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脳血管性痴呆に伴 う尿失禁,頻 尿に対する

脳代謝賦活剤(塩 酸 ビフェメラン)の 効果について
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   A cerebral metabolic activator was administered to patients with cerebrovascular dementia to 
treat urinary incontinence or pollakisuria. The results are of interest as discussed in this paper. 
This study was carried out on 35 patients (15 males and 20 females) with cerebrovascular dementia 
with the chief complaint of incontinence or pollakisuria averaging in age 78.1 years with a range of 
65 to 92. The underlying disease was cerebral hemorrhage in 4 cases, cerebral embolism in 21 cases 
and sequelae of cerebral apoplexy in 10 cases. ADL was assessed in all cases by cerebral CT or 
MRI and Hasegawa's test, a simple test for dementia. Bladder function was evaluated by deter-
mining urodynamic tests (CMG, UFM, UPP) before and after medical treatment. Test drug 
was bifemelane hydrochloride, a cerebrovascular metabolic activator. It was administered at a dose 
of  150  mg/day for periods of 2 months or more. As result, bladder symptoms improved in 16/35 

patients (45.7%), and mental symptoms in 21/35 (60%). Urine voiding and holding as bladder 
functions determined by urodynamics tests were not affected at all. The effect of this drug on 
bladder symptoms is secondary to improvement of mental symptoms, and its most pronounced 
clinical effect was on dementia. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 37: 249-254, 1991)
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緒 言

老齢人 口の増加とともに,脳 血 管性痴呆の排 尿障

害,特 に尿失禁の頻度が多くなってきている.し か し

老人性痴呆の尿失禁に対する適切な治療法は確立され

ておらず,こ れらの患者の予後,ケ アの上でも大きな

問題を残 している,近 年,脳 血管障害に対する脳代謝

賦活剤,脳 循環改善剤の開発もめざましく,老 人内科

をはじめ,精 神神経科領域で広く使用されている.ま

た,こ れらの薬剤の使用により,痴 呆患者の尿失禁の

改善が得られるとの報告Dも ある.し か し,現 在まで

にこれら薬剤の膀胱機能に対する影響についての報告

はみられない.そ こで今回,脳 代謝賦活剤の尿失禁,

頻尿に対する臨床効果について膀胱機能の変化を含め
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検討したので報告する.

対象および方法

泌尿紀要37巻3号1991年

対象は阪和泉北病院入院中の脳血管性痴呆患老で尿

失禁もしくは頻尿を主訴とする35例,男15例,女20例

である.年 齢は65歳 か ら92歳(平 均78.1歳)で,原 疾

患のうち分けは脳出血4例,脳 梗塞21例,脳 卒中後遺

症10例 であった.

方法は全例に脳 コンピュー ター断層撮影(以 下

CT)も しくは,磁 気共鳴断層撮影(以 下MRI),簡

TableL膀 胱症状の評価

1)排 尿回数

昼 間

夜 間

回/日

回/日

皿)尿 失禁回数

程 度

昼間

副

41日3回 以上漏 らす

31日1回 以上漏 らす

21週1回 以上漏 らす

11月3回 以上 漏 らす

0な し,漏 らさない

皿)尿 意 を知 らせ る

程 度

4

3

2

1

0

全 く知らせ ない

た まに知 らせ る

時々知 らせ る

大抵知 らせ る

常に知 らせ る

】V)尿 失禁に対す る態度

程 度

4

3

2

1

0

全 く気に しない

あま り気に しない

少 し気 にす る

かな り気 にす る

非常 に気 にす る

Table2・ 精 神症 状 の 評 価

項 目 評 価

やる気のなさ

反応性の低下

表情の乏しさ

う つ 状 態

不 機 嫌

夜間せ ん妄

睡 眠 障 害

4,3,2,1,0

4,3,2,1,0

4,3,2,1,0

4,3,2,1,0

4,3,2,1,0

4,3,2,1,0

4,3,2,1,0

4:高 度,3:中 等 度,2:軽 度,

1,ご く軽 度,0:正 常

易痴呆テス トである長谷川テス ト2)を行った,ま た,

膀胱機能検査として,膀 胱内圧測定,尿 流量測定を型

通 りの方法3)で 薬剤投与前後で比較検討 した.薬 剤 と

しては,塩 酸ビフェメラン(セ レポート②)を1日150

mg経 口投与した。投与期間は2ヵ 月以上とし,投 与

期間の併用薬は,脳 循環改善剤,脳 代謝賦活剤など,

精神症状に影響を与えると考えられるものおよび抗コ

リン剤,mプ ロッカーなどの排尿に影響を与えると思

える薬剤は原則として使用しなかった.

1)膀 胱症状の評価

膀胱症状の評価方法と して,Tablelに 示すよう

に,4項 目にわけ,そ れぞれ5段 階で評価した.薬 剤

投与後1項 目以上1段 階以上改善 したものを改善,不

変なものを不変,悪 化 した ものを悪化とした.た だ

し,排 尿回数については昼間7回 以上,夜 間3回 以上

のものを評価対象とし,排 尿回数が2回 以上少な くな

ったものを改善,2回 以上増加したものを悪化とした

(Table1).

2)精 神症状の評価

精神症状の評価の方法として,Table2に 示 すよ

うに,7項 目,5段 階 とし,1項 目以上1段 階以上改

善したものを改善,悪 化したものを悪化,不 変のもの

を不変 とした.た だし,項 目は,具 体的に 日常生活に

関係の強いものを中心に評価した(Table2).

結 果

1)膀 胱 症 状

膀 胱 症 状 改 善 は35例 中16例(45.7%)に 認 め られ,

悪 化 は1例,他 の18例 は不 変 で あ っ た.項 目別 の 改善

度 は,a排 尿 回数"の 昼 間 で は32例 中10例(31.2%)に,

夜 間 で は30例 中13例(43.3%)で 改造 を 認 め た.般 尿

失 禁 回 数"は,昼 間 で35例 中9例 に 改 善 を 認 め た.

賦尿 意 を知 らせ る"に つ い て は35例 中4例(11 .4%0)が

改 善 を 認 め た が,単 独 で 電塚 意 を知 らせ る"項 目の改

善 した症 例 は なか った(Fig,1左).

2)精 神 症状

精 神 症 状 改 善 は35例 中21例(60%)に 認 め た.悪 化

は1例,他 の13例 は不 変 で あ った.項 目別 に はaや る

気 の な さ"は35例 中12例(34.3%),a反 応 性 の 低下"

は34例 中12例(35.3%)の 改善 を 認 め た(Fig.1右).

3)排 尿 機 能 と蓄 尿機 能

本 剤 投 与前 後 にお け る排 尿機 能 と蓄尿 機 能 に つ い て

検 討 した,排 尿 量 は投 与 前135.6±104.4mlで 投 与 後

は,142.6±92.6mlで あ った.残 尿 量 は 投 与 前91.6

±95.3ml投 与 後76.8±103.9mlと い ず れ も有 意 差

は なか った.尿 流 量 測 定 上,最 大尿 流 量 率 は投 与 前
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昼聞(7回 以上)

排尿回数

夜 間(3回 以上)

昼 間

尿失禁

夜 間

尿意を知らせる

尿失禁に対する態度

100(%)

31.2

50

n=32や る気のな さ

43.3 n=30反 応性の低 下

25.7 n=35表 情の乏 しさ

21.9 n=32う つ状態

11.4 n=35不 機嫌

11.4 n=35夜 間せん妄

睡眠障害

100(%)

34.3 n=35

35.2 n=34

28.6 n=35

21.2 n=33

u.s n=34

20.6 n=34

ia.z n=33

Fig・1.膀 胱症状と精神症状の改善度
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Fig.z.排 尿機能と蓄尿機能の推移
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10.5±5.7ml/sec,投 与後10,5±5.6ml/secと 変 化は

なかった.膀 胱内圧測定による初期尿意時膀胱容量は

投与前122.1±69.9投 与後120.8±68.9mlで あった.

最大尿意時膀胱容量 は投与前215.3±111.4,投 与 後

200.9±ios.3mlで ,い ずれも有意な変化はなかった.

膀胱内圧測定上無抑制収縮は,投 与前25例 中13例52

%に 認 めたが,投 与後も消失 した症例はなかった.

また,投 与後に新 しく無抑制収縮を認めた症例はなか

った(Fig.2).

4)日 常生活動作と臨床症状改善度

日常生活動作(以 下ADL)に つ いては,膀 胱症状

改善群と,不 変,悪 化群の間に有意差 は認めなかっ

た.精 神症状についてはADLの 高いものに改善傾

向がみられたが,有 意なものではなかった(Fig.3).

5)痴 呆 の程度と臨床症状改善度

長谷川テストによる痴呆の程度と臨床症状の改善度

について比較すると,膀 胱症状の改善群は1%以 下の

危険率で,不 変,悪 化群より痴呆程度の軽いものが多

かった.同 様に,精 神症状についても改善群は有意に

痴呆の程度が軽度であった(Fig.4).

6)脳 障害部位と臨床症状改善度

脳CTも しくは脳MRIに よる脳障害部位と臨床

症状改善度を調べた.両 側に病巣をもつ6例 はすべて

多発性であった.膀 胱症状については,右 側に病巣を

もつ11例 中6例(55%),左 側に病巣をもつ5例 中2

例(40%)で 臨床症状の改善を認めた.両 側障害の6

例は1例(17%)に 改善を認めた(Fig,5).

考 察

脳代謝賦活剤である塩酸ビフェメランは,抗 痴呆薬
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として脳血管障害を持つ痴呆患者に広 く使用されてい

る。今回のわれわれの結果では,精 神障害の改善は35

例中21例(60%)に みられた,こ れは他の報告例4,5)よ

りもio--20/低 率であるが,そ れは対象を脳血管性痴

呆に限定したためと思われる,膀 胱症状については,

脳代謝賦活剤での報告はみられないが,脳 循環改善剤

では頻尿,尿 失禁に対する有効率が47.3%と す る報

告旦)がある.こ れは今回のわれわれの検討とほぼ同様

の結果であった,今 回の結果では,主V:.排 尿回数,尿

失禁回数の減少が比較的優れていた.特 に夜間排尿回

数の減少が多 くの症例で認められたが,こ れは本剤の

特長s)と されている夜間睡眠リズムの改善と関係して

いるように思われる.精 神症状の項 目別には 「やる気

のなさ」 「反応性の低下」の改善がよく,い わゆる意

欲増強に効果があった,こ の結果は他の報告4)と 同様

であった.

塩酸ビフェメラソの薬理作用はノルアドレナリン

(NA)産 生細胞核であ る大脳青斑核に働き,NA,

ATPの 産生を増加させるが,直 接膀胱平滑筋を弛緩

させる作用はない.今 回の結果では,膀 胱 内厩 測定
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Fig.5.脳 障 害 部 位 と臨床 症状 改善 度

上,25例 中13例(52%)に 無抑制収縮を認めたが,本

剤は無抑制収縮の出現に対 しても膀胱容量に対しても

何ら影響を与えなかった.無 抑制収縮と老人性痴呆に

伴 う尿失禁出現の関係については,す でに報告7)し た

が,無 抑制収縮をもつ患者すべてに尿失禁があるわけ

ではなく,そ れを左右するものは大脳活動度の指標 と

しての痴呆の程度であった.す なわち本剤の臨床効果

は直接的な膀胱作用によるものではなく,恐 らく大脳

の代謝賦活による精神活動の活発化によりもたらされ

たのであろうと推察される.

今回の検討では,痴 呆に伴 う尿失禁に対する本剤の

効果を左右する要素は,長 谷川テス トでの痴呆の程度

であった.つ まり,痴 呆の程度の軽度なものほど臨床

症状の改Aが よかった.痴 呆が進行すれば必然的に

尿失禁は出現し,薬 物に反応するのは痴呆の軽度なも

ので重症なものに対する本剤の効果には限界があると

思われた.こ れは痴呆患者の尿失禁が,膀 胱機能障害

でなく,失 認,失 行などの排尿動作,排 尿感覚の障害

に起因しているという特殊性のためであると思われた.

さらに今回の症例を深 く分析すると精神症状改善例21

例中膀胱症状改善は14例(67%)と 高率であり,逆 に

精神症状不変,悪 化群では膀胱症状改善は14例 中2例

(14%)と きわめて低率であった.こ のことより,本

剤による膀胱症状の改善は精神症状に随伴 して得られ

るものと考えられた.

脳血管性痴呆の脳障害部位の特徴8)は 一定の病巣パ

ターンをとらず発症することである.わ れわれの結果

では,患 老はほとんどが右 ききであり,優 位半球であ

る左側の障害のほうが右側の障害よりやや改善度が悪

いように思われた.ま た,膀 胱症状については障害が

高度である両側障害で明らかに不良であった,

副作用については35例 中3例(0.86%)に 認められ

たが,い ずれも軽度な胃部不快感であり,投 薬を続行

した.

老人性痴呆に伴 う尿失禁は,患 者の持つ特殊性のた

め抗コリン剤による膀胱平滑筋直接作用効果9)も あま

り期待できないのが現状である.そ のことより,痴 呆

自体の予防医学に関心を向ける必要があ り,今 後幅広

く精神神経科,老 人内科と連絡 し対策することが大切

と思われる,

結 語

脳血管性痴呆に伴 う尿失禁 ・頻尿に対 して脳代謝賦

活剤を投与することにより,

1.膀 胱症状改善は35例 中16例(45.7%),精 神症

状改善は35例 中21例(60%)に 認められた.

2.脳 代謝賦活剤(塩 酸ビフェメラン)は,尿 流量

測定,膀 胱内圧測定上変化がなく排尿機能および蓄尿

機能にまったく影響を与えないことがわかった.

3.臨 床症状改善度は,ADLで は相関は認めなか

ったが,長 谷川テス トによる痴呆の程度と強い相関関

係を示 した.

4.脳 障害部位と臨床症 状改善度では,優 位半球に

病巣をもつ者や,両 側部位に病巣をもつ者に改善度が
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悪いように思えた.

J・本剤による膀胱症状の改善は精神症状に随伴し

て得られるものではないかと考xら れた.
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