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  1－methyl－5－chlorindoiine methylbromide was administered to 25 patients wjth neurogenic

bladder compiaining of voiding disturbance．

  Several cases obvious／y showed improvement， therefore this medieine might be added to

the therapeutic program of neurogenic bladder．

 平滑筋は，自律神経により支配されており，したが

って，．平滑筋の収縮，弛緩は，平滑筋自体に直接作用

する薬剤のほかに，中枢性，末梢性の自律神経に作用

し，平滑筋に影響をおよぼす薬剤がある．しかし，膀

胱や尿管の平滑筋に作用し，その収縮力を強める薬剤

は少なく，2r3種の薬剤を数えるにすぎない．

 神経因性膀胱の治療には，決定的な方法がなく，現

在は，感染防止，膀胱訓練法，手術療法，神経の電気

刺激法，陰部神経遮断法などがおこなわれている．今

回，われわれは平滑筋収縮剤である1－methyl－5－chlor－

indoline methylbromideの治験の機会を得たので，

信州大学医学部附属病院を中心に，悶立長野槻危国

立松本病院，諏訪赤十字病院の各泌尿器科の．協力を得

て，神経因性膀胱を中心に，膀胱尿管逆流現象（VUR）

を伴った腎孟腎炎丁丁，膀胱頚部硬化症の各症例に使

用し，若干の治験を得たので報告する．

     薬理作用および作用機序

 1－methyl－5－chlorindQhne methylbromideは， Fig．

1に示すごときインドールを母骨格とする化学式を有

するコリン作動性の薬剤である．アセチールコリンの

     CI
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受容体に直接作用して，平滑筋を収縮させると考えら

れている．またその作用が，アトロピンに競合的に拮

抗し，エゼリンで増強されることは，臨床的に使用し

やすい薬剤といえる．動物実験では，中枢神経系には

影響しないが，血圧低下，呼吸抑制作用があるとされ

ており，使用にさいしては注意を歩べきである．本剤

投与による副作用の出現頻度については後述する．わ

れわれは，本剤が平滑筋収縮作用がある点より，また

入倉ら1）のウサギに本剤を投与し膀胱が収縮したとい

う報告もあることより，神経因性膀胱を主目的に使用

した．

     投与対象および投与方法

 1972年12月より，1973年5月までの6ヵ月間に，上

記病院の泌尿器科受診患者のうち，25症例に使用し

た．疾患名，性，年令，投与量，投与方法，服用期

間，検査回数は，Table 1に示すごとくである．内報

症例は，最初20mgを服用させ，症状の改善がみら

れるまで漸次増量し，最高60mgを投与している．

注射は，1回5mgより20 mgまでとし，大多数の

症例は10mgを注射した．内服期間は，血球計算，

血液化学，血液所見，ならびに，血圧，脈拍などの理

Table L 1－methy1・5－chlorindoline methylbromideの使用方法

症例
番号 年令1性  1

診 断 名 投与方法 1日投与量：
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女
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女
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男
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 内 服

 内 服

 内 服

く茜叢

く萬認

噛叢
 注 射

 注 射

 注 射

く講1

 注 射

 内 服

 内 服

 内 服

〈7

  45mg

  30mg

  30mg

／ 20mg
x 30mg

  20mg

30一一4smg

  20mg

  30mg

  20mg

  20mg

  30mg

  30mg

  20mg

 ．7． 5mg

文30mg
〈翻§

〈18綴

 7．5mg

  10mg

 7．5mg
＜7

 7．5mg

  30mg

  30mg

  30mg

検査回数  服用期間

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

50

58

31

75

72

75

17

・月女

37  女

〈5

 3

 3

 3

〈5

 2

 2

 2

 2

 2

 2

 2

 2

 2

 2

 2

2

2

2

2

2

2

2

2

？一

回
回

回

回

回

回
回

回

回

回

回

回

回

回

回

回

回

回

回

回

回

回

回

回

回

回

回

2ヵ月

4カ月

2週間

2ヵ月

3週間

3週間

4週間

2週間

4週間

3週間

2週間

3週間

3週間

2週間

2週間

2週間

2週間

1 日

1 日

1 日

2週間

五 日

4週間

4週閥

2ヵ月



福井・ほか＝神経因性膀胱薬物療法

Fig2．測定器具

学所見の異常，下痢，流誕，口渇，目まい，嘔気など

の患者の訴えのない限り，2～3ヵ月を目標にして使

用した．また，投与前には，膀胱内圧を中心とした

下部尿路のurodynamiCs，ならびに排尿時側面膀胱尿

道造影を施行し，服用症例では，服用して2～3週間

後に，注射症例では，注射後45分に，また服用単位の

変更ごとに，原則として内圧検査を施行した．

 全症例とも，1－methyl－5．chlorindoline methylbro．

inide以外の他剤の併用は，おこなっていない．

測 定 方 法

 膀胱，尿道の排尿時圧とその波型，肛門括約筋トー

ヌスを測定した．測定器具は信州大学附属病院では，

三栄測器製の6チャンネルbiophysiograph 140シス

テム，増幅器は1206B歪圧力用増幅器3台を使用，国

玉器は東洋測器製LV－105型straingaugeエnanome－

ter，記録計はRectigraph 8－S型インク書きオシロ

グラフを使用した．膀胱圧，尿道圧，肛門括約筋圧

は，同時測定をしている．国立松本病院泌尿器科で

は，受圧器は東洋測器製のLV－105型straingauge

manometer増幅器は三栄測器製CA－106型万能歪記

録増幅器3チャンネル，記録は三栄測器IR－102型イ

ンク書きオッシログラフを使用し，gauge voltは2

V，記録器の速度は1mm／secとした．膀胱内圧は

経尿道的に，F4号の先端に2～3個の瞳孔のあるカ

テーテルを使用，尿道内圧は男女とも内尿道口下2cm

で測定し，カテーテルは膀胱内圧測定と同様，open tip

法でおこなった，本方法は，白勢2）の方法に準じてい

る．肛門括約筋トーヌスは，バルーン使用の福地3）の

方法で測定した，国立長野病院，諏訪赤十字病院で

は，佐藤式膀胱内圧計を使用し測定した．信州大学附

属病院外来での測定では，患者の精神的因子の介入を

極力防ぐため，独立したトイレットルームを作り，被

験者はトイレットチェアーで雨意で排尿し，測定者は

患者とは遮断された別室で測定している（Fig．3， A，

B）．側面（正面）排尿時膀胱造影も同様，坐位または

立位で，レントゲンテレビの透視下で，特別に設計し

985

た尿器を使用して，患者の差恥心を除ぎ，70mmス

ポットフイルムによる連続撮影でおこなっている
（Fig． 4）．

臨床成績結果

 投与症例は，Table 1に示すごとく，25症例であり，

その内訳は，神経因性膀胱19例，逆流（VUR）を伴っ

た腎孟腎炎2例，その他4例である，本剤の投与で最

小尿意の減少のあった症例は14例，逆に増量をみたの

が7例あり，最大尿意量の減少をきたした症例は16

例，最大尿意量の増加した症例は8例であった．最大

尿意時の膀胱圧では，増大している症例は19例，減少

している症例は3例であり，排尿時膀胱圧で圧の上昇

を認めた症例は21例，減少している例は2例存在し

た．また，残尿は全症例とも減少している，排尿時膀

胱造影では，本剤の投与により，base plate等の変

化を認めた症例はないが，VURの改善された症例を

1例認めている（Fig．4， A， B）。

 副作用では，悪心4例，下痢3例，動悸2例，発汗2例，

口渇1例，腹痛2例，目まい1例，血圧降下1例，不安感

1例存在した，使用上の経験では，膀胱の平滑筋に作

用する量よりも少ない量で，胃腸の平滑筋に作用する

傾向があり，一部症例で腹痛下痢を伴ったため，その

使用を中止せざるをえなかった．しかし，神経因性膀

胱のある患者は，便秘を訴える場合が多く，そのよう

な症例では，便通調整にも役だつという利点も多かっ

た．また，注射によるほうが内服よりも副作用の発現

頻度が高く，1回20mgを注射した症例では，悪心，

動悸，発汗，口渇，目まいが惹起され，血圧の低下を

認めた．したがって，われわれは注射による投与は，

1回15皿gが限度と考えている．全症例とも，血球計

算，血液化学，腎機能には変化を認めていない．

 なお，全症例の排尿曲線を呈示しえないので，各疾

患の代表例を示すにとどめた （Fig．5， A， B；6， A，

B；7，A， B；8， A， B）．他症例については， Table 2

に一覧表を作成し示してある．

考 察

 排尿機構は，最近その一端がやっと解明されてきた

にすぎず，まだまだ不明の点が多い．したがって，膀

胱や尿道の筋が，排尿にどのように作用するのかは，

ほとんどわかっていない．従来より，排尿機序に対す

る研究方法としては，

  （1）内圧方面よりの追求

  （2）筋電図面よりの追求

  （3）排尿時膀胱尿道造影法を中心としたレ町方
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Fig．3（A）．患者測定室，測定器具．

     患者は坐位で，自然に放尿できる．測定

     器具との間は，測定時スクリーンで遮断

     される．

轟

纏． 1嚇

難1
   ド

懇

Fig．3（B）．内圧測定には，今回3チャンネルで施

     幽したが，6チャンネル使用可能である

     測定者は，記録のため，当装置と別室に

     あり，患者は測定室に1人であり，精神

     的な因子がはいるのを極力防いでいる．

Fig．4（A）．排尿時膀胱造影で右側VURを示し
     た症例．150mlの造影剤の膀胱内注入

     により右側に著明なVURを生じた．膀

     胱内圧，尿道内圧は正常であった．

Fi9．4（B） Fig．4Aと同一症例． s－6錠投与後

     の排尿時膀胱造影像．250mlの造影剤膀

     胱内注入ではVURを起こさず，排尿中

     にはじめてVURを生じた，
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．Fig．5（A） 両下肢の知覚異常，排尿困難を主訴

     に来院整形外科にて馬尾神経の圧迫を
     指摘された．膀胱内圧，尿道内圧，肛門

     括約筋圧などのurodynamiCSにより神
     経因性膀胱と診断した。排尿は用手的に

     腹部を圧迫し排尿している．

     （antonomas neuro．crenic bladder）

  面よりの追求

 （4）膀胱頚部の連続切片を基とした解剖学的な方面

   よりの追求

を挙げることがでぎる．内圧方面よりの追求では，

Enhδrningら4），Lapidesら5・6）をはじめとするぎわめて

多くの報告があり7’一14）筋電図面よりの報告もPierceら

15）をはじめとする諸報告16’”18），解剖面ではTanagho

ら19～23），Hutchら24～28）をはじめとする諸報告があり

29・30），レ線方面では，Shopfnerら3】）やMurphyら32）

の文献がある．現在ではTanaghoやHutchらの排

尿機構の考え方がとり入れられており，ここにその概

略をしるす．Tanaghoによると，正常の排尿機構は，

排尿前に一つの括約筋機構であるpelvic且oor（横紋

筋）の外尿道括約筋を含めての弛緩により，pelvic

且oorと膀胱底が降下し，膀胱と尿道が関連しながら

変化し，膀胱出口のロート形成が起こる．排尿筋が収

縮し，膀胱内圧が上昇し，排尿筋と尿道の筋肉（近位

［M

Fig・5（B） S－6錠9錠4週間服用により，自然
     排尿可能となる．残尿も 10～40 mlと

     著減する．膀胱内圧の著明な上昇を認め

     た．

尿道）が連続しているために，膀胱出口が能動的に開

かれ，膀胱圧が尿道閉塞圧を超えたときに排尿が始ま

る．そして排尿が始まると膀胱が空になるまで排尿筋

の収縮が担ぎ，この間，膀胱圧のほうが尿道閉塞圧よ

りも高い値で維持されている．排尿の終りは，排尿開

始と逆で，膀胱が空になったとぎ，外括約筋を含めて

全骨盤床の筋肉は収縮し．，この結果，尿道中央部での

圧力は上昇し，膀胱底は上昇され，外括約筋より上方

の近位尿道の閉塞が起こり，排尿筋の相伴った弛緩が

あり，膀胱内圧の低下をきたすのである．もちろん，

この排尿が正常の排尿機構のすべてではないにしても，

大部分がこの排尿機序をとるものとして受け入れられ

ている．さらに．Hutchらは，側面排尿時膀胱造影法

をもとに，膀胱尿道の解剖学的な追求によって排尿機

構を追求しており，中輪状筋と三角筋よりなるbase

plateが，排尿の調整に大きな役割を演じていると

いう，base plateは正常の成人では月atであり，排尿
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Fig．6（A） 交通事故による脊損症例．不完全型

     の神経因性膀胱で，緊張型であるが残尿

     350ml（結石除去後）を示す．自尿は腹

     圧および腹壁反射，手圧を利用しておこ

     なう．自然排尿できぬため膀胱疲を形成

     した（autolnatic neurogenic bladder）．

Fig．6（B）．本剤12錠（1日量）服用後，自然排

     尿可能となり，残尿も50ml前後に著減

     する（手圧は使わず排尿する）．

開始直前にbase plateはP一ト形成をなし，次いで

trigonal canalとなり，尿道に直接連続する一連の構

造変化を形成する．排尿の末期では，この管腔は完全

に閉塞する．したがって，側面排尿時膀胱造影では，

このbase plateの変化が問題になるのである．われ

われは排尿困難のある尿道狭窄，前立腺疾患以外の症

例に主としてこの方法で，尿道膀胱の撮影を施行して

いる，ただVURのある症例では，正面と側面の排尿

時膀胱尿道造影を併用している．

 排尿異常のある症例では上述のごとき排尿機序をと

らずに，排尿をおこなうわけであり，したがって一定

のパターンで説明しえないのであるが，Fig．4～6に

その一部を呈示した．神経因性膀胱の分類は，多くの

研究者によって報告されているが，われわれはNesbit

33）の報告による分類を使用している．また近藤34）が

指摘しているように，神経因性膀胱は，損傷部位，そ

の程度，損傷後の経過年数によって，神経因性膀胱の

型が変化してくる．それに応じて，治療方針も異なる

のは当然であり画一的に述べることは無理である．わ

れわれは薬剤投与は，本剤以外に投与せず，本剤服用

と併用して，仙髄排尿反射中枢より上部の脊髄損傷症

例，すなわちreflux neurogenic bladderとunin－

hibited neurogenic bladderでは，本剤のほかに一部

症例にtidal drainageを併用し残尿を少なくするた

めの助けとなした．autonomas neurogenic bladder

の症例，すなわち仙髄排尿反射中枢またはそれ以下の

脊髄疾患による神経因性膀胱症例では，Crede法や

腹壁筋収縮による排尿の補助手段を用いた．糖尿病，

multiple sclerosisの症例など，すなわちsensory

paralytic bladderの無緊張性の拡張膀胱には，腹部

圧迫による排尿方法を補助手段とした，後藤35）による

と，神経因性膀胱の本型のものは，副交感神経充進剤

の使用により，より効果があると報告しており，われ

われもS－6剤投与の適応と考え投与している．vesical

atony in prQstatic obstructionの型，すなわち，前

立腺疾患や膀胱頚部硬化症のごとき下部尿路通過障害
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Fig。7（A） 原因不明の神経因性膀胱（uninhibited

    neurogenic bladder）で，排尿感もなく，

    失禁状態である．長年にわたる治療でも改

    善されない（残尿150ml）．

’o伽ノη拗

@    ，尿道

S0

yO

脚酬惚 臆胱

40
z

Fig．7（B＞、 S－6錠10mg筋注後30分の膀胱内圧，

     尿道内圧の波型．排尿時圧の顕著な上昇

     と排尿の円滑化を認め，現在1日30mg
     の投与で，自覚症状の改善を認めている

     （残尿50m1）．

ノOOmm Hg

40
20

／oo mm Hg

 膀胱内圧

40

20

／o伽mHg 尿道

40

20

ioDmm”9

 月工門括約筋圧

40

20

ノOO mmHg 膀胱

40

20

Fig．8（A）．パーキンソン氏病にて， 当大学神経

     内科で加療中の症例である．

     勃起不全，排尿困難を訴えて，当科に紹

     介された症例のurodynamics．

Fig．8（B）． Fig．8Aと同一症例．膀胱内圧の上

    昇と同時に，排尿も自覚的にかなり改善

     された．現在，S－6錠のほかに， ATP

    剤とvitamin B・剤B・2剤の併用療法を

    おこなっている．
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Table 2・副作用
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Xt ）vtWJIrE “1ifffU
i数 数

下

悪

趣

始

期

心

悸

汗

3

4

2

2

腹    痛

口    渇

目  ま  い

血圧低一下

2

1

1

1

 副作用の出現は，内服より注射のほうが多い．

服用量：と副作用出現との関係は，内服では内服

量との関係なく（1日60mg以内），注射では
15mg以内であれば，関係がなかった．

のため，二次的に膀胱壁の神経障害を起こした症例を

2症例測定しているが，膀胱内圧が上昇し，排尿も円

滑となるが，根本的には閉塞の除去が先決であろう．

ただ老令のため種々の合併症があり，手術が不可能

で，留置カテーテルを拒絶するごとき症例には適応と

なるであろう．

 神経因性膀胱の治療は，整形外科と泌尿器科の医師

が，たがいに緊密な連絡のもとに，積極的に，根気よ

く治療をおこない，患老にも疾患についてじゅうぶん

に理解させ，協力を得て治療するのが基本方針である

とわれわれは考えている．

 神経因性膀胱で，著効を認めた症例は3症例あり，

1例は馬尾神経の圧迫による両下肢のしびれ感と尿

閉，便秘を訴えた患者で，本剤の投与により，自尿が

可能となり残尿も消失した（Fig．5， A，B）．もう1例

は不完全型の神経因性膀胱で，当科受診時は膀胱結石

を有し，くりかえす発熱があり，排尿時膀胱尿道造影

で両側めVURがあったが，結石除去後，本剤の投与

をおこない，自尿が可能となり，残尿も消朱した症例

である．（Fig．6， A， B）．残りの1例は，原因不明の

神経因性膀胱で，現在は排尿感はなく，尿失禁の状態

で，残尿も150皿1前後あり，ときどき腎孟腎炎を起

こし，両側VURを起こしている症例で，当科外来

で，10年あまり経過観察している・7・5mgの筋注で，

膀胱内圧を測定したところ，残尿量の減少，排尿圧の

．と昇，最大尿意量の減少を認めた．本症例は，現在も

本剤を服用中であり，排尿力増強，発熱消失などの著

明な自覚症状の改善をみている（Fig．7， A， B）．

VUR の発生機序についても定説はないが，

uretero－vesical junctionの解剖学的な面より追求し

ている報告が多い．大橋36）は，VURのある症例の膀

胱内圧と尿管内圧の測定を同時におこない，VURが

高度の症例では尿管の蠕動は失われ，膀胱内圧と尿管

内圧はほとんど同調しており，また，逆流が高度でな

い症例では，膀胱内圧がある高さに達するまでは影響

を受けず，それ以上になると膀胱圧よりも低い値をと

り上昇しはじめ，蠕動運動が増加し，極度に達する

と，各収縮波がほとんど連続的に出現し，その長さが

増加し，圧が減少し，波型が複雑化するといった

robstruction反応の基本形式」に近い曲線を描いた

と述べ，これはレ想像でVURの存在を確認している

が，尿管には拡張がなく，全体としては正常の構造を

保持しているためと結論づけ，したがって膀胱内圧の

上昇したときの尿管内圧の反応の強弱で尿管の機能め

測定ができると報告している．ゆえに，本剤の投与

も，上述のごときVURの各段階に，それぞれ投与す

べきで，今後，症例を重ね追求してゆきたいと考えて

いる，今回は，2症例に投与し，投与前と投与後の排

尿時膀胱造影を施行し，1例には，投与前には膀胱内

に200m1の造影剤の注入によりVURが生じた症例

が，投与後は，排尿時にのみVURを生じたという改

善された症例もあり，上述のごとき内圧面よりの追求

を今後施行する予定である．

 神経因性膀胱以外の疾患への本剤の使用は，膀胱頚

部硬化症1例，神経性頻尿1例，間質性膀胱炎1例，

急迫性尿失禁症1例であり，急迫性尿失禁症例では自

覚症状の改善は認められたが，内圧面からは，かえっ

て悪化しており使用すべきではないと考える．間質性

膀胱炎も同様，膀胱容量の減少を認め，頻尿が増すゆ

え使用はさけたい．膀胱頚部硬化症には，前述のごと

く，尿道拡張と併用してよい薬剤であると考えてい

Table 3．判定基準

A．膀胱容量測定

   ！：減少症例

   2：不  変

   3：増加症例

B．排尿時膀胱圧測定

   1：30mmHg以上の上昇

   2：0～30mrnHgの上昇

   3：不  変

   4：減少症例

C．残尿測定

   1：残尿消失

   2 ：

   3：残尿減少

   4：不  変

   5：増加症例

D．VURの症例
   1：VUR消失

   21VUR改善
   3：VUR不変
   4：VUR悪化

一［一 3・

 o

－3

十5

十3

 0

－3

十5

尿閉より自尿可能となった症例＋4

               十3

               0

               －3

十5

十．rs

 o

－3
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Table 4．．本剤投与による各変化
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A B C （D）1

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

！3

／4

15

16

！フ

18

19

20

21

22

．？．3

24

25

十3

－3

十3

十3

－3

十3

一ト3

－3

一ト3

－3

－3

十3

十3

十3

十3

 0

－3

十3

十3

－3

十3

T3
十3

十3

十3

十5

十5

十3

十5

十3

 0

十3

十3

十5

十5

－3

十3

十3

十3

十3

十5

十3

十3

－3

十3

十3

 0

 0

十3

十3

十3

十3

 0

十4

十5

十3

十3

十3

十3

一ト3

十3

十3

十3

十3

十4

一ト3

十3

．ト3

十3

十3

 0

 0

十3

十3

十3

判  定

Table 6．効果判定
         （・） 内は％を示す．

十H
－k5

十6

十12

十5

十6

十9

．ト3

十！1

十5

－3

十9

十9

十9

十10

十8

十3’

十9

十3

十3

十6

－3

十6

十9

十9

ny7一1E ：T一； nc＃ an－4陪効

神経因性
膀胱

VU R
前立腺腫
瘍

急迫性尿
失禁症

神経性頻
尿

3（17）

o（o）

o（o）

o（o）

o（o）

騨・…

有効

10（56）

1（50）

2（100）

o（o）

o（o）

o（o）

やや有効

4（22）

1（50）

o（o）

o（o）

1（100）

1（1oo）

不変／悪化

。（o）

o（o）

o（o）

o（o）

o（o）

o（o）

1（5）

o（o）

o（o）

1（100）

o（o）

o（o）

る．

 Table 3の判定法により，著効例3例，有効例13例，

やや有効例7例，無効例2例であった．有効，無効の

判定基準を求めるのは，きわめて困難であるが，われ

われは，一つの試みとして，Table 5のごとき採点

法をとることにした．

結 語

 1－methyl．5－chlorindoline methylbromideを神経

因性膀胱症例を中心に，排尿障害を訴える症例25例に

使用し，若干の治験を得たので報告した．症例数も25

例と少なく，薬剤の有効性を判定することは不可能で

あるが，とくに難治性で，じゅうぶん治療の確立され

ていない神経因性膀胱に，2，3の症例で効果を認め

たことにより，今後の本疾患の治療方針に含められる

ことのできる薬剤であると考える．

Table 5．採点判定基準

  11～13：著 効

  6～10：有  効

  ／～5：やや有効

．1－9，憲籍｝無効

 わずか25症例で，治験の有効無効を決定することは

きわめて危険であり，結論づけることもできないので

あるが，使用した限りt新分野を開拓できる（とくに

神経因性膀胱に）薬剤のごとき印象を得た．

 稿を終えるにあたり，ご校閲を賜わった信州大学泌尿器科

学教室柿崎勉教授に深謝いたします，

 また，内圧測定にご協力いただいた国立長野病院，国立松

本病院，諏訪日赤病院の諸氏に深謝いたします．
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