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神経因性膀胱に対するロバペロンの治療効果

一標準薬臭化ジスチグミンならびにプラセボーとの
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  Therapeutic effect of Robaveron was evaluated by means of the double blind method with Dis－

tigmine Bromide as a standard drug and a placebo． The drugs were administered in a double dummy

fashion． The Robaveron group showed the best result compared with the Distigmine Bromide or

placebo group in decrease of residual urine， improvement of practical residual urine rate，． and the

over－all voiding efliciency．

  Robaveron was also proved to be excellent in the over－all improvement， usefullness and safty．

  Through this study pathophysiology of neurogenic bladder dysfunction to which Robaveron is

indicated was cleared．

 排尿障害，とくにそのさいの排尿効率の改善にロバ

ペロンが好結果をもたらすことについては，臨床的お

よび実験的に多くの報告がある（Ribenら，1955；

Baumart，1955；Kunz，1957；Ciepielowskiら，1957；

Bauer，1964；村田ら，1973；素謡ら，1973；森ら，

1974；藤村ら，1974；藤井ら，1974；植田ら，1974；

mバベロン研究会記録，1973；申新井ら，1974，1974；

園田ら，1977）．これらの報告において注目すべきは，

ロバペロンが膀胱利尿筋に直接作用を有する点であ

り，神経因性膀胱機能障害による排尿異常に対して

も排尿状態の改善効果が認められている．われわれは

さきに187例の神経因性膀胱の症例について，排尿効

率の改善に対するロバペロンの有効性を報告した（園

田ら，1977）・今回，さらに全国21医療施設において

プラセボーおよび標準薬臭化ジスチグミンを用いて

群間比較方式による二重盲検法により，ロバペロンの

神経因性膀胱に対する効果を検討したのでここに報告

する．

 ロバペロンは，スイスのロバファルム社が開発した

性ホルモンおよび蛋白質を含まない，成熟雄ブタ前立

腺抽出物の水溶性注射剤であるが，成分および作用機

序の詳細についてはすでに報告したので省略する（申

新井ら，1972，1974，1974，1975；園田ら，1977）．

対象および方法

 試験開始に先だって，1976年3月，試験参加施設の

医師およびコントローラ■・・一が協議し，次のような試験

計画を作成，それに従い1976年5月より試験を開始し

た．

 1．対象：外来および入院の15歳以上の男女の神経

因性膀胱で，原則として投与前の残尿量が50mlない

し200mlの症例である．神経因性膀胱の種類として

は脊髄損傷に起因するもの，骨盤内臓器手術に起因す

るものおよび臨床所見上神経因性膀胱と診断された症

例が含まれている．年齢および疾患の詳細については

Table Iに示したが，男子111．例，女子89例の計200

例である．既往疾患の種類は，脳障害5例，外傷性脊

髄損傷98例，脊髄炎5例，脊椎披裂4例，子宮癌手術

後66例，直腸癌手術後11例，糖尿病8例，その他3例

のごとく一見多様ではあるが，膀胱麻痺の型として

は，反射性膀胱（痙性麻痺）58例，非反射性膀胱（弛

緩性麻痺）142例に大別しえた．神経損傷の部位は，

高障害5例，脊髄および馬尾神経損傷109例，および

末梢神経損傷86例であり，残尿量は50ml未満21例，



Table 1・．症 例
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計

男 1．P1
性

女 89

、  29歳 21

年 30歳  ～  39 歳 35

40歳  ～  49歳 ．52

齢 50 歳  ～  59歳 54

60 歳  ～ 38

脳    障    害 5

既 外傷性脊髄損傷 98

往 脊    髄    炎 5

診
脊  椎  披  裂 4

子 宮 癌 手 術 後 66
断

直 腸 癌 手 術 後 11

名
糖    尿    病 8

そ    の    他 3

膀 反  射  性  膀  胱 58
押型
の 非 反 射 性 膀 胱 142

損 脳    障    害 5

傷部

脊髄および馬尾神経損傷 109

位 末 梢 神 経 損 傷 86

50㎡ 未 満 21
段残
与尿 50 ｝  200寵‘ ユ35

即智
201蹴2 以上 44

時 急    性    期 31

回    復    期 70

期 慢    性    期 99
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50mlないし200 ml 135例，および20i ml以上44

例であった．

 神経損傷後の時期別では，損傷後iヵ月未満の急性

期31例，損傷後1ヵ月以上1年未満の回復期70例およ

び損傷後1年以上の慢性期99例であった．

 2．薬剤：被良薬ロバペロンは1アンプル（lml）中

に成熟雄ブタの前立腺抽出物16mgを含有する注射

剤である．これに対するプラセボーは，着色剤として

carameiを用い，微量のメタクレゾールを含む生理食

塩水で，いずれも日本商事株式会社より提供を受け

た．

 標準薬臭化ジスチグミンは，1錠中に主剤5mgを

含有するウブレチド錠で，これに対するプラセボーは

主剤を除いた白色の乳糖錠であり，いずれも鳥居薬品

株式会社より提供を受けた．なお，実薬およびプラセ

ボーの識別：不能性の保証および薬剤内容の抜き取り検

査は両コントPt・一ラー（内藤周幸東京大学講師，麻生

芳郎千葦大学助教授）により確認された．

 3．投与方法および投与期間：ロバペロンおよび臭

化ジスチグミン錠と全く同一外観を有する2種のプラ

セボーを用いる，いわゆるdouble－dummy投薬型式

を応用した．各症例に対して，それぞれ次の用量のい

ずれかを投与しt，

 （A）ロバペロン投与群：ロバペロンの実薬lamp／

日筋注および臭化ジスチグミンのプラセポ■一一 2錠／日

（食間，2回分割）の連続投与。

 （B）．臭化ジスチグミン投与群：ロバペロンのプラセ

ボー1amp／日筋注および臭化ジスチグミンの実写2

錠／日（食間，2回分割）の連続投与．

 （G）プラセボー投与群：ロバペロンのプラセボー1

amp／日筋注および臭化ジスチグミンのプラセボー2

錠／日（食間，2回分割）の連続投与♂

 各投与は3週間にわたり連続しておこなった．その

後，以下にしるす各検査成績について群間比較をおこ

なった．

 併用薬剤については，その他の神経因性膀胱の治療

剤，ビタミン剤およびその他の排尿障害の治療剤は併

用せず，副交感神経遮断剤，交感神経興奮剤，抗コリ

ン剤およびトランキライザー等の排尿状態に影響をお

よぼすと考えられる薬剤の併用はやむを得ない場合を

除き，できるだけおこなわなかった．合併症の治療剤

（抗生物質等）の使用は自由としtが，併用されt薬

剤はすべて薬剤名，投与量，投与期間を調査表に記入

し，本試験の判定のさいの参考とした．

 4．薬剤の割り付けおよびkey codeの保管：薬剤

の無作為割り付けおよび患者別包装箱への薬剤番号の

記入は各施設ごとに各薬剤が平均化するようコントロ

P一一 堰[により実施された．

 それぞれのkey codeはコントローラーのみが保管

し，試験が完了した後，データの整理が終了するまで

開封しなかった，なおkey codeは瀾三時に，両コン

トローラーのkey codeを合体したとき，はじめて各

薬剤の種類が，識別できるようにコントローラー委員

会が作製した．また，key code開封後の各種記録が

無変更のまま保持されていたことが，コントローラー

によって保証されt．．．ただし，コントローラー二幅会

の電算器プログラムに含まれていないデータ処理は，

チェアマンの責任においておこなった（Table 4，5，6，

7， 8， 9， 10， 15， 16， 23）．

 他方，抜き取った薬剤については，臭化ジスチグミ

ンおよびそのプラセボーは錠剤の提供会社である鳥居

薬品株式会社によって，またロバペロンおよびそのプ

ラセポ・・一は第三者機関によって，含量および品質が保

証された．
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 5，検査項目：薬剤の投与の前後について，以下の

各項目を検討した．

 （A）自覚症状：投与開始前より投与後，毎週（3週

間），昼夜間の排尿回数，尿意の有無，排尿開始時間，

排尿時間，残尿感，尿失禁の有無と程度および排尿方

法を中心に患者自身の記録にもとづいて調査した．

 （B＞残尿量：投与開始前および投与終了後のおのお

の3日間残尿量を測定し，それぞれの値の平均値を，

投与前および後の残尿量として両者を比較した．

 （C）膀胱内圧：Lewisのcystometerを使用し，逆

行性連続注入法により，投与開始前と投与終了後に測

定した．ただし排尿方法は，腹圧のみによることとし，

測定時の膀胱内への温生理食塩水の注入速度は1分間

当り20ないし30mlとした．なお膀胱内圧測定結果の

検討項目は，最：大静止圧（MRP），最高意識圧（MVP），

および両者の差（MVP－MRP，振幅）ならびに膀胱内

圧曲線上の膀胱の運動性についても検討することとし

た．

 6．判定基準：各薬剤の投与終了後に以下の要項に

もとづいて担当医が評価をおこなった．

 （A）全般改善度：判定のさいになるべく担当医師の

主観が含まれないように原則として単に残尿量および

振幅の変化のみにより判定した．すなわち，残尿量が

投与前に比べ30．0％以上減少し，膀胱内圧の振幅が

5mmHg以上増加するとき改善とした．ただし薬剤

投与前の残尿量が49ml以下の場合，および投与前の

残尿量が201ml以上の場合は，症例のそれぞれの状

況によって判定されすご．残尿量がたとえ30．0％以上減

少していても振幅の増加が4mmHg以下のとき，あ

るいは，残尿量の変化が±29・0％以下の場合は振幅の

変化のいかんを問わず不変と判定した．残尿量が投与

前に比べ30・O％以上増加しt場合は，振幅の変化のい

かんを問わず悪化と判定し7こ．

 （B）概括安全度：試験期間申に生じた随伴症状を男

心に検討した．その程度，重篤度，発現から消失まで

の時間およびをの病態の推移を考慮し，担当医が投与

終了後に判定した．

 （C）有用度：試験薬剤の各症例に対して，全般改善

度および概括安全度を申心に，そのほか自覚症状など

も加昧した薬物療法として総合的な評価を担当医がお

こない，きわめて有用，かなり有用，やや有用，有用

と思われない，やや好ましくない，かなり好ましくな

い，および非常に好ましくない，の7段階に分けて評

価した．

 （D）二次評価：試験がすべて終了しtのち，開封前

の全症例について，本試験の第三者である東北大学宍

戸仙太郎名誉教授により，さきの金般改善度の判定基

準とは別に残尿量，膀胱内圧，自覚症状その他の各所

見を参考にして，結果があらためて評価された．

 7．脱落基準：以下の場合は脱落症例とした．

 （A）重篤な副作用あるいは合併症などにより医師が

これ以上の本剤の投薬は：不適当であると判断した場合．

 （B）患者が来院しなかった場合．

 （C）本試験に影響する薬剤が併用されていた場合．

 （D）必須検査項目がみたされていなかった場合

 （E）正確な投与がおこなわれていなかった場合・

 （F）その他，医師の判断により薬剤の投与が中止さ

れた場合．

 これらの場合は脱落とし，その理由を調査した後，

コントローラー委員会の脱落基準に従って，各専門医

の協議のうえで最終的脱落症例および除外症例の判定

をおこなった（Table 2）．

 8．臨床検査成績：肝機能についてGOT， GPT，

総蛋白，血清ビリルビン，アルカリフォスファターゼ，

硫酸亜鉛試験，総コレステロール，血清A！G比，血

清アルブミン，および血清γ一グロブリンについて，そ

れぞれ検討した．腎機能については，BUN，または血

清クレアチニンを検討し，血液については赤血球数，

白血球数およびヘモグロビン値について検討した．尿

については一般検尿および沈渣について検討した．そ

のほか一般的に体温，血圧および脈拍についても検討

した．、

 9．集計および解析：1976年10月に金試験を終了

し，本試験規定に合致しない症例の採否を決定し，コ

ントローラー委員会が作成した薬物評価systemに従

って，key codcの開封前に全結果を磁気テープに収

録，1976年12月電子計算器により，key codeの開封

と同時に層別集計と解析をおこなった．

Table 2．脱落症例

ロバペロン 臭化ジスチグミン プラセボー 計

副作用出現のため投与中止 0 1 2 3

留置カテーテルのため投与前の自覚的，他覚的所見が不明
1 1 1 3

計 1 2 3 6



結 果
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 1．症例について：試験終了後に判明した各症例へ

の薬剤の割り付けばTable 3のごとくであった．す

なわち，各薬剤の各回に対する割り付けば，とくに女

子においてその分布に不均等性が認められた．しかし，

膀胱麻痺の型別，神経損傷後の時期別ならびに投与前

残尿量別については，ロバペロン投与群，臭化ジスチ

グミン投与群およびプラセボー投与群の各三間におけ

る分布の違いはほとんど認められなかった（Table 3）．

 2．残尿量について：各投与群の全症例について，

投与前の残尿量の平均値と投与後の残尿量の平均値を

Table 4に示した．この結果，平均値ではロバペロン

投与群で平均71・5 m1（49・3％）の減少，臭化ジスチグ

ミン投与群で平均62・5ml（43・2％）の減少が認められ，

プラセボー投与群では平均72・0 ml（49・5％）の減少が

認められた．すなわち三者の問には，大きな相異が認
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められない（Table 4）．

 全症例のうち残尿量が30・0％以上減少した症例の頻

度はロバペロン投与群が67例申49例（73・1％），臭化ジ

スチグミン投与群が66例申4i例（62．1％），またプラセ

ポ一投日和が60例中39例（65．0％）であった．膀胱麻

痺の型別でこれをみると，反射性膀胱の場合では薬剤

投与後に残尿量が30・0％以上減少した症例は，ロバペ

ロン投与群では20例中14例（70・0％）であり，臭化ジ

スチグミン投与群では18例中10例（55．6％）である．

これに対してプラセボー投与群では17例中9例（52．9

％）であった．非反射性膀胱の場合は，薬剤投与後に

残尿量が30・O％以上減少した症例は，ロバペロン投与

群では47例中35例（74・5％），臭化ジスチグミン投与群

では48例中31例（64・6％），またプラセボー投与群では

43例中30例（69・8％）であった（Table 5）．

 ここでとくに骨盤内臓四手術後の症例を申心とする

末子神経損傷例のみを抽出すると，薬剤投与後に残尿

Table 3．症例の割り付け

薬  剤  群   一鴻oペロン 臭化ジスチグミン プラセボー 三

牲
男    性 42（6エ．8％） 41（59．4％） 28（44．4％） 111（55．5％）

女    性 26（38．2％） 28（40．6％） 35（5臥6鳴） 89（44．5％）

反射性膀胱 £o（29．4％） 19（27．5％） 19（30．2％） 58（29．o％）
膀胱の型

非反射性膀胱 48（7q6％） 50（？2．5％） 44（69．8％） 1㌶（71，0％）

時L篁性期 12（17．6％） 正1（15．9％） 8（12．7％） 31（15．5％）

1回 復 期 25（36．8％） 22（31．9％） 23（36．5％） 70（35．0％）

期
漫  性  期 31（45．6％） 36（52．2％） 32（50．8％） 99（49，5％）

50㎡ 末満 IO（14，7％） 4（5．8％） ？（ILI％） 21（10．5％）．
投与前残尿量

50～200認 43（63，2％） 49（71．0％） 43（68．3％） 135（67．5％）

201認 以上 15（22．1％） 16（23．2％） 13（2α6％） 44（22．o％）

Table 4．投与前後の残尿量
単位：nt

薬  剤  群 前 後 差    t舶teSt
i減少率の薬剤間比較）

ロ バ ベ ロ ン

L化ジスチ〃・ミン

v ラ セ ボー

145．0

P44．5

P45．3

71．4

X3．5

V4．0

一71．s＊寮＊（一49．3％）

黷Ua5榊 i一43．2％）

黷Vao寧籾（一49．6％）

o。s

＊・＊ Pく。．OO1（Wilcoxon test）

Table 5．残尿量が30，0％以上減少した症例の割合

薬 剤  群 反射性膀胱 X2－test 非反射性膀胱 寒一tesζ 全症例 X3－OeSO

ロ・バベロン

L化ジスヂグミン

vラセボー

1ら・2。（7。．0％）

O／18（55．6％）

Pレ17（52・9％）

n◎S．

3％7（74．5％）

Rレ48（64．6％）

R（レ43（69、8％）      i

n。s．

4％7（73ユ％）

Sレ66（62ユ％）

R｛レ60（65．0％）

n．S．



正14 園田・ほか：神経因性膀胱・ロバペロン

量が30・O％以上減少した症例は，ロバペロン投与群で

は28例申23例（82・1％），臭化ジスチグミン投与群では

23例中17例（73．9％）およびプラセボー投与群では32

例中22例（68．8％）であった（Tab夏e 6）。

 3．膀胱内圧上の所見について：

 （A）便宜的残尿率について

 誹尿効率をもっとも明らかに示すものは残高率であ

るが，．ここでは便宜的残尿率として，次式でしめきれ

るように，膀胱内圧測定上の最大膀胱容量に対する残

尿量の比を取り上げた．

           残尿：量×100
                      ％便宜的残尿率＝一
       膀胱内圧測定上の最大膀胱容量：

 全症例についてこれを検討した成績がTable 7で

ある．薬剤投与の前後で，ロバペロン投与群は全体と

して，18・6％減少，臭化ジスチグミン投与群は，17．1

％減少，またプラセボー投与群は15・5％の減少が認め

られた．投与終了後の便宜的残尿率はロバペロン投与

群が最小となり，その平均は24・3％，また臭化ジスチ

グミン投与群のそれは29・6％であり，プラセボー投与

群のそれは27D％であった（Table 7）・

 膀胱麻痺の型別にこれをみると，反射性膀胱では，

投与の前後における便宜的残尿率はロバペロン投与群

で26・9％減少，臭化ジスチグミン投与群では17・3％減

少したが，他方，プラセボー投与群では2・9％減少し

たにすぎない．そして検査終了後の便宜的残尿率は，

ロバペロン投与群が33・9％と最小であり，臭化ジスチ

グミン投与群では44・1％，さらにプラセボー投与群で

は39．7％であった（Table 7）．

 非反射性膀胱では，薬剤投与の前後で，ロバペロン

投与群では15・0％，臭化ジスチグミン投与群では．18．7

％，プラセボー投与群では2α5％の減少が認められ

た．しかし投与後の便宜的残尿率はロバペロン投与群

が20・3％と最小であり，臭化ジスチグミン投与群では

22・5％，さらにプラセボー投与群では22．0％であっta

（Table 7）．

 （B）振幅について

 最高意識圧と最大静止圧との差の振幅について比較

すると，全症例については，投与前後で，ロ．バベロン

投与群では平均3・9 mmHg増加し，臭化ジスチグミ

ン投与群では9・OmmHg，プラセボー投与群では9．8

mmHgの増加がみとめられた（Table 8）・

 全症例のうち振幅が5mmHg以上増加した症例の

頻度は，ロバペロン投与群が67例申34例（50・7％），臭

化ジスチグミン投与群が，67例中38例（56、7％），また

Table 6．末梢神経損傷例で残尿量が30．0％以上減少した症例の割合

薬  珊  群 症  例  数 X2一εest

ロ バ ベ ロ ン

L化ジスチグミン

v ラセボ リ

23／28（82・1％）

E7／23（7ag％》

Q2／32（68．8％）

n．S．

Table 7．投与前後の便宜的残尿率
単位 ％

薬 剤 名 前 後 差   t－test
i差の薬剤間比較）

ロバベロ ン㈹ 60．8 33．9 一26．9＊

反射性膀胱 臭化ジスチグミンΦ） 61．4 44．1 一17．3聯
R＞P
iP〈0．05）

プラセボーIP｝ 42．6 39．7 一 2．9

ロバベロ ン㈹ 35．3 20．3 一15．0＊林

非反射性膀胱 臭化ジスチグミン㈲ 41．2 22．5 一18．7十 n．s．

プラセボー〔P｝ 42．5 22．0 一20，5＊＊＊

ロバベ ロン㈹ 42．9 24．3 一18．6榊

全  症  例 臭化ジスチグミン鋤 4s．7 29．6 一17，1＊＊＊ n．S．

プラセボー（P｝ 42．5 27．0 一15．5＊零

十：P〈0ユ0
 ＊：P〈O．05
＊＊ ： P〈 O．01

＊＊＊：Pく0．001

（Wilcoxon－test）
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プラセポ・・一投一群が61例申36例（59．0％）であった．

さらに膀胱麻痺の型により検討すると，反射性膀胱で

は薬剤投与後に振幅が5mmHg以上の増加を認めた

ものは1ロバペロン投与群で20例中5例（25．0％），臭

化ジスチグミン投与群では19例中9例（47・4％），さら

にプラセボー投与群では18例申9例（50・0％）であっ

た．非反射性膀胱では，同様の振幅の増加を認めたも

のはロバペロン投与群で47例中29例（61・7％），臭化ジ

スチグミン投与群では48例申29例（60．4％），およびフ。

ラセボー投与群では43例中27例（62・8％）であった

（Table 9）．

 次に残尿量が30・0％以上減少し，振幅が不変または

増加した症例を検討してみると，全症例のうち，ロバ

ペロン投与群では67例申40例（59・7％）であり，臭化

ジスチグミン投与群では66例中31例（47・0％）であっ

た．またプラセボー投与群では60例申30例（50・0％）で

あった。これを膀胱麻痺の型別にみると，反射性膀胱

では，ロバペロン投与群で20例Pt 10例（50・0％）に認

められ，臭化ジスチグミン投与群では18例中7例（38．9

％）に，またプラセボー投与群では17例申6例（35・3

％）に認められた．非反射性膀胱ではnバベロン投与

群で47例中30例（63・8％）に，臭化ジスチグミン投与

群では48例中24例（50・0％）に，またプラセボー投与
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群では43例申24例（55・8％）に認められた（Table．10）．

 4．全般改善度について：全症例のうち，薬剤投与

後に改善（軽度改善以上）したと認められる症例は，

ロバペロン投与群では68例中30例で44・1％であり，臭

化ジスチグミン投与群では69例中26例で37．7％であっ

た．プラセボー投与群では63例中25例で39・7％であっ

た・他方，薬剤投与後に悪化した症例は，ロバペロン

投与群で2例，臭化ジスチグミン投与群で1例，およ

びプラセボー投与群で2例認められた（Table 11）．

 さらに第三者による二次評価ではt薬剤投与後に改

善（軽度改善以上）と認められた症例は，ロバペロン

投与群では68例中43例（63．2％），臭化ジスチグミン投

与群では69例中37例（53．6％），プラセボー投与群では

63例中29例（46．0％）であり，悪化したと判定きれた

症例がロバペロン投与群で5例，臭化ジスチグミン投

与群でH例およびプラセボー投与群で9例に認められ

ている（Table 12）．

 膀胱麻痺の型別について，全般改善度を検討すると

反射性膀胱ではロバペロン投与群は，20例中4例の改

善（20．O％），臭化ジスチグミン投与群は19例申4例の

改善（21・1％），プラセボー投与群は19例申6例の改善

（31．6％）であった（Table 13）．

 二次評価ではロバペロン投与群で20例申12例の改善

Table 8．投与前後の振幅
単位：naHg

薬 剤 群 前 後 差   ヒーζes亡
i差の薬剤間比較）

ロバペロン㈹

L化ジスチグミン働

vラセボー（P）

412

S2．6

R5．7

44．9

TL7

S6．6

＋ag＊（9．4％）

{9．0榊（21．1％）

{9．8辮（27．5％）

P＞R
iP〈0．05）

c＞R
iP〈o．10）

＊：Pく0．05

＊＊＊：Pく0，001

（Wilcoxon－test）

Tab工e 9．振幅が5㎜Hg肚増加した症例の割合

薬 剤 群 反射性膀胱 望一test 非反射性膀胱 xa test 全 症例 望一test

ロ バ ベ  ロ ン

L化ジスチゲミン

v ラ セ ボ 一

％0（2s．e 90）

ｮfg（47．4 9e）

唐W（s o．0 90）

n，S．

2％7（617％）

Q％8（6α4％）

Qレ43（628％）

n．S。

3％7（5q7％）

R％7（5a7％）

Rウ61（59㈱）

n．S。

Table 10． 残尿量が30．0％以上減少し，振幅がOmmHg以上増加した症例の割合

薬 剤 群 反射性膀胱 X％test 非反射性膀胱 X2－test 全 症 例 xa－teSt

ロ バベ ロ ン

L化ジスチグミン

v ラ セ ボー

1％0（5α。％）

撃P8（3＆9％）

刀i35．3％）

匙S．

3％？（6a8％）

Q％8（5qo％）

Q％3（558％）

皿．S。

4％7（5駄7％）

Rレ66（4乳0％）

R％。（5α0％）

ngS。
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（60・0％），臭化ジスチグミン投与群で19例中9例の改

善（47・4％），プラセボー投与群で19壷中4例の改善

（21・1％）となっており，悪化例は，ロバペロン投与群

に1例，臭化ジスチグミン投与群に4例，プラセボー

投与群に4例認められている（Table 14）．

 非反射性膀胱ではロバペロン投与群は48例中26例の

改善（54・2％），臭化ジスチグミン投与群は50例申22例

の改善（44・0％），プラセボー投与群は44例申19例の改

善（43．2％）が認められた（Table r 3）．

 二次評価ではロバペロン投与群で48例中31例が改善

（64・6％），臭化ジスチグミン投与群で50例中28例が改

善（56．0％），プラセボー投与群で44例中25例が改善

（56・8％）となっており，悪化例はロバペロン投与群に

4例，臭化ジスチグミン投与群に7例，プラセボー投

Table 11．全般改善度

薬 剤 群
著明改善

野馨 難 不変 悪化 脱落 計 改善率 X2－test

ロバペロン㈹

L化ジスチグミン◎

vラセボー㈲

8715 14

P5

W

842 35

S0

R3

212 123 68

U9

U3

44．1％

R7．7％

R9．7％

n．s．

※著明改善と認められた症例は

 D（7例・10．工％）くP（15｛列・23．8％）：Pく0．10（X2－test）

〔u馨S麗鋼

Table 12．二次評価

薬 剤 群 著明
?P
霞等塞膿 不変 悪化 脱落 計 改善率 望一teSt

ロバペロン㈹

L化ジ幣クミン◎

vラセボー（Pl

223 14

W12

27

Q7

G4

19

Q0

Q4

5119 111 68

U9

U3

63．2％

T3．6％

S6ρ％

R＞P

iPくα10）

〔u；薪t鰭果〕

Table 13，膀胱麻痺の型別による成績（全般改善度）

膀胱麻痺の型 薬 剤 群 輸醐董 不変 悪化 脱落 計 改善率 X3－test

反射性膀胱

ロノ眠ロン㈹

L化ジスチグミンΦ｝

vラセボー（P）

446 16

P4

P0

001 012 20

P9

P9

20．0％

Q1．1％

R工．6％

n。S．

非反射性膀胱

ロバペロン㈹

L化
W舟クミン㈲

uラセボー（P｝

26

Q2

P9

19

Q6

Q3

211 111 48

T0

S4

54．2％

S4．0％

Sa2％

n．S。

※悲讐黙搬黛搾蕩髄驚禦1犠。、。（ジーtest）［U；薪婬書］

Table 14．膀胱麻痺の皇別による成績（二次評価）

膀胱麻痺の型 薬 剤 群
  善’胴上

稜 悪化 鵬 計 改善率 X穽一匡est

反射性膀胱

ロノ咽ロン㈹

L化
W帰クミン㈲

vラセボー㈲

12

X4

7510 144 011 20

P9

P9

60．0％

S7．4％

QL1％

 R＞P
iP〈0．05）

非反射性膀胱

ロ・較ロン㈹

怏ｻ
Wヌテク黛ン働

vラセボー（P｝

31

Q8

Q5

12

P5

P4

475 100 48

T0

S4

64．6％

T6．O％

T6．8％

n．S

［U－testの結果 非反射性膀胱；R＞P（P〈O・05）］
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与群に5例，それぞれ認められる（Table 14）・

 投与前の残尿量に対して金工改善度を検討すると残

尿量50m1未満の症例については，ロバペロン投与群

では10例申3例の改善（30．0％），臭化ジスチグミン投

与群では4例中2例の改善（50．O％），プラセボー投与

群では7例申1例の改善（14．3％）であった（Tabie 15）．

 二次評価ではロバペロン投与群は10例申4例（40・0

％），臭化ジスチグミン投与群では・1例中2例（50．0％）

の改善，プラセボー投与群ではすべての症例が不変と

なっており，悪化例はロバペロン投与群に1例認めら

れる（Table 16）・しかしこれらについては，二二が

少ないので相互比較の対象とはならない．投与前の残

尿量が，50mlないし200 mlの症例については，ロバ

ペロン投与群では43例中18例に改善（4L9％），臭化ジ

スチグミン投与群では49例中16例（32・7％）に改善が

認められ，プラセボー投与群では43例申17例（39・5％〉

に改善が認められた（Table 15）．

 二次評価では，ロバペロン投与群は43例中30例（69・8

117

％），臭化ジスチグミン投与群は49例申25例（51・0％），

プラセボー投与群は43例申22例（5L2％）に改善が認

められ，悪化例はロバペロン投与群に3例，臭化ジス

チグミン投与群に8例およびプラセボー投与群に8例

認められる（Table 16）・

 投与前の残尿量が201ml以上の症例では，ロバペ

ロン投与群で15例申9例（60・0％），臭化ジスチグミン

投与群で16例中8例（50・0％），またプラセボー投与群

では13例申7例（53・8％）に改善が認められた（Table

15）．

 二次評価では，ロバペロン投与群で15例申9例（60・0

％），臭化ジスチグミン投与群で16例中10例（62．5％），

プラセボー投与群では13例中7例（53．8％）に改善が

認められる．悪化例は，ロバペロン投与群で1例，臭

化ジスチグミン投与群で3例およびプラセボー投与群

でi例認められる（Tabie 16），

 次に神経損傷後の時期について検討した．急性期に

属する症例では，薬剤投与後に改善した症例が，ロバ

Table 15．投与前の残尿量：別による成績（全般改善度）

1残 尿 量 薬 剤 群 （無改善遵 不変 悪化 脱落
｝ 計

改善率  ， 紹一test

ロノ献ロン㈹ 3 7 o o 10 3⑪．0％

5躰‘未満
臭化
Wスチグミン⑪

2 2 e 0 4 5αO％ ”。s。

プラセボー（P｝ 1 6 o o ？ 14．3％

ロ／載ロン㈹ 18 23 2 0 43 41．9％

臭化
Wスチグミン働

16 31 1 1 墨9 3鵠．7％ 既。Sp

プラセボー㈱ 17 22 2 2 43 39・5剰

2c1㎡以上

ロノ眠ロン㈹

L化
Wスチグミン⑩

98 57 σo
工且 15

P6

，軌。引  15（LO％

鳶．Sg

プラセボー（P） 7 5 0 亙 13 53．8％1， 」
o

［u；ぎ総鯛

Tab正e 16．投与前の残尿量別による成績（二次評価）

残 尿 量 薬 剤 群
（鋒緻善以董）

稜 悪化
i脱落 計 改善率i晒・…

50㎡来満

ロバベロレ〈R｝

L化
Wスチグミン働

vラセポ《功

420 527 100 ooO 10

S 7

40．0％

T0．o％

@o％

   …n．S簡

50～200㎡

ロバペロン㈹

L化ジスチグミン㈲

vラセポー〔P｝

30

Q5

Q2

10

P5

P2

388 011 43

S9
@ i

S3

69．8％

T1．0％

TL2％

  n晒s。

201㎡以上

ロバペロン倒

L化ジスチグミン｛D）

vラセボー〔P）

9107 435 王31 100 15

P6

ﾇ3

   匿U幅1   162．5％53．8％

  n．SD

C一［Tu gotftLs2t oa）5E．｛li， R 〉 D （p〈 o．es ）］
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ベロン投与群では12例申8例（66．7％），臭化ジスチグ

ミン投与群では11例中3例（27．3％）．およびプラセボ

ー投与群では8例申4例（50・O％）認められる（Table

17）．

 二次評価ではロバペロン投与群で12例中9例（75・0．

％）に，臭化ジスチグミン投与群で11例中4例（36・4

％）に，さらにプラセボー投与群で8例中6例（75・0

％）に改善が認められ，また臭化ジスチグミン投与群

では悪化と判定された症例が4例認められた（Table
18）．

 回復期に属する症例では，薬剤投与後：に改善した症

例が，ロバペロン投与群で25例中10例（40・0％），臭化

ジスチグミン投与群で22例中9例（40・9％）およびプ

ラセボー投与群で23例中13例（56・5％）認められた

（Table． 17）．

 二次評価では，ロバペロン投与群で25例中14例（56・0

％）に，臭化ジスチグミン投与群で22例中13例（59・1

．％）に，プラセボー投与群で23例中16例（69．6％）に

改善が認められ，他方悪化した症例は，ロバペロン投

与群，臭化ジスチグミン投与群およびプラセボー投与

群に各1例ずつ存在する．（Table 18＞・

 慢性期に属する症例では，薬剤投与後に，ロバペロ

ン投与群で31下中12例（38．7％），臭化ジスチグミン投

与群で36例中14例（38・9％），またプラセボー投与群で

Table 17．神経損傷後の時期別による成績（全般改善度）

時  期 薬剤群 （叡聞川霧） 不変 悪化 脱落 計 改善率 X琴一test

急性期

ロバペロン㈹

L化ジスチグミン（P）

vラセボー（P）

834 363 010 111 12

P1

W

66．7％

Q7．3％

T（瓦0％

n．S．

回復期

ロバペロン（R）

L化ジスチグミン個

vラセボー（Pl

10

X13

14

P3

P0

100 000 25

Q2

Q3

40．0％

S0．9％

T6．5％

n・s．

慢姓期

ロバペロン㈹
L化ジスチグミン轄〕）

vラセボー（P｝

12

P4

W

18．

Q1

Q0

102 012 31

R6

R2

38．7％

R8．9％

Q5．0％

n。S．

※回復期の症例において著明改善と認められt症．例は

 R（2例・8．0％）くP（9例。39．1％）：PくO．05（X2－test）

 D（O例・0％）くP（9例。39．1％）：P＜0，01（Xz－test）
 また同様に中等度改善以上と認められた症例は

 R（7｛列・28．O％）くP（13伊［・56、5％）：PくO．10（X2－test）

臨：黙芦器。，，＿．，、〕

Table 18．神経損傷後の時期別による成績（二次評価）

時  期 薬 剤 群 （輸訓達 木耳 悪化 脱落 計 改善率 望一test

ロバペロン㈹ 9 3 0 0 12 75．0％

急性期 臭化ジスチグミン1動 4 3 4 Q 11 36．4％ n．S。

プラセボー（P｝ 6 2 0 o 8 75．O％

ロバペロン㈹ 14 9 1 1 25 56．0％

回復期 臭化ジスチグミン⑩ 13 8 1 0 22 59．1％ n．S．

プラセボー㈲ 16 6 1 0 23 69．6％

㍗ロバペロン ㈹ 2◎ 7 4 G 31 64，脇 R＞P
（P〈o．01）

慢性期 臭化ジスチグミン働 20 9 6 1 36 55．6％
D＞P

プラセボー（P） 7 16 8 1 32 2L9％ （P〈o．01）

※急性期の症例において中等度改善以上と認められた症例は

 R（8例・66．7％）＞D（2例・18．2％）：P〈・O・・0（X2一・test）

聴：瓢罫器。，。，。〈．。．．，，］
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Table 19－A pバベmン投与群の副作用

経          過
孤 副作用の種類

発現の時期 消失の時期 処       置

1 下      痢
8日爵

P4日目

1日後

?卲

せ   ず

ｹ   ず

2 悪 心 。 嘔 吐 18日目 2日後 せ   ず

3 下      痢 16日目 2日後 せ   ず

4 腹      痛 3日目 2日後 せ   ず

5
発       熱

ｭ       汗

3日目

U日目

2日後

? 日

    一rクシリンカイモフ→レ

@せ   ず

Table 19－B 臭化ジスチグミン投与群の副作用

耳一一

@ 経           過
瓢 副作用の種類

発現の時期 灘麟s 置

1 右  上  腕  痛 20日目 1鐸後 せず
挙 歯       痛     3日目 9日後 ボ ル タ レ

3

悪 心  ・ 嘔 吐

H  欲  不  振

o       痛

3日目

R日目

U日目

3日後

U日後

R日後

プ ワ ンペ ラ ン

?      乾

ｹ   ず

4 腹       痛 6日目
H 当  日 インダシン坐薬

5
腹       痛

ｺ  肢  熱  感

3日目

Q1日目

1日後

P0日後

せ   ず ・

B。サ。班
6  一ｪ射部位の
Wンマシン様発赤 5日冒 3日後

投 与 中 止1

7
発       熱

? 眠  障  害

6日目

X日目

4日後

P4日後

   一p ナ シ ッ  ド

Z   ル   シ   ン
ト司8

全身けいれん

ｫ 心 ・ 嘔 吐

?D     瘤

? 眠  障  害

1日目

Q日目

W日目

Q日目

O3日目

当  日

Q日後

? 日

?卲繧

P日後

フエノバール・コントシン

R ン  ト シ ン

R ン  ト シ ン

ｹ   ず

l  ル  ボ  ン

9 下       痢 3日目 2H後 せ   ず

10 め   ま   い
11日目

P5日目

1日俵

Q日後

せ   ず

ｹ   ず

11
発       汗

ｯいれん増強

17日目

l7日目

2二段

Q日後
投  与  中 止

乳3 ’ド      痢 14日目 7日後 せ   ず

13 悪 心 ・ 嘔 吐 1日目 18日籔 せ   ず

14

悪 心 ・ 嘔 吐

?      痛

W ン  マ シ  ン

ｯ  眠  障 害

7日目

V日目

W日目

P3日目

感日後

k日後

R日鍛

V臼鍛

せ   ず

ｹ   ず

激Xタミン軟膏

ｹ   ず

三5 下      痢    18日目   1日鍛漏 せ   ず

119
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32例申8例（25・0％）に改善が認められた（Table 17）．

 ：二次評価では，ロバペロン投与群で31例中20例（64．5

％），臭化ジスチグミン投与群で36例中20例（55・6％），

またプラセボー投与群で32例中7例（21．9％）に改善

が認められた．悪化した症例はロバペロン投与群4例，

臭化ジスチグミン投与群6例，プラセボー投与群8例

であった（Table 18）．

 5。概括安全度について：

 （A）随伴症状について

 Table 19に試験中に認められた随伴症状を一括し

た．ロバペロン投与群では68例中5例に認められた

（Table 19－A）・下痴，悪心および嘔吐，腹痛，発熱お

よび発汗などで試験開始後，3日ないし18日目に認め

られ，いずれも当日ないし2日後に消退し，特別の処

置を要しなかった・

 これに対して臭化ジスチグミン投与群では69例中15

例に随伴症状が認められt（Table 19－B）・頭痛，睡眠

障害，じんま疹，神経痛様落痛，全身痙攣および痙攣

の増強，食：欲不振，悪心および嘔吐，腹痛および下痢，

ならびに発汗などが認められた．投与後1日ないし21

日目に出現し，消失に当日ないし18日を要した．その

ために投与中止のやむなきに至った症例が2例あり，

その他の13例中6例に随伴症状に対する処置を必要と

しt．プラセボー投与群では63例中14例に随伴症状が

認められた（Table 19－C）．頭痛，睡眠障害，血圧下

降，鼻出血，発熱，背部痛，悪心および嘔吐，ならび

に下痢などの症状が出現しt，投与後3日ないし20日

目に出現し，消失に当日ないし13日を要した．そのた

めに投与中止のやむなきに至った症例が3例認められ，

それ以外の11例申3例に随伴症状に対する処置を必要

とした．

 本試験期間中に臭化ジスチグミン投与群において2

例のじんま疹が随伴症状として発生した．しかし，現

在まで臭化ジスチグミンの副作用情報としてじんま疹

は1例も報告されておらず，薬剤の性格上，本症状は

臭化ジスチグミンによるものとは断定しがたく，思者

の環境因子によるものと考えられる，

 （B）概括安全度について

Table 19－Cプラセボー投与群の副作用

経          過
姦 副作用の種類

発現の時期 一消失の時期 処        置

1 睡．眠 障 害 18 日掛 2日径 せ   ず

背   部   痛 3日目 12日後 せ   ず

頭       痛

@   出   血

5日目

P2日目

1日後

P日後

せ   ず

ｹ   ず

4
発       塔

ｪ       痛

12日目

P2El目

8日俵

? 日

せ   ず

ｹ   ず

5
頭       痛

ｺ       痢

9日目

P4B目

13日優

Q日後

せ   ず

ｹ   ず

6
頭       痛

ｭ       汗

3El目

R日目

2日後

Q日褒

セ    デ    ス

@せ   ず

7 下       痢 7日目 5日後 タンカLビン・アドソルビン

i          痛 11日目 1日後 インダシン坐薬ド愕19 ヨ」

食  欲  不  振

p1発       熱

P悪 心  ・ 嘔 吐

4日目

P9日目

P9日目

3日褒

Q日後

R日後

．  せ   ず

@せ   ず

@せ   ず

i

 ｝発    熱10旨凱圧下降 9日目

P4日局

1日後

V日後

 せ   ず

Jルニゲ湯投与中止
「ヨL．＿＿L

眠       気 5日目 2日後 ．投  与  中  止

発       熱 20日目 2日後 せ   ず

 1悪心 ．嘔吐131 i下     痢
工2日目

P8日目

．9日後

P日後

せ   ず

ｹ   ず
；｝14こ   レ

卜旨肢。ぴれ。
9日目 2日後 投  与  中 止
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 以上の随伴症状の程度と種類を考え合わせて判定さ

れた結果では，全症例について投与中に注意すべき随

伴症状の割合は，ロバペロン投与群では7．4％，臭化

ジスチグミン投与群では2L7％およびプラセボー投与

群では22・2％となっている（Tablc 20＞．

 また，症状発現により投与量止のやむなきに至り，

重篤な副作用と判定されたものは，臭化ジスチグミン

投与群でじんま疹様発赤および痙攣増強がそれぞれ1

例の計2例，プラセボー投与群で血圧下降，睡眠障害

および下肢しびれ感がそれぞれ1例の計3例認められ

たが，いずれも投与中止により症状の消失が認められ

た（Table l 9－B，19一（】）．

 6．有用度について：

 全般改善度および概括安全度を中心に，そのほか自

覚症状などを加味し，総合判定をおこない，担当医師

が有用と判定した割合は，全症例について，ロバペロ

ン投与群では68例中49例（72・1％），臭化ジスチグミン

投与群では69例中39例（56・5％）であり，プラセボー

投与群では63例中33例（52・4％）であった（Table 21）．

 膀胱麻痺の型別について検討すると，反射性膀胱で

121一

は，ロバペロン投与群について有用と判定された割合

は20例中15例（75・0％），臭化ジスチグミン投与群につ

いては，19例申9例（47・4％）であり，プラセボー投

与群では，ig例中5例（26・3％）であった（Table 22）．

 非反射性膀胱ではロバペロン投与群で48例中34例

（70・8％〉であり，臭化ジスチグミン投与群では50例申

30例（60・0％）であり，プラセボー投与群では44｛列申

28例（63．6％）であった（Table 22）．

 投与前の残尿量との関係では，投与前の残尿量が

50ml未満の場合はロバペロン投与群は10例中7例

が，臭化ジスチグミン投与群では4例中2例が，また

プラセボー投与群では7例中2例が有用と判定された

（Table 23）．

 これに対して投与前の残尿量が50mlないし200 m1

の症例では，uバベロン投与群の43例中31例（72．1％）

が，臭化ジスチグミン投与群では49例中25例（5LO％）

が，またプラセボー投与群では43門中22例（51．2％）が

有用と判定された（Table 23）．

 投与前の残尿量が201ml以上の症例では，ロバペ

ロン投与群の15例中ll例（73．3％）が，臭化ジスチグ

Table 20．安全度

薬  剤  群 副 用
ﾈ し  いO作用 蔚驚 税 落 計 一腰 x2囮仁esζ

ロバペロン㈹

L化ジスチグミン㈲

vラセポー（P）

63

T4

S9

51311 023 ooO 68

U9

U3

7．4％

Q1．7％

Q2．2％

（婁＄。，）R〈P（P〈o．os）

〔U謬燃。，，，R、，，。、。。5 ，］

Table 21．有 用 度

薬剤群
きわめ

ﾄ有用
かなり

L用
やや
L用

有用性な し 婁酸ない 三二い 難謡い

脱落 計 葛藤 X2。匡esヒ

吻献ロン㈹

L化ジス
`グミンΦ）

vラセボー（P）

7511 18

Q2

P0

24

P2

P2

18

D27

Q5

122 013 000 000 68

U9

U3

72ユ％

T65％

T24％

（畏R、。）

ips？g，o s）

〔u馨1鰭果コ

Table 22・膀胱麻痺の型別による成績（有用度）

膀胱麻痺の型 薬  剤  群 有用
有用性な し

好まし

ｭない 脱落 計 葛簾 寒脚test

反射性膀胱

ロバペロン㈹

L化ジスチク黛次Dl

vラセボー（P｝

15

X5

5911 013 000 20

P9

P9

75．0％

S7．4％

Q6β％

R＞P
iPくα01）

非反射性膀胱

ロバペロン㈹

L化ジ帰クミン｛P）

vラセボー〔P｝

34

R0

Q8

13

P8

P4

122 OoO 48

T0

S弓

70．8％

U0n％

U3β％

n。S．

隔鶴讐、，，。，。．。5，コ
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ミン投与群では16例中12例（75・0％）が，またプラセ

ボー投与群では13例日9例（69．3％）が有用と判定さ

れた（Tablc 23）．

 次に神経損傷後の時期別で検討してみると，急性期

に属する症例ではロバペロン投与群について有用と判

定された割合は12例中11例（91・7％），臭化ジスチグミ

ン投与群については11例申5例（45・5％）であり，プ

ラセボー投与群については8例申6例（75・O％）であ

った（Table 24）・

 回復期の症例については，ロバペロン投与群で有用

と判定された割合は25例申16例（64・0％），臭化ジスチ

グミン投与群では22例申14例（63・6％）であり，プラ

セボー投与群については23例申15例（65・2％）であっ

た（Table 24）．

 他方，慢性期の症例について有用と判定された症例

は，ロバペロン投与群で31例申22例（7LO％），臭化ジ

スチグミン投与群で36例申20例（55．6％），プラセボー

投与群で32例中12例（37・5％）であった（Table 24）．

 7．臨床検査所見について：各薬剤の投与前後での

臨床検査所見はTable 25に示すとおりである．薬剤

投与の前後で差異が認められたものはロバペロン投与

群ではヘモグロビン値，脈拍数であり，臭化ジスチグ

ミン投与群では総蛋白値，体温，プラ．セボー投与群で

は白血球数であった．しかし，いずれの検査成績も正

常域の範囲における変動であり，薬剤投与による影響

はとくに認められていない（Table 25）・

考 察

1．症例について：

全体の結果を考えるに当って，まず各投与群の症例

Tab1e 23．投与前の残尿量別による成績（有用度）

残 尿 量 薬 剤 群 有用
有用性な レ 好まし

ｭない
脱落 計 翻哩 X穿一test

50π昧満

ロバペロン㈹

L化ジス季グミン◎

vラセボー（P＞

722 325 000 OoO 10

S7

70．0％

T0．0％

Q8．6％

n。s。

50～200加‘

ロバペロン㈹

L化ジスチゲミン◎

vラセボー㈹

31

Q5

Q2

11

Q1

P6

135 000 43

S9

S3

72．1％

T1．O％

T1．2％

R＞D
iPく0．10）

i§～号、。）

201加似上

ロバペロン㈹

L1ヒジスチグミン⑪

vラセボー（P）

11

P2

X

444 QOO 000 15

D16

P3

73．3％

V5．0％

U9．3％

n．S．

［u至鶴下身〕

Table 24・神経損傷後の時期別による成績（有用度）

昨  期 薬 剤 群 有用
有用性な し 好まし
ｭない
脱落 計

有用症例

p 度
X2－tesし

ロバペロン㈹ 11 1 o o 12 91．7％

    、}性期 臭化ジスチグミン◎ 5 5 1 0． 11 45．5％ R＞D
iP〈α05）

プラセボー（P｝ 6 2 o 0 8 75．0％

ロバペロン㈹ 16 9 o 0 25 64．O％

回復期 臭化ジスチグミン◎ 14 8 0 0 22 63．6％ n。S。

プラセボー働 15 8 o o 23 65．2％

ロバベ虐ン㈹ 22 8 1 0 31 71．0％

慢性期 臭1ヒジスチグミン働 20 14 2 0 36 55．6％ R＞P
iPく0．05）

プラセボー（P） 12 15 5 0 32 37．5％

※回復期の症例において著明改善と認められた症例は

 R（2伊1・8．0％）くP（8｛列・34．8％）：P〈O．10（X2－test）

 D（0｛列・0％）くP（8｛列・34。8％）：PくO．01（X2－test）

『講：讐臨：；，。，，，，，＿，］



Table 25．臨床検査（1）

ロ バ ベ ロ ．ン 臭化ジスチグミン プラセ ボー

4玉2．．（65）
410（67） q8（59）

RBC（X104） ↓ ↓ ↓

血t 417（65） 409（66） 弓16（56）

液 6480． i65） 6445（67） 7U9（58）
WBC ↓ ↓ 蓄

検 6336（65：） 6088（66）     5644 （55）
ｦ崇Wllcoxon    ．1

1

査 129．（62．） 12．9（64） 12．8（56）

Hb（9／dD
↓ 毒 ↓

132（62：） 12．9〔63） 12．9（53）
※S．ign畦est，Wilcoxon

耳・・（・1）
12．8（64） 12・8（57）

腎 BUN（㎎／dり
↓ ↓ る

・3ρ．（6・． j 124（（63） i2β（55）

機

o．9（1の 0、8 （エ8） α8 （19）

能
クレアチニン

@  （ng－dl）

↓0．9（15） ↓D．B （18） 毒1．o（18）

30（67．） 25（69） 23（β3）

GOT ↓ ↓ ↓

25（66） 2．3（68） 30（60）

肝

28（67） 含1（69） 18（63）

GPT ↓ ↓ ↓

23（66）． 21（68） 23（60）
機．

6．8（66） 6．8（66） 6．9（61）

TP （g／dI）
↓．

↓ 墨

6．9（65）
      6．9（64）※S1如一test

7ρ（58）

能

ビ．リ〃ピシ

@  （π2／di）

o．6（11．）

ｫ0・6（11．）

o．5（14）

ｫo．7（14）

o．8（15）

ｫ0、7（13）

臨床検査（2）

ロ バ ベ ロ ン 臭化ジスチグミン プラセボー

A匡一P

iK．A．U．）

7．6（39）

ｫ7，2（38）

6．7（45）

ｫ68．（44）

6．2（41）

ｫ6．8（39）．

9 （7）． 6（6） 7（7）
．2ST

↓ 毒 ↓

肝 10 （7） 8（6） 8（6）

169（4） 151． i4） 167（．7）

TC ↓ ↓ ↓

141（4）
・76（． S．） 155 （6）

機

1．38（（29） 1．49（26） 1．49（26）

配6比 ↓ ↓ ↓

129（（28） 1、42（26） 15．o（25）

能 53ユ． i5） 57．3（6） 57，6（の

アルブミン（％）
↓ ↓ ↓

54．6（4） 58．2（6） 58．7（6）

7一グロブリン

@    （％）

244（6）
@↓22。0（5）

16．3（4）

ｫ172（4．

j

1β4（7）
@↓17．9ピ7）

36．7（22） 36β （28） 3615（24）

体  渥  鱒
↓ 墨 ↓

そ 36．5（22） 3．6．3．（27） 36．5（24）

※Wilcoxon

128／77（17） 123／78（21） 128／74（21）

の 血．圧（励Hg）
．↓ ↓ ↓

123／？8（17） 121／74G9） 三21／76（2．1）；

他 74（19） ．？5（28） 75（21）

脈    拍
↓ ↓ ↓

72（！9） 75（2ア） 7．5（21）

※WH．coxon

上段 ：投与前，下段：投与後，（）：症例数 ※：．P〈O．06，※※：P＜0．01
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の構成を考慮しておく必要がある．ロバペロン投与群

と臭化ジスチグミン投与群では，女子がそれぞれ38・2

％，40・6％であるのに対して，プラセボー投与群では，

女子が55．6％を占めている．一般に女子の場合，尿道

の長さや構造の関係で尿道抵抗が小さく排尿訓練がお

こないやすいために，男子に比べ排尿が容易であるこ

とが知られている．今回のように残尿率や残尿量など

排尿効率を下心に検討する場合は，女子の多い集団に

それだけよい成績が得られることがあらかじめ予想さ

れる．今回の検討は，それゆえロバペロン投与群と臭

化ジスチグミン投与群は，プラセボー投与群に比べ，

さらに厳しい条件で検討されていることになる．しか

し，膀胱麻痺の型，すなわち反射性膀胱と非反射性膀

胱の型など，他の患者背景は，それぞれの投与群にほ

ぼ均等に分布されている．

 2．残尿量について：残尿量の平均値の増減につい

ては，各投与群の間に大きな相異は認められなかっ

た．しかし，臨床上重要な問題は，個々の症例におけ

る残尿量の変化であると考えられる．われわれは残尿

量について，投与前に比べ30・0％以上減少した場合を

判定のめやすとしたが，各投与群の中で残尿量が投与

前に比べ30・0％以上減少した症例は，ロバペロン投与

群が最大である．反射性膀胱の場合は，腹部をたたい

たり，下半身の皮膚を刺激したりして，膀胱の反射的

排尿収縮を利用して排尿するのに対して，非反射性膀

胱の場合は，排尿のための膀胱の収縮性が失われてお

り，全く腹圧や手圧による排尿であるために，いかに

うまく排尿するかという排尿訓練が大きな意味をも

つ．

 反射性膀胱の場合，膀胱壁および尿道の機能と形態

の状態により排尿効率がより多く影響されるのに対し

て，非反射性膀胱の場合は，膀胱壁の機能的性状以外

に緋尿訓練の効果が排尿効率改善のための重要な要因

のひとつとなる．それゆえ，両者をひとつにまとめて判

定することは不合理であると考えられる．さらに，今

回のように毎日注射をし，排尿状態を詳細に問いかけ

る場合は，そのこと自身が積極的な排尿訓練となって

しまう．以上のような点をじゅうぶん考慮して結果を

考える必要がある．

 このような問題があるが，反射性膀胱では，薬剤投

与の前後で30・0％以上の残尿量の減少が認められた割

合は，ロバペロン投与群では，70・0％と最大であり，

臭化ジスチグミン投与群55・6％，プラセボー投与群

52・9％に比較して最も優れている（Table 5）．きらに

便宜的残尿率について検討してみても，ロバペロン投

与群では，残尿率が最も減少して26．9％の減少となっ

ており，臭化ジスチグミン投与群の17．3％の減少と比

較して優れている，また，プラセボー投与群の残尿率

の減少が2・9％であるということは，上記残尿量の見

かけ上の変化が，プラセボー投与群では排尿効率の改

善と必ずしも結びつかず，たとえ残尿量が減少しても，

それは最大膀胱容量の減少と平行し，排尿効率として

は不i変であることを意味することになる（Table 7）．

 他方，非反論性膀胱でも，薬剤投与の前後で30・0％

以上の残尿量の減少が認められる割合は，ロバペロン

投与群が最大で74．5％となっており，臭化ジスチグミ

ン投与群の64・6％，プラセボー投与群の69・8％と比較

して優れている（Table 5）．

 プラセボー投与群で30・0％以上の残尿量の減少した

割合が69・8％と大きいのは，たんなるプラセボー効果

ではなく，この群には，よい成績が得られやすい女子

の占める比率が他の群に比べ大きく，さらに前述のよ

うに，非反射性膀胱の場合，排尿訓練が大きな影響を

もつという相乗効果によるものと考えられる．便宜的

残尿率について考えてみると，ロバペロン投与群では，

15．0％の減少にとどまって少なく，臭化ジスチグミン

投与群で18．7％の減少，プラセボー投与群では20・5％

の減少であり，最大の減少率となっている（Table 7）・

しかし，この値をもって直ちに排尿効率改善の効果の

順序と考えることはできない．臨床的には，排尿訓練

の目標はbalanced biadderと呼ばれる状態を獲得す

ることにあるが（Bors and Comarr，1971），そのきい

の残尿率は30％ないし20％である．そこで，薬剤投与

後の最終便宜的残尿率を比較すると，ロバペロン投与

量では20．3％，臭化ジスチグミン投与群では22・5％で

あり，プラセボー投与群では22・0％となっている．し

かも便宜的残尿率は一般に真の残尿率よりも大きな値

で現われる（園田ら，1977）・これらの点を考える

と，残尿率20％付近が非反射性膀胱の治療上の目安と

なるから便宜的残尿率について検討する場合，いかに

多量の残尿を減じて，balanced bladderとなったか

という点にこそ真の治療上の意味をみるべきである．

この点で，非反射性膀胱におけるロバペロン投与群で

残尿量が30・0％以上減少した症例の割合が最大であり，

しかも最終便宜的残尿率が他の群に比べ最もbalanced

b！adderに近づいたことは評価されるべきである．非

反射性膀胱のうち，とくに骨盤内臓器手術後を中心と

した末梢神経損傷例を抽出してみると，薬剤投与の前

後で30．O％以上の残尿量の減少をみた症例は，ロバペ

ロン投与群で82・1％，臭化ジスチグミン投与群73・9％，

プラセボー投与群68・8％で，ロバペロン投与群は残尿

量について有効と判定される症例が最も多いという結
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果になっている（Table 6），これらの事実を考えると，

Pバベロンは反射性膀胱の場合はもちろん，非反射性

膀胱の場合にも，また骨盤内臓器の手術と脊髄損傷の

場合を問わず，残尿量を減少させ，排尿効率を改善さ

せる効果が期待できるものと考えられる．

 3．振幅について：

 最：高意識圧と最大静止圧との差の振幅について検討

し．た結果では，投与の前後で5mrnHg以上増加した

例を検討すると，各薬剤の投与群で大きな相異は認め

られない．反射性膀胱，非反射性膀胱とも5mmHg

以上の振幅の増加が最も多かった群は，プラセボー投

与群であった，反射性膀胱ではロバペロン投与群で

25・0％，臭化ジスチグミン投与群で47・4％，プラセボ

ー投与群で50．0％となっている（Table 9）．残尿量お

よび便宜的残尿率の成績では，eバベnン投与群が最

もよい成績を示しているのに対し，振幅についてはプ

ラセボー投与群が最大の増加となっており，ロバペロ

ン投与群はプラセボー投与群に比べ，わずかな振幅の

増加ですんでいることになる．これは，振幅の増加と

いう面からはプラセボー投与群，臭化ジスチグミン投

与群，ロバペロン投与群の順に排尿効率が改善したと

も考えられるが，逆に排尿困難が強いために腹筋に強

い力を加えるという訓練の結果とも考えられる．

 このような因子を除外するために薬剤投与の前後で

残尿量が30・0％PJ上減少し，振幅が不変か増加が認め

られる症例を各駅の間で比較すると，全症例ではロバ

ペロン投与群で59．7％，臭化ジスチグミン投与群で

47・0％，プラセボー一投与群で50・0％であり，反射性膀

胱ではロバペロン投与群は50．0％，臭化ジスチグミン

投与群は38．9％，プラセボー投与群は35．3％である．

 非反射性膀胱ではロバペロン投与群で63・8％，臭化

ジスチグミン投与群で50・0％，プラセボー投与群で

55．8％であil ，いずれの場合もロバペロン投与群が最

も優れた効果をもっている（Table lO）・これは，膀胱

の収縮力と排尿効率の改善をともにパラメーターとな

るべく考えたわけであるが，このような点でもロバペ

ロンの排尿効率に対する効果がうかがわれる．

 4．全般改善度について：
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 試験をおこなった全症例について薬剤投与後に改善

（軽度改善以上）したと認められる症例は，ロバペロ

ン投与群で44．1％であり，臭化ジスチグミン投与群で

37・7％，プラセボー投与群では39．7％である．第三者

による二次評価の結果では，ロバペロン投与群の改善

は63．2％であり，臭化ジスチグミン投与群では53・6％，

プラセボー投与群では46・0％の改善であり，いずれも

ロバペロン投与群の改善度がすぐれている（Table I I，

．12）．

 一方，悪化したと判定きれた症例はロバペロン投与

群で5例，臭化ジスチグミン投与群11例およびプラセ

ボー投与群9例で，悪化したと判定された症例も，ロ

バペロン投与群が最も少なかった．

 そこで，神経因性膀胱のどのような病態でロバペロ

ン投与群の改善効果が認められるかを検討してみると，

例数が少ないので比較の対象とはならないが，残尿量

50ml未満の症例では，臭化ジスチグミン投与群の改

善が最も大きく（4例中2例，二次評価で4回申．2例），

次いでロバペロン投与群（10例中3例，二次評価で10

例中4例），さらにプラセボー投与群（6例中1例，

二次評価で改善例なし）の順となっている（Table 15・

16）．

 次に，投与前の残尿量が50 mlないし200 m1の症

例については，ロバペロン投与群の改善が最も大きく

（41．9％），次いでプラセボー一投与群（39・5％），きらに

臭化ジスチグミン投与群（32・7％）の順となっている・

また，この症例の二次評価の結果では，ロバペロン投

与群で69．8％，臭化ジスチグミン投与群で51・O％，プ

ラセボー投与群で51。2％の改善となっている（Table

15， 16）．

 さらにこのうち，とくに反射性膀胱の場合をとり上

げると，ロバペロン投与群では69・2％の改善，臭化ジ

スチグミ．ン投与群では50・O％，さらに，プラセボー投

与群では26．7％の改善とロバペロン投与群が最も優れ

ており，プラセボー投与群との聞に有意の差の傾向

（P〈：0．10）を認めた（Table 26）・

 これに対して，投与前の残尿量が201ml以上の症

例については，ロバペロン投与群では改善60・0％（二

Table 26・二次評価（反射性膀胱で投与前壷尿量が50～200 mlの症例）

薬 剤 群 （鋒緻翻董 不変 悪化 脱落 計 改善率 X琴一test

ロバペロン㈹

ﾙ化ジスチグミン働

vラセボー（P｝

984 447 033 011 13

P6

P5

69．2％

T0．0％

Q6．7％

R＞P
iP〈q10）

〔U毒筆雨曝
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次評価で60．O％），臭化ジスチグミン投与群では50・0

％（二次評価で62．5％），プラセボー投与群では53・8

％（二次評価で53・8％）と，さきの症例に比べ各薬剤

投与群の間に差は認められなかった（Table 15，16）．

 これらの結果を考えるとロバペロンは，50m正ない

し200mlの残尿を有する神経因性膀胱にとくに有効

で，その申でも反射性膀胱の排尿効率の改善にとくに

有効であることになる・実際の臨床面ではこのような

症例の取り扱いに難渋するものであるが，この点，ロ．

バベロンは神経因性膀胱の治療にじゅうぶん用いられ

る薬剤と考えられる．また，残尿量が比較的少ない場

合には，臭化ジスチグミンの排尿効率改善の効果が大

きいものと考えられる．

 神経損傷後の時期について検討してみると，損傷後

1カ月以内の急性期ではロバペロン投与群で66．7％

（二次評価で75・0％）に改善，臭化ジスチグミン投与

群で27・3％（二次評価で36・4％），プラセボー投与群

で50．0％（二次評価で75．0％）に改善を認めた（Table

17，18）・1カ月以上1年以内の回復期では各群に差な

く，1年以上経過した慢性期では，ロバペロン投与群

の改善38・7％（二次評価の改if 64・5％），臭化ジスチ

グミン投与群の改善38・9％（二次評価の改善55・6％），

プラセボー投与群の改善25．0％（二次評価の改善2L9

％）となっている（Table 17，18）・この結果から，ロ

バペロンの効果は，さきに述べたような残尿量と膀胱

麻痺の型に応じてその効果が明らかにされ，神経損傷

後の：初期より慢性期まで幅広く用いる価値があり，回

復期にはもっぱら排尿訓繍こ力を入れる必要があると

いう一般的結論に落ち着くこととなる．

 5．概括安全度について：

 随伴症状も含めた副作用発現頻度について検討して

みると，ロバペロン投与群では7・4％，臭化ジスチグ

ミン投与群では2L7％およびプラセボー投与群では

22・2％であり，臭化ジスチグミン投与群も実際にはプ

ラセボー投与群とほぼ安全性において，差異が認めら

れず，ロバペロン，臭化ジスチグミンとも安全に使用

しうる薬剤と考えられる．

 6．有用度について：

 全症例について検討した結果では，ロバペロン投与

群で72・1％が有用と判定され，臭化ジスチグミン投与

群での56・5％，プラセボー投与群での52．4％に比較し

て，明らかにロバペロン投与群が有用と判定きれてお

り，臭化ジスチグミン投与群との聞に有意の差の傾向

（Pく0・10）およびプラセボー投与群との間に有意の差

（P〈O．05）を認めた（Table 21）．

 これをさらに神経因性膀胱の病態との関係で整理し

てみると，反射性膀胱では，ロバペロン投与群で75．0

％，臭化ジスチグミン投与群で47・4％，プラセボー投

与群で26・3％が有用とされている（プラセボー投与群

との間でpく0・01）・非反射性膀胱でもロバペロン投与

群の有用度が最も高く，70・8％であった（Table 22）．

 投与前の残尿量との関係では，残尿量50ml未満の

症例についてロバペロン投与群で70・0％，臭化ジスチ

グミン投与群で50・0％，プラセボー投与群で28．6月頃

有用と判定されている．残尿量50m1ないしは200 ml

の症例では，ロバペロン投与群で72・1％が有用と判定

きれており，臭化ジスチグミン投与群での51・0％，プ

ラセボー投与群の51．2％ec比べ最も有用との判定がな

されており，いずれの投与群との間にも有意の差の傾

向（Pく0・10）を示した．一方，残尿量201m1以上の

症例では臭化ジスチグミン投与群の有用度が最も高く

75．0％であった（Table 23）．

 神経損傷後の時期との関係では，回復期の症例では

三群の問に差は認められなかったが，急性期の症例に

ついて，ロバペロン投与群で9L7％が有用と判定され

ているのに対し，臭化ジスチグミン投与群で45・5％，

プラセボー投与群で75・0％が有用と判定されている．

さらに慢性期の症例については，臭化ジスチグミン投

与群で55・6％，プラセボー投与群で37・5％が有用とさ

れているのに対し，ロバペロン投与群では71．0％が有

用と判定きれており，プラセボー投与群との間に明ら

かな差（P〈0．05）を認めている（Table 24）．

 担当医師による総合判定である有用度判定と二次評

価の結果を比較すると，全症例について，有用度判定

および二次評価の結果とも，ロバペロン投与群，臭化

ジスチグミン投与群，プラセボー投与群の順に優れ，

ロバペロン投与群はプラセボー投与群に比べ有用度判

定で有意の差（p〈0・05）を認めるとともに二次評価に

おいても有意の差の傾向（pく0・10）を示し，明らかに

優位であるとの判定がなされている．

 同様に，膀胱麻痺の型別については反射性膀胱でロ

バペロン投与群は明らかにプラセボー投与群よりも優

れており，（有用度p〈0・01，ご次評価p〈0・05），非

反射性膀胱でもロバペロン投与群が最も高い評価を得

ている．投与前の残尿量心あるいは，神経損傷後の時

期別についても有用度判定，二次評価ともほとんどロ

バペロン投与群が優れているとの判定がなきれており，

プラセボー投与群との聞に明らかな差を認めている．

 以上の結果より，ロバペロンは，神経損傷後の初期

より慢性期まで幅広く用いる価値がある薬剤と考えら

れ，ロバペロン投与による保存的療法で相当多数の神

経因性膀胱に対し，排尿効率の改善が期待できるもの
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と考えられる・

 今回，われわれは作用機序および剤型の異なる：ご種

の薬剤およびそれぞれのプラセボーを用いて二重盲検

法による比較実験をおこなった結果，上述の試験成績

を得た．

 神経因性膀胱家兎での実験成績より，申新井（1975）

はロバペロンの効果が筋原性の効果であり，他方，臭

化ジスチグミンの効果は神経原性の効果であると指摘

している．また，臭化ジスチグミンは，その投与方法

も症状の軽重に応じ，適宜用量を増減することとなっ

ている．

 このような点から，今回使用した二種の薬剤は神経

因性膀胱の治療上，それぞれの特徴を利用した使用方

法が期待できると考えられる．

 7． 自覚症状について：

 神経因性膀胱はもともと尿意が完全でなく，排尿も

時聞を定めて頻回に排尿するように訓練されている，

これらの点で，排尿回数などについての自覚症状は正

確を期しえないが，各薬剤の投与前後の比較について

巨群の間に全く有意の差を認めなかった．

 8．臨床検査成績について：

 各薬剤投与前後でほとんどの検査所見に差異は認め

られていない．

 各薬剤投与の前後で差異が認められた検査所見につ

いて検討してみると，全体的にはすべて正常域の変動

であった．ロバペロン投与群でのヘモグロビン値につ

いて，正常域より異常域への変動を示したものは62例

中1例のみであり，しかも平均値の変動とは逆に，投

与後にわずかな低下を示したものである．また，脈拍

数については全：例とも正常域より正常域への変動であ

った．一方，臭化ジスチグミン投与群での総蛋白値に

ついて投与後，異常値を示したものは66例中わずか2

例であり，しかも平均値の変動とは逆に投与後わずか

な低下を示したものである．また体温については正常

域より異常域に変動したものは認められていない．以

上のことより，ロバペロンおよび臭化ジスチグミン投

与が，各臨床検査成績に対して影響を及ぼすとは考え

られない．

結 語

 ロバペロンの神経因性膀胱に対する効果をロバペロ

ンの実薬およびプラセボーは1日1amp，臭化ジスチ

グミンの実薬およびプラセボーは1日2錠をそれぞれ

3週間連続投与するdouble dummy投薬形式を用い，

二重盲検法により比較検討した．本実験は神経因性膀

胱に対して現在最も繁用きれている臭化ジスチグミン
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を標準薬としての比較実験であった．しかし，それぞ

れの作用機序および剤型が異なるためにその実施に困

難性の高いことが予測されたが，以下の結論を導きえ

た．

 残尿量の減少，便宜的残尿率の改善および総合的な

排尿効率の改善に対してロバペロン投与群は，それぞ

れ，臭化ジスチグミン投与群およびプラセボー投与群

に比較し，最もすぐれた成績を示した．全般改善度，

有用度，概括安全度についてもロバペロン投与群は最

もすぐれた成績を示し，有用度においてプラセボー投

与群との間に有意の差（p〈0・05）を認め，さらに二次

評価においてもプラセボー投与群との間に有意の差の

傾向（P＜0．10）を認めた．

 なお，本試験を通してロバペロンの効果をじゅうぶ

んに発揮しうる神経因性膀胱の病態を指摘した．

 稿を終るにあたり，本試験の二次評価者としてご助力いた

だいた東北大学宍戸仙太郎名誉教授に深く感謝いたします．
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