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〔泌尿紀要23巻1号王977年2・3月〕

尿路結石症に対するFlopropione（Supanate
        granules）の臨床的検討

昭和大学医学部泌尿器科学教室（主任：今村一男教授）
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THE CLINICAL EVALUATION OF TREATMENT

WITH FLOPROPIONE （SUPANATE GRANULES）
  OF UPPER URINARY TRACT LITHIASIS

Hideki YosHmA， Toyohiko SAiTo， Takao IKEucHi，

   Kunio MARuyAMA and Kazuo IMAMuRA

From theエ）ePartment of Urology， Shoωa Univer吻Sch・・1・f Medicine

      （Direittor： Prof． K． lmamura， M． D．）

  TvAv’e triecl thcn administration of flopropione’ （Supanate grani．，．les） to one hundred and eleven ca＄es

with upper urinary tract lithiasis and the following results were obtained in comparison with 56 cases

which were treated with anti－cholinergic agents．

  1） lt was statistically proved that Supanate relieved spastic pain on 94．0 per cents of cases with

ureteral lithiasis more efficiently than ．the control group （83．90／．）．

  2） There was good effect for passage of the urinary stones in the cases treated with Supanate

within 4 weeks， especially effect for passage within 2 and 4 weeks of big and middle size stones was

more significant in the Supanate group than in the control group．

  3） There was no specific side effect by Supanate in spite of reiatively long termadministra－

tlon．

は じ め に

 尿路結石症の保存的療法としては，水分摂取，運動

および薬物療法がおこなわれており，薬物としては従

来より副交感神経遮断剤が主として用いられてきた

が，最近COMT（catechol－o－methyltransferase）阻

害作用を有するflopropione（2， 4， 6－trihydroxypro－

piophenone＝商品名Supanate三二）が開発され，そ

の有効性が認められてきている．

 今回われわれも111例の上部尿路結石症患者に対し

て本剤を使用し，その鎮痛，鎮痙および結石排出効果

について，他剤を用いた場合のコントロール群と対比

して検討し，若千の知見を得たので報告する．

．症 例

 1975年1月から1976年7月までの間に当科外来を訪

れた上部尿路結石患者で，まず保存的療法を施行した

症例中，レ線的に結石を確認した症例を用いた．この

間Supanate穎粒の投与をおζなった例は111例あり，

コントロール群は56例である．これらの症例の性別，

年齢別分布をTable 1に示したが，コントロール群

の男性は16歳から64歳，女性は18歳から53歳であり，

Supanate投与群の男性は18歳から61歳，：女性は15歳

から84歳である．各群の男女合わせた平均年齢は，
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Table 1．

Con†rol 9「oup Suponofe－group
   sexO9

Mole Femole Mole FemGle

～19 3 2 i 3

20～29 13 3 34 ｛0

30噂39 8 4 18 5

40噌49 ｛2 1 20 4

50噂59 6 2 9 3

60～69 2 O 1 2

70一 0 O 0 1

To奮ol 44 12 83 28

     吉田・ほか：尿路結石症・Flopropione

Sex and age        排出効果についての検討では，これらの10例を結石の

              存在する場所別に重複して症例に加えた・

                さらに尿管結石症例について結石の大きさにより，

               5×5mm以下を小結石，10×6mmまでを申結石，

               それ以上の大きさのものを大結石として各症例を分け

               てみると，Table 3に示したようにコントロール群よ

              ．りもSupanate投与群において，大および中結石症例

              がやや多かった．

コントロール群で36．1±：12・1歳，Supanate投与群で

35．6±13．2歳となり両三の年齢には有意差はなかっ

た．また男女比については，コントロ 一一ル群で3・7：1，

Supanate投与群で3．0：1と，コントロー・ル群におい

て男性の症例がやや多かったが有意の差ではなかっ
た．．

 結石の存在部位により尿管結石症例をL5以上に結

石の存在するものを上部尿管結石症とし，それ以下に

存在するものを下部尿管結石症として分けてみると，

Table 2に示したように両群とも下部尿管結石症例が

多く，コントロール群では68％，Supanate投与群で

は59％を占めていた・またコントロール群において腎

結石症例で鎮痙剤の投与を受けた例は1例もなかっ

た．さらにSupanate投与群で，1個体で結石を2個

以上認めた症例が10例あり，後述する結石部位と結石

Table 2． Location of urinary stones

L㏄o奮ion
@   of sfone

Control group

icose 56）

Supqno看e－group

@ ｛coselln

RenGl colculus

tpper ure管erd
@      colculUS

kower ure菅erol

@     ◎olculUS

bombined
@     cσlculus

 0

P8

R8

@0

10

Q5

U6

P0

Table 3． Size of stone in the cases with

ureteral lithiasis

Confrol group

@（CGse 56｝

Supono量e－group
@〔cose 104｝

Big s管one

liddle s量one

rmQ目s量one

    2

i3．6％｝

@ 24．
o42．9％｝

@ 30
o53．5％｝

   10

i9。6％｝
@  45
P43．3％｝

@  49
o47．1％｝

 なおSup4nate投与群の全症例を結石の存在する部

位別にTable 4に示した．

薬剤の投与および観察方法

 コントロ・一一ル群ICは従来用いられている副交感神経

遮断剤の通常使用量（1日6錠）を投与した．投与期

間は7日から4週間であった．Supanate投与群｝こは

Supanate穎粒i日1．59を7日から最高12週間投与
した．

 鎮痛，鎮痙効果の判定は内服後7日目の状態にて判

断し，結石排出効果については内服後12週間までの経

過観察をおこなった．

臨 床 成 績

A．鎮痛効果
 疾痛については，疵痛または激痛で立っていられな

い程度のものを（冊），日常生活に支障をきたす程度の

Table 4． Cases treated with Supanate granules

A． Renal calculus

No． 性 年齢 結石の部位 結石の
蛯ｫさ

疹痛度 7日後ﾌ瘍痛
排 石
?数

併 用 薬 剤

1 男 43 右 5×3 一 一
（一） ウロカルン

2 〃 ，45 右 6×5 十 十 （一）

3 〃 37 右 8×4 十 一
（一） ウロカルン

4 〃 28 両 側 多 発 十 十 （一）
ク

5． 〃 27 両 側 多 発 十 十 （一） 〃

6 〃 28 右 10×6 一 皿
（一） 〃

7 〃 24 左 7×4 一 一 20日 〃

8 ク 47 左 3×2 十 一
（一）

9 女 63 左 8×6 十 一
（一） ウロカルン

10 〃 39 右 5×4 十 一
（一） 〃
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B． Ureteral calculus

No． 性 年齢 結石の部位 結石の
蛯ｫさ

疹二度 7日後ﾌ疹；痛
排  石

?数 併 用 薬 剤

1 男 21 右第3腰椎 9×5 卦 一 不明 ウロカルン
2 〃 29 右第3ク 8×6 升 一

51EI 〃

3 〃 29 左第3〃 6×5 十 一 42日 〃

4 〃 22 左第5ク 8×5 柵 一
（一）

5 〃 21 左第3 〃 8×7 升 什 （一） ウロカルン
6 ク 36 左第3 〃 6×4 升 什 不明 ウロカルン，ソセゴン，ブスコパン

7 〃 39 左第4 ク 6×4 柵 廿 40日 ウロカルン
8 〃 31 右第5 〃 10×6 升 一 不明

9 ． ク 49 右第3 〃 8×6 升  10日 ウロカルン，ザイロリ．ック

10 〃 43 左第4 〃 6×4 冊 十 （一） ウロカルン

11 〃 51 左第4 ク 8×5 十 一
（一）

〃

12 〃 53 右第4 ク 10×3 惜 一 不明 「〃

13 女 15 ：右第3 〃 8×5 升 十 84日 〃

14 〃 21 右第5 ク 12×7 升 十
（一）

ク

15 〃 ， 22 右第4 〃 11×6 帯 十 （一）
ク

16 ク 53 左第3 ク 11×6 十 一
（一）

〃

17 〃 59 左上2 〃 8×6 升 一
（一）

ク

18 ク 48 左第3 ク 8×6 十 一
（一）

19 〃 42 左第2 ク 8×6 冊 一
（一）

20 〃 41 ．左第3 〃 12×7 群 十 （一） ウロカルン
21 〃 48 右第3 ク 6×4 十 十 （一）

〃

22 〃 35 左第4 ク 4×2 柵 『 不明 〃

23 ク 36 十一轄 ＝
ｳ5骨σ  ” 6×5 十 一

（一）

24 〃 22 左第3 ク 8×5 十 一 3日
25 ク 20 左第2 ク 5×3 升 一 20日 ウロカルン
26 男 23 左下部尿管 6×4 升 十 〈1） 〃

27 〃 23 左  〃 4×3 惜 一 2日 〃

28 〃 22 右  〃 8×4 十 『 30日 〃

29 ク 29 左  〃 6×4 升 一 14日 〃

30 〃 23 左  ク 10×5 十 一 10日 ク

31 〃 43 右  〃 5×3 冊 一
（一）

〃，

32 〃 43 右  〃 5×3 升 一 51日 ク

33 〃 49 右  ク 5×3 冊 一 10日 ク

34 〃 49 左  〃 5×4 辮 一 3日
35 〃 37 左  ク 5×4 卦 十 24日 ウロカルン
36 〃 46 左  〃 8×6 一（血尿）

一 17日 〃

37 〃 20 右  〃 4×3 冊 一 14日 〃

38 〃 25 右  〃 5×3 十 一 3日
39 〃 20 右  〃 4×3 升 一 不明

40 〃 21 左  ク 5×3 辮
㎜ 3日

41 〃 23 左  〃 4×3 冊 『 7日
42 〃 27 左  〃 4×3 柵 『 1日
43 〃 23 右  〃 8×5 十 十 14日 ウ口回ルン
44 〃 23 左  ク 12×9 辮 升 30日

45 〃 23 右  〃 6×4 粁 十 不明 ウロカルン
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No． 性  年齢  結石の部位 奨黎一度あ羅替姦 併用 薬剤
46

47

48

49

50

51

52

53

sc

55

56

57

59

60

61

62

63

65

66

67

68

23

23

26

23’

27

21

37

37

35

30

33

30

33

en

gn

34

41

49

40

44

41

46

49

左下部尿管

右

左

右

左

右

右

右

左

左

左

右

右

右

左

左

右

左

右

左

左

右

右

11

ク

！一

1－

lt

l－

11

11

ク

1一

ク

1－

t一

ク

11

ク

11

11

1！

1！

1一

！1

5×3
5×3
5×4
4×2
6×4
5×4
5×4
5×4
7 〉．〈5

6×4
8×6
6×4
4×3
7×5
4×3
3×2
6×4
4×3
5×4
8×6
3×2
5×3
10× 5

 十
一（血尿）

 一

 一

 帯

 一

 惜

 什

 柵

 十

 十
 一H一

 柵

 十

十

十

（一）

（一）

5日

不明

14日

10日

56日

20日

不明

不明

2日

4日

1日

5日

25日

2日

1日

4日
10日
（一）

2日

3日

7日

ウロカルン

  11

  11

  tl

ウロカルン

ウロカルン

  1一

ウロカルン

ウ口論ルン

ウ一三ルン，ザイロリック
69 ク 44 左  〃 bw3 十 一

（7） ウロカルン
70 〃 54 右  〃 4×2 帯 一 4日
71 〃 55 右  〃 5×3 帯 一 7日 ウロカルン
72 ク 55 右  〃 8×6 升 一 24日

73 ク 57 右  〃 8×5 十 一 3日 ウロカルン

74． 〃 56 右  〃 4×2 帯 一 21日

75 〃 61 ．左  〃 4×3 十 ㎜ 10日 ウロカルン
76 〃 27 右  〃 12×6 冊 升 （一）

〃

77 ク 48 左  〃 11×8 冊 一 27日 〃

78 男 28 右  〃 5×3 十 一 8日 〃

79 女 26 左  〃 7×5 十 一 不明
80 ク 27 右  〃 8×5 十 一 20日

81 〃 19 左  ク 4×3 十 十 16日 ウロカルン
82 〃 19 右  〃 4×3 冊 一 2日
83 ク 21 左  ク 5×3 十 一 不明 ウロカルン
84 〃 27 左  ク 8×6 升 ｝ 14日 、不ブ レス

85 〃 22 左  ク 5×3 十 一 2日
86 〃 24 右  〃 4×3 柵 一 16日 ウロカルン
87 を ．37 右  ク 6×4 十 一 18日 〃

88 〃 38 右  〃 6×3 惜 一 40日 ク

89 ク 50 右  〃 6×5 升 ｝ 10日 〃

90 〃 63 右  〃 5×4 十 一 7日 〃

91 〃 84 左  ク 5×3 十 一 7日
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C． 一Combined calculus

No． ．性 年齢 結石の部位 結石の
蛯ｫさ

疹痛度
7日後の疹痛 排 隔
?数 併 用 薬 剤

26

S2

R4

R5

T9

Q6

P8

Q5

R1

T1

 両 腎
E下部尿管

@右 腎
E下部尿管

`軍2腰椎
ｶ下部尿管

E第5腰椎
E下部尿管

@右 腎
ｶ下部尿管

E第5腰椎
@右骨盤

@左 野
羡謔T腰椎

@左 腎
E第5腰椎
@左 腎
E第3腰椎
@左 腎
ｶ第3腰椎

9×7
U×4
T×3
U×4
S×3
P6×10

S×3
T×4
S×4
T×4
T×4
S×3
P0×6
P5×7

U×4
T×3
U×4
P0×8

U×4
T×3

T×4
W×4

（一）

R日
i一）

R5日

i一）

V日

X日
X日

s明
i一）

i一）

T6日

T6日

Q3日

U日

s明

i一）

i一〉．

ウロカルン

Eロカルン

Eロカルン ．

E口羽ルン

Eロカルン

Eロカルン

落痛のものを（十），日常生活にはあまり支障をきたさ

ない程度：のものを（＋）とし，全く三障のないものを

（一）とした．その効果判定は投与後7日目で（帯），

（昔），（＋）opいずれもが（一）となった場合に〔有効

（good）〕，（柵）および（十）が（十）となった場合に

〔やや有効（relatively good）〕とし，落痛の程度にほ

とんど変化がなかったものおよび逆に落痛の増強した

ものを〔無効（non－effective）〕とした．

 投与7日目での鎮痛，鎮痙効果についてTable 4

に示したが，Supanate投与群で血尿を主訴として来

院し，または来院時落痛は消失していたがレ線的に結

石を確認した症例が5例あり，この5例は対象から除

外して示した．有効率から見ると両群ともほとんど差

はないが，有効とやや有効とを合わせて臨床的有効と

してみると，コントロール群の56例中47例，83．9％に

対しSupanate投与群の全例でみた場合では106例中

97例，91．5％となり，Supanate投与群においてや

や良好な結果を得たが，統計学的検討ではX2＝2，17

で危険率5％以下での有意差は認めなかった，しか

しコントロール群が総て尿管結石症例であるため，

Supanate投与群も尿管結石症例に限って比較してみ

ると，Supanatc投与群の臨床的有効率は99例中93

例，94．0％となり，コントロール群とのX2検定では

X2＝・4．15となり危険率5％以下の有意差を認めた．

B．結石排出に対する効果

 結石排出効果については結石の存在部位および結石

の大きさが重要な要因となるため，おのおのの要因溺

に検討したt最高12週間まで観察したが途中で来院を

中断したため結石排出の有無を確認できなかった症例

は除外した・

 1）腎結石
 重複結石症例での腎結石も含めSupanate投与群で

15戦中，2週間以内に結石の排出を認めた例は1例も

なかったが，2週間以後12週間までの問に結石の排出

したものは3例（20．0％）みられた．そのうちの1例

は7×4mmの大きさで20日目に，2丁目は6x4mm

の大きさで28日目に，3例目は6×4卑mの大きさで

55日目にそれぞれ排出した．

 2）上部尿管結石

 上部尿管結石症例での結石排出効果についてTable

5に示したが，コントロール群と比較してSupanate

投与群では1～2週聞以内での排出率がやや良好であ

ったが，12週間以内での排出率をみると両群での差は

ほとんどみられなかった．また結石排出までの平均日

数はコントロール群の43．2日に対し，Supanate投与

群では32．1日でSupanate投与群でやや早く排出する

Table 5． Effects for spastic pain after 7 days

Supqnq†e－groupConfrol group

@  ｛56）
All coses

@l106｝
Coses of ure膏erd stone

@    l99）

  GOOd

qelofively gO◎d

mon－effecfive

  41
o73．2％〕
@   6

рn．7％｝
@   9

i16，1％｝

   83

i78．3％｝

@  14
o望3．2％；

@   9

i8．5％｝

   79

o79．8％｝

@  14

k14．1％1
@   6

o6．1％1
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傾向を認めた．

 3）下部尿管結石

 下部尿管結石症例での結石排出効果｝こついてTable

6に示した．Supanate投与群でやや良好な排出率を

示しているが，上部尿管結石症例のときほどの差は認

められなかった・また結石排出までの平均日数はコ

ントロ 一一ル群の15・7日に比し，Supanate投与群では

11．2日となり，Supallate投与群でやや早期に排出す

る傾向を認めた．

 4）結石の大きさと排出効果

 結石の大きさと排出までの期間の比較をTablc 7

に示したが，両群とも尿管結石症例のみをとって比較

した．

 大結石についてはコントロ・・一ル群では2例のみであ

ったがいずれも12週聞以内に結石の排出が認められ

なかったのに比し，Supanate投与群では10例中3例

（30．0％）に排出を認めた．また申結石でもSupanate

投与群での排出率がコントロール群よりも明らかに良

好で，とくに2週間以内の排出率の比較ではX2＝・8．89

Table 6． Passage of stone in the cases with

upper ureteral lithiasis

Contro］ group I Supanate－group

（case t8） 1 ｛case 26）

case r tofall Ol． i cnsArtntnll Ol．
一

wけhin 4 week

撃翌???fo 2 weeks

Qweeks沁4weeks
Sweeks fo 12 weeks

1014 1126

5．6

T．6

P1」

R3．3

2215  2

@4
@5
P0

7．7

P5．4

P9．2

R8．5

43，2doys 32．1doys

（P〈0・005），4週間以内の排出率の比較でもX2＝4．80

（Pく0．05）と有意の差を認めた，しかし小結石につい

ては両群山に全く差を認めなかった．

C．副 作 用

 Supanate投与群では比較的長期の投与にもかかわ

らず胃腸障害と思われる悪心を訴えた症例が2例あっ

たのみで，その他の副作用はなんら認められなかっ

た．

Table 7． Passage of stone in the cases with

lower ureteral lithiasis

Con量rol group

@｛cose 38）
Supon。te－group
@（cose 64｝

CGse 士ofol ％ cose 量0舌oI ％

w絆hin l week

撃翌??求�O2weeks

Qweeks fo 4 weeks

Sweeks†o｛2 weeks

13
@7

@8

@4

13
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Q8
R2

34．2

T2．6

V3．7

W4．2

26
P3

P1

@6

26
R9

T0
T6

40．6

U0．9

V8．1

W75

15．7dqys 11，2dGys

Table 8． Size and passage of ureteral calculus

Confrol group
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i2｝
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o24｝
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i30｝
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y10｝

Mi（幻le

o37）
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k43｝
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撃翌??距ﾊ02weeks
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Sweeks量012wedks

0000   1

k42鑑

@ 1

k42箔
@ 5
o2a8器

@12
ﾉ℃．o審

 13
o4a3竃｝

@20
o〔五7鮒

@26
i867搭｝

Q6
i86．7客

  1

i1QO％｝

@ 1
k1QO竃）

@ 2
o㎜｝

@ 3
ﾛ）o署｝

  7
o｛8．9竃｝

@14
k3Z8瑞｝

@18
嘯≠U箔｝

Q4
U49鋤

20
o465路1

Q8
y65．1毘｝

R5
P814劉

R9
k90．7塞）

考 察

 1962年Cahen「）力玄， 1，3，5－trihydroxybenzene，1，3，

5－trimcthoxybenzeneおよびその合剤が，胆管，尿管

および子宮平滑筋の痙攣を特異的に緩解することを認

めて以来，trihydroxypropionphenol（THPP）の薬理

作用が検討きれ2），THPPが神経宿元において，カ

テコールアミンを不活性化する酵素であるCOMT

（catechol－o－methyltransferase）の活性を阻害すること

により，アドレナリン作働性神経を介して向神経性痙

攣を抑制することが明らかとなってきた 3・4），さらに

市川ら5）はテンジクネズミの摘出尿管についてTHPP

は尿管の自動性収縮を強く抑制しtonusを減少させ，

その結果尿の流量を増大ならしめると述べ，またいっ

ぽう，近藤ら6）はイヌの尿管運動に対し且opropione

（2，4，6－trihydroxypropiophenonc）は，収縮期振幅の

下降と収縮回数の増加を示すことから，かかる作用に

より結石の排出にも有効なのではないかと述べてい

る．

 Supanateの臨床的応用としてとくに泌尿器科領域

においては，尿路結石症に対する鎮痛および結石排出

促進剤としての検討がおこなわれ，その鎮痛，鎮痙効

果について福山ら7），園田ら8）は二重盲検法による検

討によりその有効性を認めており，臨床成績として辻

田ら9）は72．8％，浅井らlo）は70％に鎮痛効果を認めたと

述べている．われわれもllI例の上部尿路結石症例に

Supanate願粒の内服をおこない，とくに尿管結石症

における鎮痛，鎮痙効果について内服後7日目での臨

床的有効率は94・0％となり，従来用いられている副交

感神経遮断剤を用いた場合の83．9％に比しSupanate

投与群で有意に有効であるという結果を得た．

 またSupanateの結石排出に対する効果の検討で

は，園田ら8）は21例中2例に結石の排出を認めたにす

ぎず，あまり期待できないと述べているが，近藤ら6）

は31例中17例（60．7％）に有効な結石排出効果を認

め，L5以上の上部尿管結石症例での結石排出日数は

平均28．6日であり，下部尿管結石症例では11・6日であ

ったと述べ，Supanateの結石排出に対する効果は有
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効と認められると述べている．われわれの検討でもコ

ントロール群と比較し，とくに上部尿管結石症例では

Supanate投与群でより早期に結石の掛出する傾向を

認め，また結石の大きさと結石の検討でも，大および

中結石症例ではSupanate投与群において結石排出率

は有意に良好であるという結果を得た．また副作用発

現がきわめて少なかったことからも長期間の内服が可

能であり，結石排出を目的とした尿路結石症の保存的

療法の一つとしても本剤はじゅうぶん有効であろうと

思われる．

お わ り に

 上部尿路結石症に対する保存的療法として111例に

Sllpanate穎粒の内服を試み，コントv一ルge 56例の

結果と対比し以下の結果を得た．

 L投与7日目における鎮痛，鎮痙効果について，

とくに尿管結石症例に対する効果としてはコントV一

ル群に比し，Supanatc投与群でより有効であった．

 2．結石の存在部位と結石排出効果の検討では，L5

以上の上部尿管結石症例においてSupanate投与群で

良好な排出率を示した．

 3．結石の大きさと排出率については，大および中
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結石での排出率は，Supanate投与群で有意に良好な

結果を得た．

 4．副作用発現はきわめて少なかった．

 5．以上のことよりSupanate顯粒は尿路結石症に

おける薬物療法としてかなり有効であると思われる．
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