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神経因性膀胱に対する塩酸工ペ リゾンの使用経験

国立金沢病院泌尿器科
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  CLINICAL  APPLICATION OF EPERISONE HYDROCHLORIDE 

             TO NEUROGENIC BLADDERS 

                   Kazuo MURAYAMA and Tetsuo KATSUMI 
               From the Department of Urology, Kanazawa National Hospital 

                   Eiji TAJIKA and Takeo NAKAMURA 
             From the Department of Urology, Toyama Prefectural Center Hospital 

   Eperisone hydrochloride, a striated muscle relaxant, was tried on 20 patients suffering 
from neurogenic bladder due to various reasons. Clinical effectiveness was evaluated by 

subjective symptoms, residual urine, cystometry and electromyography of the external urethral 
sphincter. 
   Difficulty of  urination was improved in 9 of the 20 patients. Decrease of residual urine 
by more than 40% was seen in 10% of the 20 patients. No significant changes were observed 
in the cystometrograms. On the electromyograph, external sphincter spasms were seen in 6 

of the 8 patients, and partially improved in 2 patients. No marked side effects were observed. 

Key  words  : Neurogenic bladder, Muscle relaxant, Eperisone hydrochloride

緒 言

神経因性膀胱に起因する排尿障害の薬物療法 として,

従来,膀 胱平滑筋に対する副交感神経性薬剤などが中

心的なものであったが,近 年の下部尿路機能の研究の

進歩によって,尿 道平滑筋に対する交感神経性薬剤,

さらには横紋筋性外括約筋に対する筋弛緩剤が臨床的

に使用されるようになってきた1).

今回,わ れわれは筋弛緩剤である塩酸工ペ リゾンを

さまざまの神経因性膀胱に よる排尿困難患者に対して

使用したので,そ の臨床成績について報告する.

塩 酸 ヱ ペ リゾ ン

塩酸工ペ リゾン(商 品名;ミ オナール,1錠50mg,

エーザイK.K。)はFig.1に 示すごとき化学構造式

であ り,お もに脊髄反射活動抑制作用を有し,主 要作

用部位は脊髄であるとされている2・3).その薬理作用

CH・CH2{>1一謄o欄

化 学 名:4'-Ethyl-2-methyl-3-・piperidinopropiophenone

hydrochloride(EMPP)

分 子 式:C17H25NO・HCl

分 子 量:295.85

物 理 化 学 的 性 質:

本 品 は 白 色 の 結 晶 性 の 粉 末 で,わ ず か に特 異 な

臭 い が あ り,味 は 苦 い 。 水,メ タ ノ ー ル,ク ロ

ロホ ル ム また は 氷 酢 酸 に溶 け や す く,エ タ ノ ー

ル にや や 溶 け や す く,無 水 酢 酸 に や や 溶 け に く

く,ア セ トン に 溶 け に く く,エ ー テ ル に ほ とん

ど溶 け な い。 本 品 は 旋 光 性 を 示 さな い 。

融 点:約167。(分 解 点)

Fig.1塩 酸 工 ペ リ ゾ ソ(Eperisonehydrochloride)
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Table1.対 象症例および膀胱内圧型分類

番号 年齢 性 原 因 疾 患(罹 病期間) 膀胱内圧型

1

2

3

4

5

6

7

s

9

10

賃

12

13

14

15

16

17

1B

Is

20

69

76

72

81

70

4S

72

59

76

e1

η

47

63

3S

η

57

54

57

56

68

♂

♂

♀

♀

♂

♂

♀

♂

♂

♂

♂

♂

♀

♂

♂

♂

♀

♀

♀

♂

脳 血 管 障 害

脳 血 管 障 害

脳 血 管 障 害

脳 血 管 障 害

脳 血 管 障 害

頸椎症性 脊髄 症(C5/6)術 後

頸椎後 縦靱帯骨化症(C5/6)

脊髄腫瘍(Tl一 ゆ 術後

脊髄腫瘍(丁",L,)

腰椎 脊椎管狭窄症(L,、1)

変形性腰 椎症(Lt-;)

腰椎圧迫 骨折(L:一 、)

仙骨孔 アル コール ブ ロック

直 腸 癌 術 後

直 腸 癌 術 後

直 腸 癌 術 後

直 腸 癌 術 後

直 腸 癌 術 後

直 腸 癌 術 後

直 腸 癌 術 後

(5

(1

(4カ 月)

(2

(5カ 月)

(1

(1

(14

(2カ 月)

(3年)

(1カ 月)

(20年)

(3

(3

(2カ 月)

(2

(1カ 月)

(3

(3

(1カ 月)

年)正 常 反 射

年)正 常 反 射

過 反 射

年)無 反 射

過 反 射

年)正 常反 射

年)無 反 射

年)過 反 射

無 反 射

無 反 射

無 反 射

無 反 射

週)無 反 射

週)無 反 射

無 反 射

週)無 反 射

無 反 射

週)無 反 射

週)無 反 射

無 反 射

により,お もに整形外科,脳 外科,神 経内科領域で痙

性麻痺に対して臨床的に使用され,そ の有効性,安 全

性について検討されている4).

対 象

富山県立中央病院および国立金沢病院の泌尿器科を

受診した神経因性膀胱患者で,排 尿困難を主訴とした

20例 であ り,下 部尿路の器質的通過障害を合併してい

ない症例である.年 齢は38～81歳(平 均65歳),男

性13例,女 性7例 であり,原 因疾患,羅 病期間,膀 胱

内圧型分類はTable1の ごとくである.神 経障害部

位別では,あ きらかな末梢神経病変8例,脊 髄病変7

例,脳 病変5例 である.羅 病期間では末梢神経病変群

で短期間の症例が多い.膀 胱内圧型分類は膀胱平滑筋

の排尿反射収縮によって分け,無 反射型14例,正 常反

射型3例,過 反射型3例 であった.

検 査 方 法

投薬前後で自覚症状,残 尿量,膀 胱内圧について,

一部症例では外括約筋 々電図についても検討した.残

尿量は1～3回 の測定の平均値を使用,膀 胱内圧測定

は1・ewis型 内圧計を,膀 胱内圧 ・外括約筋々電図同

時測定はLifeteck社 製UrolabMode11103を 使

用し,筋 電図測定では針電極を使用し,男 性では会陰

部より外括約筋部へ,女 性では肛門括約筋部へ挿入し

た.

塩酸エペ リゾンの投与は,1日 量150～300mgを

3回 に 分服 させ,投 与期間は 原則 として3週 間とし

た.神 経作用性薬剤の併用は原則 としておこなわなか

ったが,症 例13,14,15,17の4症 例では本剤投与前

より臭化ジスチグミンあるいはロバベロンを使用 して

いた.

結 果

1.自 覚症状

排尿困難の改善は20例 中9例(膀 胱内圧型:過 反射

型1/3,正 常反射型1/3,無 反 射型7/14,病 変部位:

脳病変2/5,脊 椎病変2/7,末 梢病変5/8)に 認 められ

た.尿 失禁は投与前に4例 でみられたが,悪 化症例は

認められなかった.

2,残 尿

残尿量,残 尿率の投与 前後の変化 と残尿減少率は

Fig.2とTable2に 示 した.20症 例 の平均 残尿率

は57%か ら37%と 有意の減少を示 した(P<0.05).残

尿は排尿困難に対する客観的評価法の代表的なものが

あるが,残 尿減少に対する効果判定には一定の基準が

なく,今 回は残尿減少率が40%以 上 で,か つ投与後の

残尿率が40%以 下 になったものを残尿 減少症例 とし

た.残 尿減少に対する有効症例は20例 中10例(膀 胱内

圧型:過 反射型1/3,正 常反射型2/3,無 反射型7/14,

病変部位=脳 病変3/5,脊 椎病変2/7,末 梢病変5/8)

であった.
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Fig.2.投 与 前 後 の残 尿

Table2

症例番号
自覚症 状 残尿 量 〔rn1)
の 改 善 前 後

残尿率(劾 残尿減少 最大膀胱容量(面
前 後 率(%)前 後

最 大 静 止 圧
(cmH20)

前 後

最 高 排 尿 時 圧
(clnH20)

前 後

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

十

十

十

十

十

十

十

十

十

80

90

120

93

35

150

300

140

400

60

400

80

125

300

80

133

200

125

83

400

85

50

5

23

40

40

48

100

400

190

400

60

150

且30

10

125

40

10

23

195

44

31

100

41

26

60

60

74

100

54

100

24

56

68

33

45

65

36

18

100

32

14

4

16

36

29

21

59

且00

59

100

21

77

34

15

33

21

4

6

72

一6

44

96

75

一璽14

73

84

29

0

-220

0

25

-20

57

88

8

80

92

72

51

200

370

120

300

50

520

570

60

600

250

650

210

500

200

250

400

250

300

450

400

400

400

130

320

60

480

430

200

340

540

230

300

300

400

260

300

300

30 .0

12

12

20

33

20

10

16

20

14

30

10

30

27

19

27

22

8

41

7

12

10

20

18

33

20

10

16

8

25

38

30

27

20

33

14

14

8

15

56

70

98

38

62

60

90

100

78

90

20

40

39

39

103

60

16

57

15

33

52

70

82

4i

88

54

70

90

30

42

43

39

112

67

22

73

33

130

(症例9,11は 自排不能症例で便宜的に残尿量を400πLと した。)

3.膀 胱内圧

膀胱内圧所見は最大膀胱容量,最 大静止圧,最 高排

尿時圧について,そ の値をTable2に 示 した・ それ

ぞれ,投 与前後で有意の変化は認められなかった.ま

た,そ れぞれの項目について,残 尿減少群と非減少群

に分け,さ らに膀胱内圧型別に検討したのが,Fig.3

であ る.各 群間にはあきらかな傾向の差は認められな

かった.
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Fig.3.膀 胱 内圧に対する影響

Table3.排 尿時外括約筋弛緩不全に対する効果

症例番号 性 膀胱内圧型 筋電図所見 残尿所見

ingstriatedsphinc蔓erの2症 例では筋電図上の変化

はなく,1例 は残尿非減少症例,1例(女 子例で肛門

括約筋々電図)は 残尿減少症例であった.代 表的な症

例の筋電図 ・膀胱内圧所見をFig.4に 示 したが,投

与後では排尿後半にスパイクの出現頻度の減少が認め

られる.

筋電図上,排 尿時外括約筋弛緩不全の認められなか

った2症 例,症 例5,11で は,と もに残尿非減少例で

あった.症 例11で は本剤中止後,α 一遮断剤と臭化ジ

スチグミンの併用によって,自 覚症状,残 尿のいちじ

るしい改善が認められた.

5.副 作用

めまい,頭 痛,ふ らつきなどの自覚症状について聴

取 したが,特 に認められなかった.

考

2

6

♂

♂

正常反射 やや改善 改 善

正常反射 やや改善 改 善

1♂ 正常反射 不 変 不 変

8

7

♂

♀

過 反 射 不 変 不 変

無反 射 不 変 改 善

10♂ 無 反 射 不 変 不 変

Ne.2,6,1,81Striatedsphincterdyssynergia

No.7,10Nonrelaxingstriatedsphincter

4.外 括約筋 々電図

投与前後の筋電図検査を8例 でおこなった.排 尿時

外括約筋弛緩不全は8例 中6例 に認められ,Table3

に示 した.こ の6例 のうち4例 は狭義の膀胱 ・外括約

筋協調不全であ り,他 の2例 は無反射型膀胱に ともな

う,い わゆるnonretaxingstriatedsphincter5)で

あ った.筋 電図上,排 尿時の外括約筋の活動性の消失

した症例は1例 も認め られなかった.し かし,外 括約

筋協調不全症例の4例 中2例 で活動性の低下が認めら

れ,こ の2例 はともに残尿減少例であ り,筋 電図上改

善のない2例 は残尿非減少症例であった,Nonrelax一

察

神経因性膀胱にはさまざまの病態があり,下 部尿路

の状態に よってTable4の ように分類される5).塩 酸

工ペ リゾンの適応となるのは,そ の作用機序よ り,核

上性の外括約筋弛緩不全症例 と考えられる.こ のこと

は,今 回の筋電図所見で改善の認められた2症 例で残

尿減少があったことよ り,あ る程度裏付けられた.し

かし症例7で は筋電図所見の改善がなくても残尿が減

少してお り,筋 電図に反影されない外括約筋弛緩効果

があったのか否か,あ るいは肛門括約筋の筋電図は必

ずしも同調しないという解離現象6)の ためなのか問題

の残るところである.文 献的には,Murdockら7)は

6例 の外括約筋弛緩不全症例に筋直接作用性筋弛緩剤

であるダントロレンを使用し,全 例で筋電図所見の改

善とともに 残尿の減少を認めている.い っぼう,福

井8)は さまざまの外括約筋弛緩不全症例に塩酸 トルペ

リゾン(塩 酸エペ リゾンと類似の筋弛緩剤)を 使用し,

筋電図所見の改善しない症例でも自覚症状の改善した

症例を認めている.

筋電図上,外 括約筋弛緩不全の認められなかった2

症例ではともに残尿減少がみ られず,こ のうち1例 で

は α一遮断剤,臭 化ジスチグミンの治療で著明に排尿

障害が改善されたことより,こ のような症例ではあき

らかに筋弛緩剤の適応外であったと考えられる.

直腸癌術後症例を中心とした末梢神経障害例では8

例中5例 に残尿減少を認めたが,羅 病期間の短い症例

が多かったこと,筋 電図検査をしていないこと,ま た

本剤の作用機序などより,筋 弛緩効果に よって残尿が

減少したかいなかの疑問が残 り,今 後の筋電図検査に

よる検討を要するところである.ま た福井も塩酸 トル

ペ リゾンの使用で,末 梢性膀胱麻痺でも排尿障害が改
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Table4.神 経因性膀胱の病態生理による分類

1.Detrusorhyperreflexia

A.Coordinatedsphincters

B.Striated5phincterdyssynergia

C.SmoothmusclesphinGterdyssynergia

II.Detrusoraref[exia

A.Coordinatedsphincters

B.Nonrelaxingstriatedsphincter

C.Denervatedstriatedsphincter

D.Nonrelaxingsmoothmusclesphincter

核上型神経因性膀胱では筋弛緩効果によって排尿障害

が改善されたことが確認できたが,末 梢神経障害の症

例ではどのように効果があるのか確認しておらず,今

後 さらに検討する予定である.

結

(KraneandSiroky,1919>

善されることがあると述べているが,筋 電図所見はあ

きらかではない.こ れらの末梢神経障害による無反射

型膀胱では,基 本的には膀胱作用性薬剤が第1次 選択

となる.し かし,今 回これらの薬剤に塩酸エペ リゾン

を追加併用したところ,4例 中3例 でさらに排尿障害

が改善したことより,直 腸癌術後の排尿障害の日常診

療において,術 後早期にカテーテルフリーとす る目的

で使用 してみ る価値のある薬剤と考えられる.

神経因性膀胱に対する筋弛緩剤の報告は少ない.岩

崎ら9),中 山10)は 脊損患者に対 して塩酸 トルペリゾ

ンを使用して約50%の 患者で残尿減少を認め,両 者 と

も核上型損傷に有効で あると述べている.Roussan

らIDは14例 の高度痙縮をともなった核上型神経因性膀

胱に対するバク・フェン(脊 髄作用性筋弛緩剤)の 使

用 と排尿指導によって,全 例で残尿率が15%以 下にな

ったと述べている.

今回の塩酸エペ リゾンの使用で,少 数例ではあるが,

語

さまざまの神経因性膀胱に起因する排尿困難患者20

例に対して塩酸エペリゾンを使用し,自 覚症状,残 尿,

膀胱内圧所見 外括約筋々電図所見について検討し

た.

結果は以下のごとくであった.

1.排 尿困難の改善は20例 中9例 に認められた.

2.残 尿減少率40%以 上 の症例は20例 中10例 であっ

た.

3.膀 胱 内圧検査ではあきらかな影響は認め られな

か った.

4.筋 電図上,排 尿時外括約筋弛緩不全は6例 中2

例に改善が認められた.

5.あ きらかな副作用は認められなかった.
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