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  AD 12210皿g was administered intravenously to 27 patients with acute cystitis， chronic

cystitis， neurogenic biadder， prostatic hypertrophy， etc． ln order to investigate the antispasmo－

dic effect of AD 122 on the urinary bladder， cystometric studies were carried out before and

after adminlstration． The results were as follows，

  1． Volume of the bladder at the tim¢ of the first desire to void increased in 21 patients

after administration of AD 122．

  2． Volume of the bladder at tlie time of fullness increased in 19 patients．

  3． Maximum voluntary pressure’became lower in 12 patients， did not change in 7 patients，

and became a little higher in 6 patients．

  4． Lowering of intravesical pressure and suppression of spike wave were observed in

cystometrograph after administration， The niarked effect was seen in 4 patients with automa－

tic bladder．

 われわれは新たに開発されたatropine－N－n－octyl－

bromide（AD 122）の膀胱への鎮痙作用を検討する目

的で，AD 122静注前後の膀胱内圧曲線を比較し，膀

胱刺激症状を呈する症例への有効性を検討したので以

下に報告する．なおAD122は森下製薬株式会社の提

供によるものである．

      症例および投与方法

 われわれは膀胱疾患を有し，おもに膀胱刺激症状を

訴える患者，すなわち高度の頻尿，排尿痛などを訴え

る急性膀胱炎5例，おもにがんこな頻尿を主訴とする

慢性膀胱炎7例，神経因性膀胱5例（脊髄損傷による

反射性膀胱4例および糖尿病による弛緩性膀胱1例），

頻尿を主訴とし，神経因性膀胱の疑診ながら有意の検

査所見が得られず，診断未確定のもの6例，前立腺肥

大症1例，計24例，また対照として腎疾患3例，計27

例を選び，検索した．

 AD122の膀胱機能に対する効果を客観的に判定す

るためにcystometryを用いた．まず前記患者につ

ぎ，AD 122投与前のcontrolとして膀胱内圧曲線を

記録し，最小尿意，最大尿意を訴えたときの膀胱容量，

最高意識圧を測定しておいた．次いで，AD12210mg

を静注し，その直後からcystoInetryを開始し，投与

前と同様項目について記録し，AD 122投与前後の

成績を対比した，これらの成績を全体的に示せば，

Table 1のごとくUこなる．
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Table 1． AD 122投与症例

症 例
年令・

@性別
診    断 主   訴

ADI22投与前 AD 122投与後
副作用

最小臆最大尿謡識齢小尿意最大臆i三笠

1 30，F急性膀胱炎 頻  尿  22

2 j64， F “ 際尿播・・

3 129， F l1

4 124， F 11

頻  尿
排尿痛

頻  尿

5 139， F t！ 1排尿後痛

6 64，F 慢性膀胱炎

7 162， F 慢性膀胱炎
膀胱憩室

8 47，F慢性膀胱炎

9 25， M 慢性膀胱炎
神経因性膀胱疑

頻  尿

血  尿

頻  尿

残尿感

2ア5

80

350

120

130

170

120

266

50

10

11

38， F 慢性膀胱炎
右腎下垂症

・・，F爆1騨妻釜

頻  尿

頻  尿。
排尿痛

325

320

480

12 62，F慢性膀胱炎

190

180

260

540

180 1 320

220

f1 190

700

350

  12260
  （100）

   5070
  （20）

  30055
  （25）

  12035
  （40）

80

100

40

70

50

350
（o）

150
（30）

140
（10）

200
（30）

150
（30）

212
（一54）

70
（20）

450
（125）

320
（o）

45

85

100

390
（一90）

13

14

15

44， M 神経因性膀胱
（頚髄損傷）

・3， Mト

ﾟ瀬
46， M 神経因性膀胱
（腰髄損傷）

210
（20）

iフQ

（一10）

270
（10）

460
（一80）

230 L 350
（so） 1 （30）

排尿困難

！1

！1

210

65

195

幽・M騰騨〃 不明

17

！8

19

20

21

22

48， F

68， M

62， M

76， M

39， M

27， M

神経因性膀胱
（糖 尿 病）

神経因性膀胱疑
なれど不確定

！1

11

11

11

11

頻  尿
排尿困難

頻  尿
残尿感

頻  尿

頻  尿
陰  萎

頻  尿
排尿困難

600

120

110

210

80

240

330
（110）

280
（90）

一 1 i20 1 ，．egg

    l（エgo）

一

210

140

100以上
測定不可

120
（55）

不明

800
（100）

420
（70）

630
（420）

275 75

680

150

170

一〉

240

340

70

100

45

85

100

90

 
（55）

710
（500）

不明（鵬

720
（120）

160
（40）

 80
（一30）

210
（o）

170
（90）

260
（20）

フ50
（70）

220
（70）

230
（60）

250
（40）

250
（10）

290
（一50）

 40
（一20）

80
（10）

70
（15）

50
（15）

 60
（一20）

100
（o）

60
（20）

70
（o）

70
（20）

45
（o）

80
（一5）

 so 1

（一20）

 35
（一85）

 60
（一80）

1QO以上
測定不可

75
（o）

70
（o）

100
（o）

 35
（一10）

 35
（一50）

 70
（一30）

 30
（一60）
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23
，，． Ml

 ） ．．i 1
！1 ！／ 170 310 15 副l18、周

24 ls6， M

  l

25 18， M

前立腺肥大副

       」

！！ 40

左下症w 尿 50

390
、御1？言、

26

400 35 200 1 530
（150） ］ （130）

50
（15）

25，M 腎杯のう腫1背部不快感
           1

240 400 70
260
（20）

400
（o）

70
（o）

  I   i

2∵5・M障腎結石 蛋 白 尿 200 470
  i ／50 i 450
50
  ドー50）（一20）

50
（o）

※（）内の値はAD 122投与前後の差を示す
 最小，最大尿意時の膀胱容量一ml

 最高意識圧＝・mmH20

効 果 測 定

 1，最小尿意を訴えたときの膀胱容量（Table 2）

 i）急性膀胱炎5例 1例で10Qm1，3例で20～

40mlの増加を示し，1例では不変であった．

 ii）慢性膀胱炎7例 全例で最小10から最大110m正

の増加を示した．

 iii）神経因性膀胱5例 反射性膀胱4例のうち2例

では最小尿意が不確実であったが，2例では最小尿

意，即最大尿意であったものが著明に増加した最小尿

意を訴えるようになった．また弛緩性膀胱の1例はさ

らに120 mlの増加を示した，

 iv）前立腺肥大症1例 100 mlの増加を示した．

 v）頻尿を主訴とし，診断未確定のもの6例

 4例で20～100皿1の増加を示し，不変！例，逆に

減少したもの！例であった．

 vi）腎疾患3例 膀胱症状を示さぬ3例のうち，2

例で増加を示し，1例では減少していた，

 神経因性膀胱の症例を除き，最小尿意を訴えたとき

の膀胱内圧には二三は認めえなかった，

 2．最大尿意を訴えたときの膀胱容量（Table 3）

 i）急性膀胱炎 最大尿意を訴えた膀胱容量は2例

で20，125mlの増加を示し，1例で不変J 2例では

むしろ減少していた．

 ii）慢性膀胱炎 5例が10～100 m1の増加を示し

たが，2例ではむしろ減少していた．

 iii）神経戦性膀胱 全例増加を示し，最高500 ml

まで，著明な増加程度を示した．反射性膀胱の2例で

は投与後も最小尿意不確実のまま最大尿意を訴えた．

 iv）前立腺肥大症 110m1の増加を示した．

 v）頻尿を主訴とし，診断未確定のもの：5例で10

～70m1の増加を示し，1例で減少していた．

 vi）腎疾患 1例で130 mlの増加を示し，1例で

不変 1例で減少していた．

Table 3． AD 122投与後，

量の変化

最大尿意を訴えた膀胱容

Table 2． AD 122投与後，最小尿意を訴えた膀胱容

    量の変化

M’ag nlltzgltwi
i屠馬。｝£、。降，。棚

不

変

“1＃．，一．，，．，．．DE一．i／］’Rpmi－a一．f．

      協i編慰籍，。戯変i少i
      t

急性膀胱網1

慢性膀胱炎

神経因性膀胱．

前立腺肥大症

頻尿を訴え
診断未確定

腎 疾 患

1

2

3

1 r 2

1

1

1

      I I

急性膀胱炎 1i

慢性膀胱炎「2；1

神経因性膀胱l
      i 1／
前立腺肥大症｛ i
      r
頻尿を訴え一
診断未確定  E
腎 疾 患I
        L

1 ！1

減1
 1計
少1

1 ［ 1

2

2

1

1s
17
1，

1，

   li

，i，1，

l i l

1 ［3

1

1

1

2 5

2 17

1

5

ユ

6

1

1

1 il 13

1 1 1 ／6

計 41312131712i6127

1 13

計 i－L7一． 1．2

※神経因性膀胱2例不明

。－Lt li 2 i 212s

 3．最小尿意と最大尿意を示す膀胱容量の変化の相

互関係（Table 4）

 i）最小尿意，最大尿意ともに増加したもの

 急性膀胱炎で2例，慢性膀胱炎で5例，神経因田田
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胱3例，前立腺肥大症1例，頻尿を主訴とする診断未   Table 5． AD 122投与後， 最高意識圧の変化

確定のものが3例，腎疾患1例が増加した．その増加

の程度はほぼ全例で最：小，最：大尿意ともに同程度の増

量を示していた．

 ii）最小尿意は増加し，最大尿意は増加しなかった’

もの

 急性膀胱炎2例，慢性膀胱炎2例，頻尿の1例，腎

疾患1例であった．

 iii）最大尿意は増加し，最小尿意の増加しなかった

もの

 頻尿の2例であった．

 iv）最：小尿意，最：大尿意ともに増加しなかったもの

 急性膀胱炎の1例および腎疾患の1例であった．

急性膀胱炎

慢性膀胱炎

神経因性膀胱

頻尿を訴え
診断未確定

腎 疾 患

計

減 少

10 Lll 121 i31 i41 151

以下～2Q～30～40～50以上

1

2

3

2

1

1

4

1

1

1

1

2

1

3

不

変

3

1

1

2

増

加

3

2

1

716

計

5

7

4

6

3

25

Table 4．最小尿意と最大尿意を訴える膀胱容量の変

     化の相互関係

  最小
@  尿意
ﾅ大
@尿意

増      加 不 減少

調2L、。4L、。6L，。浩変

※醗離難濁で判定不能

では判定不能であった．

症例による膀胱内圧曲線

増

加

20以下  1

21h－40

41．v60

61 A一 80

81以上

2

1

1

1

1

1

2

4

1

1

不  変  1  1

減  少  2
，1

1 l 1 1 1

 4．最高意識圧（Table 5）

 i）最高意識圧が低下したもの

 急性膀胱炎2例，慢性膀胱炎2例では20mmH20

程度の減少を示した．神経因性膀胱3例で減少し，そ

のうち反射性膀胱2例は約80mmH20の減少を示し

た．頻尿を呈するもので5例に5～60mmH20の低

下を示した．最大尿意を示す膀胱容量の変化との関連

性は認められなかった．

 ii）最高意識圧が不変のもの

 慢性膀胱炎の3例，神経因性膀胱1例，頻尿を呈す

るもの1例，腎疾患2例で不変であった．

 iii）最高意識圧が増加したもの

 急性膀胱炎3例，慢性膀胱炎2例，腎疾患1例で増

加を示したが，その増加程度は20mmH20以下であ

った．また，この中では3例が最大尿意時の膀胱容量

の減少を示したが，はっきりした量的関係はみられな

かった．

 なお神経因性膀胱の1例および前立腺肥大症の1例

 AD 122投与前後の膀胱容：量および最：高意識圧の変

化を全体的にみると，ある程度の膀胱刺激抑制効果が

得られたように思われた．これを個々の症例の膀胱内

圧曲線全体より判定すると，さらにその効果が強調さ

れる．しかし，反射性膀胱の4例を除いて，全体的あ

るいは疾患群における一定の傾向を示すまでには至ら

ず，症例ごとに異なった曲線の変化を示したので，以

下に供覧する．

 症例2．急性膀胱炎（Fig．1）：投与前，内圧曲線は

こまかく上下し，内圧が不安定なことを示している．

投与後，内圧曲線のこまかい動揺はあるが，ほぼ一定

の圧を示し，最小尿意出現とともに徐々に内圧が上昇

して最大尿意に至っている．膀胱容量はやや増大して

いるが，なおじゅうぶんには膀胱刺激を抑制していな

AD 122投与前

Fig・1：症例2

AD 122投与後
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いように思われる

 症例3 急性膀胱炎（F192） 投与前，最小尿意を

訴えてから，内圧曲線は小さいか鋭いSPIkeを頻発

し，最大尿意を訴える直前には大きく上下する、これ

に対し，投与後には最：小尿意を訴えた後も割合平滑に

進み，400 ml前後よりこまかい動揺を示すか，鋭い

動きてはなく，最大尿意を訴えるときの内圧はやや低

下している 最高意識圧は投与前のごとく一気に上昇

せす，階段状に上昇している

 症例5急性膀胱炎（Flg 3） 投与前，開始直後に

内圧は10mm H20に上昇し，小さなsplkeを伴って

進行し，最高意識圧は一気に上昇している 投与後，

小さなSPlkeは消失しないか，内圧は低いままに進

行し，膀胱容量は増加せぬにもかかわらず，最高意識

圧は階段状上昇を示し，投与前の高さに至っていな
い．

 症例6 漫性膀胱炎（Flg 4） 投与前後の内圧曲線

に著変なく，たた最小，最大尿意を訴える膀胱容量の

増加か認められる 最高意識圧の上昇過程も同様てあ

り，効果ぽ示されていない

 症例7慢性膀胱炎（Flg 5）投与前，開始直後よ

9，小さな波状の内圧動揺か認められたか，投与後に

は膀胱容量，最高意識圧の変化かないにかかわらす，

平坦な内圧曲線を示し，むしろ正常の内圧曲線に近い

ものとなっている

 症例8 慢性膀胱炎（Fi96） 投与前，散発性に小

さなsplke様の波か出現している 投与後，内圧か

やや上昇しているようにみえるか，このsplkeは全

く消失して進行し，膀胱容量もやや増加している た

だし，最高意識圧に変化はほとんとない

 症例12慢性膀胱炎（Fi97） 開始後より最大尿

意を訴えるまで，投与前後にほとんど差かなく進行し

ているが，投与後ては膀胱容量の増加とともに，最高

意識圧は低下し，しかも階段状上昇を呈している

 症例13神経因性膀胱（頚髄損傷）（Flg 8）投与

前に特異的SPIkeは認めす，最：小尿意を訴えること

なく，直ちに最：大尿意を訴え，反射的に内圧の上昇を

示している 投与後，膀胱容量は著明に増加し，400

m1でかすかに最小尿意を訴え，以後内圧か徐々に上

昇し，600mlを越えるころより内圧曲線はこまかく

変動するか，最：大尿意を訴えても，最：高意識圧はほと

んど上昇していない

 症例14神経因性膀胱（頚髄損傷）（Flg 9）投与

前，65mlで最大尿意とともに内圧は反射的に急上昇

を示す 投与後，100m1ころより小さなSPikeか出

現するか，最大尿意を訴えても，最高意識圧はしゅう

ぶん上昇しなくなっている
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 症例15．神経因性膀胱（腰髄損傷）（Fig・10）：典

型的な反射性膀胱の内圧曲線を示し，鋭い，大きな

spikeが定期的に出現し，徐々にその間隔が短縮して

最：大尿意に達し，最高意識圧は急激に上昇してゆく。

投与後には，この大きなspikeは全く消失し，膀胱

容量も著明に増加してゆく．膀胱容量55e mlをこえ

’るころより，ごく小さなwave or spikeめ出現をみ

るのみで，最大尿意に達している．ただし，最高意識

圧は急激に上昇している．この症例は内圧曲線のうえ

で最：も効果を表現している．

 症例16．神経因性膀胱（頚髄損傷）（Fig．11）：投

与前小さなspikeが頻発し，150 mlをすぎるころよ

り内圧曲線は波状に大ぎくゆれ，220 mlよ．り小さな

waveを伴って徐々に内圧が上昇し，最大尿意を示す

ときには内圧は40mmH20に達しており，最高意識

圧の一ヒ昇度はわずかである．投与後，膀胱容量が著明

に増加tるとともに，内圧曲線は平坦に進み，最大尿

意を訴えるときの内圧は20mmH20以下にあるが，

最高意識圧はスムースに上昇している．

 症例17．神経因性膀胱（糖尿病）（Fig．12）＝投与

前，内圧は，膀胱伸展反射を伴わぬごとくに，膀胱容

量に伴って徐々に1議して680m玉に達し，このとき

の内圧は60mmH20に達し，意識圧の上昇はほとん

ど認められない．投与後，内圧の上昇は投与前に比

し抑制されて進むが，やがて700m1をこえるころよ

り同様内圧となり，意識圧の上昇はほとんど認められ

ず，当然のことではあるが，このような症例では膀胱

機能の異常性を増強させているように思われる．

 症例20．神経因性膀胱の面立なれど不確定（Fig．

／3）1投与前後ともに，ほぼスムーズな内圧曲線で進

むが，投与後では膀胱容量の増加とともに，最高意識圧

の上昇は階段的となり，しかも著明に低下している．

 症例22．神経因性膀胱の疑診なれど不碓i定（Fig．

14）：症例20と同様，投与前後ともにほぼ同様の内圧

曲線で進むが，投与後では，膀胱容量の減少にかかわ

らず，最高意識圧が著明に低下している．

 以上のごとく，個々の症例をみれば，膀胱容量，最

高意識圧，内圧曲線の変化が必ずしも平行してはいな

い場合でも，膀胱内圧の抑制をはっきり示す所見がえ

られており，とくに反射性膀胱の反応は非常に劇的で

ある．

副  作

全例に副作用は認めなかった．

考

用

察

鎮痙剤として多用されるものに自律神経遮断剤があ
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Fig．10：症例15

AD 122投与前

AD 122投与後
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Ul l．1 L i IS”． i 一） E－v ，彫

るが，副交感神経遮断剤は副交感神経節線維終末から

放出されるAchとAch receptorを競い合って拮

抗作用を示す薬剤の総称で，atropineの化学構造を

出発点として多数のatropineの代用薬が合成されて

きた．atropine－N－n－octylbrornide（AD122）はatro－

pine特有の副交感神経遮断作用を示し，しかも副作

用の少ない鎮痙，抗潰瘍剤として開発された薬品であ

る．

 泌尿器科領域においては，平滑筋痙攣によりおこる

疹痛は，尿管結石に多くみられる症状であり，このよ

うな一丁に対するAD122の臨床効果については伊藤

ら3）よりBuscopanとほぼ同等の効果を示したこと

が報告されている．

 一方，膀胱炎等で膀胱痙攣により惹起されると思わ

れる強い膀胱刺激症状に対しても鎮痙剤が用いられ

る．膀胱壁に対するAD122の効果は，実験的には，

小沢ら5）が摘出モルモット膀胱切片に対する作用を検

討した結果によれば，各部膀胱切片の収縮50％抑制率

の他薬剤との比較をおこなった結果，AD 122の抗

Ach作用はatropineの1／14倍であった．この結果

は腸管，子宮に対する作用よりも劣っていたがS

scopolamine butylbromideと同効果を示したとい

う、そこで，われわれはAD122の臨床的効果を膀胱

内圧の変化より求めようとしたのである．

 最小尿意を訴える膀胱容量は25難中21例で増加を示

し，最高190m1の増加を示した症例があった．とく

に膀胱炎ではほぼ全例に増加を示していた．最大尿意

を訴える膀胱容量は19例で増加を示した。これらの増

加程度は症例により非常に差があり，最小10から最大

500mlの増量を示しており，とくに反射性膀胱にお

ける増加が著しかった．15例では最小，最大尿意時と

もに増加しており，これら症例では最小，最大尿意時

の増加量がほぼ平行しているのが特徴的であった．し

かしこの場合も疾患別による差は認められなかった．

以上のごとき膀胱容量の増加は膀胱壁に対する副交感

神経遮断作用の表われを示すと思われる．この点から

みると，とくに炎症による頻尿に対する対症療法薬と

してmeritを有するものと考えられた．

 いっぽう最高意識圧は12例で低下したにすぎず，13

例は不変または増加を示していた．増加した理由とし

ては，上昇程度がほぼ20mm H20以下なので， cysto－

metryをおこなうさいの意識圧のかけ方などに対する

慣れも考えられ，これを考慮に入れると，不変の9例

も低下していることが想像されたが，断定しえない．

しかし，膀胱内圧曲線の全体的形からみると，必ずし

も膀胱容量，最高意識圧の変化と平行はしなくても，

内圧曲線が刺激抑制的にあらわれているのがわかる．

反射性膀胱の4例はその典型的例で，最も効果がうか

がわれたのであった．

 これまで，膀胱容量および内圧に対するAD122の

効果はおもに正常膀胱について報告されており，

Bauert・2）は正常の被検者にAD12240 mgを経口投

与または201皿gを筋注し，丁丁では60分後に，後者

では20分後tc膀胱内圧を測定したが，ともに静止圧は

平均5～10mmHg低下しj排尿圧も同程度の低下を

示し，また膀胱容量は平均50ml増加したと報告し

ている．Lutzeyer and Kihn4）はAD 1225～10 mg

静注による効果を5分後まで膀胱内圧測定により検討

したが，膀胱内圧の著明な低下と膀胱容量50～100m1

の増加を報告している．

 しかし，膀胱刺激症状に対する特異的効果という点

についての報告はまだないようであり，このような症
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例においては正常被検者におけると異なる反応を示す

かが問題であった われわれの症例では，対照とした

膀胱刺激症状のない腎疾患は3例で，しかも一定の傾

向を示さなかったため，他の疾患群と比較はできない

が，内圧曲線の動きからみて典型的効果を示したのは

反射性膀胱に対してであり，splkeの消失を含めて，

内圧の低下と，膀胱容量の著明な増加を示した 他の

疾患群に比して，このような著明な効果か現われる原

因は，とくに反射弓の中心をなす骨盤神経に純粋に強

く働くためと考えられるか，未確認である これに対

して炎症性刺激によるものては，最小，最大尿意を訴

える膀胱容量の増加はあったか，内圧曲線は最高意識

圧を含め，投与前の曲線かさほど特異的に出なかった

ためもあり，著しく変化したとはいえなかった しか
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し詳細にみれば頻発するspikeの消失，最高意識圧

の階段状上昇など内圧曲線にあらわれた刺激状態を抑

制し，また膀胱内圧を低下させているのが認められ

た．頻尿を主訴とし，神経因性膀胱の疑診をおき，な

お未確定の症例でも同様のことがいえる，副作用を認

めないこともあり，膀胱刺激症状抑制に効果を示すこ

とが期待され，とくに反射性膀胱で，いわゆる“膀胱

痙攣”の強いも研こは著効があると考えられ．るが，こ

うためには継続的に経口投与が必要であろう．また炎

症によるものなどの対症療法剤としても期待されるも

のであった．

結 語

 AD 122の膀胱への鎮痙効果を検討する目的で，お

もに膀胱症状を訴える患者24例および対照として腎疾

患患者3例，計27例にAD12210 mgを静脈内に投与

した．そして，その効果を判定するために投与前後の

膀胱内圧曲線を求め，比較，検討した．その結果はつ

ぎのとおりである．

 1．最小尿意を訴える膀胱容量tx 25例中21例で増加

した．

 2．最大尿意を訴える膀胱容量は27例中19例で増加

した．

 3，最小，最大尿意時ともに膀胱容量の増加したも

のは15例で，増加量はほぼ平行していた．

 4．最高意識圧は12例で低下，7例で不変，6例で

はわずか増加していた．

 5．膀胱容量と最高意識圧の変化は必ずしも平行せ

ず，神経因性膀胱（反射性膀胱）を除ぎ，疾患別の特

異的反応は認められなかったが，内圧曲線からみる

と，曲線に現われた刺激状態の抑制が示されていた．

とくに反射性膀胱では大きなspikeの消失を含む内

圧の低下と，膀胱容量の増加は著明であった．

 6．副作用は認めなかった．
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