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CLINICAL EFFECTS OF CLENBUTEROL-HCL IN URGE 

  INCONTINENCE AND STRESS INCONTINENCE
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  Naoto, Murayama, Masaki Tojo and Jun Shimazaki 
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   A total of 49 patients complaining of pollakisuria and incontinence; 20 patients with overactive 
neurogenic bladder and 29 patients with stress incontinence, were treated with clenbuterol, and 
the effects of the drug were studied. 

   Subjective symptoms were improved markedly in 8 patients (17%), moderately in 14 patients 
(29%), and slightly in 10 patients (21%). The symptoms were unchanged in 15 patients (31%) 
and aggravated in 1 patient (2%). In objective observation, the volume at first desire to void 
(P<0.01) and the maximum urethral closure pressure (P<0.05) significantly increased. The 
objective symptoms were improved markedly in 2 patients (5%), moderately in 12 patients (27%), 
and slightly in 11 patients (25%). The symptoms were unchanged in 15 patients (34%) and 
aggravated in 4 patients (9%). 

   Overall improvement was graded as marked in 7 patients (15%), moderate in 17 patients 
(35%), sight in 11 patients (23%), unchanged in 13 patients (27%) and aggravated in none. In 
neurogenic bladder, the overall improvement was graded as marked in 2 patients (11%), moderate 
in 4 patients (21%), slight in 4 patients (21%), unchanged in 9 patients (47%) and aggravated in 
none. In stress incontinence, the overall improvement was graded as marked in 5 patients (17%), 
moderate in 13 patients (45%), slight in 7 patients (24%), unchanged in 4 patients (14%) and 
aggravated in none. 

   Side effects were noted in 12 patients (25%) and they were all not serious. Finger tremor 
was the most common side effect (5 patients). 

   In conclusion, the drug was judged to be effective and safe against pollakisuria and inconti-
nence, and should be highly effective against stress incontinence. 

                                                  (Acta Uro'. Jpn. 36: 207-211, 1990)
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緒 言

ク レソブ テ ロー ル,4-amino-a-〔(tert-butylamino)

methyl)-3,5-dichlorobenzylalcoholhydrochloride

は β2受 容 体 選択 性 刺激 作 用 を 有す る気 管 支拡 張 薬 と

してKeck'ら に よって 紹 介 され た β2ア ド レナ リン

作 動 性受 容 体 作動 薬(β2刺 激 薬)で,Fig,1に 示 す

化 学構 造 を 有 して い る.そ の特 徴 は,1)経 口吸 収性

に優 れ て い る.2)β2選 択 性が 高 く,心 循 環機 能 へ の

作用が少ない.3)持 続性がきわめて長い(約10時 間)

等が挙げられる.β2刺 激薬の下部尿路機能に対する

作用としては,β 受容体が主として膀胱体部に多く,

膀胱を弛緩する作用が報告されている2).ク レンブテ

ロールの膀胱機能に対する効果は,動 物実験の報告か

らは,膀胱内圧の減少,排 尿収縮の抑制3)等 が報告され

ている.臨 床的にもKoch4),Griinebergers),Tam.

men6)ら が膀胱容量の増大と共に頻尿,尿 意切迫,尿

失禁に有効であると報告している.そ こで今回,頻 尿,
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Fig.1,Chemicalstructureofclenbuterol

尿失禁を主訴とする神経因性膀胱および腹圧性尿失禁

患者に対するクレンブテロールの有効性を検討した.

対象および方法

対象は,頻 尿,尿 失禁を主訴とする49例 である.そ

内訳は,無 抑制収縮を有する核上型神経因性膀胱20例

(脳疾患15例,脊 髄疾患5例)お よび腹圧性尿失禁29

例 である.男 女比は,男 性15例,女X34例 で,年 齢分

布は,30～82歳,平 均57歳 である.症 状の重症度は,

重症丑2例,中 等症30例,軽 症7例 であった.

投与方法は,ク レンブテロール40μgを 中心とし,

20～60μ9をi日2回 に分割投与した.効 果判定は,

投与前後における自覚症状,他 覚所見の改善度を,著

明改善,改 善,や や改善,不 変,悪 化の5段 階で評価

し,総 合的に全般改善度を同様の5段 階で判定した.

自覚症状は,患 者に日記を記入させ,排 尿回数(昼 間

および夜間),尿 意切迫感,尿失禁回数および失禁量に

つき検討 した.他 覚所見としては,尿 流動態検査を施

行し,尿 流量測定における平均尿流量率,最 大尿流量

率,尿 道内圧測定による最大尿道閉鎖圧,膀 胱内圧曲

線における初発尿意量,最 大膀胱容量,無 抑制収縮の

有無,膀 胱コンプラィアンス,最 大静止圧等につき検

討した.ま た,腹 圧性尿失禁に対 しては,失 禁テスト

を施行し,投 与前後で比較 した.観 察期間は,2～3

週間であった.

結 果

本剤の効果を評価しえたのは,副 作用のために中止

した1例 を除き48例 であった.投 与量は,20μ9ノ 日5

例,40fig/日35例,60μ91日8例 で あ った ・ 以 下 こ の

48例 に つ き検 討 した.

(1)自 覚症 状 改善 度

神 経 因性 膀 胱 に おけ る 自覚症 状 の 改善 度 は,著 明改

善2例(11%),改 善4例(21%),や や 改 善2例(11

a),不 変11例(58%),悪 化0例 で あ った.腹 圧 性 尿

失 禁 で は,著 明 改善6例(21%),改 善10例(34%),

や や 改善8例(28%),不 変4例(14%),悪 化1例

(3%)で あ った.全 体 と して,著 明改 善8例(17%),

改X14例(29%),や や 改善10例(21%),不 変15例

(31%),悪 化1例(2%)で あ った(Table1).

(2)他 覚 所見 改 善 度

(a)尿 流量 曲 線;平 均 尿 流量 率は,本 剤 投与 前

lL5±7.9ml/sec,投 与 後9.8±7,4ml/secで,有 意 差

は認 め られ なか った.最 大 尿 流 量 率 は,投 与 前26.9

±13.4ml/sec,投 与 後22.9±12.9ml/secで 有意 差 は

認 め られ なか った.

(b)残 尿量;残 尿 量 は,投 与 前15.2m1±27.5ml,

投 与 後13.9±24.7m1で,投 与 前 後 で有 意 差 は認 め ら

れ なか った.ま た投 与 後 に残 尿 が 増 加 した の は腹 圧 性

尿 失 禁 の3例 の み で,こ れ も少 量(そ れ ぞ れ40→90

m1,20→50ml,20→70m1)で あ った.

(c)膀 胱 内圧 曲線;初 発 尿意 量 は,投 与 前172忌

±122.9ml,投 与 後210.6±128.8m1で,投 与 後 有 意

に増 加 した(p<0.01)(Fig.2).最 大 膀 胱 容量 は,投

与 前287.7±155.6ml,投 与 後296.4±157,4mlで,

有 意 差 は認 め られ なか った(Fig.3).膀 胱 内圧 曲線 パ

タ ー ンで は,神 経 因性 膀 胱 お よび 腹圧 性 尿 失 禁 の24例

に 無 抑 制収 縮 が認 め られ たが,投 与後 には,消 失3例

(13%),減 少2例(8%),不 変14例(58%),悪 化3

例(13%),不 明2例(8%)で あ った 。 最 大 制止 圧

は,投 与 前 ではia.o±8.9cmHzO,投 与 後 は17.6±

9.1cmH20で,有 意 差 は認 め られ な か った.膀 胱 コ

ンプ ラ イ ア ンスは,投 与 前43.4±33.7mllcmHzO,

投 与 後48.6±58.2mllcmH20で 有 意 差 は 認 め られ

なか った.

Table1.Improvementofsymptoms

SubjectiveObjective

symptomssy皿pto皿s

Overa監ii皿provement

NeurogenicStressT
ota置bladderincontinence

Remazkable

Moderate

S駈ght

Unchange

Aggravation

8(17箔)

14(2936)

io(21%)

15(31%)

i(2%)

2(5%)

12(27%)

11(25%)

15(34%)

4(9%)

z(ii%>

4(21%)

4(21%)

9(47%)

o(o%)

5(17%)

13(45%)

7(24%)

4(14%)

o(o%)

7(15%)

17(35%)

11(23%)

13(27%)

o(o%)

Tots! 48 44 19 29 48
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Fig.2.Volumeatfirstdesiretovoid.Volume

atfirstdesiretovo…dsignificantly(P〈

0.01)increasedaftertreatmentbeing

172,4±122.9mlbeforetreatmentand

210,6±128.8mlaftertreatment.
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Maximumbladdercapacity.Maximum

bladdercapacitydidnotchangessig-

nificantly,being287.7±155.6mlbefore

treatmentand296.4±157.4mlaftertreat-

ment.

Stressincontinence

0 before after
0 before after

Fig.4.Maximumurethralclosurepressure.Maximumurethral

closurepressuredidnotincreasedsignificantlyinneuro-

genicbladder,while三tsign三ficantly(P<0.05)increased

instressｺncontinence.

(d)尿 道内圧曲線;神 経因性膀胱8例,腹 圧性尿

失禁20例 で尿道内圧曲線を施行した.最 大尿道閉鎖圧

は,投 与前53.1±24.5cmHzO,投 与 後57.5±24.3

cmH20で,有 意に増加した(P<0.05).こ の増加は,

神経因性膀胱では有意ではなかったが,腹 圧性尿失禁

では有意(p<0.05)で あ った(Fig.4).機 能的尿道

長はいずれの疾患でも有意な変化はみられなかった.

(e)尿 失禁テスト;腹 圧性尿失禁16例 について尿

失禁テス トをおこない尿失禁量を計測した.投 与前

8.46±io.959,投 与 後4,29±5.419(Pig.5)で,投 与

前後における有意差はみられなかったが,尿 失禁テス

トによる効果判定は著明改善2例(13%),改 善5例(31

0),や や改善3例(19%),不 変5例(31%),悪 化1

例(6%)で あった,

以上から他覚所見につき本剤の効果を判定 しえたの

は44例 であ り,そ の結果は,著 明改善2例(5%),

改善12例(27%),や や改善ll例(25%),不 変15例

(34%),悪 化4例(9%)で あった(Table1).

(3)全 般改善度

自覚症状,他 覚所見の改善度を総合 して全般改善度

を判定すると,神 経因性膀胱では,著 明改善2例(11

0),改q4例(21%),や や改善4例(21%),不 変9
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多かった.投 薬を中止したのは,気 分不快,め まいを

訴fxたi例 のみで,他 はいずれ も軽度で,中 止するに

は至らなかった。血液,血 液生化学,尿 検査等では,

投与前後を通 じて異常所見はみられなかった.

Ob
eforeafter

Fig.5.Padtest(stressincontinence,only).

Beforetreatment:8.46±10.95gAfter

treatment:4,29±5,41gTherewasno

significantdifference.

例(47%),悪 化0例 で あ った.一 方,腹 圧 性 尿失 禁

で は,著 明 改善5例(17%),改 善13例(45%),や や

改善7例(24%),不 変4例(14%),悪 化0例 で あ っ

た.全 体 と しては,著 明改 善7例(15%),改 善17例

(35%),や や 改善ll例(23%),不 変13例(27%),悪

化0例 で あ った(Tablel)。

Table2.Sideeffects

考

Typesofsideeffects No.ofpalients

Fingertremor

Abdominalmalaise

Palpitation

Oraldryness

Dizziness

Increasedbloodpressure

Malaise

Stomachdiscomfort

Weakness

Chestdistress

5

z

1

1

i

l

i

i

1

1

No.ofsideeffects

No.ofstudiedpatients
15/49(30.6%)

No.ofpatientsw.sideeffects12/49(24 .5%)N
o.ofstudiedpatients

(4)概 括安全度

副作用は12例(25%)に 認められた.そ の内訳は

Table2の とお りであるが,手 指振戦が5例 と最も

察

頻尿,尿 失禁を主訴とする神経因性膀胱および腹圧

性尿失禁患者を対象にして,本 剤の臨床効果を,自 覚

症状および,他 覚症状か ら検討したが,そ の全般改善

度において,改 善以上50%,や や改善以上73%と,ほ

ぼ満足できる結果がxら れた.ま た,安 全性に関して

も,重 篤な副作用はみられず,本 剤は安全な薬である

と考xら れた.気 分不快,め まいを認めたため投与が

中止された1例 も,治 験以前に喘息治療薬として服用

した経緯があ り,本 剤が新薬であるという不安感から

引き起こされた可能性が強かった.そ のため,継 続投

与は可能と思われたが,患 者が服薬を担否したため投

与は中止された.

切迫性 尿失禁の機 序として無抑制収縮が考え られ

る.今 回の検討では,無 抑制収縮を有する神経因性膀

胱,お よび,腹 圧牲尿失禁における全般改善度は,お

のおの,や や改善以上で,53%,100%で あ った.こ

れら臨床効果を支持する他覚所見として,無 抑制収縮

の消失あるいは減少が,Grunebergerら5)の 報告と

比ぺると少なかったものの,21%に 見 られた.こ れら

の結果から,本 剤は,無 抑制収縮を有する症例にもか

な りの効果を示すことが判った.

腹圧性尿失禁に対する効果は,全 般改善度で改善以

上62%,や や改善以上86%と 大変高い改善率を示 し

た.他 覚的にも尿道内圧測定における最大尿道閉鎖圧

が有意に高くなってお り,本 剤の有効性を示唆してい

る.β 刺激剤の,尿 道平滑筋に対する作用は,以 前の

われわれの動物実験における報告7》からも弛緩作用で

あると考えられる.と ころで,β2刺 激剤が平滑筋以

外にも作用することは従来 よ り知 られてお り,AI-

Jebooryら9》 は,横 紋筋 のうちslowcontracting

飾erに は収縮性を抑制する作用を,fastcontracting

fiberに は収縮性を増加させ る作用を示すと報告して

いる.一 方,岡 村ら1のは,尿 道横紋筋の87.3%は,

fastcontractingfiberで あると報告している.し た

がって,本 剤の腹圧性尿失禁に対する効果は,尿 道横

紋筋,あ るいは骨盤底筋群に対する作用によるのでは

ないかと推測され る.ま た,Tammenら6}も 本剤

が腹圧性尿失禁に有効であったことを報告してお り,

妊娠時に腹圧性尿失禁が改善するが,こ れは β2一交感

神経刺激作用によって骨盤底の緊張が生ずるためであ
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ろうと考察している.

β2刺 激剤の腹圧性尿失禁に対する効果および尿道

横紋筋,骨 盤底筋に及ぼす作用については,今 後の検

討課題であると考えられる.

結 語

頻尿,尿 失禁を主訴とする神経因性膀胱20例 および

腹圧牲尿失禁29例 に対し,ク レンブテロールを投与

し,そ の効果を検討した.

自覚症状の改善度は,全 体と して,著 明改善8例

(17%),改 善14例(29%),や や改善10例(21%),不

変15例(31%),悪 化i例(2%)で あった.

他覚所見では,初 発尿意量および最大尿道閉鎖圧が

有意に増加した.他 覚所見の改善度は,著 明改善2例

(5%),改 善12例(27%),や や改善11例(25%),

不変15例(34%),悪 化4例(9%)で あ った.

全般改善度は,著 明改善7例(15%),改 善17例(35

%),や や改善11例(23%),不 変13例(27%),悪 化0

例 であった.こ のうち神経因性膀胱に対する全般改善

度は,著 明改善2例(11%),改 善4例(21%),や や

改善4例(zi),不 変9例(47%),悪 化0例 であ

り,腹 圧性尿失禁に対しては,著 明改善5例(17%),

改善13例(45%),や や改善7例(24%),不 変4例

(14%)で あった.

副作用は,12例(25%)に 認められた.こ のうち手指

振戦が最も多く5例 に認められ,他 に重篤なものはみ

られなかった.

以上により,本 剤は,頻 尿,尿 失禁に有効かつ安全

な薬剤であると考えられ,特 に腹圧性尿失禁に対 し高

い有効性が期待できると考えられた.
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