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   Thirteen patients with neurogenic bladder were treated with cyclocarbothiamine (CCT) 

at the dosage of  150  mg per day orally for 10 to 60 days. Studies on measurement of 
residual urine, cystometry and cystography revealed sufficiently good results in 4 cases. In 
5 cases no improvement of bladder function was seen at all. In the last 4 cases a decrease 
in residual urine and improvement of vesical pressure were observed after long term ad-

ministration. 
   For the neurogenic bladder dysfunction this drug is useful, if used in long term with 

other drugs such as bethanechol chloride and correct antibiotics. 
   No side effect was encountered.

緒 言

最近,新 しいVit.B1誘 導 体に対 して開発が

試み られ,腸 管吸収お よび持続 性の点で も有利

なThiaminepropyldisulfide(TPD),Thia-

minetetrahydrofurfuryldisulfide(TTFD),

Benzoylthiaminedisulfide(BTDS)等 が 脚光

を あびて,泌 尿器科 領域におい て も腎下垂症,

神経性頻尿,神 経因性膀胱,術 後腸管麻痺等1)

2}6}に 用 いて効果が あ りとされ てい る.

今 回山之 内製薬株式会社 におい て新B,誘 導

体 であるCyclocarbothiamineの 合 成 が 成 功

し,こ れにVit.B22.5mg附 加 したCCT錠

の提供 を うけたので,現 今 の泌尿器科領域 でそ

の治療面 において実 に多 くの困難 な諸 問題をは

らんでいる神経 因性膀胱機能 障害 患者 に使 用 し

て認むべ き効果 を得たので報 告す る.
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組 成

CCT(Cyclocarbothiamine)の 特徴は他種Vit.

B1誘 導体に比べて1)消 化管吸収率が極めて 高い,

2)高 い血中濃度を長時間持続する,3)ア ノイリナー

ゼにより分解されない,4)毒 性が極めて低い,5)不

快な臭いがないなどの諸点である.

CCTは 下記の如き構造を有する白色無臭の結晶性

粉末でやや苦味を有する.

N

(贈 喩

≦:嬰く㍊ 凶
C13H,6N403S MN=308.2

MP=179～180。C

1錠 のCCT錠 に はCyclocarbothiamine25mg

お よびVit.B22.5mgを 含 有 して い る.

投 与 法

Vit.B1剤 の抗神経炎作用を期待するために比較的

大量を用いた,す なわち毎食聞または毎食後に1回2

錠宛,1日3回,合 計150mgを 最低1,500mgか ら

最高9,000mg使 用し,全 症例13例 の中約半数の6例

に2ヵ 月間という長期にわたる投与を行なった.

また神経因性膀胱に合併する尿路感染症に対しては

適当な抗生物質を投与し,症 例によっては膀胱内圧を

上昇せしめるといわれる5)Bethanecholchlorideを

併用した.

症 例

残尿,膿 尿,排 尿困難等を主訴として山口大学病院

泌尿器科に来院した外来,入 院患老中神経因性膀胱と

診断された13例 に使用した.男 子5例 女子8例 で あ

る.こ れら13例 の中8例 が子宮癌根治手術後に来した

神経因性膀胱で,そ の他の症例の合併疾患としては膀

胱頸部硬化症や前立腺肥大症がみられた.

結 果

残尿量の点からいえば多少とも減少したのが13例 中

7例 で,逆 に増したのが5例 であった,著 しい増加を

示した2例 は子宮癌根治乎術後神経囚性膀胱の患者で

あった.ま た症例6は3週 間の投与にて残尿が全 く消

失した.

次いでLewisCystometer4)を 用いて膀胱内圧を

測定すると先ず膀胱容量の画では投与前と投与後を測

定した6例 全例において膀胱容量の減少,即 ち正常化

をみた.次 いで最小尿意量の問題ではCCT投 与前の

検査で膀胱内に多量の水を注入しても尿意を訴えなか

つたのが7例 にみられたのでその投与前後の比較をす

ることは困難であるが,2例 においては最小尿意圧の

減少をみ,3例 においては最初尿意を訴えなかったの

が本剤投与によって出現して きて い る.最 大 内圧

(Straining)で はCCT投 与前後測定しえたのが6

例で,そ の全例が内圧上昇とい う結果を得ている。内

圧の上昇を来した6例 中Bethanecholchlorideと の

併用例が2例 あるとい うことは,こ の併用によってさ

らにCCTの 効果が増強されるものとも考えられる.

膀胱造影の結果では,検 査を行なった12例 中膀胱輪郭

の縮小および辺縁の円滑化がみられたのは2例 にすぎ

ず,1例 では逆に膀胱像の拡大をみ,他 は全然変化が

みられなかった.

以上諸検査の結果から判定すると有効が4例,や や

有効と思われるのが4例,無 効即ち不変のものが5例

という結果を得た.

次いで著効を示したと思われる4例 について簡単に

経過をのべる.

症例2:38才,女 子

主訴:術 後尿意感消失.

診断:子 宮癌根治手術後神経因性膀胱

現病歴および治療経過:昭 和40年1月27日 当科初診

の際は膀胱鏡的に異常を認めず,青 排泄試験両側正常.

昭和41年2月4日 の子宮頸癌に対する広汎性子宮全

摘除術直後より尿意感なく,持 続導尿のまま同年3月

10日 に当科を再受診.膀 胱鏡的には長期にわたる持続

導尿のため高度の慢性膀胱炎の所見あ り,青 排泄試験

は両側正常.同 和3月16日 の膀胱内圧 測 定 で は(図

1)残 尿量は100ml,膀 胱容量が380ml,最 小尿意

不明,最 大内圧が65mmHgと い う結果を得た.こ の

症例にCCT錠 を1日150mg,30日 間投与して後の膀

胱内圧を同年4月16日 測定した成績は,残 尿量は30m1

と減少し,膀 胱容量も330mlと 減少,最 小尿意量が

200mlで 出現するようになり,腹 圧を加えた最大内圧

は以前65mmHgで あつたのが105mmHgと 改善さ

れている(図2)

痙例7=47才,男 子.

主訴:排 尿困難.

診断=尿 道狭窄,前 立腺結石,お よび神経因性膀胱 .

現病歴および治療経過:昭 和4ユ年1月26日,頻 尿を

訴えて当科受診,尿 道周囲膿瘍と尿道狭窄の診断のも

とに金属ブジーによる尿道拡張術を施行,ブ ジーNo .
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24ま で挿入可能となったがいぜんとして排尿困難 を

訴えるため,同 年3月4日 膀胱撮影(図3)と 膀胱内

圧測定を行なった(図4)残 尿量は30ml,膀 胱容

量は580ml,最 小尿意 量 は320ml,最 大 内 圧 は

70mmHgで あ った.ま た膀胱造影による膀 胱 像 は

図3に 示す如く拡張した神経因性膀胱像をみとめた.

この症例にCCT錠1日 量150mgを2ヵ 月間投与 し

て後,再 び膀胱造影を行なった所図5の 如くいちじる

しい膀胱像の縮小を認め,同 年5月2日 の膀胱内圧測

定では残尿量は70m1と 前回と大差なかったが,膀 胱

容量は280m1と 減少し,最 小尿意量も120m1で 出

現,最 大内圧も150mmHgと 膀胱機能のいちじるし

い改善をみた(図6)

症例8:50才,女 子.

主訴:排 尿痛.

診断:子 宮癌根治手術後神経因性膀胱,

現病歴および治療経過:昭 和40年11月15日,子 宮頸

部癌のため根治手術を行ない術後経過良好であったが

昭和41年3月 初旬より排尿痛および膀胱部膨満感を訴

え,同 年3月16目 当科受診,膀 胱鏡的にはいちじるし

い拡張ならびに粘膜の変化はみとめられなかったが残

尿量は50mlあ った.膀 胱造影では軽度の神経因性

膀胱の像がみられ(図7),膀 胱 内圧測定では(図8)

膀胱 容量が460m1と 増加,尿 意は訴えず,最 大内圧

は60mmHgで あった.こ の症例に 対してCCT錠

を1日150mg,3週 間,総 量3,150mgを 投与した

あとの膀胱造影では図9の 如く膀胱像の縮小をみ,さ

らに同年4月13日 の膀胱内圧測定では(図10),残 尿

量には改善はみられなかつたが膀胱容量が280m1と

な り,最 小尿意が110mlで あらわれ,膀 胱最大内圧

が70mmHgと 改善とされてきた.

症 例9:42才,女 子.

主訴:排 尿困難,

診断:子 宮癌根治手術後神経因性膀胱.

現病歴および治療経過:昭 和41年3月7日,子 宮癌

のため広汎性子宮全摘除術をうけ,術 後10日 目に至る

も自然排尿不能,持 続導尿のまま当科を同年3月26日

受診.膀 胱鏡的には膀胱炎の他には拡張した膀胱所見

はみられず,内 圧測定を昭和41年4月13日 に行なった

所(図11)残 尿量は40n11と 僅かで膀胱容葺1ヒは390ml,

最小尿意量:125ml,最 大内圧は52mmHgと 軽度の

機能障害があつた.こ の症例に3週 闇,CCT錠 総計

3,150mgを 投与しての膀胱内圧測定では 残 尿 量 は

10mlの 増加をみているが(図12),膀 胱容最,最 小尿意

蟄,最 大内圧とも改薄をみている,膀 胱像に関しては

投 与 前 後 に お い てい ち じ る しい 改 善 は 得 ら れ な か っ

た.な お 本症 例 はBethanechelchlorideを 併 用 し

た.

副 作 用 に 関 し ては 総 投 与 量1,500mg～9,000mgの

全13症 例 にお い て 何 もみ られ な か った.

考 按

神経因性膀胱機能障害は排尿に関与する中枢

ないしは末梢神経系の障害によるもので,こ の

原因 としては中枢,末 梢神経の損傷,炎 症,変

性,腫 瘍などがあるが,臨 床的に多 くみられる

のは脊髄損傷および骨盤腔内手術による機能障

害である.

排尿の中枢 としては膀胱壁内の末梢中枢,脊

髄 の中枢,脊 髄 より上位 の中枢の三種がある,

脊髄の排尿反射中枢は第12胸 椎か ら第1腰 椎

に相応する所にあって,膀 胱に達する運動線維

は骨盤神経に含まれで分布 している.

膀胱壁内の末梢中枢は排尿のための利尿筋収

縮に直接関与 しないが利尿筋の緊張を保ち,膀

胱容量の増加に利尿筋を合わせる働 きをもっと

されている3}

排尿機構は利尿筋のみによるので は な く腹

筋,横 隔膜および会陰諸筋 も重要な働 きを持つ

ている.

排尿に関与する神経系の詳細については未だ

不明の点が多いが,膀 胱および尿道に分布 して

いる交感神経,副 交感神経および随意神経に関

しては次の点が知 られている.

1)交 感神経の 節前線維は腹腔,'腎 および腸

聞膜神経叢に到 り第2神 経原細胞に入る.節 後

線維は上下腹腔神経叢から下腹神経叢,骨 盤神

経叢に入りそこか ら膀胱,前 立腺,精 嚢腺,尿

道等に分布する.

2)副 交感神経系の節前線維は 第2 ,3,4

仙髄から出て骨盤神経,骨 盤神経叢に入 り,節

後線維は膀胱の筋肉内に分布 している.副 交感

神経の刺激は利尿筋の収縮をもたらし,こ の知

覚線維は膀胱充満感,尿 意をつたえる.

3)随 意神経 としては 外尿道括約筋を 支配し

ている陰部神経があり,こ れは運動ならびに知

覚の両線維を含んでいる.
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4)膀 胱における神経終末 としては 膀胱の外

膜,筋 層,粘 膜層にみられ,三 角部の粘膜下神

経叢の神経線維は下腹神経切断により変性する

,即 ち交感神経の支配がっよい

神経節細胞は粘膜層および三角部にはな く,

筋層の内外,膀 胱底,尿 管膀胱接合部に密度が

高いとされている.

著者等はこれ ら膀胱支配神経の節後線維が損

傷されたところの広汎性子宮全摘除術後を主 と

する神経因性膀胱に対 して,向 神経作用即ち神

経組織,神 経細胞に賦活作用を もつ といわれる

新Vit.B1誘 導体CCTを 大量投与することに

よって排尿作用の改善を意図したのである.

神経変性障害がirreversibleで あることは

周知の事実であるが,不 完全障害に よる神経因

性膀胱に試みられてよい方法であると考えて神

経因性膀胱13例 に使用 し可成 り良好な成績を得

たのであるが,こ れ との併用を推奨 され るもの

として適当な抗生物質 と副交感神経支配を賦活

せしめるBethanecholchlorideで あると考え

る.ま たVit,B1製 剤はこれら神経系に対する

作用のみでな く膀胱筋内の糖質代謝に好影響を

与えて膀胱機能の改善に役立つともいわれてい

る6}

結 語

1)子 宮癌根治手術後 の 神経因性膀胱機能障
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害 を主 とす る13例 に,CCT錠 を1,500～9,000

mgの 経 口大量投与を行 なった.

2)残 尿 量,膀 胱容量,膀 胱 内圧,最 小尿意

量,膀 胱造影等 によ り追求 した 結 果,有 効4

例,や や有効4例,無 効5例 とい う結果 を得 た.

3)新Vit.B1誘 導 体CCT錠(Cyclocarbo-

thiamine)は 神 経因性膀胱に対 して使用す るに

値す る薬剤で ある ことを認 める とともに,副 交

感神経刺激剤 と抗生物質の併用が排尿機 能の改

善に更に好影響を与 えるもの と考えた.

4)Vit.Bl誘 導 体が神経細胞に如何な る機転

か ら影響 をお よぼ すか とい う点 は不 明 で あ る

が,膀 胱 の神経支配,排 尿 の生理 の面か ら簡単

に考察を加 えた.
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