認めたので，8月4日に，6－hydrox ydQ・

pamineの尿道周囲局所注入を6）行ない，1981年3月
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現在，残尿量50m1以下で経過観察中である．

II， Prazosin無効例

 57歳女性，核上型神経障害，1980年2月14日，慢性

尿路感染症で紹介されて当科を受診し，このとき，残

尿量感は240mlであった．泌尿器科的検索で，膀胱憩

室が多発していたので，これを手術的に切除し，残尿

量は，一旦，100m1前後まで減少しすこが1再び200m1

前後まで増量した．間激的自己導尿法を指導し，自

力排尿を加味し，排尿管理を行なわせた．この時点

での膀胱内圧曲線では，無梁張型曲線を示し，肛門

括約筋筋電図で，肛門反射と球海綿体筋反射は認めら

れ，detrusor sphincter dyssynergiaは認められなか

った．

 9月16日より，Prazosin 1 mg／日を開始し，4mg／日

まで増量したが，残尿量の減少は認められなかった，

この症例に，phenoxybenzamine 30 mg1日を内服させ，

2週後に残尿量を測定したところ，50ml以下｝こ減少

した．phenoxy benzamineの効果を認めたが，鼻閉

感，口渇感を訴えtので，内服を申止し，1981年3月

現在，自己導尿によって排尿管理を行なっている．

考 察

 排尿における交感神経の関わりについて，現在まで

に，いくつかの報告がなされている．Elbadawiらは，

組織学的検索から交感神経の副交感神経に対する抑制

作用について述べ，Kraneらは，副交感神経の交感神

経に対する抑制作用の低下が，膀胱頸部の過緊張を起

こすので，排尿抑制が起こると述べ5），ま忙，Norlen

らは，骨盤神経の切断により，尿道における交感神経

の再生過剰が起こり，尿道抵抗が増加すると述べてい

る8）．本邦でも，南らは，膀胱頸部硬化症の組織を検

索し，正常に比し，交感神経線維の増加している事を

推測している9）．Awadらは，このような，交感神経

が排尿障害に関わっていると考えられる状態に対して

sympathetic dyssynergiaという概念を提唱している．

 神経因性膀胱の治療には，従来，排尿障害に対し，

おもに副交感神経刺激剤の投与がなされ，ある程度の

効果を認められてい7のが，最近になって，排尿にお

ける交感神経の役割が重視されるに従い，交感神経遮

断剤がおもに用いられるようになってきた． α一adre－

nergic blocking agentであるphenoxybenzamineは，

その種の代表的な薬剤で，種々の排尿障害に投与され

効果を認められている4’“’6・10～16）．adrene「9ic neu「on

blocking agentであるguanethidineも，排尿障害に

効果を認められている17）．また，われわれは，交感神

経終回を破壊すると言われる6－h夕droxydopamineを

尿道周囲に局所注入し，内服薬以上の効果をあげてい

る6）．

 Prazosinについては，最近，イタリアのHcdlund

が，phenoxybenzam量neに代わるα一blockerとして，

脊髄下位損傷患者と前立腺肥大症の排尿障害に使用し，

著効があったとの報告をしているが18），本邦でも，瀧

田らが，前立腺肥大症に使用し効果を認めている19）．

われわれも，神経因性膀胱患者の排尿障害に使用し，

今回，同様の効果を認めた．

 phenoxybenzamineについて， Mobleyは，核上型，

核下目神経因性膀胱，ともに有効であったと報告して

おり1P， Scottらは，核四型障害でautonomic hype－

rrcflexiaのない症例には無効であったと述べている12）．

今回のPrazosinでは，核下野により効果を認めた．

 detrusor sphincter dyssynergiaを認める症｛列につ

いては，西沢ら，安田が交感神経遮断剤の効果の悪い

ことを述べているが，今回のPrazosinについても同

様であった14・6）．

 尿道内圧曲線に関しては，交感神経遮断剤投与後に

は，尿道内圧の著明な低下を見るとの報告が多い14），

今回のわれわれの検索5例中3例は投与前に比し，著

明に下降した．しかし，尿道内圧の下降したものは，

prazosin著効の50％であることから，尿道内最高圧の

下降だけが，排尿改善の主因とは思われない．おそら

く，膀胱支配の副交感を抑制している交感神経の遮断

因子も関与していると思われる20）．

 副作用については，めまい，立ちくらみ，動悸，頭

痛，頻尿，尿失禁などがあるが，Hedlundの報告で

は，副作用を認めたものはなく18），われわれは，立ち

くらみ，嘔気，下痢，頻尿を，それぞれ1例ずつ経験

したが，重篤な副作用を示したものはなかった．また

phenoxybenzamineで経験した動悸は1例も認めなか

っ7．Awadらは，症例は少ないが， phenoxybenza－

mineでは，核下摺障害に失禁などの副作用が強く現

われたと報告しているが10），今回のPrazosinこの治験

では神経障害による副作用の違いは認めなかった．

 Prazosin， phenoxybenzamine， guanethidineを同

一症例に使用した結果，例えば，症例1に呈示したよ

うに，Prazosinがguanethidineより有効であったり，

また，症例2に呈示したようにPrazosinが無効で

phenoxybenzamineが有効であった症例を認めた．こ

の事実は，薬剤の作用機序の違い，患者の神経障害部

位，さらに薬剤の投与量とも関係してくると思われる．

Prazosinが，三川型障害に効果の低かったのは，オ

リーブ・橋・小脳萎縮症例などの中枢神経疾患では，

血圧の低い症例が多く，Prazosinの降圧剤としての常
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用量に比べて，かなり少量となっている点が，．その1

つの理由として老えられる．

結 語

 Prazosinを18例の神経因性膀胱患者｝こ投与し，検

討した結果，以下の知見を得た．

 1）著効8例，有効3例，無効7例であった．

 2）核上掲よりも核下口神経障害を示す症例に，よ

り著効例が多かった．

 3）筋電図上，detrusor sphincter dyssynergiaを認

めた症例では，大方，無効であった．

 4）副作用は4例に見られ，立ちくらみ，嘔気，下

痢，頻尿がそれぞれユ例ずつに認められた．

なお，本論文の一部は，第401回日本泌尿器科学会東京地方

会において発表した．
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