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   The clinical effectiveness, safety and usefulness of KN-7 tablet as a new oral application 

of the prostatic extract, on urinary dysfunction of neurogenic bladder were compared with 

those of Robaveron injection by the double-blind test method. In the study, 2 tablets t.i.d. 

and a shot of intramuscular injection 1 ml a day were given successively for 3 weeks. A 

total of 233 cases were reported from 37 facilities belonging to the KN-7 Clinical Research 

Group. Some of them were excluded or dropped out. The number of cases used for 

analysing the effectiveness, safety and usefulness were 214, 232 and 215, respectively. There 

was no bias between the two groups with a significant homogeneity in the background. 

   In the overall clinical effectiveness, the effective rate including excellent, moderate and 

slightly effective was 76.  9  % with KN-7 and  77.4% with Robaveron. In the clinical use-

fulness, the rate of usefulness of slightly useful or above was  75.0  % with KN-7 and 75. 7 % 

with Robaveron. There was no significant difference between the two groups in the clinical 

effective and useful rates at a significant level of  5  %. Side effects were observed in 1 of 

the 114  (0.  9%) patients given KN-7 and 8 of the 118  (6.  8  %) patients given Robaveron. 

The incidence of adverse reactions with KN-7 was significantly lower than that with Roba-

veron. 

   Based on the results, it was concluded that KN-7 tablets, 2 tablets t.i.d., would be as 

effective and useful as a Robaveron injection  1 ml daily and safer than the latter in the 

treatment of neurogenic bladder. 

Key words: KN-7, A new oral application of prostatic extract, Robaveron, Neurogenic Blad-

            der, Comparative Double-Blind Trial

　　　　　　　　緒　　 　　　言

　前立腺抽出物の水溶性注射剤 ロバベ μンはスイスの

ロパファルム社で開発され,国 内でもすでに発売さ

れ,排 尿障害,と くにその際の排尿効率の改善に好結

果をもたらすことについては,実 験的および臨床的に

多くの研究報告が立証 している1"-27).しか し,排 尿機

能障害の治療薬は比較的長期投与が必要であるため,

注射剤は患者にとって痛みや通院の制約などの不都合

がともない,経 口剤の開発が望まれていた.

　 KN-7錠 剤は,遠 藤・園田らおよび高木 らの第2相

臨床試験の成績からロバペロソ注射剤と比ぺて,ほ ぼ

同等の効果を有する薬剤であり,そ の効果 と安全性か

ら臨床的有用性が考えられるとの評価を得ている28・29).

　 今回,わ れわれは神経因性膀胱による排尿障害患者

を対象に,ロ バベロン注射剤を標準薬として,多 施設

二重盲検群間比較試験をおこない,臨 床効果を比較検

討した.

　　　　　　　　対 象お よび方法

　試験開始に先だって1981年11月 にKN-7研 究 会全

体会議を開催 し,試 験参加施設の医師と協議し,下 記

のような試験計画を作成,そ れに従い1982年3月 より

試験を開始した.

1.対 象患者

　年齢は15歳 以上で性を問わない以下の原因による排

尿障害患考で,原 則 として投与前の残尿量が50ml以

上の者 とした.

　 D　 脳 ・脊髄損傷による排尿障害患者

　 2)骨 盤内臓器手術後の排尿障害患老(た だし,原

　　　則 として術後3週 間以上経過)

　 3)そ の他,臨 床所見上,神 経因性膀胱 と診断され
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た患者

また,下 記の所見や合併症の患者は対象か ら除外し

た.

1)授 乳婦,妊 婦,妊 娠 している可能性のある患者

2)薬 剤過敏症

3)気 管支喘息

4)重 症の心疾患

5)そ の他,医 師が不適当と判断した患者

2.試 験薬剤

今回の試験は,同 じ物質の注射剤から経口剤への剤

型変更でKN-7錠 剤1錠 中に注射剤Im1と 同量の

前立腺抽出物を含有するものであ り,作 用機序 ・成分

が同じと考えられるので,す でにD.B.試 験により15),

有効性,安 全性,有 用性が証明されているロバペロン

注射剤を標準薬として使用 した.薬 剤はKN-7錠 剤,

ロバベロン注射剤およびそれぞれについて実薬と同一

外観,形 態を有するplaceboを 用意 し,一 患者分 と

してどちらか一方の実薬と他方のplaceboと を組み

合せ,1症 例分とした.ま た,4例 分を1組 として各

施設に配布した.

薬剤の外観識別性試験 ならびにKN-7群 と ロバベ

mン 群との無作為割付けならびにkeyCQdeの 保管

はコントローラー(愛 媛大学医学部薬理学教室 小川

暢也)が おこなうこととした.ま た,割 付け後 コント

ローラーが抽出した薬剤はコントローラーが委託した

第三者機関である星薬科大学薬剤学教室 永井恒司教

授によって試験され,含 有量ならびに製剤規格に適合

していることが確認された.

3,投 与方法および投与期間

投与方法は,い わゆるDouble-Dummy投 薬型式

を用いた.各 症例に対 してそれぞれ次の用量のいずれ

かを投与 した.

㈲ ロバベロン投与群(以 下R群 と略):ロ バベ ロ

ンの実薬iamp/日 筋 注およびKN-7placebo

6錠 ノ日(食 後3回 分割)連 続投与

(B)KN-7投 与群(以 下K群 と略):ロ バ ベロンの

Placebolamp/日 筋 注およびKN-7実 薬6錠

/日(食 後3回 分割)連 続投与

各投与は3週 間にわた り連続 しておこなった.

4.併 用薬剤

神経 因性 膀胱 治療剤(ウ ブレチ ド,ベ サコリンな

ど),ビ タ ミン剤(E,Blな ど),そ の他の排尿障害治

療剤(エ ビプロスタット,パ ラプロス ト,ブ ラダロン

など)お よび自律神経系に作用する薬剤(コ リソ剤,

抗 コリン剤,α 一プロッカーなど)の 併用は 原 則とし

て禁止した.
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ただし,上 記以外で患者の病態に応 じて合併症,原

疾患に対して使用されている薬剤はそのまま継続し,

そ の薬剤名,投 与量,投 与期間を調査表に記入するこ

ととした.

5,検 査項目

試験薬剤の投与前後について,以 下の各項 目を検討

した.

1)残 尿量および排尿量

投与前および投与後に原則として3回 測定すること

とした.

残尿量および排尿量測定結果 より,残 尿率および残

尿減少率を算出した.

2)膀 胱 内圧

チス トメーターを 使用し,逆 行性 連続 注入法によ

り,投 与前 と投与後に測定し,最 大膀胱容量,最 高意

識圧,最 大静止圧および収縮振幅(最 高意識圧一最大

静止圧)な らびに膀胱の性状についても検討す ること

とした.

また,内 圧曲線の概略図もあわせて記入することと

した.

3)尿 道 内圧

本検査項 目については測定可能な施設のみ測定する

こととし,最 高圧(膀 胱空虚時)を 求めること とし

た.

4)尿 流量

本検査項 目については測定可能な施設のみ測定する

こととし,排 尿時間,排 尿量,平 均尿流量率,最 大尿

流量率を求めることとした.ま た,曲 線の概略図もあ

わせて記入することとした.

5)臨 床所見

投与前および投与後に,排 尿方法,自 覚症状(尿 意,

残尿感,尿 失禁,便 秘),排 尿状態(頻 度,排 尿まで

の時間,排 尿時間,尿 勢一排尿力,尿 線中断)お よび

尿路感染について調査 した.

6)臨 床 検査

投与前および投与後に 尿検査,血 液検査,腎 機能

(BUN,ク レアチニン),肝 機能(GOT,GPT,A1

-phos,γ ・GTPお よび 総コレステロール)を 測 定し

た.試 験終了後,検 査に異常所見を認めた場合は,試

験薬との関連性の有無を主治医の判断で調査表に記載

することとした.

6.判 定項 目とその方法

1)機 能試験改善度

機能試験成績の判定は膀胱内圧および残尿量の測

定結果 より原則としてTable1に 基 づいて判定する

が,他 の膀胱内圧測定結果や他の機能試験の成績も加
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Table1.機 能試験改善判定基準

振幅の増減
(㎜

謬 率〔,}Hgl

～50

～10

49～30

9佃5

29飼1

4～1

0～-29

一30～-50

一50～

O--4 一5～-9 一le一

圏 著明改善または改善

閉 やや改善

口 不 変

魍 やや悪化または悪化 〔』::il:1鞭到

味してつぎの6段 階法により判定 した.

1.著 明改善2.改 善3.や や改善

4.不 変5.や や悪化6.悪 化

2)臨 床所見改善度

調査表の各項目について投与前後の各項目を比較 し

てつぎの6段 階法で判定した.

1.著 明改善2.改 善3.や や改善

4.不 変5.や や悪化6.悪 化

3)総 合全般改善度

機能試験の改善度に重点をおき,臨 床所見の改善度

を考慮してつぎの6段 階法で判定 した.

1,著 明改善2.改 善3.や や改善

4.不 変5.や や悪化6.悪 化

4)概 括安全度

試験期間中に生じた副作用に関 しては,そ の程度,

発 現,消 失時間,処 置などについて調査表に詳細に記

入するとともに副作用,臨 床検査などにより,つ ぎの

4段 階法で判定 した.

1.ま ったく副作用なし2.軽 い副作用

3.中 等度の副作用4.強 い副作用

5)有 用度

総合全般改善度 と概括安全度より次の6段 階法で判定

した.

1.き わめて有用2.有 用3.や や有用

4.ど ちらとも言えない5.や や好ましくない

6.好 ましくない

7.脱 落 ・中止および除外例の取扱い

さまざまの併発症や副作用のため医師が投薬を中止

し,も しくは患者が途中で通院しなくなった例,服 薬

規約違反例,デ ータ不備あるいは薬効の判定が困難な

例については,問 題症例として開票前に中央委員会の

協議により,基 準を決定 し(Table2),脱 落,中 止,

除外を決定した.

8.解 析の方法

対象患者の背景因子の偏 りについてはx2検 定で,有

効性,安 全性および有用性などの評価判定項 目におけ

る薬剤間の比較はMann-WhitneyのU検 定,X2一 検

定で解析をおこなった.ま た,機 能試験の計量値に関

する薬剤間の比較は,student'st検 定により,群 内比

較は対応あるt一 検定によりおこなった.こ れら検定

の有意水準は5%と した.な お,上 記検定は,コ ント

ローラーの指導下で日本商事株式会社電算センターで

おこなった.後 日,コ ントローラーおよび世話人代表

立合いのもとに取 り扱いの正当性について再確認する

手続きをとった.

対象例の構成

1.症 例の内訳

試験の全対象は233例(K群ll5例,R群118例)で

あったが,中 央委員会において全例につき,採 用,不

採用に関する協議をおこなった結果,対 象例は225例

(K群112例,R群113例)で 不採用すなわち除外例は8

例(K群3例,R群5例)で あった.し か し,除 外例

のうち投薬された7例(K群2例,R群5例)に つい

ては安全性の解析対象症例 として扱った.な お,解 析

対象のうち,判 定可能例は全般改善度では214例(K

群108例,R群106例)で,残 り11例(K群4例,R群

7例)は 中止 ・脱落例およびデータ不備のための判定

不能例であった.ま た,概 括安全度については対象例

232例(K群114例,R群118例)で あった.有 用度に
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Table2.中 央 委員会問題症例取扱基準

項 目 計 画書 肥載 基準 採 用 基 準

A.対 象選択蕃準違反

採 否

有効性 安全性 有用性

対象不適格症例

投与前残尿量

①脊髄損傷による排尿障害患者

②手術後の排尿障害患者(ただし、原則

として術後3週聞以上経過したもの。)

③その他、臨床所見上紳経因性膀胱と

診断された患者

投与前の残尿量が、50m2以 上の患者と

す る。

左記の症例以外又は対象として、不適

格とみなされる症例については、安全

性のみ採用。

対象症例としては、特に間題 がなく、

探用。但 し、残尿減少率の解析に際し

ては、投与前残尿量が大 きく影響を及

ぼすので残尿減少率の解析からは除く。

×

○

B.試 験規約違反

○

○

×

○

併 用 薬 違 反

残尿量 ・排尿量

測定回数違反

1)神 経因性麟胱治療剤(ウ ブ レチ ド、

ベサコリンなど)ビ タミン剤(E、

B、など)お よびその他の排尿障害

治療剤(エ ビプロスタット、パラ

ブロス ト、ブラダロンなど》は併

用しないこと。

2》 自律神経系に作用する薬剤(コ リ

ン剤、抗コリン剤,α一プロッカーな

ど)の 併用は行わない。

投与前および投与後におのおの3回 測

定 し、記入する。

ブラダロン、ビタミンB1の 併用投与

は効果判定に影響を及ぼすものと判断

され安全性のみ探用。

3回 測定 されることが望ましいが1回

以上の測定がなされておれば採用。

×

○

○

○

×

○

C.デ ータ欠損

残尿量 ・排尿量

膀胱内圧曲線

臨 床 所 見

臨 床 検 査

投与前 および投与後におのおの3回 測

定 し、記入する。

投与前および投与後に測定する。

投与前および般与復調査談の各項目に

ついて調査し担当医が記入する。

調査表の各項目について投与前および

投与後測定する。

膀胱内圧曲線の前後測定、臨床所見の

調査があれば判定可能であり採用。

残尿量・排尿量、臨床所見がある場合

効果判定可能であり採用。

一部の調査項目のみの欠損については

採用。

臨床所見があり、主治医が安全性(副

作用)を 、判定 しておれば採用。

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○
D.中 止 ・脱落

無効 ・悪化のた

め中止 ・脱落 し

た症例

本剤による副作

用発現のため中

止・脱落した症

例

本剤による副作

用以外の珪由に

より中止 ・脱落

した症例

本剤般与中、無効又は悪化の理由によ

り中止 ・脱落したものはすべて採用。

本剤による副作用発現のた

め中止 ・脱落したものは、

安全性 ・有用姓採用。有効

性は、投薬期間が半分(11

日)以 上あれば採用。

安全性は採用。

有効性 ・有用性については

投薬期閻が半分(1旧 》以

上あれば採用。

10日以下

の投薬例

11日以上

の投薬例

to日以下

の投薬例

11日以上

の投薬例

○

(×)

○

(×)

○

○

○

○

○

○

○

○

○

(×)

○

注:図 は、判定不能 とし解析より除く

567
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Table3.KN・7D,B.試 験 対 象 例 内訳

全 症 例

233

K

115

R

118

K:KN-7

R:ロ バベ ロン

除 外 例

8

K

3

R

5

対 象 例

225

K

112

R

盲13

投薬 な し

1

K

1

R

0

投薬されたもの

7

K

2

R

5

全般改善度

225

K

lt2

R

1冒3

概括安全度

225

K

112

R

113

有 用 度

225

K

112

R

〔解析症例の内訳〕

113

232

K

薯14

R

1冊

Y

1

旨↓

灘 鼠

織 例・{

一 例{

全般改善度

7

K

2

R

5

4

K

2

R

2

概括安全度

0

K

0

R

0

0

K

0

R

0

有 用 度

6

K R

2 4

4

K

2

R

2

214

K

108

R

106

232

K

114

R

t18

215

K

108

R

to7

Table4.除 外 例 の 内 訳

理 由

薬剤名

離象不適格症例

投 薬 な し

併 用 薬 違 反

計

KN-7

2例

1例

o例

3例

ロバベ ロン

1例

0例

4例

5例
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Table5.除 外 例 の 一 覧 表

KN・ ・7

薬剤番号

3-・1

60--2

69-1

性

男

男

女

年齢

71

76

41

除外理由

対象不適格
症 例

対象不適格
症 例

投 薬 な し

除 外 内 容

癌転移の疑い

前立腺肥大症TUR施 行で神経
因性膀胱と考え雄い

投薬なし

採 否

全般改善度

×

×

×

概括安全度

○

○

×

有 用 度

×

×

×

ロバベロン

薬剤番号

4-1

33-3

60-3

74-4

85-2

性

女

女

男

女

女

年齢

50

32

54

53

39

除外理由

併用薬違反

併用薬違反

対象不遙格
症 例

併用薬違反

併用薬違反

除 外 内 容

ブラダロン投薬(9日 間投薬)

ビタメジン投薬(試 験期間中》

脳腫瘍で症状変化大

ビタメジン投薬(試 験期閻中》

ビタメジン投薬(試 験期間中)

採 否

全般改曹度

×

×

×

×

×

概括安全度

○

○

○

○

○

有 用 度

×

×

×

×

×

Table6.中 止 ・脱 落 症 例 の 内訳

理 由

薬剤名

副 作 用

合併 症 ・併 発症

通 院 せ ず

そ の 他

計

KN-7

0例

1例

1例

0例

2例

ロバベロ ン

1例

2例

1例

1例

5例

ついては215例(K群108例,R群107例)で 残 り10例

(K群4例,R群6例)は 中止 ・脱落例およびデータ

不備のための判定不能例であった(Table3).

2.除 外例の内訳

中央委員会の協議結果に よる除外例8例(K群3例,

R群5例)の 除外理由は対象選択基準の不適格症例3

例(K群2例,R群1例),投 薬 な し1例(K群1

例),併 用薬違反4例(R群4例)な どであった

(Table4,5).

3,中 止 。脱落症例の内訳

中止 ・脱落症例は7例(K群2例,R群5例)で あ

った.そ の理由は副作用のため1例(R群1例),合

併症,併 発症例3例(K群1例,R群2例),通 院せ

ず2例(K群i例,R群1例),そ の他 試験 途中 に

手術が おこなわれた 症例1例(R群1例)で あった

(Table6,7).

4.患 者背景因子

対象例225例(K群lI2例,R群113例)の 背景因子

を表8に 示す。各項目別に群間比較をおこなったが,

両薬剤群間に有意差のある項 目はなかった.(し たが

って,両 群の患者背景に偏 りは見 られなかった.)

結 果

1.機 能試験

機能試験の成績はTable9,10に 示すごとくであ

り,各 項 目についての成績は両薬剤群間では有意差は

なか った.

各試験薬剤の投与前後では残尿量,排 尿量,残 尿率

(排 尿馨 舞尿量 ・1・・%o),便鰍 尿率(薮 霧

胱容量
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Table7.中 止 ・脱 落 症例 の 一覧 表

KN・7

薬剤番号

詔一1

45-4

性

男

女

年
齢

5薯

66

合併症'既 往症

肝硬変・静脈瘤

な し

投与期間

1日

4日

投与中止の理由

食道静脈瘤確認

感者都合〔遍院せず)

副作用

な し

な し

採 否

全般改善度

×

×

概括安全度

○

○

有 用 度

×

×

ロバベロン

薬剤番号

3-2

6-4

36-2

53-3

76-4

性

男

女

男

女

女

年齢

66

39

48

77

55

合併症 ・既往症

左 下 肢 切 断

な し

な し

胃 潰 癌 ・貧 血

な し

投与期間

9日

3日

1日

5日

10日

投与中止の理由

患者都合樋院せず}

併発症倣射性下痢)

副 作 用

併 発 症(吐血)

併発症(手術のため)

副作用

な し

な し

嘱脈、下
駄 吐気
顔ほてり

な し

な し

採 否

全般改善度

×

×

×

×

×

概括安全度

○

○

○

○

○

有 用 度

×

×

○

×

×

×100%),残 尿 減少率,最 高意識圧および 収縮振幅

(最高意識圧一最大 静止圧)に おいて有意差が認めら

れ,さ らに平均尿流量でK群 およびR群 とも有意な増

加が認められた.

機能試験改善度の効果判定表11で は,改 善以上K群

40.7%,R群38.7%で,や や改善以上ではK群76.9%,

R群72.6%で 両薬剤群間に有意差はなかった.

2.臨 床所見改善度

臨床所見改善度の効果判定Table11で は,改 善

以上K群35.8%,R群30.8%で やや改善以上ではK群

64.2%,R群69.2%で 両薬剤群間で有意差は認めら

れなかった.お のおの の臨床 所見についての成績は

Table12の ご とくである.臨 床所見のうち,改 善の

良かった項目は尿意,残 尿感,尿 失禁,排 尿までの時

間,排 尿時間,尿 勢一排尿力および尿線中断であり,

とくに尿意 排尿時間および尿勢一排尿力に40%以 上

の改善が認め られた.

3.全 般 改善度

機能試験結果および臨床所見結果か ら判定された全

般改善度の成績はTable13の ごとくである.改 善

以上は,K群41.7%,R群43.4%で あ り,や や改善以

上ではK群76.9%o,R群77.4%aで 両薬剤群間では有

意差は認められなかった.

4.概 括安全度

概括安全度判定はTable13に 示すごとく"ま っ

たく副作用なし"はK群99。1%,R群93.2%,``軽 い副

作用"はK群O.9%,R群2.7%で あ り,中 等度副作用

はK群 ではなく,R群4.5%で あ り,軽 い副作用以上

ではK群0.9%,R群6.8%で あ り,K群 はR群 に比 し

概括安全度は有意に(U-testp<0.05,X2-testpく0.05)

優れていた.

副作用内容の詳細については 「6.副 作用 と各種検

査」の項で詳述する.

5.有 用度

有用度判定はTable13に 示すごとく有用率は有

用以上でKSt46.3%,R群45.8%で あ り,や や有用以

上はK群75.O%,R群75.7%で 両薬剤群間に有意差は

なかった.

6.副 作用 と各種検査

1)副 作用

副作用内容の一覧表をTable14に 示 した.副 作

用発現例数はK群114例 中1例,R群118例 中8例 であ

った.両 薬剤群間で,K群 はR群 に比べ副作用の発現

頻度が有意に(X2-testp〈0.05)少 なかった.し か

し,副 作用の種類別では両薬剤群間に有意な差は認め

られなかった.主 たる副作用は両薬剤群ともに下痢で

あ り,R群 は下痢以外にも頭痛,頻 脈,肝 機能障害,

発 熱感などが少数例認められた.

2)臨 床検査値

Table15に 臨床検査各項目別の薬剤投与前後の平

均値を示 した.両 薬剤群とも前後における検査値は正

常域内であった.Table16に 臨床検査値について主

治医が異常と判断した症例を示した,R群 で2例 に異

常が認められたが,K群 では異常は認められなかった.

なお,施 設正常値による分類では,各 検査項目ごと

に数例認められたが,原 疾患,合 併症によるものおよ
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Table8.患 者 背 景 因 子

背景因子

薬剤名

症例数

性

年 齢

入 院 ・外 来

疾 患 名

頸 部 手 術

合 併 症

膀 胱の 性 状

投与前残尿量

時 期

併 用 薬

男 性

女 性

～29歳

30～39歳

40～49歳

50～59歳

60歳 ～

入 院

外 来

脳 疾 患

脊髄疾患 上 位

脊髄疾患 下 位

末梢神経疾患(子宮》

末梢神経疾患(直腸)

そ の 他

有

無

無

有(関 連性無)

有(関 連性有)

痙 性

孟 常

弛緩性

そ の 他

不 明

～49吊2

50～20emt

201m2N

不 明

≦1ケ 月

1～ ≦12ヶ 月

12～ ≦24ヶ 月

24ケ 月～

不 明

有

無

KN-7

112

67

45

ア

16

13

2S

48

93

19

t7

3ア

6

24

11

17

5

107

82

2t

9

28

11

65

8

0

8

58

39

T

11

48

16

24

7

59

53

ロバベ ロン

113

64

49

9

検 定

N.S.

8

21 N.S.

26

49

96

1ア

22

31

6

2T

17

10

10

103

89

17

7

16

15

76

6

0

8

56

36

13

18

53

12

26

4

59

54

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

び軽度正常域を逸脱 したもので,試 験薬剤によるもの

ではないと判断されたものである.

8.層 別効果判定

全般改善度,概 括安全度および有用度における層別

結果を背景因子別に示 した(Tablc17,18)・ 概括安全

度の膀胱頸部手術以外のすべての項目において,両 薬

剤群間で有意差は認められなかった.概 括安全度の頸

部手術の"無"の 項で両薬剤群間に有意の差がみられ

たが,手 術操作は 安全度に 関係ないものと考えられ

る.

両薬剤の層別ごとの有効率および有用率は,疾 患別

では末梢神経疾患,膀 胱の性状では弛緩性に,時 期で

は12ヵ 月以内の症例でとくに優れていた.

考 察

排尿障害の薬物療法は長期投与が必要であ り,剤 型

は注射より経 口投与が望まれ,さ らに副作用の少ない

薬剤の開発が望まれる.神 経因性膀胱に対するロバベ

ロン注射薬のDoubleblind試 験において残尿量の

減少,便 宜的残尿率の改善および総合的な排尿効率の

改善に対して,す ぐれた成績を示 した15).KN-7錠 の

排尿障害に対す る効果は,注 射剤 と本質的に同じもの

であ り,そ の主たる作用は膀胱利尿筋のtonusの 上

昇によって代表され,そ の結果,排 尿困難の改善,残

尿量および残尿率の減少が期待できる.遠 藤 ・園田

ら28)および高木ら29)のKN-7錠 剤 の第2相 臨床試験
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Table9.機 能試験成績(1)

試験項目

薬 剤

残 尿 量

排 尿 量

残 尿 率

便宜的残尿率

残 尿減 少 率

最大膀胱容量

最 高意 識圧

最 大静 止圧

収 縮 振 幅

前

後

差

前

後

差

前

後

差

前

後

差

前

後

差

前

後

差

前

後

差

前

後

差

KN-7

(n)Mean±S.E.

(100)195±17.8

106±11.6

一89±14
.0**

(104)134±,書.7

183±11.6

49±10.5**

(104)57.8土2.95

37.0±2.75

一20 .8=ヒ2.37**

(97)61.2±5.38

37.1±4.09

一24
.響±4.62**

(92)35,8±6.1響**

(105)369±19.9

345±16.4

一24±14
.0

(104)66±3,7

74±3,7

8±2.4**

(104)29±2,5

30±2.5

雪±1.5

〔104)37±3.0

44±3.2

7±1.9**

ロバベロ ン

(n}Mean±S.E.

(94)194±74.4

113±1LO

一81±12
.6**

(103)128±10.9

署80±10.9

52± 雪馨.3**

(103)61.3±3.03

39,7±2.83

一2響 .6±2.67**

(93)57.0」=5.94

36.O±3.30

一21 .0±5.62**

(87)38.1±4.68**

(105)384ゴ=16.0

353± 量6,0

一31±12
.4*

(104)67±3.5

79±4n

12±3.3**

(105)31±2.3

31±2,3

0± 量.5

(104)36±2,9

48±3.4

12±2.8**

検 定

N.S.

N.S.

N.S.

N.S,

N.S.

N.S,

N.S.

N.S.

N.S.

では128例 中有効以上57例(44.6%),や や有効以上85

例(66.5%)で あ り,ま た,前 立腺肥大症による排尿

障害に対しても注射剤の結果とほぼ同 じ効果が得 られ

た.

今回の試験において全般改善度および有用度につい

てK群 およびR群 の問に有意差はないが,概 括安全度

ではK群 がR群 に比べ,有 意に安全度の高いものであ

り,本 剤の有用性は満足すべぎもので あると言えよ

う.ま た,副 作用の内容をみると,K群 は114例 中1例

に下痢が認められたにすぎず,注 射剤と比較 して頻度,

種類ともに少なかった.

臨床検査各項 目平均値の薬剤投与前後の変動はK群

およびR群 でいずれの項目も正常範囲内であ り,臨 床

的意義を有するものはなかった.臨 床検査値に異常を

認めた個々の症例では薬剤投与との関連性を示唆する

ものが,K群 では認め られずR群 で2例 であった。そ

の内容はGOT,GPTの 上 昇1例 とGOT,GPT

および γ一GTPが 投与中に一過性に 上昇した1例 で

あった.

機能試験では,残 尿量,残 尿率の減少,便 宜的残尿

率の減少,最 高意識圧の上昇および収縮振幅の増大な

ど,注 射剤とほぼ同様の効果が認められ,オ ープン臨

床の成績と一致するものであった.

層別解析で,全 般改善度,有 用度において疾患別で

は,と くに末梢神経疾患,膀 胱の性状では弛緩性に,

時期別ではi年 以内の疾患にとくに高い改善率が認め
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Tableie.機 能 試 験 成 績(2)

薬剤名KN-7ロ バベcaン

試験 項 目(n)Mean±$£.(n)Mean±S .E.検 定

前(52)66±3.5(50)62止4.1

竣 蔑 ヨE後67=圭=3.3§8庶 §.§ec .S.

差1±2.06=ヒ2.ア

慈 《鋤6s±{5.2{29}{s2129.4

排 尿 時 問 後63±16.3gotle .5N.S,

差 一5±7.1『22nk14.9

前(28)ge±19.2(27)152士26.9

擁 療 量 後i68±27 .9177±27,9N.$,

差7§ ±27.δ*25t2§.7

前(28)2.1±0.45(28)1.8慮0.31

平 均尿流 簸率 後4。 §±§・883.5畿3'53N'S.

差2.5±0.75**1.7=切.64*

春馨(2S)7.1=歪=1.57(25)6.7Sk1.09

最 大尿流鷺 率 後t2.7±2.4210,0庶1.76N.S,

差 §.i±2.G2*3,3戯.§6

Tab五eil.他 覚 ・自覚症状成績

機能試験改善度

難 判定 翻 為 緻 鼎 欝 晦 締 一 変。毒 鷹 ×× 繍 定'稀 ・ 鞭
15…2939L2L1 一β__L_L4

KN-744(40?%}黙2

83(76・9%}N
,S.

13283623427

ロバベ ロン4冒(38.7%) ___113

77〈72.δ%}}

臨 床 所 見 改 善 度

薬剤 綻 翻 撫 轍w。 。晦 。ボ 蜘 。×悪耀xx化1判 定?不・ 計 齪
83r31312LLq .

KN-?繍5鮒 __L巽2
70(64・2%)N .S.

11」 __零241「3120L」L
=バ ペBン33㈱.編} _1{3

74(69.2%)

らお,オ ープン臨床の成績 と一致するものであった贈。

冒パベロン注劔剤を標準薬として,二 重盲検群間比

較試験をおこなった結果,標 準薬とほぼ同等の有用度

を有 し,ま た,副 作用 も少なく経 口投与でも効果が十

分期待できる.経 露鶏の存在は入院患嚢のみでなく,

外来患考にも使用可能となり,排 尿障盤の治療を幅広

くおこなえるものとして期待されよう.

結 語

37施 設において神経因性膀胱233症 例を対象に,ロ

バベロン漆射剤を標準薬として,二 重盲検群間比較試

験をおこない,KN-7錠 剤の経 雛投与に よる排尿障

害に対する有用性を比較検討して以下の結論を得た.

1.有 用性の判定可能例はKN-7群108例,ロ バベ

ロン群197es],合 計215爾 であった.

2,患 者背景因子は両群間に差がなかった.

3.KN-7群 は1H6錠 投与(食 後3回 分割)で 機

能試験の残尿豊,排 尿量,残 尿率,便 宜的残尿

率,残 尿織少率,最 蕩意識圧および寂雛振編にお

いて,投 与前後差で有意に改善が認められた.さ
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Table12.臨 床 所 見 成 績

検 査 項 目

排 尿 方 法

尿 意

残 尿 感

尿 失 禁

便 秘

排尿までの時間

排 尿 時 間

尿勢 一排尿 力

尿 纏 中 断

尿 路 感 染

薬 剤

KN-7

ロバベロ ン

KN-7

ロバベロン

KN-7

ロバベ ロン

KN-7

ロバベ ロン

KN-7

ロバベ ロン

KN-7

ロバベ ロン

KN一 ア

ロバベ ロン

KN-7

ロバベ ロン

KN-7

ロバベ ロン

KN-7

1コバベロ ン

排 尿 回数

日

中

夜

間

KN一 ア

ロバベロ ン

KN-7

ロバベロ ン

改善 不変 悪化 合附

1767

2263

185

287

1ア 重9

1220

036

032

1331

1529

650

549

雷130

1426

243

444

847

344

156

249

9響7

716

026

124

3648

3343

185

076

2939

2735

169

264

1542

1637

057

154

t546

1339

1071

456

正常→正常

23

18

72

73

54

51

61

57

47

46

39

33

4

3

21

16

29

24

31

40

改普率(%》

20.0

25.3

47.2

37.5

26.0

30.6

25.6

31.8

14.3

6.1

34.6

29.2

42.4

43.4

42.0

42.2

26.3

29.6

21.3

23.2

前

7.5±0.49

6.8±0.37

2.8±0.25

2齢6±0.響8

後

6.8±0.35

6.9±0.31

2.4±0.19

2.5±0.20

差

一 〇.8±0.29零 寧

0.1±0.27

一 〇.5±0.13寧 拳

一 〇.1±0.13

**:P<0.01

らに改善度の効果判定では改善以上でK群40.7%,

R群38.7%,や や改善以上でK群76.9%,R群72

.6%で,両 薬剤間では有意差はなかった.

4.臨 床所見改善度の効果判定は改善以上でK群35。8

%o,R群30.8%,や や改善以上でK群64.2%,R

群69.2%で 両薬剤間で有意差は認め られなかっ

た。臨床所見のうち,改 善の良かった項 目は尿意

残尿感 尿失禁,排 尿までの時間,排 尿時間,尿

勢一排尿力および尿線中断の改善であった.

5.全 般 改善度は,改 善以上でK群4L7%,R群43,4

%,や や改善以上ではK群76.9%,R群77.4%で

両薬剤間では有意差はなか った.

6.概 括 安 全 度 に つ い て は,副 作 用 あ りはKgyo.9%,

R群6.8%で あ り,K群 はR群 に比 ぺ 有 意 に(U・

testP<0・05,(X2-testPく0.05))少 なか った.

7有 用 度 は 有 用 以 上 でK群46.3%,R群45.8%,や

や 有 用 以 上 でK群75.0%,R群75.7%で 両 薬 剤 群

間 に 有 意 差 は な か った,

8。 主 た る副 作 用 は 両 薬 剤 群 と もに下 痢 で あ り,R群

は 下 痢 以 外 に も頭 痛,頻 脈,肝 機 能 障 害,発 熱感

な どが 少 数例 認 め られ た.

また,臨 床 検査 成 績 で は,R群 でGOT,GPT

上 昇1例,GOT,GPT,γ 一GTPの 一 過 性 の上

昇1例 が 認 め ら れ た.
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Table13.臨 床 試 験 成 績

575

全般改善度

薬剤
判定

KN-7

ロバベロン

帯
警 明 改 曹

9

改
十

普

36

45(41.7%)

十
や や 改 曹

38

不 変

22

×
や や 悪 化

2

悪
××

化

1

?
判 定 不 能

4

83(76.9%)

8 3e

46(43.4%)

36 23 1 0 7

82(77.4%)

計

112

113

検 定

N.S,

概括安全度
覇定薬剤

KN-7

ロバベ ロン

全く副作用なし

113

110

×
軽い副作用

1

××
中等度副作用

o

×××
強 い副 作用

0

?
判 定 不 能

0

1(0.9%)

3 5 0 0

8(6.8%)

計

114

118

検 定

うく2=3,950

Zrv2.337

K>R:

P<0.05

有 用 度

薬剤
判定

KN-7

ロバベ ロン

帯
極めて有 用

11

有
十

用

39

50(46.3%)

十
や や 有 用

31

どちらともいえない

25

X

やや好ましくない

1

　　

好ましくない

1

?
判 定 木 能

4

81(75.O%)

12 3L}一LL24 3. 0 6

49(45,8%)

81〔75.ア%》

計

112

113

検 定

N.S.

Table14.副 作用 一 覧 表

発現例/全 症例(%)

頭 痛

頻 脈

下 痢

胃 部 不 快 感

吐 気

眼 董 明 感

肝 機 能 障 害

発 熱 感

発 疹

掻 痒 感

延 発 現 件 数

KN-7

1/114(0.9%)

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

1

ロバベロン

8/118(6.B%)

1

1

3

1

1

1

2

2

1

署

14

検 定

X2=3.950
R>K=

P<0.05

N.S.

N,S.

N.S.

N.S,

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S,

N.S.
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Table15.臨 床 検 査 値

(n)Mean±S.E.

検査項目

薬剤名

白 血 球

赤 血 球

ヘ モ ク ロ ビ ン

血 小 板

BUN

ク レ ア チ ン

GOT

GPT

A2P

γ 一GTP

総 コレステ ロール

×102/mm3

×le`/mm3

9/d2

×104/mm3

mg/de

mg/d2

unit

unit

lu

KAU

mu/m2

M9/d2

KN-7

n

103

103

103

89

100

96

to6

106

43

58

58

72

前

64.3±2.61

406±6,5

12.4±0.19

26.1±1.10

14.6±0.90

1.0±0.06

32±3.5

32±4.2

144±13.2

6.9±0.37

29±8.2

182±4.8

n

103

103

103

89

100

96

106

106

43

58

58

72

後

58.9±2.20

412±6、1

量2.6±0,17

24.4±1.02

14.8±0.79

T.0±0.05

28±3.1

28±4.0

142±16.0

6,9±0.39

36±11.1

179±4.4

ロバベロ ン

n

110

110

109

88

105

101

110

110

45

59

64

69

前

60.6±1.91

404±5.3

12,3±0.14

25.5±1.17

13.9±0.69

0.9±0.03

32±3.8

33±4.9

144±15.8

7暫9±0.50

38±8.3

169±5.3

n

110

1・10・

109

88

105

101

110

110

45

59

64

69

後

56.3±1.69

401±5.2

12.3±0.13

25.2±1.04

13.2±0.50

0.9±0陰03

29±3.7

26±3.9

141±15.5

7.7±0,46

31±4.9

172±4.7

Table16.臨 床検査値異常変動症例一覧

(主治医が異常 と判断 したもの)

ロバ ベロン

薬剤番号

27-4

74-2

性

舅

女

年齢

61

45

検査項目

GOT

GPT

GOT

GPT

γ一GTP

検 査 値

ll={器

24一や61→24

14一ゆ63→29

62→82→9瞥

コ メ ン ト

他に使用薬剤がないので本剤の影響も考慮
する必要がある。

一過性に軽度上昇したが関連性不明
。

9.層 別解析でみても,一 部を除き,全 般改善度,概

括安全度および有用度とも有意差は認められなか

った.し かしながら,両 薬剤ともに疾患別では末

梢神経疾患,膀 胱の性状では弛緩性,時 期では12

ヵ月以内の症例でとくに改善率が高かった.

以上の成績か らKN-7錠 剤は,ロ バベロン注射剤

に比べ,同 等の効果が期待でき,安 全性も嵩い薬剤で

あるので長期投与あるいは外来患者の治療にも適す る

ものと考えられる.
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Table17.層 別 解 析(1)

層 別 項 目

性

男 性

女 性

K

R

A

R

年

齢

～29歳

30--39歳

40～49歳

50、59歳

60虚 僧

K

R

K

R

K

R

K

R

K

R

入
院
コ

外
来

入 院

外 来

K

R

K

R

疾

患

名

脳 疾 患

脊髄 疾愚上位

脊髄 疾感下位

末 絹神経 疾患
〔子宮頸癌術後)

末 梢神 経疾患
値 腸癌術後)

そ の 他

K

R

K

R

K

R

K

R

K

R

A

R

頸
部
手
術

有

無

K

R

K

R

合

併

症

無

有(関還性無)

有(関連性有)

K

R

K

R

K

R

全 般 改 曹 度

やや有効以上 検 定 有 効 以 上 検 定

48く73,8%)

44〔73.3%)

35〔31.4%)

38(82.6%)

22〔338%)

N.S,

23〔383%)

23〔535%)

N.S.

23〔50、0%)

NS

NS

4(57.1%)

7(77.8%)

13(81.3%)

5(7,.4%}

9〔75.0%)

16(80,0%1

1ア(65.4%)

2瑠(84,0%)

40(85」%〕

33(73.3%)

2〔28.6%)

NS

5(55.6%〕

9cs6.3%)

NS、

2{2S、6%)

5〔50.0%)

N、S.

8〔400%)

10(3e.5%)

N.S.

13(52.0%)

18〔383%)

N.S.

18(40.O%)

N.S

N、S

N,S,

NS.

N,S.

70(77,8%)

69(75.0%)

[3〔72.2%}

13(92.9%)

36〔400%)

NS,
41c446%)

9(500%)
N.S

5(35,7%)

NS,

N.S

:2(ア0,6%)

15(6s.2%)

25〔67.6%)

20(66.7%)

6(100.O%)

5〔83.3%)

20(ST.e%}

23〔92.0%}

9〔100.e%}

II〔7e.6%>

11(fie.8%)

8(8s.9%)

5(35.3%)

NS

10(45.5%)

14(37,8%)

N.S.

11(36,7%)

1(15,7%)

NS

2(33.3%)

雷4(50,9%)

N.S

「q(56、0%)

4{44.4%}

N、S

7〔50.0%}

6〔37、5%}

NS.

2(22.2%)

N.S,

N,S

N.S

NS

N.S

N.S.

5(1COO%)

8〔80.0%}

Is(ls.7%)

74(ア7」%〕

1(200%)

N.S,N.S

3〔30.0%)

44〔42、1%)

NS.N.S

43(44.e%)

62〔 η,5%}

64〔76.2%)

13〔684%)

,犀(73.3%)

8(88.9%)

ア ㈹.0%)

NS.

NS

N.S.

36C45.0%}

3ア 〔44.0%)

1(368%)

5(333%)

2(22,2%)

4(571%)

N.S.

N.S

N、S

概 括 安 全 度

軽度副作用以上 検 定

1

4

0

4

(1.4%)

(5.2%)

(0、0%)

(7,5%)

NS.

N.S

0{0,0%)

1〔tl、T%)

¶(6.3%}

2(20.0%}

O(0.0%)

4(19.0%)

0〔O.O%}

0〔0.0%)

0〔O.0%)

1〔2.0%)

N.S.

N.S

N.S、

N.S

N,S.

1

7

0

1

〔1.1%)

〔7.o%)

(O.0%)

(5.6%)

N.S

N.S

0(0.0%}

0(O、0%}

1(27%}

3{9.7%)

0(O.0%}

0(0.0%)

Oω.0%}

3(10,0%}

G(0,0%}

2G1.1%)

O〔0.0%)

O(0,0%)

N.S

N.S

N.S.

N.S.

NS、

N、S

0(0.0%}

0(0.0%)

1(09%)

8(ア.4%)

NS

Xt-test

K>R:P

くO.e5

1{1.2%)

6〔6,6%)

0〔0、0%}

2(10,0%)

0(0.0%}

0(0.0%}

N.S

NS,

N.S

やや有用以上

有 用 堰

横 定 有 用 以 上 検定

4ア 〔723%>

43{705%)

34(79,1%)

38{52,6%)

23(35.4%)
N.S
25(41.0%)

27(628%)
N.S.
24(52.2%}

NS

N.S

4(57.1%}

7(77、8%}

13〔81,3%)

4〔ST1%)

9〔75.O%)

16〔76.2%)

17{65,4%)

21(84,0%)

38(80.9%)

33(ア3.3%)

2〔286%)

NS.

5(55、6%)

10(62,5%)

NS

1〔143%}

5〔50.0%}

NS

8(3s.1%)

10(385%)

N.S

IS(600%}

22〔468%}

NS

20〔44,4%}

NS

NS

NS.

NS

NS

68(75.6%)

6e{13.1%}

13{72.2%)

13〔92.9%)

N.S

N、S

41C455%}

44(47.3%)

9〔50,0%)

5〔35.7%}

NS

NS

12〔10.6%}

15〔66.2%}

24〔64,9%)

19〔63,3%)

6(100,0%}

5{83.3%)

19(e2.5%)

23(92.O%)

9(toa.0%)

11(73.3%)

11(68.B%〕

8(8S9%}

NS

NS

NS.

N.S.

NS.

NS.

7(4,.2%)

iO(45,5%)

14(3ア 、8%)

13{43.3%)

2〔33.3%)

3(50.o%)

L5(696%)

13(52.0%)

4(44.4%)

8{53.3%)

7(438%)

2(22.2%)

NS

NS

NS、

Ns

NS

N.S.

5{1COO%)

8〔eo.0%}

76(73S%)

73(75.3%)

2(400%)
NS.NS

4(40.O%)

48(46.6%)
NS,NS
45(46,4%}.

61(763%}

54(753%)

i3(684%}

10(6δ.7%)

7(77.8%)

ア ㈲.0%1

40〔50.O%)

NS,

39(459%)

S{421%)

NS

6(400%)

2(22.2%)

NS.

4(51.T%)

NS,

N.S

NS.

K:KN-7.R:ロ バベロン

9)武 田裕寿 ・平賀聖悟:神 経因性膀胱に対す るロバ

ベ ロンの使用経験一とくに脊髄損傷による神経因

性膀胱を 中心に一.泌 尿紀要23:271～277,

1977

10)鄭 漢彬 ・河田幸道=神 経因性膀胱に対するロバ

ベ ロンの効果.泌 尿紀要23:279～283,1977

11)中 新井邦夫:神 経因性膀胱の排尿機能に対する前

立腺抽出物(Robaveron)の 効果に関する研究.

泌尿紀要23:285～291,1977

12)園 田孝夫 ・六条正俊 ・大堀 勉 ・久保 隆 ・沼里

進 ・赤坂俊幸 ・中野修道 ・千葉隆一 ・遠藤博志 ・

武田裕寿 ・平賀聖悟 ・宮崎一興 ・石堂哲郎 ・増田

聡子 ・河田幸道 ・鄭 漢彬 ・山口龍二 。西川i義雄

・坪本 哲 ・中新井邦夫 ・紺屋博暉 ・倉智敬一 ・

奥平吉雄 ・三浦捷一 ・川村泰弘 ・近藤 厚 ・徳永

毅 ・坂口 浩 ・岩崎昌太郎 ・三浦清轡 ・河村信吾

(ロバベロン研究会代表:園 田孝夫):神 経因性膀

胱の排尿効率改善に対するロバベロンの効果にっ

いての研究.泌 尿紀要23=293～307,1977

13)坂 口 浩 。岩崎昌太郎 ・近藤 厚 ・中野信吾:神

経因性膀胱に対するロバベ ロンの使用経験.泌 尿

紀要23:309～318,1977

14)河 村信吾 ・三浦清轡 ・山辺 徹:子 宮頸癌術後の

神経因性膀胱に対する前立腺抽出物の効果につい
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Table18.層 別解 析(2)

層 別 項 目

勝

胱

の

性

状

痙 憧

正 需

弛 縷 性

そ の他

K

R

K

R

K

R

K

R

投

与

前

残

尿

量

、49醒

50～200紹

201超 卍

不 明

K

R

K

R

K

R

K

R

時

期

不

≦1ケ 月

1～ ≦12ヶ 月

12-・ ≦24ケ 月

24ケ 月～

明

K

R

K

R

K

R

K

R

K

R

併

用

薬

有

無

K

R

K

R

全 般 改 曹 度

やや有効以上 検 定 有 効 以 上 捜 定

18(64.3%)9(32.i%}

N.S,

10(66.7%)6臼0.0%)

量,(100,0%)6(54.5%)

N.S,

8(66.7%)6(50.O%}

49(79.O%,30{48.4%}

N.S,

59(80.8%)32(43,8%)

5(7喜.4%}0(0.09の

閃.S,

5(83.3%〕2`33.3%)

N.s.

N,5.

N.S.

N,S.

8(100.0%)3(37,5%)

N.S.

4(57.響%)1(■4.3%)

43(74.1%)23(39.7%)

N,S.

42{79,2%)22〔41.5%,

27(77.1%)17(48.6%)

N.S.

29(85.3%)18`52.9%}

5〔71.4%}2(28.6%}
N,S.

7(58.3%)5(41.7%)

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

13(86,7%)10(66.7%)

NS,

16(88.9覧)10(55,6%)

37(78,ア%)20(42.6%)

N.S.

42(84.O%)24〔48 .O%)

14(93.3%)8(53,3%)

N.S.

7〔58,3%)3〔25.e%}

冨5C62,5%)5(20.8%)

N.S.

15(6e.2%}8(36.4%}

4(51,f%}2(28.6%)

N.S.

2(50.O%)1(25,0%)

NS.

N.S.

N.S.

N.S.

N,S,

41(71.9%)

4S〔80.4%)

42(s2.4%)

37(T4.0%}

19(33.3%,
N.S.

25(".6%)

26(Sl.0%)
N,S,

21(42.0%)

N,S.

N.S.

K;KN曹7,R:ロ バベ ロン

概 括 安 全 度

軽度副作用以上 検 定

1〔3.6%)

0(0.0%〕

0(0,09の

2(13.3%}

0(0.e%,

5(6.2%)

0{0.0%)

1(16.T%)

N.5,

N.S.

N.S.

N.S.

0〔0.0%)

0(0,0%)

1(1.7%〕

5(8.6%)

0(0.O%)

2(5.4%》

0(0.O%)

1〔7.1%)

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

0(0.0%)

3〔 薯5.09る)

0(0.0%1

315,4%)

0〔0.e%}

2`16.ア96)

冒(4.2%)

0(0,0%)

0(O.0%)

0【0,0%)

N.S.

N.S.

N.5.

N.S.

N.S,

0(0,0%)

5(T.9%)

1(1.s%)

3く5,5%)

N.S.

N.S.

有 用 度

やや有用以上 検 定 有 用 以 上 検 定

18〔64.3%}

lt(13.3覧)

10(90.9%,

8(61.5%}

紛{T7.4%}

59〔80.8%,

5{71.4%)

3(50.O%,

9(32.1%)

N.S.

6(40.e%)

sc12.T%)

N.S.

6(46,2%}

33(53.2%)

N.S.

35(47、9%》

010.e%}
N.S.

2(33.3%)

N.$.

N.S.

N.S.

N.S.

S(100.O%)

4{57.1覧)

42〔72.4%)

42〔79.2%}

26〔74,3%)

28(80.0%)

5(7t.4%)

7(5Sr3%)

4(50.e%)

N.S.

2(28.6%}

25(43,1%)

N.S.

22(41.5%)

t8〔51.4%)

N.S.

2e(57.1%)

3(42.9%)

N.S.

5(41.7%)

N.S.

N.S.

N.S.

N.S,

13〔86.7%)

16(88,9%)

36(16.6%)

40〔78.4%,

14(93.3艶)

ア{58.3%}

14(58,3%)

警6(72.7%)

4(5T.1%)

2(50,0%)

10(66.7%)

N.S,

11(61.1%)

23(48.9%)
N.S.

27〔52.9%}

9{60,0%)

N.S.

3{25.0%)

5(20,8%}

N.S,

7(31.S%)

3〔42.9%)
N.S.

1(25,0%)

N.S.

N.S.

N.S.

N.S,

N.S,

39〔68.4%)

46(S2.1覧)

42(32.4%)

35(68.6%)

20(35,t%)

N.S.

27〔48.2%)

30〔58.S%⊃

N.S.

22(43.辱%)

N,S.

N.S.

て.泌 尿紀要23:319～326,1977

15)園 田孝夫 ・六条正俊 ・兼元敏隆 ・後藤史郎 ・大堀

勉 ・久保 隆・大日向 充 ・瀬尾喜久雄 ・中野修道

・吉崎 宏 ・千葉隆一 ・遠藤博志 ・武田裕寿 ・平

賀聖悟 ・宮崎一興 ・石堂哲郎 ・河田幸道 ・鄭 漢

彬 ・山口龍二 ・西川義雄i・坪本 哲 ・中新井邦夫

・小沢 満 ・江崎洋二郎 ・中川清秀 ・紺屋博暉 ・

平山多秋 ・佐藤秀生 ・近藤 厚 ・坂 口 浩 ・岩崎

昌太郎 ・三浦清轡 ・河村信吾 。内藤周幸 ・麻生芳

郎(ロ バベ ロン研究会代表 ・園田孝夫):神 経因

性膀胱に対するロバベロンの治療効果一標準薬臭

化ジスチグミンならびにプラセボーとの二重盲検

法による比較一 泌尿紀要241109～128,1978

16)勝 見哲郎 ・長野賢一 ・田辺栄司 ・萩中隆博 ・村山

和夫 ・北川清隆 ・黒田恭一 ・高野 学 ・川 口光平

'神 経因性膀胱に対するロバベロンの使用経験
.

泌尿紀要25:389～393,1979

17)中 野修道 ・伊勢和久:脊 損膀胱における排尿困難

の検討(第3報)脊 損膀胱に対す るロバベロンの

影響.日 本災害医学会会誌26=935～943,1979

18)美 川郁夫 ・平野章治 ・中島慎一一=神 経因性膀胱に

対するロバペロンの使用成績について.泌 尿紀要

26:497～503,1980

19)宮 川征男 ・後藤 甫=神 経因性膀胱に対するロバ

ベ ロンの使用経験一脳膀胱症例における検討(第

1報)一 泌尿紀要26=639～64J,1980
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