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  SPANATE， a new antispasmodic， was applied， and the following results were obtained from

a double bli・nd method on its clinical effects．

  1） Spanate caused relaxation of the bladder and lowered the intravesical pressure．

  2） lts analgesic and antispasmodic effects were confirmed for spastic pains due to urinary

calculi．

  3） As to side effects， only slight stomach upset was observed． There was no hematological

nor hepatological changes due to its adrninistration．

  4） Doub工e blind lnethod adopted in our clinical study was thought to be useful in the clinical

trial of a new drug．

        緒   9

 尿路結石症の疹痛に対し，その寛解を目的と

して種々の鎮痙，鎮痛剤がもちいられている．

1962年Cahenら1）は従来の副交感神経遮断剤と

は化学構造，作用機序ともに全く異なる新しい

鎮痙剤flopropionを報告したが，今回著者はこ

れを主成分とした新しい尿路鎮痙剤Spanateを

日本新薬（株）より提供され，その膀胱機能に

およぼす影響ならびに臨床効果につぎ検討した

ので報告する，

       Spanateの組成

 Spanateは主成分として1錠中2， 4，6－trihydro－

propiophene（一般名flopropion）を40mg含有する

糖衣錠である．

 trihydroxypropiophenoneは化学的にはtrihydro－

xybenzeneにaliphatic chainであるpropylketone
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を導入したものであり，1，3，5－trihydroxybenzeneお

よびその誘導体である1，3，5－trimethoxybenzeneよ

りも数倍薬理作用が増強されているといわれる1）．．

          COCH，CH，
       Ho－r／Xi）1－oH

        謡

    2， 4， 6－trihydroxypropiophenone

実験対象および実験方法

 （1）膀胱内圧測定：京都大学附属病院泌尿器科に

入院中の女子患老の1例に対し，Lewisのrecording

cystometerをもちい逆行性膀胱内圧測定を行なった，

Spanateは測定30分前に2錠屯服させた．

 （2） 一般治療実験：京都大学附属病院泌尿器科，

京都市立病院泌尿器科および大阪済生会中津病院泌尿

器科に入院または通院し，尿路結石に起因する油痛あ

るいは鈍痛を有する患者21例に対し，従来の一般治療

実験にしたがいSpanate 1日3錠投与群と6錠投与

群とにわけてその効果を検討した．

 （3） 薬効検定試験：（a）対象 田附興風会心野

病院泌尿器科外来を同じ臨床症状により訪れた患者を

来院順に本試験に組入れて対象とした．

 （b）試験薬剤および投与方法 本試験は検定対象

が薬剤の鎮痛効果であることを考慮し二重盲検法を採

用した，試験薬剤はSpanateおよびinactive placebo

で，placeboは乳糖を主成分とし， Spanateとまった

く同型，同色の糖衣錠とし，外観，内容物ともに肉眼

的には両薬剤とも区別できないように製錠されたもの

をもちいた． これらの薬剤は第3者のcontrollerに

より30症例分（Spanate 15症例分， placebo 15症例

分）が乱数表によって無作為に割りつけられ，投与順

序を示す番号だけが付されて送付されてきた．1日投

与量および投与日数は，．一般治療実験で得られた経験

から1日4錠（毎食後1錠および就寝前1錠），7日

間とした．

 （c）経過の観察 結石による痺痛を「程度」「頻

度」および「持続」にわけて観察したが，問診以外に

患者用の調査用紙を用意し，彫目の疹痛状態について

患者自身に記入させ，成績判定の際にこれを参考とし

た．
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実 験 成 績

thanechol hydrochloride 2．5mg筋注により最高意

識野は86mmHgに達した，他方， Spanate 2錠投

与時は膀胱最大容量550m1，膀胱最高意識庄は62mm

Hgであり， bethanechol hydrochloride 2．5mg筋注

によっても76mmHgに上昇したにすぎない，

ORt

Fig． 1

 （1）膀胱内圧におよぼす影響：正常膀胱機能を有

すると考えられる女子患者での成績をFig．1および

Fig．2に示す． Spanate非投与時の膀胱最大容量は

500mlで，膀胱最：高意識圧は82mmHgであり， be一
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Fig． 2

 この成績からSpanateが膀胱を弛緩させる作用を

有することがうかがわれ，尿管平滑筋にたいしても同

様の効果が期待できるのではないかと思われた．

 （2）一般治療実験成績：Spanate投与対象症例は

Table 1に示すごとくである．性別は男子11例，女子

10例，年令は18才より61才にわたり，結石の存在部位

は尿管19例，西脇2例，患側別では左側11例，右側9

例，両側1例，投与量別では1日3錠投与群8例，1

日6錠投与群13例であった．投与期間は14日以内が過

半数をしめるが，94日の長期にわたって投与したもの

が！例にみられた．

 効果の判定は，Spanate投与期間中疹痛の消失した

ものを有効，軽快したものをやや有効，疹痛不変のも

のおよび一度でも増強したものを無効とした。この判

定基準によると，Table 2に示すごとく3錠投与群で

は消失2例，軽快2例，不変4例，6錠投与群では消

失4例，軽快5例，不変3例，増強1例であった．し

たがって，Spanateの有効率はTable 3に示すごと

く3錠投与群では8例中4例有効（50％），無効4例，

6錠投与群では13例中9例有効（69％），無効4例で，

全体としては21例中有効13例，無効8例で有効率62％

であった．



820 福山・ほか＝鎮痙鎮痛剤Spanate

 ’Table l Spanate症例一覧

（1） 3錠投与群

番号 氏名 年令性 主  訴
纈部位．径（，m）禦減石嚇痛の畠咀㈱

与期間転帰転 帰
備 考

1H．M・61・下繍鮪右囎中部…2・・．・1・・嚇磯蜘・麗検査・肝機轍韻常

・H・T・42［畷痛および『右贈下部・米粒大｝…排硝失1な・識謡撃搬欝

・1・．Y．i・s1・左倶臓剰左イ山面節部・米粒大1…41不丁台｝なし離検査・騰髄蟷

・T・…21・1右側藤桐右尿管上部・・・・・…1・・24不魏快胸やけ

・IH．S．55♀白白白白尿管下部・・．…．53・14不変不変胸や嘆響検査・肝二二韻常

61・…5・・右側腹舗右腎孟…6…83・，・1不変不変1な  血液検査，肝機能検査異常し
 なし

7 IK…i ・・1・1左側腹繍左尿管上部・粟粒大／・k・1不変i不変iな・1

81K．S．1 45 司左礪舗左仙腸冊子米粒大…不変不麩・1

（2） 6錠投与群

番号 氏名 年令 性  主  訴 結石雛・径（・m）彊雫石購痛雛二十薬1

与期間
備 考

・1・・M．33・左下面舵仙獺照・鈴釧・・聯石面勲・

1・
hM．T．1g園左下騰鵬下部・米酬・・14不変1消失な・諏跳纏羅’

11 IH．M．… 左側腹纏左尿管下部・米粒大・…不変1消蜘やけ1

121H．s．148 ♀1右側腹部痛1右腎二曲・1．5×o．sl 6×！4！不変1消失1なしl
                                   t

13T．・．43♀左下灘痛欝尿管移行部●小…不変軽勘・i

141．・．536左側繍痛左尿管移行部пC。。．36・71粗薦激・1

，・ 1・・K／・・16左側腹講左尿管上部・粟粒大1…不魏快な・1

，・ 1・．・．1 638下二二二二：？：9贈…1不魏締・｝

17M，K．56 1 6降級繍痛左回中部・1・・…5i…不変1軽勘・1窪響踏・肝機能検韻常

18Y・K・4・6右側腹緬自判尿管下部…3…56・・1不変不変な・離二十機能検査蟷

｝・N．K．・・lg左側灘痛左尿管下部・・・・・…6・1・雫。懇不罪し

20 IH．H．1 2sl 6
右側腹部痛右尿管中部・0．3×0．56×7不変不、変なし

21M…381・i左腰痛右贈下部・米粒大・・，・1不麟齢・1

Table 2 Spanate投与期間内の疹痛の転帰 Table 3 Spanateの有効率

藩野消失
       ．

1日3錠

1日6錠

計

2

4

6

軽 快

2

5

7

不 変

4

3

7

増強

。’

1

1

計

8

13

1日3錠

1日6錠

・21 計

有 効（％）

4 （50）

9 （69）．

13 （62）

無 効（％）

4 （50）

4 （31）

s （ oe）
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 結石は4例（3錠投与群2例，6錠投与群2例）に

排石がみちれたが，そのうち3例は痙痛を自覚せずに

自排した．6錠投与群の1例においては投与期間中に

疵痛を訴えた．2例においてSpanate投与前にsco－

polamine N－butylbromide錠（10mg），1日3錠を

投与したがその間ユ例に癌痛発作をみた．

 Spanate投与前後の一般検血，血清生化学検査，肝

機能検査を5例に施行したが，なんら異常は認められ

なかった．自覚的な副作用は3例に軽度の胸やけを認

めたのみであった．

 （3） 薬効検定試験成績：

 22症例の実験を終了後controller立合のもとに

codeを開封した．

 （a）対象患者の内訳 患老はすべて尿管結石症で

あるが，Spanate投与群の1例に腎結石の合併をみ

た．対象患者の一覧はTable 4に示したごとくであ

るが，Spanate投与群11例， Placebo投与群11例であ

った．これらのうち，解析対象症例Spanate投与群

Table 4薬効検定試験症例一覧

疹痛鼻髭1効果 結石
ﾌ 薬剤

嵭ﾞ
備    考番号 氏名 年令性 主  訴 結石部位

結石径
icm）   ｛ 1 の
G劇前．後転帰判定転帰

の 副作用

．IS．・．3gi・血尿，腹飾尿管中部陳粒大i簾睡1不変1綱不変1な・i・1

・IT．K．i ・gi・1左凶漁翫管漏難大麗訓痛論睡な・・
・T．・．・・1曙側腹緬熱謄上部・・・…51簾齢睡藤下離し・1

・IM…4531右側繍繍瞬管下部1・…。・3簾鯉酬醐不変な

・｝・・N・1・・6 IE面輪蝋左尿管中部！・・5…3驚1瑠棚無蜘変ks

61・0|♂

LlS］

・国

i右下腹緬聯尿管下鞘鍬頻度￥［91不変綱不変懸鵬
程度1313 眠気，口】

P

71・．T．321・脚縣鮪i左雪下閉門大難1幽幽著効陣・渇同
8 （T．T．1 38 1 6

g IM． s．［ i，616

10 IA．N．1 sl 1 6

騰部麟左騰上部…．・麗駆融羅調な・・覆齢繍二
陣・騨飾尿管下部・・4・…簾羅離醐不変な・・1霰験終了後排礁

1左側灘鈍舵尿管中部・・5…21簾賑醜鰍出訴・1・1

，1 1・・M・34・右下灘蝋画謄下帥・・…1藤剛獣1画廊な

12G・…21琳融し瞬管下部粟粒大麗陛H羅不変な
・固
・回

13 IH…1386左下齢濡事尿管下部難大麗鴛不変動画な
14 1・…1・2同左剛敵左尿管下部・・・…3綴曝不変無効不変1な

lS IH．K・i・・16左側灘舗左尿管榊・6・…簾［盤鰍1葡陣・

LlSl

・南
扇・

16 IM…．29国郁繍鰯右賭下部陣頭大匠蘭曲醐不変1な・回
17M．・・1261・1左側腹部騨左尿管醐・・・・…1鵬無不変鰍不変な・

181・…1 45i・1左側灘鈍痛血管下部陳二大雛1皐12酬著効睡な

，・ P・・…g団騨鈍熔融中部幽魂大騰脳不変1語論iな・i・｛

・・ P・・HJ・・1・1左側灘鹸左尿管轍・・・…騰蒲不変1綱不変な・同

2・ 1・…25P四丁部麟左尿管上部・・・・…一蹴睡1鰯不変iな・・1

  ・儀署錠鵬錨b二

・1・1器騨了鯵確

22 IT．F．1 27 1 6 重圧齢賭下部・・4・・．4池魚不変鰍不変な・・｛

脂身の程度：3：はげしい痛みのため寝こむ． 2：かなり強い痛みがあるが，寝こむ程ではない．

      1：にぶい痛みや，重圧感がある．0：痛みなし．

淫心の頻度：紐＝1回／1時間以上 昔：1回／6時間以上 ＋：1回／1日以上
      ±：：1回／1日以下 一＝痛みおこらず
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Table 5 Spanate投与群およびPlacebQ投与
    群内訳け

1項 目♂葦at暴ぜ’禦㌦

年

令

性

結
石
径

痙

痛

20～29才

30～39才

40～49才

50才以上

男

女

葺く5mm
径≧5mm

鈍  痛

癌  痛

2

4

2

2

9

1

9

1

7

3

3

3

1

3

10

0

8

2

9

1

10例，placebo投与群10例の年令，性，結石径，疹痛

の種類についての分類はTable 5のとおりで，性別

を除く患者の諸因子は両群にほぼ均等に分布してい

た．

 （b）効果の判定 疹痛の「程度」，「頻度ゴ，およ

び「持続」の経過を患者が調査用紙に記入し，この調

査用紙をもとに効果の判定をおこなったが，今回は痙

痛の「程度」および「頻度」の推移を基本に，疹痛の

消失した例を著効，疹痛が明らかに軽快した例を有

効，面面が不変あるいは増強した例を無効の3段階に

わけ止痛の「持続」の推移は参考程度にとどめた，こ

れは疹痛の持続時間の記入もれが多くみられたことに

よるが，この種の実験においては，患者にとって面倒

な調査項目はあまり意味がないことを示すものと考え

られる．

 （c）成績の総括 試験薬剤別の成績はTable 6

に総括した．すなわち，Spanate投与群では10例中著

効2例，有効4例，無効4例で有効率は60％，placebo

投与群では有効2例，無効8例で有効率は20％であっ
た．

 この成績につき直接確率計算：法で，Spanateの鎮

Table 6 Spanate投与群およびplacebo投与
    群の有効率

匿（％）鮪（％）撫（％）効合計

痙，鎮痛効果がplaceboのそれよりもすぐれている

と結論したときの危険率を計算すると，P壽0．085と

なり，したがって危険率10％以下でSpanateはpla－

ceboに比して有意差ありという結果をえた．

 試験薬剤投与期間中の結石の転帰については，Spa－

nate投与群で排石1例，下降1例が認められたが，

placebo投与群を含めて他の症例では結石位置に変化

はみられなかった．

 （d）併用薬剤 試験薬剤投与期下中は他の鎮痙，

鎮痛剤の併用は極力避けたが，やむをえずscopola－

mine N－butylbromide複合錠を併用した例がSPa－

nate投与群に1例， placebo投与群に1例あり，前

者では出路が軽減したが，後者では痺痛にはなんら改

善はみられなかった．

 （e）脱落 Spanateおよびplacebo投与群とも

に脱落が1例ずつあるが，Spanate投与群の1例では

scopolamine N－butylbromide複合錠を併用したた

め，Spanateの薬効としては判定不能としたものであ

り，placebo投与群での1例は，はじめから疹痛がな

かったために効果を判定しえなかったものである．な

お試験期間中途中で来院しなくなった例は皆無であっ

た．

 （f）副作用 Spanate投与群の2例で口渇がみら

れたが，placebo投与群の1例でも口渇，眠け，倦怠

感が発現していることから，口渇はSpanateに特有

なものとは考えがたい．

Spanate投与群

Placebo投与群

 2
（20％）

 o
（ o％）

 4
（40％）

 2
（20600）

 4
（40％）

 8
（80％）

10

10

is
※ 有意差あり（P＜0．10）

考

回※
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 従来，尿路結石による痙痛に対しては，atro－

pine製剤あるいはmorphine製剤がもちいら

れているが，morphine類は別にしてもatro－

pine製剤は尿路系に対しては的確な鎮痙，鎮

痛作用を発揮しがたいといわれている．

 尿路平滑筋の自律神経系は他の平滑筋臓器と

同じく交感，副交感神経の二重支配下にあり，

副交感神経の刺激により，尿管内圧の増大がお

こり，逆に副交感神経の遮断により尿管内圧が

低下することが知られている．一方，交感神経

刺激作用についてはイヌでのin situの実験で

はcatecholarnine投与により尿管運動が抑制

され，内圧も低下することが報告されている2｝．

 Spanateの成分である 2，4，6－trihydroxy－

propiophenoneはpapaver呈ne様の向筋性の鎮；

痙作用1）と catecholamineを失活させる酵素

の一種である COMT （catecholamine－O－me一
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thyltransferase）の阻害作用3）によるadrena－

1ine作働性神経を介しての鎮痙作用2〕を併有す

るとされており，内外において消化器系の痙攣

性疾患に適用されているが，今回われわれは本

剤の泌尿器科領域における臨床応用について検

討を試みた．

 まず基礎実験として人間の膀胱運動におよぼ

す影響を観察し，1例のみの成績ではあるが，

Spanateは膀胱を弛緩させ，内圧を低下せしめ

る作用を有することを認めた．

 ついで臨床的な有効性の検討をおこなった

が，対象が二二という他覚的に証明が困難な症

状であることから，薬剤の効果判定には客観的

な比較試験を行なう必要を認め，pユaceboをも

ちいた二重盲検法による薬効検定試験を企図し

た．

 pre－testとして従来の一般治療実験方式で

Spanate 1日3錠投与群と1日6錠投与群にわ

けて臨床効果を比較し，3錠投与群では有効率

50％，6錠投与群では有効率69％で，明らかに

6錠投与群のほうが有効率が高く，本剤の用量

としては1日6錠が適当と考えられ，また口渇

以外には認むべき副作用がないことが示され

た．

 この成績に基づいてSpanateの薬効検定試験

を実施したが，今回はSpanate．の真の薬効がど

の程度の用量で現われるかを検討することを主

目的に，Spanateの1日用量は4錠を採用し

た．症状が痙痛という自覚症状である性質上，

経過の観察には患者の訴えが主になることか

ら，疹痛を「程度」，「頻度」，「持続」にわけ’て

患者自身に記入させた調査表をもとに効果の判

定をおこなったが，結果的には二二の「程度」

および「頻度」の推移を基本的な判定対象事項

とした．

 成績については従来どおりの有効率で集計し

てみるとSpanate投与群は有効率60％， place－

bo投与群では有効率20％であり，有意差検定

によればSpanateがplaceboより鎮痙，鎮痛

効果においてすぐれていることが10％以下の危

823

険率で結論できた．疹痛一般に対するplacebo

の反応率については従来の報告では15～40％と

されている4｝が，泌尿器科領域の痙攣性無痛を

対象とした今回の著者の経験では20％であっ

た．

 今回のtria1ではSpanateの用量を低用量

にしたことおよび症例数が少なかったことなど

で，必ずしもじゅうぶん満足すべき結果とはい

いがたいが，危険率10％以下で有意な成績をえ

たことからSpanateの泌尿器科領域の鎮痙，鎮

痛剤としての有効性はほぼ確認されたと考えら

れる．なお，本剤の副作用については軽度の胸

やけがみられているが，薬効検定試験のさいに

はSpanate投与群に胸やけは認められていな

い．また口渇についてはSpanate， Placebo両

投与群にみられていることからSpanateに特有

なものとは考えられない．

結 語

 新しい鎮痙鎮痛剤Spanateの泌尿器科領域

における効果を検討した結果，下記の成績をえ

た．

 （1）Spanateは膀胱に対して弛緩作用を現

わし，内圧を低下させる作用を有する．

 （2） Spanateは尿路結石に起因する痙攣性

痺痛に対し，明らかに鎮痙，鎮痛効果を有す
る．

 （3） 副作用としては軽度の胸やけがみられ

る程度で，血液，肝機能にもなんら障害をおよ

ぼさな：いと考えられる．

 （4）鎮痙鎮痛剤の新しい臨床試験としての

二重盲検法は泌尿器科領域においても向後さら

に広くもちいられるべき方法である。
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