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1過 活動膀胱とは

1)正 常な下部尿路機能と過活動膀胱

正常な下部尿路機能は排尿機能と蓄尿機能から構成され

ている.正 常では尿排出にかける時間はきわめて短 くて蓄

尿状態が生活のほとんどの時間帯を占めてお り,蓄 尿状態

を維持するのには特別な努力を要せず,症 状 を伴 うことも

ない.こ の蓄尿機能が障害されると蓄尿症状が発症するこ

とになる.個 々の蓄尿症状としては,昼 間頻尿(昼 間の排

尿回数が多過ぎるという愁訴),夜 間頻尿(排 尿のために

夜間1回 以上の覚醒をしなければならないという愁訴),

尿意切迫感滋〉,尿失禁(不 随意の尿漏れ)が ある.蓄 尿

機能障害の中でも特に尿意切迫感を呈する状態を以下に述

べる 「過活動膀胱」 として別に定義することとなった.

2)新 しい 過 活 動 膀 胱 の 定 義

過 活 動 膀 胱(overactivebladder;OAB)と は,尿 意 切

迫 感 注1)を 必 須 と した症 状 症 候 群 で あ り,通 常 は 頻 尿 と夜

間 頻尿 を伴 う もの で あ るL3}.切 迫性 尿 失 禁 注2)は 必 須 で は

な い.図1に,尿 意 切 迫 感 。 頻 尿,切 迫性 尿 失 禁 と過 活 動

膀 胱 の 関 係 を 示 す.正 式 な 名 称 は 過 活 動 膀 胱 症 候 群

(overactivebladdersyndrome)で あ るが,尿 意 切 迫 症 候

群(urgesyndrome)ま た は 尿 意 切 迫 一頻 尿 症 候 群

(urgellcy-frequencysyndrome)と 呼 ん で も よ い と され て

い る.国 際 禁 制 学 会(lnternationalContinenceSociety;
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図1過 活動膀胱 と頻尿,切 迫性尿失禁 との関係

ICS)の2002年 用語基準によると,OABは 症状症候群で

あ り,そ の診断のためには局所的な病態(膀 胱腫瘍,膀 胱

結石,尿 路感染など)を 除外する必要があるとしている㈲.

OABの 除外診断の対象 となるものには,膀 胱疾患(膀 胱

癌,膀 胱結石,膀 胱炎),前 立腺癌,全 身性疾患(糖 尿病,

心不全など),行 動や身体機能の異常,ア ルコールやカフ

ェイン摂取 などの生活習慣,薬 剤の副作用などがあり,多

彩である固.

3)診 断における尿流動態検査の位置づけ

OABの 背景に共通 して存在するのは潜在的な排尿筋過

活動注3)状態であるが,尿 流動態検査で必ず しも検出され

るものではない.OABの 初期診断は症状に基づいて行わ

れ,尿 流動態検査は必須とはされていない樹.こ の理由

は,患 者の症状 と尿流動態検査所見が必ず しも一致 しない

こと,す なわち明 らかなOABの 症状を有 しているにもか

かわらず蓄尿期膀胱内圧測定では有意な不随意収縮 を示さ

ない患者が少なからずみられること御 と,逆 に無症状の

ボランティアで蓄尿期膀胱内圧測定を行うとかなりの頻度

で不随意収縮を認めるためである田ω.こ の事実は,最 近

の大規模調査でより詳細に再現されている11).最 近の調査

によれば,欧 米では成 人でOAB症 状を呈する頻度は

17%程 度13:1.日本でも1296程 度13)であ り,過 活動膀胱の

患者数はかなり多いことがわかった.ま た,こ うした蓄尿

障害症状は生活の質に大 きく影響することも明らか となっ

た.同 様に患者数が多い前立腺肥大症による下部尿路閉塞

は,尿 流測定 と残尿測定によって十分に診断可能であ り.

これ以上の尿流動態検査は通常は必要ではない1棚).膀 胱

内圧測定や内圧尿流検査などのように。より侵襲的で費用

のかかる検査は,初 期治療に反応 しない患者の症状を評価

する際にのみ行うべ きであり,初期検査には含 まれない15,.

しか し,明 らかな神経因性過活動膀胱では必須の検査であ

る.

以上の経緯から,OABの 初期診断には尿流動態機能検
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査は必須ではな く,症 状主体に診断することとなったので

ある.

4)歴 史 的 背 景

前 述 の よ う に,下 部 尿 路 症 状(lowerurinarytract

symptoms:LUTS)の な か で,特 に蓄 尿 症 状 を重 視 し,尿

失 禁 の 有 無 を 問 わ ず 尿 意切 迫 感が あ れ ば こ れ を過 活 動 膀 胱

症 候 群(overactivebladdersyndrolne)ま た は尿 意 切 迫

症 候 群(urgesyndrome)ま た は 尿 意 切 迫一頻 尿 症 候 群

(urgency-frequencysyndrome)と 呼 ぶ こ と に な っ た の は,

2002年 に 発 行 さ れ た 国 際 禁 制 学 会(internatiolla且

ContinenceSociety;ICS)に よる 「下 部 尿 路 機 能 の 用 語 の

標 準 化 」4)以来 で あ る.

2002年 よ り も以 前 に用 い られ て い た 「下 部 尿 路 機 能 の

用 語 の 標 準 化 」 は,1988年 に発 行 さ れ た もの で あ っ た16).

この なか で は,病 歴 聴 取 や 理学 的所 見 な ど の 臨 床 的 な評 価

法,蓄 尿 機 能 の 評 価 に 関 す る 手技,尿 排 出機 能 の 評 価 に 関

す る手 技,蓄 尿 期 お よび 尿排 出期 の 神 経 生 理 学 的 評 価 に 関

す る 手 技.下 部 尿 路 機 能 異常 の分 類,に 関 す る 用 語 の 標 準

化 が 行 わ れ た が,症 状 よ り も尿 流 動 態 機 能 検 査所 見 に 重 点

が お か れ て い た.

下 部 尿 路 機 能 異 常 の 分類 で は,蓄 尿 期 と尿 排 出 期 に 分 け

て そ れ ぞ れ で膀 胱 機 能 と尿 道機 能 の 再 分 類 を行 い,蓄 尿 期

の 膀 胱 機 能 に 関 して は,1)膀 胱 排 尿 筋 活 動 性,2)膀 胱

知 覚,3)膀 胱 容 量,4)コ ンプ ラ イ ア ン ス の そ れ ぞ れ に

つ い て 評 価 を 行 っ た が,膀 胱 排 尿 筋 活 動 性 は正 常 と過 活 動

に 細 分 類 さ れ て い た.こ の 過 活 動 は 過 活 動 膀 胱

(overactivebladder)で は な く排 尿 筋 過 活 動(detrusor

overactivity)で あ り,「 蓄 尿 期 の排 尿 筋 不 随 意 収 縮 が特 徴

で,自 発 的 で あ れ誘 発 され た もの で あ れ,患 者 が 完 全 に は

抑 制 で き ない もの であ る」 と定義 され た.こ の 排 尿 筋 過活

動(detrusoroveractivity)は,さ らに 排 尿 筋 過 反 射

(detrusorhyperre且exia)と 排 尿 筋 不 安 定 性(detrusor

lnstability)と に 分 類 さ れ て い た.排 尿 筋 過 反 射

(detrusorhyperrenexia)は.通 常,脳 血 管 障 害 な どの 神

経 学 的異 常 が 明 らか な と き にの み使 用 され た.一 方,排 尿

筋 不 安 定 性(detrusorinstability)は,不 随 意 収 縮 の 原 因

とな る よ う な神 経 学 的 異 常 を 見 出 せ な い 場 合 に 使 用 され

た,

2002年 の 「下部 尿 路 機 能 の用 語 の 標 準 化 」 は,1)下

部 尿 路 症 状,2)下 部 尿 路 機 能 障 害 を示 唆 す る徴 候,3)

尿 流 動 態 検 査 所 見,4)病 的状 態,5)治 療.の5項 目で

構 成 され て い る.1)の 下 部尿 路 症 状 は,蓄 尿 症 状(昼 間

頻 尿,夜 間 頻 尿,尿 意 切 迫 感,尿 失 禁),排 尿 症 状(尿 勢

低 下,尿 線 分 割,尿 線 途絶,排 尿 遅 延,腹 圧 排 尿,終 末 滴

下),排 尿 後 症 状(残 尿 感,排 尿 後尿 滴 下),性 交 に 伴 う症

状,骨 盤 臓 器 脱 に 伴 う症 状.生 殖 器 痛 ・下 部 尿 路 痛,生 殖

器 ・尿 路 痛 症 候 群 お よ び下 部 尿 路 機 能 障 害 を示 唆 す る症 状

症 候 群 の7種 類 で 構 成 され る.最 後 の 下 部 尿 路 機 能 障 害 を

示 唆す る症 状 症 候 群 に,過 活 動 膀 胱 症 候 群 と下 部 尿 路 閉 塞

を示唆 す る症 状 症 候 群 が 含 まれ て い る.

3)の 尿 流 動 態 検 査 所 見 の な か で 、 排 尿 筋 活 動 性 は

1988年 の 「下 部 尿 路 機 能 の 用語 の 標 準 化 」 と同 様 に,正

常 排 尿 筋(normaldetrusorfunction)と 排 尿 筋 過 活 動

(detrusoroveractivity)に 細 分 類 さ れ て い る.排 尿 筋 過

活 動(deτrusoroveractivity)は 同様 に2つ に細 分 化 され

て い るが,排 尿 筋 過 反 射(detrusorhyperreflexia)は 神

経 因性 排 尿 筋 過 活 動(neurogenicdetrusoroveractivity)

に,排 尿 筋 不 安 定性(detrusorinstability)は 特 発 性 排 尿

筋 過 活 動(idiopathicdetrusoroveractivity)に 置 き換 え

る こ と とな った.(武 田 正 之)

注

注1)尿 意切迫感 とは,急 に起 こる,抑 えられ ないよ うな強 い尿

意 で,我 慢す る ことが困難 な愁訴であ る.通 常 の尿意 とは

異 なる.

注2)切 迫性 尿失禁 とは,尿 意切迫感 と同時 または尿意切 迫感の

直 後に,不 随意に尿が漏れる という愁訴で ある.

注3)排 尿 筋 過活 動 とは蓄 尿期 におけ る排 尿筋 不 随意 収縮 で あ

る.
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2病 因と発生メカニズム

過活動膀胱(overactivebladder;OAB)の 病因を知る

ことは,そ の治療に際し,薬 物療法,行 動療法,電 気 ・磁

気刺激療法,手 術療法といった選択肢のどれが有効か,何

が無駄かを見極める上で重要である.し かし,同 一個人に

過活動膀胱をもたらすいくつかの原因が内在 していること

もある.そ のため病因がはっきりしな くても実際の治療を

始めて しまうことも多い。過活動膀胱命原因は表1の よう

に分類される.本 項ではその主な原因疾患について解説す

る.

1神 経因性

1)脳 幹部橋より上位の中枢の障害

a.脳 血管障害

脳血管障害には急激に片麻痺や意識障害をきたす脳卒中

と多発性脳梗塞(多 発性小窩状態)と があり,ど ちらも過

活動膀胱をきたす可能性がある.過 活動膀胱は脳卒中慢性

期には3～5割 で認められる.大 脳半球前半部に病変を有

するものが多いが,内 包,基 底核(特 に被殻部),視 床病

変でも蓄尿障害が多 くみられる.夜 間頻尿,切 迫性尿失禁,

失禁を伴わない尿意切迫感,昼 間頻尿が多い1).脳 血管疾

患に伴って認め られる過活動膀胱は,脳 幹部橋排尿中枢に

対する前脳か らの抑制性投射が脳の病変により障害される

ため,す なわち脱抑制がその原因であると考えられていた.

しかし,脳 梗塞動物モデルを用いた研究の結果,前 脳か ら

の抑制性投射の障害 も一因であるが,む しろ脳幹に対する

促進性投射の充進が大 きな原因であると考えられる(図

2)コ.ま た,大 脳基底核や視床にのみ病変があ る症例で

は外尿道括約筋機能は保たれており,膀 胱不随意収縮が生

じても外尿道括約筋を収縮させて尿の漏出をこらえること

ができる.し か し,大 脳皮質や内包に病変のある多 くの症

例では外尿道括約筋機能が障害されており,膀 胱 不随意収

縮に打ち勝つことができずに尿失禁となる3).さ らに,膀

胱充満時の知覚障害も切迫性尿失禁に関与 しているの.脳

血管障害後遺症 として過活動膀胱を訴え,さ らに多量の残

尿などの排尿症状を認めることがある.通 常は前立腺肥大

症などの下部尿路閉塞の合併によることが多いが,膀 胱平

滑筋自身の収縮障害によることもある芳'.

b.パ ーキンソン病

パーキンソン病(Parkinsondlsease)は 中高年 に発病

し,安 静時の手足の粗大な振戦,小 刻み歩行,寡 動,筋 強

剛などを特徴とし,緩 徐進行性の代表的な錐体外路系変性

疾患である.パ ーキンソン病では35～70%に 下部尿路機

能障害がみ られるとされているが,排 尿障害より蓄尿障害

1.神 経 因性

表1過 活動膀胱(OAB)の 病因

Il脳 幹 部橋 よ り1ゴ 重の 中枢 の 障 害

脳llll管障 害,パ ー キ ンソ ン病,多 系 統 萎 縮 症,認 知 症(痴 呆),

脳 胴1瘍.脳 外 傷.脳 炎,髄 膜 炎

21rr髄 の 障 害

rr髄 損 傷.名 発性 看亀旺化症,脊 髄 小 脳 変 性 症,脊 髄 腫 瘍,頸 椎

癌 後 縦 靱 帯 骨 化411,rr柱 管 狭 窄 症,脊 髄 血 管 障 害,脊 髄 炎,
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2.非 神経 因 性

Dド 部尿 路 閉 塞

2♪ ノ川歯債

3)ヤ}・ 層窪,氏(7)1院奏払}でヒ
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Aδ線維
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雛 顧灘難 難 鯉難

1.藻 馨

脳幹部より上位の中枢は排尿中枢に対 し抑制的にコン トロールしており,上 位中

枢の障害により脱抑制が生 じ,過 活動膀胱が生じると考えられてきた。 しか し,

上位中枢からの促進性投射の冗進も大きな原因となっていると考えられる。
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が多い.両 者の症状を併せ もつ症例も少なくない.一 般に

パーキンソン症状が重度となるにつれ下部尿路機能障害の

頻度は増加する.た だし,パ ーキンソン病治療薬による下

部尿路症状の修飾もあるので注意が必要である.

腹側被蓋野からの投射系あるいは黒質緻密部から線条体

への ドーパ ミンニューロン投射系は排尿反射を調節 してい

る.ド ーパミンのD1受 容体を介する投射系は橋排尿中枢

に対 して抑制性に作用し,D2受 容体を介する投射系は脳

幹部を介 して排尿反射を促進すると報告されている61.パ

ーキンソン病の神経病理の特徴は,黒 質緻密部の ドーパ ミ

ンニューロンの変性脱落が線条体の ドーパ ミン濃度の著明

な減少をもたらすことに起因する.パ ーキンソン病の運動

障害に関与しているのがD2受 容体の不全であり,排 尿反

射 の充進にはD1受 容体への入力障害が原因 とされてい

る71.

c.多 系統萎縮症

シャイ ・ドレーガー症候群(Shy-Dragersyndrome)

の病理学的特徴は自律神経系の変性だけでなく,小 脳,錐

体外路。錐体路,脊 髄などの多系統の変性 を伴うため,シ

ャイ ・ドレーガー症候群のことを多系統萎縮症(multiple

systematrophy)と いうことがある.一 方.シ ャイ ・ド

レーガー症候群の最終的な病理像はこれまでのオリーブ橋

小脳萎縮症や線条体黒質変性症の病変の分布と重複するた

め,こ れ らの3つ の疾患をまとめて多系統萎縮症と総称す

ることがある.つ まり,病 初期にはシャイ ・ドレーガー症

候群は自律神経症状が,オ リーブ橋小脳萎縮症では小脳症

状が、線条体黒質変性症ではパーキンソン症状が中心であ

るが,な かには初期からそれらが混在 している移行型がみ

られたり,進 行期にはすべてがみ られるようになることも

多い.最 終的にはこれら3つ の疾患は区別がつけにくくな

り,病 理学的にも多系統萎縮症と呼ぶ しかない像を呈する

ことが多い.

多系統萎縮症の60%に 診断時あるいは診断前に下部尿

路症状が認められる.神 経障害は排尿反射中枢に対 し脱抑

制という形で蓄尿症状を生 じさせる.初 発症状は尿意切追

感,頻 尿,切 迫性尿失禁が多い.し か し.進 行するにつれ

橋や仙髄に障害が及んで尿道括約筋障害から排尿症状が出

現 してくる.シ ャイ ・ドレーガー症候群では膀胱像にて膀

胱頸部の開大が特徴とされる81.

期においては特徴的で,病 態を規定している.大 脳皮質ム

スカリン受容体は排尿反射中枢に対し抑制性に投射するこ

とが報告 されているが9〕,認知症(痴 呆)に 伴いこの抑制

系の障害が蓄尿障害をもたらしている可能性がある.

2)脊 髄の障害

a.脊 髄損傷

脊髄損傷は受傷部位の高さにより核上型(仙 髄より上位

の損傷),核 型(仙 髄),核 下型(仙 髄より下位の損傷)に

分類 される.脊 髄損傷の急性期には完全尿閉となるが,回

復期,固 定期になるに従い排尿反射が回復して くる.過 活

動膀胱が問題となるのは通常核上型損傷である.膀 胱の圧

受容体,温 痛覚受容体からの情報はそれぞれ膀胱の求心路

を形成するAδ 線維(有 髄)とC線 維(無 髄)に よ り,骨

盤神経,下 腹神経を経てS2-S4,あ るいはThll-L2の 後

根神経節に運ばれ.こ こから脊髄内のニューロン(後 角)

に伝えられる.Aδ 線維は排尿閾1直を決定する.C線 維 は

正常状態では機能 しないとされる.

仙髄よ り上位の脊髄の損傷でみられる排尿反射の充進

は,神 経反射経路の再構築がなされるためと考えられてい

るlo}.す なわち,ネ コ,お そらくヒトでも本来のAδ 線維

に代わってC線 維が求心路を形成し易刺激性 を獲得するよ

うになる(図3).こ の神経反射経路の再構築に関与 して

いるのが神経成長因子(NGF)で あろうと予想 されてい

るIP.

b.多 発 性 硬 化 症

多 発性 硬 化 症(multiplesclerosis:NIS)は 中枢 神 経 白 質

の 炎症 性 脱髄 を特 徴 と し,典 型 的 に は20～30歳 代 で発 症,

2:1で 女 性 に多 く,再 発 と寛 解 を繰 り返 しなが ら慢 性 的

に進 行 す る疾 患 で あ る.下 部 尿 路 機 能 障害 を 初 発 とす る症

例 は2～16%程 度 で,こ れ 以 外 に も直 腸 障 害 や性 機 能 障 害

な どの 自律 神 経 障 害 を初 発 症 状 とす る症例 もあ る と され て

い る、Litwillerら に よる22の 文 献 集 計 で は,1,882.例 の

MS症 例 中62%に 過 活 動 膀 胱,25%に 排 尿 筋 外 尿 道 括 約

筋 協 調 不 全(detrusor-sphincterdyssynergia),低 活 動 膀

×

脳幹部
(橋排尿中枢〉

d.認 知症

これ まで脳血管性認知症が多かったが,近 年はアルツハ

イマー型認知症が多くなってきている.ア ルッハイマー病

(Alzheilnerdisease)は,記 憶障害で発症 した後,進 行性

の経過をた どり,最 終的には慢性植物状態に至る経過の長

い疾患である.尿 失禁 も初期 は機能的尿失禁であるが,次

第に切迫性尿失禁となる.マ イネル ト基底核から大脳皮質

に投射 しているアセチルコリン神経の変性 ・脱落がその初

C線 維

(カプサイシン感受性神経)

犠
核上型脊髄損傷では,本 来のAδ 線維に代わってC線 維が求心路を形成す
るようになるため易刺激性を獲得するようになる。

図3
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胱は20%で あったと報告されている12).逆 に,本 邦におい

ては蓄尿症状よりも排尿症状が多いとされている.

本邦 と欧米との症状の差は,中 枢神経系に存在する病巣

部(脱 髄性の斑:MSplaque)の 部位の差に起因している.

すなわち,仙 髄領域より上,あ るいは脊髄より上位の中枢

神経に存在するMSplaqueに より蓄尿症状が生 じ、仙髄

のMSplaqueに より排尿症状と陰部神経障害が引き起こ

されると考えられる.実 際 欧米人では脊髄 より上位の中

枢に60～90%の 割合でMSplaqueが みられたと報告され

ている13,.

2非 神経因性

1)下 部尿路閉塞

前立腺肥大症 な どの下部尿路閉塞(bladderoutlet

obstruction;BOO)に よる下部尿路機能障害には,尿 道閉

塞自体から生 じた排尿障害と、尿道閉塞か ら二次的に生 じ

た膀胱機能の変化に関連した蓄尿障害とがある.

BOOに よる排尿時の高圧は,膀 胱壁の張力を増大 させ

膀胱血流障害 をもたらす(図4).虚 血に対 し一番脆弱な

膀胱壁内神経(骨 盤神経節後線維)は 容易に変性に陥 り,

部分除神経(partialdenervation)の 状態となる.除 神経

に伴って膀胱平滑筋はアセチルコリンに対 し過大な反応を

引き起こす ようになるが(denervationsupersensitivity)M),

除神経後平滑筋細胞は電気生理学的に同期 しやす くなり,

過活動膀胱が生 じるものと考えられる.こ れに対応 して平

滑筋細胞の肥大が生 じると思われる.ま た,BOOに 対 し

膀胱平滑筋細胞も変化がみられ,細 胞間の刺激伝播は低下

するが,個 々の細胞の興奮性は充進 し易刺激性 となる15}.

さらに,BOOモ デルにおいては膀胱平滑筋からの神経成

長因子(NGF)の 分泌が尤進する161.膀 胱壁 内に増加 し

たNGFに より排尿反射は充進し過活動膀胱をもたらす可

能性もある.

尿路上皮細胞は知覚ニューロンのような性格を有 してお

り,各 種の受容体やイオンチャンネルが存在し,ま た神経

伝達物質のような刺激を仲介するメディエーターを放出 し

て膀胱機能に影響 を及ぼ している可能性が報告 されてい

る17).ATP,NO,プ ロスタグランジン,さ らにはアセチ

ルコリンも尿路上皮より放出される重要なメディエーター

と考えられてお り,膀 胱上皮の伸展,虚 血,炎 症といった

刺激に反応 して放出される.膀 胱上皮細胞あるいは上皮下

に分布 しているC線 維にはこれらメディエーターに対する

受容体があ り,求 心性刺激を増加させて膀胱機能に影響を

及ぼしている.ま た,肥 大 した前立腺により伸展され,易

刺激性の充進した尿道 も求心性神経の興奮異常を介 して過

活動膀胱に関与するとの報告もある18).

BPHに 伴う過活動膀胱の発生に関しては,以 上のよう

に実にさまざまなメカニズムが考えられている.し か し,

その根底にある現象はBOOに 伴う膀胱壁の仲展 と高圧,

尿道の易刺激性ではないか と思われる.

2)加 齢

神経疾患や前立腺肥大症を除外 しても加齢とともに過活

動膀胱を有する患者が増加する19}.中枢神経系の神経伝達

物質受容体を介する投射系は正常な加齢に伴って変化する

ことが報告 されている.線 条体の ドーパミンDI・D2受 容

体の減少がPETやautoradiographyを 用いた検討により

ヒトおよびラッ トなどで確かめられている201.D】 受容体

を介する投射系は排尿反射中枢に対 して抑制性に作用 して

いるため,加 齢 に伴い脳内D1受 容体の減少が生 じると,

脱抑制のため排尿反射の充進,す なわち過活動膀胱が引 き

起こされる可能性がある.ま た,加 齢に伴って脳内アセチ

ルコリンは放出量や受容体.さ らには合成酵素系も機能低

碁膀嚇鱒譲 灘 灘 ≡尿灘伸麟
一・冨伊熱 壱゚ 三'

膀胱壁の
部分除神経

膀胱平滑筋の
変化

上 皮細 胞 より

Arp1NO/PG放 出

仙随・膀胱壁
NGFの 増加

AChに 対する

収縮反応増加
平滑筋間隙低下
平滑筋易刺激性

細胞間の
刺激伝搬低下

C線 維求心路の
活動元進

求心路・遠心路の

神経肥大
尿道求心路の活動充進

C線 維を介した

排尿反射経路の再構築

い くつ かの説 が報 告さ れて い るが,複 合的 に関与 して いる と 思わ れる 。

ACh:ア セチル コリンNO:一 酸化 窒 素PG:プ ロスタグランジンNGF:神 経 成長 因子

図4下 部尿路閉塞 に伴 う過活動膀胱の発生 メカニズ ム
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下がみられると報告されている21).大脳皮質アセチルコリ

ン系は排尿反射を抑制してお り,加 齢は脱抑制という形で

過活動膀胱を引き起こす可能性 もある.

膀胱平滑筋 を支配する骨盤神経節後神経からは,ア セチ

ルコリンが放出され膀胱収縮をもたらすが,加 齢に伴い節

後神経からのATP放 出が増加 し,ア セチルコリン放出が

減少することが報告されている22).ATPは 収縮の開始に

関与するので,過 活動膀胱の原因になっている可能性もあ

る.ま た,膀 胱平滑筋自体にも加齢による変化があ り,電

気的興奮が隣接細胞へ伝達しやすくなっているという,

3)骨 盤底の脆弱化

腹圧性尿失禁の症例には尿意切迫感,頻 尿,あ るいは切

迫性尿失禁が合併していることが報告 され,特 に切迫性尿

失禁が合併しているとき混合性尿失禁という.欧 米では多

いがわが国での報告は比較的低率である.そ の41～93%

が腹圧性尿失禁に対する尿道スリング手術で治癒すること

より劉,骨 盤底の筋群.筋 膜,靱 帯などの脆弱化か ら尿道

の機能的な不安定性が生 じ。尿道内に漏出した尿が排尿筋

の収縮を促進させる機序が想定されている31>.

4)特 発性

多 くの過活動膀胱では原因が特定できない.し かしなが

ら,い くつかの病因が複合的に関与して過活動膀胱を発生

させているのではないかと思われる.

神経原性因子としては,膀 胱の求心路神経(知 覚神経)

の活動充進であ り,種 々の原因でC線 維を介 した反射路が

過活動膀胱を引き起こすと思われる.そ の1つ に膀胱知覚

過敏症がある.膀 胱知覚過敏症では尿意切迫感,頻 尿のよ

うな過活動膀胱の症状の他に種々の程度の膀胱痛の出現す

ることが多い.膀 胱求心路を形成し,温 痛覚を伝えるC線

維にはバニロイド受容体が存在しカプサイシン感受性であ

る.こ の受容体を脱感作するカプサイシンや レジニフェラ

トキシンといった物質を本症の膀胱内に注入すると,症 状

が改善 したという報告があることより25),膀胱知覚過敏症

ではC線 維の活動充進が関与すると考えられている.C線

維末端か ら放出されたタヒキニンなどの神経ペプチ ドは排

尿筋収縮,C線 維 自体に作用 して神経伝達の促進,血 管透

過性の充進などを引 き起こす。

膀胱壁の慢性炎症はC線 維のA-typerチ ャンネルを

抑制 して神経の興奮性 を高めた り26),さ らに炎症時に産生

されるプロ トン,プ ロスタグランジン,ATPな どもC線

維に発現 している受容体に結合 し活動性を充進 させ ると考

え られている.膀 胱虚血、あるいは炎症などの刺激が膀胱

上皮細胞 を介し,あ るいは平滑筋細胞を介 してプロトン,

プロスタグランジン,ATP,NOな どのメディエーター

を産生 させ,C線 維の興奮性 を高める.こ れが脊髄反射路

あるいは脳幹部橋を経由する長経路の反射路を介 して過活

動膀胱を引き起 こすのではないかと思われる.

筋原性因子 として,膀 胱平滑筋に分布する神経の部分的

な変性(除 神経)を 引き起こし,細 胞間結合の変化 も生 じ

て興奮性が増加 した り,細 胞間の電気的カップリングが増

強 した りすると報告されている271.明 らかな下部尿路閉塞

がなくても血管性病変に起因する虚血などにより,以 上の

ようなメカニズムから不随意な収縮が生 じている可能性が

ある.(横 山 修)
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3疫 学

日本排尿機能学会は,そ の学会事業 として,わ が国にお

ける下部尿路症状 に関する疫学調査を2002年 のll月 か

ら12月 にかけて行ったD.こ の調査は,40歳 以上の男女

から地域別 ・都市規模別に無作為2段 階抽出で得た総数

10,096の 集団に対 し,自 己記入式の質問票を郵送 し,返

送 された質問票 を解析 した ものである.解 析 は4.470名

(男46%,女54%)で 可能であった.こ の集団を2次 的

に解析することで,過 活動膀胱(OAB)に 関する疫学的

特徴を知ることができる.

過活動膀胱の症状を,排 尿回数が1日8回 以上,か つ,

尿意切迫感が週]回 以上と定義す ると,そ の有症状率は集

団全体の12.4%で あった.こ の12.4%の うち,週1回 以

上の切迫性尿失禁のあるものが6.4%,そ れ以外は6.0%

表2過 活動膀胱の類型別頻度(%)

切迫性尿失禁 週1回 未満 切迫性尿失禁 週1回 以上 総計

なし 週1回 未満 小計 週1回 未満 毎 日 小計

男 4.9 3.4 8.3 4.3 1.6 5.914.3

女 2.1 1.7 3.9 5.0 2.0 6。910.8

全 体3.4 2.5 6.0 4.7 1.8 6.4 12.4

(%)40

40歳 以 上の 日本人にお ける頻度.

い点がある.
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であった.そ れ以外6.0%の 内訳は.週1回 未満の切迫性

尿失禁のあるものが2.5%,切 迫性尿失禁 はまったくない

ものが34%で あった(詳 細は表2を 参照).

頻度は年齢の影響を強 く受けてお り.40歳 代では4.8%

であるが,80歳 以上では36.8%に 達 していた(図5).性

別の比較では50歳 代以上は男性が一貫 して高 く,全 体で

は男性が143%,女 性が1α8%で あった(表2).た だし,

週1回 以上の切迫性尿失禁のあるものは女性のほうに多か

った.過 活動膀胱全体が男性に多いのは前立腺疾患 との関

連が,失 禁のある過活動膀胱が女性に多いのは尿道括約筋

機能の脆弱性 との関連が疑われる.

性別 ・年齢別(10年 刻み)の2002年 日本人口と.相 当

する性別 ・年齢別の過活動膀胱の頻度 とを掛け合わせて積

算す ると,40歳 以上の 日本人における過活動膀胱の実数

は810万 人と推定された.こ のうち,週1回 以上の切迫

性尿失禁のあるものが420万 人,そ うでないものが390

万人であった.

過活動膀胱による生活全般に対する影響 については,影

響ある以上が11.2%,少 し影響ある以上が53.0%で あっ

た.領 域別に少 し影響ある以上の割合を高い順にみると,

心の健康(41.9%),活 力(369%),身 体的活動(33.9%),

家事 ・仕事(28.7%).社 会活動(22ρ%)で あった(図6).

しかし.過 活動膀胱があるものの中で医療機関を受診して

いるのは22.7%で あった.受 診率は年齢 に伴って上昇し,

常 に男性のほうが高かった(全 体では男性36.4%.女 性

7.7%).受 診者のうちで泌尿器科を受診 した頻度は,男 性

で865%,女 性で60.0%で あった.

地域住民を対象 とした過活動膀胱に関する疫学的な調査

は海外にもある.過 活動膀胱の頻度は,欧 州の6ヵ 国の

40歳 以上16,776人 を対象 とした調査では16.6%2),米 国

の18歳 以上5204人 の調査ではla6%3),ア ジアでは台

湾の女性1,253人 で1&6%)な どと報告されている.過 活

動膀胱に該当するもののうち約60%は 生活への影響を感

じておりa3,,ShortForm-36(SF-36)に よる生活の質の

評価でも低いことが確認 されている4).医 療機関を受診 し

たのは,欧 州では60%2),台 湾では27.1%4)と されている.

以上か ら,過 活動膀胱は地域住民の10%か ら20%の 頻

度でみ られる状態であり.そ の過半数で生活に影響を感じ

ているといえる.日 本の調査結果を海外と比較すると,過

活動膀胱の頻度はやや低い値であるものの,そ の生活 に対

する影響はほぼ同じであった,し かし,過 活動膀胱 を有す

るものの医療機関への受診率は低 く,特 に女性の低 さが目

立った.そ の理由は不明であるが,お そらく社会的 ・文化

的事由によるものであろう.例 えば,排 尿障害に関す る社

会への啓発がわが国では不足しているのかもしれない.

(本間 之夫)
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4QOL

下部尿路症状,特 に過活動膀胱(OAB)で み られるよ

うな尿意切迫感,頻 尿,切 迫性尿失禁な どの蓄尿症状は,

日常生活のさまざまな活動に支障を及ぼす.仕 事において

支障があった り,掃 除 ・買物などの日常の家事,ス ポーツ,

集会に参加した り,旅 行に行ったりなどの身体的活動や社
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会的活動に影響 したりすることもある.ま た,家 庭内や友

人との対人関係に支障をきたしたり,気分が落ち込んだ り,

憂醤になった り,情 けなくなったり,精 神面への影響も少

なくない.種 々の排尿障害 ・蓄尿障害の重症度評価,治 療

選択,治 療効果判定においては,従 来,尿 流動態学的検査

を中心 とした他覚的検査による評価が重視 されてきたが,

近年,自 覚症状,お よびQOLが 一義的でより重要な評価

項目であるとの認識が世界的に広まりつつある.

頻尿や尿失禁は,上 記のように多岐にわたる領域で日常

生活に支障をきたすため,疾 患の重症度評価や治療の有効

性は,臨 床医学的パラメーターのみで評価することは困難

であり,QOLの 評価は不可欠である.特 に,過 活動膀胱

は自覚症状に基づいて診断される症状症候群であることか

ら,自 覚症状 とともにQOL評 価を行うことは重要である.

また,QOLは 医師,家 族 ・介護者ではな く,患 者自身に

より評価 されるべきである.

1)QOLの 評 価 方 法

QOLの 評 価 は 質 問 票(questionnaire)に よ り行 い,質

問 票 に は 一 般 的 質 問票(genericquestionnaire)と 疾 患 特

異 的 質 問 票(disease-specificquestionnaire)が あ る.一

般 的 質 問 票 は,特 定 の 疾 患 や 状 態 に 限 らず,幅 広 い 対 象 に

お け るQOLを 普 遍 的 に 測 定 す る た め に 開 発 され た も の

で,疾 患 特 異 的QOL質 問 票 は特 定 の 疾 患 に お け るQOL

へ の 影 響 や 治 療 に よ る変 化 を評 価 す る ため に 開発 され た も

の で あ る.一 般 的 質 問 票 は,異 な る 疾 患 や 状 態 に お け る

QOLの 違 い を 普 遍 的 に 評 価 す る た め に は 有 用 で あ る が,

あ る特 定 の 疾 患 の 評 価 に お い て は特 異 性 に 欠 け.臨 床 的 に

は疾 患 特 異 的QOL質 問票 が 用 い られ る こ とが 多 い.一 般

にQOL質 問 票 は 多 領 域 評 価 を 含 む こ と が 必 要 で

(multidimensionstructure),身 体 的 機 能,社 会 的活 動,

対 人 関係,仕 事,精 神 面,健 康 感.生 活 満 足 度,性 生 活,

睡 眠,痛 み,疲 労 ・活 力 な どの領 域 を含 む.

質 問 票 は,QOLと い う 自覚 的 な現 象 を他 覚 的 な方 法 で

測 定 す る手 段 で あ り,信 頼 性 ・妥 当性 さ ら に治 療 前 後 で の

変 化 につ い て の 反 応 性 が科 学 的 に検 証 され な けれ ば な らな

い.ま た,臨 床 に お い て使 用 す る た め に は,質 問 票 の 簡 便

性 も重 要 な条 件 と な る.

尿 失 禁 に対 す る疾 患 特 異 的QOL質 問票 につ い て は,国

際 保 健 機構 後 援 に よ り2001年 に 開催 され た,第2回 国 際

失 禁 会 議(lnternationalConsultationonIIlcontinence:

ICI)に よ り,Qualityoflifeinpersonswithurinary

incontinence(1-QoL),King'sHealthQuestionnaire'

(KHQ),IncontinenceImpactQuestionnaire(IIQ),

ICIQ-SF(lnternationalConsultationonIncontinence

Questionllaire-ShortForm)な どが 推 奨 され て お り1',こ

れ らの 日本 語 版 も作 成 され2・3),妥 当 性 の 検 証 も行 わ れ て

い る4).過 活 動 膀 胱 に お け る疾 患 特 異 的QOL質 問票 と し

これ らの質問 に答 える際 は,

表3KHQ(King'sHeaithQuestionnaire)日 本 語 版

この2週 間 の あ な た の 状 態 を思 い起 こ して くだ さい,

Q1あ な たの今の全般 的な健康状態 はいかがです か 1つ だけ選んで下 さい

とても良い

良い

良 くも悪 くも ない

悪 い

とても悪い

Q2:排 尿 の問題 のために,生 活 にどの くらい影響が ありますか

全 くない

少 しあ る

ある(中 くらい)

とても ある

1

9
臼

6δ

4

謄D

口

口

口

口

口

1つ だけ選んで下 さい

-
↓

9
畠

り0

4

口

口

口

口

以下 にあ げてあ るのは,日 常の活動の うち排 尿の問題 か ら影響 を受 けやすい ものです.排 尿の 問題のために,日 常 生活 に どの くらい影響

があ ります か.

全ての質問 に答 えて下さい.こ の2週 間の状態 につい てお答 え くだ さい.あ なた にあ てはまる答 えを選 んで下 さい,

■ 仕事 ・家 事の制 限

Q3a:排 尿の問題の ため に,家 庭の仕事(掃 除,買 物,電 球の交換 のような ちょっ

とした修繕 など)を す るの に影響 があ りますか?

Q3d:排 尿の 問題の ために,仕 事や 自宅外 での 日常的 な活動 に影響が あります

か?

■身体的・社会的活動の制限

Q4a:排 尿の問題の ため に,散 歩 ・走 る ・スポーツ ・体操 などの か らだを動 かし

てす ることに影響が ありますか?

Q4b:排 尿 の問題のために,バ ス,車,電 車,飛 行機 な どを利用 するのに影響 が

あ ります か?

全 くない

口1

口1

全 くない

口1

口1

少 し

口2

口2

少 し

口2

口2

中 くらい

口3

口3

中くらい

口3

口3

とても

口4

口4

とても

口4

口4
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Q4c:排 尿 の間題のために,世 間的 なつき合 いに影 響があ りますか?

Q4d:排 尿 の問題のために,友 人に会った り,訪 ねた りす るのに影響が あ ります

か?

■個人的な人間関係

Q5a:排 尿 の問題 のために,伴 侶 ・パ ー

トナ ー との関係 に影響 が あ りま

すか?

Q5b:排 尿 の問 題の ため に,性 生 活 に

影響 があ りますか?

Q5c:排 尿の 問題 の ために,家 族 との

生活 に影響 があ りますか?

口0

伴侶 ・パー トナーがい ないため,答 え

られない

口0

性生活 がないため,答 えられない

口0

家族が いないため,答 えられない

■ 心の問題

Q6a:排 尿 の問題のために,気 分 が落 ち込 む ことがあ りますか?

Q6b:排 尿の問題の ため に,不 安 を感 じた り神経質 になることがあります か?

Q6c:排 尿 の聞題のために,情 けな くな ることが あります か?

■ 睡眠 ・活力(エ ネルギ ー)

Q7a:排 尿の問題の ために,睡 眠に影響が ありますか?

Q7b:排 尿の問題の ために,疲 れ を感 じるこ とがあ りますか?

腫 自覚的重症度 以下の ようなことがあ りますか?

Q8a:尿 パ ッ ドを使いますか?

Q8b:水 分 をどの くらい とるか注意 しますか?

Q8c:下 着 がぬれたので取 り替 えなければな らないです か?

Q8d:臭 いが したらどうしよ うかと心配です か?

Q8e:排 尿 の問題のために恥 ずか しい思いを しますか?

口1

口1

全 くない

口1

口1

口1

全 くない

口1

口1

口1

全 くない

口1

口1

全 くない

口1

口1

口1

口1

口1

口2

口2

少 し

口2

口2

口2

少 し

口2

口2

口2

少 し

口2

口2

時 々ある

口2

口2

口2

口2

口2

口3

口3

中 くらい

口3

口3

口3

中 くらい

口3

日3

口3

よくあ る

口3

口3

よくあ る

口3

口3

口3

口3

口3

口4

口4

とて も

口4

口4

口4

とて も

　
コ

　

　

ロ

ロ

ロ

い つもあ る

口4

口4

いつも ある

口4

口4

口4

口4

口4

表4KHQEI本 語版 による各領域のス コア計算方法

1.全 般 的健康 感

ス コ ア ニ(Qlの ス コ ア ー1)/4×100

2.生 活 への影響

ス コ ア=(Q2の ス コ ア ー1)/3×100

3.仕 事 ・家事の制 限

ス コ ア=(Q3a+3bの ス コア ー2)/6x100

4.身 体的活動 の制 限

ス コ ア ニ(Q4a+4bの ス コア ー2)/6xlOO

5.社 会的活動 の制 限

ス コ ア=(Q4c+4d+5cの ス コ ア ー3)/9×100'

'5cの ス コア が ≧1の 場合

も しQ5cの ス コア が0の 場 合 は(Q4c+4d+5cの ス コ ア ー2)/6×100

6.個 人的 な人間関係

ス コ ア=(Q5a+5b-2)/6×100物

柳Q5a+5b≧2の 場 合

も しQ5a+5b=1の 場 合 は(Q5a+5bの ス コア ー1)/3×100

も しQ5a+5bニ0の 場 合 は欠 損 値(不 適 用)と して あ つ か う

7.心 の問題

ス コア ニ(Q6a+6b+6cの ス コア ー3)/9xlOO

8.睡 眠 ・活 力

ス コア=(Q7a+7bの ス コア ー2)/6×100

9.重 症度評価

ス コ ア ニ(Q8a+8b+8c+8d+8eの ス コ ア ー5)/15×100

上記の計算 によ り,各 領域 につ いて0～100の ス コアで評価す る(ス コアが高い ほど,QOL障 害が高度).
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による役割制限 の制限 による役割制限

過活動膀胱患者では,健 康人に比べ種々の領域でのQOL低 下がみられ,糖 尿病患者と比較すると

社会機能,精 神的領域のQOL低 下が認められる。スコアが低いほど,QOLの 障害を示す。

図7SF-36に よる健康人,糖 尿病患者,過 活動膀胱患者におけるQOLの 比較71
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過 活動膀 胱患 者114名 にお ける,ト ル テロ ジ ン治療 前後 での 変 化を 示す 。

い ずれの 領域 にお いて もQOLの 改善 が み られ る。QOLはKHQ(King'sHealthQuestionnaire)

による変 化で,0(良 好 なQOL)～100(不 良 なQOL)で 示 さ れ る。

図8過 活動 膀胱患 者におけ る,薬 物治療 前後 でのQOLの 変化8)

て は,KHQ(表3,表4)5)お よ びOAB-q(Overactive

BladderQuestionnaire)6)が 用 い ら れ て い る が,OAB-qの

日 本 語 版 は 現 在 作 成 中 で あ る,

2)QOLに 及ぼす影響

一般的QOL質 問票SF36(ShortForm -36)に よる過

活動膀胱の検討では,過 活動膀胱患・者のQOLは 種 々の領

域で健康人に比べて低下し,糖 尿病に匹敵するQOL障 害

がみ られることが報告 されてお り(図7)7),切 迫性尿失

禁を伴 うOABは,尿 失禁を伴わないOABに 比べ て

QOLの 障害がより顕著であることが示されている7).疾

患特異的QOL質 問票のKHQに よる検討でも,過 活動膀

胱においてQOLが 障害され,薬 物治療により改善するこ

とが示されている(図8)8).(後 藤 百万)

 1) Donovan  J.
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5診 断

1症 状に基づく診断

過活動膀胱(overactivebladder;OAB)と は 「尿意切

迫感を有 し,通 常は頻尿および夜間頻尿を伴い.切 迫性尿

失禁を伴うこともあれば伴わないこともある状態」 とされ

るL2)。ただ し.他 の疾患,例 えば,膀 胱癌.膀 胱炎,膀

胱結石,前 立腺癌などは除外されなければならない.す な

わち,過 活動膀胱とは尿意切迫感を必須とし,頻 尿,夜 間

頻尿,切 迫性尿失禁などの症状を伴う機能障害である.

過活動膀胱の診断は.症 状の確認と他疾患の除外でなさ

れる.尿 流動態検査は.過 活動膀胱の病態の解明には有用

であるが,診 断や治療開始にあたって必ず しも必要でな

い鋤.除 外すべ き疾患や除外の方法については別記され

るので,症 状について以下に述べる.

1)過 活動膀胱を構成する症状

過活動膀胱の診断には症状が最も重要である.過 活動膀

胱を構成する症状は.尿 意切迫感 頻尿(昼 間と夜間)お

よび切迫性尿失禁である.こ れらの症状は国際禁制学会に

よると以下のように定められている12).

2)症 状の評価

a.評 価項目

評価すべき症状は,頻 尿 ・尿意切迫感 ・切迫性尿失禁で

ある.頻 尿は頻度で評価される.尿 意切迫感は,頻 度(1

日あた りまたは1週 間あたりの出現頻度など)ま たは程度

(知覚の強さや尿意を我慢で きる時問の長さなど)で 評価

される.切 迫性尿失禁は,頻 度または程度(も れの量など)

で評価 される6°12).通常,過 活動膀胱では頻尿 ・尿意切迫

感 ・切迫性尿失禁が症状群としてみ られるので.こ れ らす

べての症状を評価することが望ましいm5).

b.評 価方法

評価方法には,問 診による評価,一 定の質問票に対する

患者の回答,排 尿日誌での記録などがある.問 診による評

価は容易であるが,聞 きもれ.質 問者の誘導,回 答者の思

い違い,定 量化が困難などの問題がある.質 問票ではその

ような欠点は克服可能であるが,回 答者の後ろ向きの思い

起こしによる評価であるため,正 確 さに懸念が残る.排 尿

日誌の記録は,前 向きの記録調査であ り最も正確に症状を

把握できると想定されるものの,実 際性 に欠ける.日 誌の

記録期間は,そ れが長す ぎると信頼性が低下することが危

惧 されるので,3日 間か ら1週 間程度が望 ましいとされ

る旧91.

症 状 記 述

急 に起 こる,抑 え られな い ような強い尿 意で,尿 意切迫感・)

我慢する ことが困難な もの

昼 聞頻尿b〕 日中の排尿 回数が多す ぎる とい う患者 の愁 訴

夜間頻尿
夜 間に排尿 のた めに1回 以上起 きなけれ ばな

らない とい う愁訴

尿意切 迫感 と同時 または尿意切迫 感の直後に,切迫性尿 失禁d

不随意に尿が漏 れる とい う愁訴

a)尿 意切迫感 とは,正 常者が長 く排尿 を我慢 しな くて はならな

い状 況で生 じる強い尿 意 とは異なる.尿 意切迫感で は,排 尿

を迫 る強い尿意 が急 に生 じる ことが特 徴 である.す なわ ち,

尿 意切迫感 は,急 に起 こり,そ れ を感 じる と排尿 を我慢す る

余裕がない ような膀胱の知覚である.

b)便 宜的 に頻尿 を回数(例 えば1日8回 以 上)で 定め ることが

ある.

c)過 活動膀胱で は尿 意切 迫感は必須の症状 であるが,切 迫性尿

失禁 はあ って もな くて もよい.し か し,尿 失禁の有無 は臨床

的に重要 な違いで ある.そ こで,「 切 迫性尿 失禁 のない過活

動膀胱」 をOABdry,「 切迫性尿 失禁のあ る過活動膀胱」 を

OABwetと 分類する ことが ある.た だ し,こ の区別 は厳密

な ものではない.

3)過 活動膀胱の症状質問票

過活動膀胱は頻尿 ・尿意切迫感 ・切迫性尿失禁などの症

状が症状群として存在する.し たがって,症 状を個々に評

価するのではな く,複 数の症状を総合的に評価するのが望

ましい.ま た,実 地診療において使用 しやすいという観点

か ら,評 価方法は質問票が望ましい.し かし.こ れ らの条

件を満たす国際的に確立した評価方法は,現 在のところ存

在 しない.そ の中で,日 本人の過活動膀胱症例を用いて質

問票を作成する研究が行われ,表5の 質問票(過 活動膀胱

症状ス コア:OveractiveBladderSymptomScore;

OABSS)が 提示 された20).今 後の検討により改変 される

可能性はあるが,わ が国においては,こ れを過活動膀胱の

症状 質 問票 と して用 い るこ とが推 奨 され る.な お,

OABSSは,過 活動膀胱と診断された患者について,そ の

症状の評価に適用されるものである.過 活動膀胱の診断に

際 して,他 の疾患を鑑別するために用いるものではない.

過活動膀胱以外の疾患の評価に用いるものでもない.

また,過 活動膀胱の患者ではない一般の集団を対象 とし

て,過 活動膀胱をスクリーニングする目的などで使用 され

る質問票 としては,例 えばOABSSを 簡略化 したもの

(表6)が 推奨 される.使 用される状況としては,一 般住
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表5過 活動 膀胱症 状質問票(OveracdveBladderSymptomScor¢OABSS)

以下の症状 が どれ くらいの頻 度であ りま したか.こ の1週 間のあなたの状態 に もっ とも近い もの を,ひ とつ だけ選んで,点 数の数字 を○ で

囲んで下 さい.

質問 症 状 点数 頻 度

0 7回 以 下

1朝 起 きた時 か ら寝 る時 までに,何 回 くらい尿 を しましたか 1 8～14回

2 15回 以上

0 0回

2夜 寝てか ら朝起 きる までに,何 回 くらい尿 をす るために起 きましたか
1 1回

9
白 2回

3 3回 以上

0 な し

1 週に1回 よ り少 ない

3急 に尿 が した くな り,我 慢が難 しい ことがあ りま したか
9
臼 週に1回 以上

3 1日1回 く ら い

4 1日2～4回

5 1日5回 以上

0 な し

1 週 に1回 より少ない

4急 に尿 が した くな り,我 慢で きずに尿 を もらす ことがあ りましたか
2 週 に1回 以上

3 1日1回 く らい

4 1日2～4回

5 1日5回 以上

合計点数 点

注1質 問文 と回答選択肢が同等であれば,形 式 はこの通 りで な くともよい.

注2こ の表では対象 となる期 間を 「この1週 間」 としたが,使 用状 況によ り,例 えば 「この3日 間」や 「この1ヵ 月」 に変更す る ことは

可 能であろ う.い ずれに して も,期 間を特定す る必 要があ る.

表6過 活 動 膀 胱 ス ク リ ー ニ ン グ 質 問 票(Screening

QuestionnaireforOveractiveBladder;SQOAB)

以 下 の よ う な症 状 が あ ります か.

参 考 文 献

口尿 をす る回数が多 い

口急に尿が した くなって,我 慢が 難 しい ことがあ る

口我慢 で きず に尿 を もらすことが ある

上の症状が1つ 以上ある人は過活動膀胱の可能性があ ります.

民 ・人間 ドック受診者 を対象 とした健康調査などが想定さ

れる.な お,こ のような質問票を使用する場合には,そ れ

らが過活動膀胱に対して感度は高いものの特異度は低いこ

とに注意する必要がある.例 えば,表6で 症状として頻尿

だけがある場合には,過 活動膀胱でない場合 も多いであろ

う.

4)過 活動膀胱の診断基準

過活動膀胱の診断基準としては,「質問3の 尿意切迫感

スコアが2点 以上,か つ,OABSSが3点 以上」を推奨す

る.こ れは.疫 学調査の過活動膀胱の基準6)お よび追加解

析で病 的といえる症状の下限2Dと された 「1日 の排尿 回

数が8回 以上,か つ,尿 意切迫感が週1回 以上」にも相当

する.ま た,OABSSを 過活動膀胱の重症度判定に基準 と

して用いる場合は,合 計スコアが5点 以下を軽症,6～11

点を中等症,12点 以上を重症 とすることを推奨する20}.
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基 準:国 際 禁 制 学 会 標 準 化 部 会 報 告.日 排 尿 会 誌14:278・

289,'1003
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bladdersymptoms:doweneedurodynamics?Neurourol

Urodyn22:105-108,2003
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研 究.日 排 尿 会 誌14:266-277,2003
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表7除 外すべ き主 たる疾患 ・状態

1.膀 胱 の異 常

膀胱癌,膀 胱結石,間 質性膀胱炎(膀 胱痛症候群)

2.膀 胱 周囲の異 常

子宮 内膜症 な ど

3.前 立腺 ・尿道 の異常

前立腺癌,尿 道結石

4.尿 路性器感染症

細菌性膀胱炎,前 立腺炎,尿 道炎

5.そ の他

尿 閉,多 尿,心 因性頻尿

2除 外診断

過活動膀胱(OAB)の 診断にあたって除外すべ き主た

る疾患 ・状態 を表7に 示す.除 外診断のためには,身 体所

見,尿 検査,尿 細胞診,超 音波検査,膀 胱鏡,レ ントゲン

検査,前 立腺特異抗原(PSA),腎 機能検査などが必要に

応 じてなされな くてはならない.除 外すべき疾患には生命

に影響のある疾患も含 まれる.し たがって,過 活動膀胱の

診断に疑問が残る場合や治療開始後 も症状の改善がみられ

ない場合には,泌 尿器科専門医に紹介する必要がある.

■鑑別のポイン ト

(1)尿 潜血あるいは血尿を認める場合には,膀 胱癌,膀 胱

結石 を疑 う.

(2)蓄 尿時の膀胱痛 と頻尿,尿 童切迫感を伴う状態は問質

性膀胱炎(膀 胱痛症候群)と 呼ばれる.過 活動膀胱 と問

質性膀胱炎の病態は,一 部重なり合 うと考えられるが,

問質性膀胱炎は通常の治療には反応せず,専 門的な治療

を必要とするため.泌 尿器科専門医に紹介する.

(3)前 立腺癌の除外のためには,直 腸診と前立腺特異抗原

(PSA)を 調べることが望ましい.

(4)膿 尿を認める場合には,ま ず尿路感染症として対処す

る.膿 尿が持続する場合には,泌 尿器科専門医に紹介す

る.

(5)慢 性前立腺炎では会陰部,鼠 径部,下 腹部の不快感な

いし疹痛に加えて,頻 尿や排尿時不快感など多彩な症状

を呈 しうる.急 性増悪時以外には膿尿,細 菌尿 を認めな

いが,前 立腺マッサージで得 られる前立腺圧出液および

マ ッサージ後の尿で白血球,細 菌を認める.

(6)下 腹部の触診,超 音波検査などにより,尿 閉の存在を

否定する必要がある.心 因性頻尿では夜間頻尿がないの

が特徴である,(柿 崎 秀宏)

6治 療

1行 動療法

過活動膀胱(OAB)に 対する行動療法には,生 活指導.

膀胱訓練,理 学療法,排 泄介助があ り,理 学療法には.骨
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盤底筋訓練,バ イオフィー ドバ ック療法が含まれる.行 動

療法の中には,有 効性についての科学的根拠が示 されてい

るものもあ り.低 侵襲で副作用もなく,さ らに他治療 との

併用も可能であることか ら,過 活動膀胱に対する初期治療

の第一選択 として行われるべき治療のひとつである.行 動

療法 と薬物治療の併用は,単 独治療 と比較した優越性につ

いて必ず しも一定の見解が得られていないが.実 地臨床に

おいては推奨される治療法である.他 方,長 期成績が不明

なこと,各 治療法における具体的な方法のプロ トコールが

標準化 されていないこと,保 険点数未収載で経済的裏づけ

がないこと,治療機器が厚生労働省未認可であることなど.

今後の検討課題もある.

1)生 活指導

排尿 と生活習慣 との関連については,多 くの報告があ り,

排尿障害を有する患者に対して,日 常生活における注意点

について指導することは,臨 床医にとって重要な事項とな

る.他 方,生 活因子の変更と排尿症状の改善の関係につい

ての報告は少な く,生 活指導の治療的意義についてのエビ

デ ンスは不十分である.過 活動膀胱に対 しては,過 剰な水

分摂取nや カフェイン摂取2)の 抑制によって,頻 尿 ・切迫

性尿失禁の改善が期待できる可能性がある.

また,早 めに トイレに行 く,外 出時に トイレ位置を確認

しておく,な どの トイレ習慣の変更により,切 迫性尿失禁

を防止 しやす くなる.高 齢者では,ト イレに近い生活空岡

の工夫,ポ ータブル トイレや採尿器の使用などの家庭での

トイレ環境の整備や着衣の工夫など,日 常生活で有用な指

導項 目がある.

2)膀 胱訓練

膀胱訓練は,少 しずつ排尿間隔を延長することにより膀

胱容量を増加 させる訓練法で,過 活動膀胱に対する行動療

法の代表的なものであり,有 効性についての科学的根拠が

示されている.

具体的な方法としては,排 尿機能,尿 失禁 ・尿禁制のメ

カニズムなどについて説明の後,排 尿計画を立て,短 時間

から始めて徐々に15～60分 単位で排尿間隔を延長し,最

終的には2～3時 間の排尿間隔が得 られるように訓練を進

める.

膀胱訓練の成績については,切 迫性あるいは混合性尿失

禁において,自 覚症状評価では73～90%の 改善率,排 尿

日誌に基づ く評価では12～16%の 改善率が報告され,無

治療に対する優越性鋤,骨 盤底筋訓練51や 薬物治療研 に

対する同等性が無作為試験により示 されている.

膀胱訓練の作用機序は必ず しも明らかではないが,大 脳

皮質による膀胱収縮抑制機能の改善,大 脳皮質による膀胱

充満時の尿道収縮刺激機能の改善.求 心性知覚 インパルス

の中枢でのmodulation,尿 失禁に関与する下部尿路機能

や環境因子を患者自身が理解することによる排尿行動の変

更,な どが仮説として報告されている㈲.

3)理 学療法

a.骨 盤底筋訓練

過活動膀胱に対する骨盤底筋訓練の有効性に関するメカ

ニズムは明らかではないが,骨 盤底筋の意図的収縮 により

排尿筋収縮反射が抑制 されることが実験的および臨床的に

示 されている.

女性における混合性尿失禁,切 迫性尿失禁に対 して無作

為試験における有効な成績が報告されているが脚),女 性

における切迫性尿失禁に対 しては,膀 胱訓練との併用が適

当であるとの報告 もある1D.ま た,尿 意切迫感や頻尿に対

する骨盤底筋訓練の有効性についての検討は不十分で,男

性に関するエビデ ンスはない.

b.バ イオフィードバック療法

バイオフィー ドバ ック療法は,通 常は自覚しに くい生理

的現象を種々の方法で患者自身に認知させて治療に応用す

る方法である.尿 失禁におけるバイオフィー ドバ ック療法

は骨盤底筋訓練を基本として,骨 盤底筋の収縮 ・収縮程度

の認知を促進し,訓 練の効率化を計る治療法である.骨 盤

底筋訓練のバイオフィー ドバック療法には膣内コー ン,膣

圧計,筋 電図によるものなどがある.バ イオフィー ドバ ッ

ク療法の有効性については,無 作為試験により無治療に対

する優越性,薬 物治療 との同等性が示されているが8・1D,

方法やプロ トコールが報告により異な り,骨 盤底筋訓練単

独とバイオフィー ドバック併用の骨盤底筋訓練の有効性の

比較については一定の見解が得られていない12).

4)排 泄介助

排泄介助は,高 齢者の排尿管理において重要な方法であ

るが,現 場の介護者や看護者が認識 していないことも少な

くなく,専 門医が患者の排尿状態や環境因子を把握 した上

で,指 導することが必要である.過 活動膀胱を有する高齢

者に対する排泄介助法としては,時 間排尿誘導とパターン

排尿誘導がある.排 尿日誌により,患 者の排尿間隔や1日

の排尿パターンを把握した上で,尿 失禁が起こる前に,一

定の時間,あ るいは排尿パターンにあわせて トイ レ誘導を

介護 ・看護者が行う.少 数であるが,無 作為試験による有

川性が報告 されている13}.(後 藤 百万)
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2薬 物療法

薬物療法は過活動膀胱(OAB)治 療の中で根幹をなす

ものである.薬 物療法 と行動療法の併用が より効果的であ

るとの報告 もみられる.薬 剤の中で'有 用性や安全性につ

いて検討がなされているのは抗コリン薬であ り,現 在,過

活動膀胱の治療に最 も多 く用いられている.し かし,抗 コ

リン薬の使用にあたっては.全 身のムスカリン受容体の遮

断作用による副作用を十分考慮する必要がある.

新規抗 コリン薬や新 しい作用機序の薬剤の開発 も積極的

に行われてお り.今 後は副作用の少ない過活動膀胱治療薬

の開発 も期待されている.以 下,個 々の薬剤について解説

する.

1)抗 コ リ ン薬

a.オ キ シ ブチ ニ ン(Oxybutynh)(推 奨 グ レー ド:A)

オキシブチニンぱ抗ムスカ リン作〃に加えで,平 滑

筋の直接弛緩作朋と麻痺作用を有 しでいる.本 剤は消

化管から速やかに吸収憂,肝 澱 で聾 デスエチルーオキ

シブチニンに代謝される.こ の代謝物ぱ才ヰシブチニ

ン本体と同様の薬理作用を有 し,こ れが臨床効果や副

作用に僕1係しでいると考えられでいる.本 邦 では通常

1月6～9mg(分2～3♪ で使ノ百されでいる.オ キシ

ブチニンの臨床研究は数多 ぐあり,有 効性についでは

ナ分に立証 されでいる.し かし,抗 ムスカ リン作用に

基づ ぐ溺作燗の発現頻度が 他の抗 コリン薬に比較 し

ても高いことから,低 用量から爾始 しで漸壇 しながら

至適用量を決定する方法が推奨される.オ ヰシプチニ

ンは脳血響衡戸ヲを遭遡 し,中 枢神経系の副作用`認 劒

障害なとり を起こす可能盤があ ク,特 に高齢者 での使

用に際 しでは注意 を要する.贋1欠 導尿を行っでいる症

例「に対 しでは,膀 胱内注λ療法`保 険遍応 なし♪ も存

効な方法 と想われ,経 口投与に比べて耐作用ガ沙 ない

ことが示峻 されている.ま た,副 作〃軽減を孟7舶とし

で,さ まざまな剤型が工夫 されでお ク,本 邦でも貼付

剤の鰐発試験が現在進行中であク,徐 放剤についでも

治験が粥始 される予定 である.

オキシブチニンの即放剤(現 在本邦で採用)を 用いての

頻尿 ・尿失禁の476症 例を対象とした,15の 無作為コン

トロールスタディをまとめた結果では,尿 失禁の平均減少

率は52%,24時 間の排尿回数の平均減少率は33%で あり,

患者 自身の主観的改善率は平均74%で あったと報告され

ているが,平 均70%の 患者が副作用 を訴えていたL>.オ キ

シブチニンの7.5～15mgは 過活動膀胱(OAB)患 者の

QOLを 有意に改善させたという多施設オープン試験結果

があ る2).前述のように,本 薬剤は脳血管関門も通過 し3,

中枢神経系の副作用(認 知障害など)を 起 こす可能性があ

るため4),特 に高齢者では十分に注意 して使用す る必要が

ある5).ま た,尿 失禁を有する高齢者を対象 として心電図

所見への影響を観察 した検討では,心 電図上の変化は認め

られていない5).高 い副作用発現率のため,オ キシブチニ

ンの使用にあたっては,低 用量から開始 して,効 果がみら

れないときに増量 して適用量を決定するなどの方法が推奨

されている2).

オキシブチニンの即放剤は副作用の発現頻度 も高いた

め,1日1回 服用のオキシブチニン徐放剤が開発 された

(本邦では未承認).こ れは浸透圧により薬剤が24時 間に
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わたり徐放 される剤型で,肝 臓での代謝が緩やかにな り,

オキシブチニン本体とその活性代謝物の血中濃度の急激な

変化を抑制する効果がある.オ キシブチニン即放剤 と徐放

剤との226例 のwetOAB患 者を対象とした比較試験6,

では1週 間の尿失禁回数は徐放剤で19.8回 か ら4.4回

(76%の 平均 減少率),即 放剤で は18.6回 か ら2.9回

(83%の 平均減少率)で,両 剤型の間では有効性について

の差はないとの結果が報告されている.副 作用のうち,口

内乾燥症の発生頻度は徐放剤 と即放剤でそれぞれ47.7%

と59。1%で 有意差はなかったが,徐 放剤では強い口内乾

燥症を呈する症例が有意に少なかった.オ キシブチニ ン徐

放剤(10mg)と トルテロジン即放剤(2mgl日2回)の

3ヵ 月問の比較試験では尿失禁回数,排 尿回数いずれにお

いて もオキシブチニン徐放剤での改善効果が勝ってお り,

口内乾燥症やその他の副作用の発現頻度は2剤 問で差はみ

られなかったと報告されているの.

オキシブチニンは膀胱内注入剤として成人だけでな く小

児でも使用されてお り,多 くは自己導尿をしているような

神経因性排尿筋過活動に対 して用いられている.無 作為の

コントロールスタディはないが,経 口投与に比べて,少 な

い副作用発現率 と膀胱容量の増加や臨床症状の改善効果が

報告 されている&9).し か し,膀 胱内注入で も副作用はみ

られ.方 法の煩雑性のために治療の継続が困難な症例もあ

る.

また,オ キシブチニンには他の剤型の開発 も行われてい

る.座 剤(本 邦では未承認)で は従来の経口剤に比較 して

副作用の発現頻度が低いことが報告されている【o,.現在は

貼付剤の治験がwetOABを 対象として日本で も進行中で

ある.欧 米の報告では,オ キシブチニン貼付剤は経口剤に

比べて,OAB症 状を同じように改善し,口 内乾燥症の副

作用は有意に低い結果が報告されている11).ま た,ト ルテ

ロジン即放剤 との比較試験では,OAB症 状の改善は2剤

間で差はみ られなかったが,口 内乾燥症は貼付剤で有意に

低い発生頻度であった.し かし,貼 付剤では貼付部位の皮

膚反応が比較的高率に認められていた12).

b.プ ロ ピ ベ リ ン(Propiverine)(推 奨 グ レ ー ド:A)

プロピベ ワンは抗ムスカリン作用 とカル シウム欝拡

作用 を有する薬剤 である.そ の薬物動薦や代謝物の作

ノ那こついではいまだ不明な点 もある.海 外の臨床試験

結果からは,プ ロピベリンはOAB症 状に対する存用

倥を有 し.副 作用 も少ないことが報告されでいる.本

邦では,頻 尿 ・尿突禁に対 しで最も頻繁に使坦 され,

安全盤が保証されている薬剤である.本 邦においでは

1石120mg(分1ま たは2ノ で使用 されでいる.こ の

房量 での存効盤 と安全倥についで,本 剤 とプラセボや

他剤 との比較の大規摸な無作為試験が行われでいる。

排尿筋過活動を有する症例を対象とした9つ の無作為試

験,230例 のまとめDで は,排 尿回数は30%の 改善,膀

胱容量は77%増 加 したと報告 されている.神 経因性排尿

筋過活動 を有する脊髄損傷患者113例 を対象 とした多施

設試験13)ではプロピベリン(15mg1日2回)は 膀胱機能

検査で最大膀胱容量を平均104mL増 加させ,プ ラセボに

比較 して膀胱コンプライアンスを有意に増加 させている.

一方
,残 尿量はプロピベ リン群で50mLか ら87mLへ と

有意の増加が観察されている.プ ロピベリンを服用 してい

た患者の63%で は主観的改善が認められ,こ れはプラセ

ボの23%に 比較 して有意に高かった.副 作用 としては口

内乾燥症が37%(プ ラセボ8%),眼 の調節障害が28%

(ブラセボ2%)に 認められた.ま た,尿 意切迫感と切迫

性尿失禁を有する366例 の患者を対象 としたプロピベ リ

ン(15mgl日2回),オ キシブチニ ン(5mg1日2回)

とプラセボとの比較試験川 では,膀 胱機能検査上での有

用性はプロピベリンとオキシブチニンとの間には差はみら

れなかったが,口 内乾燥症の発生率と重症度はプロピベリ

ンで有意に低かったと報告されている.尿 意切迫感,切 迫

性あるいは混合性尿失禁を有する98例 に対するプロピベ

リン(15mg1日2回)の 有効性と心電図所見への影響に

ついて,プ ラセボを対象 とした比較検討15)に よるとプロ

ピベリン群で はプラセボ群に比較 して,排 尿回数は1日

8.7回 か らa5回 へ.尿 失禁回数は1日 α9回 から α3回

へ と有意な改善がみられたが,心 電図所見は安静時および

ホルター心電図とも両群ともに有意な変化は認められてい

ない.

c.ト ル テ ロ ジ ン(Tolterodine)(推 奨 グ レ ー ド:A)

トルテロジンは尿意切迫感や切迫淫尿失禁にガ して

粥発 されたムスカ リン受容体1皆拡薬 であ ク,ム スカリ

ン受容体のサブタイプの選択盤はな ぐ,唾 液探 に比較

して傍胱選択倥が高いことが 動物やヒみで確認され

でいる.比 較砂脂溶盤が低 ぐ,こ れは中枢への移存が

少ないことを意味 しでお ク.こ の薬剤の認畑機能への

影響の少なさと駕係 しでいる可能催が孝え られでい

る.本 剤は欧米では最も汎用されでいる抗コグン薬 で

ある.即 放剤と徐放剤の2つ の剤型があク,両 剤型と

もOABの 臨床症状やQOLに 対する存用盤と安全倥

が礎認されでいる.本 邦でもwefOAB想 者 を対象 と

した トルテロジン徐放芳〃の治験が終アし,現 在厚 生労

働省に痢講中である.

トルテロジンの即放剤を用いた排尿筋過活動(神 経因性

または特発性)を 有する患者を対象 とした無作為二重盲検

プラセボコントロール比較試験で,排 尿回数 と尿失禁回数

をプラセボに比較 して有意 に改善 させた との報告があ

る1°17,.378例 の過活動膀胱(OAB)の 症状を有する患者

を対象とした トルテ ロジン即放剤(2mg1日2回)と オ

キシブチニン即放剤(5mgl日2回)の 比較試験18♪では,
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両薬 剤 と も下 部尿 路 症 状 に対 す る効 果 は 同 等 で あ る が,オ

キ シ ブ チ ニ ンに 比較 して トル テ ロ ジ ンで は 有 意 に 副 作 用 発

現 率 が 低 く(81%二69%),特 に 口 内 乾 燥 症 に 関 して は ト

ル テ ロ ジ ン37%,オ キ シブ チ ニ ン61%と 有 意 な 差 が 認 め

られ て い る.こ れ らの結 果 は,ト ル テ ロジ ン と オキ シブ チ

ニ ン即 放剤 で は 両者 の 問 に は 有効 性 に は 差 が な い が,副 作

用 は トル テ ロ ジ ンの ほ うが有 意 に少 な く,忍 容 性 は 高 い こ

とを示 唆 して い る.一 方,ト ル テ ロ ジ ンの 即 放 剤 とオ キ シ

ブ チ ニ ンの 徐 放 剤(10mg1日1回)と の 比 較 試 験7)で は

オ キ シブ チ ニ ン徐放 剤 の ほ うが トル テ ロ ジ ン よ り尿 失 禁 回

数,排 尿 回 数 の 改善 効 果が 有意 に高 く,口 内 乾燥 症 の 頻 度

は オ キ シ ブ チ ニ ン28.1%.ト ル テ ロ ジ ン33.2%と 有 意 差

が み られ な か っ た と報 告 さ れ て い る.

持 続 型 の トル テ ロ ジ ン に つ い て は,1.529例 のwet

OAB患 者 を対 象 と した徐 放 剤(4mg1目1回),即 放 剤

(2mg1日2回)と プ ラ セ ボの 比 較 試験 の 結 果 で は,徐 放

剤 も即 放 剤 もプ ラセ ボ に 比 較 して1週 間 あ た りの 尿 失 禁 の

回 数 を有 意 に改 善 させ,ベ ー ス ライ ンか らの 改 善 率 は徐 放

剤71%,即 放 剤60%,プ ラセ ボ33%で あ った と報 告 され

て い る.「:i内 乾 燥 症 の 頻 度 は 徐 放 剤23%,即 放 剤30%,

プ ラ セ ボ8%と2つ の トル テ ロ ジ ンの 剤 型 間 で の 差 は な

く,中 止 率 も2剤 型 問 で 差 は認 め られ て い な い19).ま た,

最 近 の 同 様 の 報 告 で は,尿 失 禁 回 数,排 尿 回 数,1回 排 尿

量,1日 使 用 パ ッ ド枚 数 に お い て 徐 放 剤 も即 放 剤 も プ ラセ

ボ に 比 較 して 有 意 に 改 善 が み られ,尿 失 禁 回 数 は徐 放 剤 の

ほ うが即 放 剤 に 比べ て 有 意 に改 善 され て い た.口 内 乾 燥 症

の 発 現率 は2剤 型 と もプ ラセ ボ に比 較 して 有 意 に高 か っ た

が,剤 型 悶 で の 差 は 認 め られ な か っ た20,.

本 邦 と韓 国 の ブ リ ッジ ン グス タデ ィ21)に お け る608例

のwetOABを 対 象 と した,プ ラ セ ボ,ト ルテ ロ ジ ン徐 放

剤(4mg1日1回),オ キ シ ブ チ ニ ン(3mg1口3回)

の 臨 床 試 験 で は トルテ ロ ジ ン,オ キ シブ チ ニ ン群 と もプ ラ

セ ボ に比 較 して尿 失 禁 回 数 の 有 意 の 減 少 が み られ,KHQ

(King'sHealthQuestionnaire)に よ るQOLの 評 価 で も

トル テ ロ ジ ン群 とオ キ シブ チ ニ ン群 で は プ ラセ ボ に比 較 し

て改 善 が み られ た と報 告 され て い る.ま た,本 研 究 で の 副

作 用発 現 率 は オ キ シブ チ ニ ン群 が プ ラセ ボ 群,ト ル テ ロ ジ

ン群 よ り有 意 に 高 く.特 に 口 内 乾燥 症 の 頻 度 や 重 症 度 は オ

キ シ ブ チ ニ ン群 で トル テ ロジ ン群 よ り有 意 に 高 か った.徐

放 剤 の 過 活 動 膀 胱 患 者 のQOLへ の 影 響 に つ い て.KHQ

とSF-36を パ ラ メ ー ター に した 報 告 で は22},ト ル テ ロ ジ

ン徐 放 剤 は プ ラセ ボ と比 較 して 、KHQの6つ の ドメ イ ン

を有 意 に 改 善 させ た が,SF-36の パ ラメ ー ター に は影 響 し

な か っ た.ト ル テ ロ ジ ン徐 放 剤(21ng,4mg)と オキ シブ

チ ニ ン徐 放 剤(5mg.10mg)の 過 活 動 膀 胱 患 者 を対 象 と

した比 較 試 験 で は23),ト ル テ ロ ジ ン徐 放 剤4mgは オ キ シ

ブ チ ニ ン徐 放 剤10mgに 比 較 して,患 者 の 自覚 症 状 と し

て の 膀 胱 状 態 を有 意 に改 善 させ,口 内乾 燥 症 の 頻 度 も有 意

に低 か っ た と報 告 され て い る.

ウ ロ ダ イ ナ ミクス 検 査 上 で 下部 尿 路 閉 塞 と排 尿 筋 過活 動

を 有 す る 症 例 に対 す る,α1プ ロ ッ カ ー(タ ム ス ロ シ ン

04mg)単 独 療 法 と α1プ ロ ッカ ー と即 放 型 トル テ ロ ジ ン

(21ng1日2回)の 併 用 療 法 の 比 較 に 関す る報 告24)で は,

2剤 併 用 群 で は 治 療 前 後 のQOL(UrolifeBPHQOL

questionnaire)の 有 意 の 改 善 と最 大 排 尿 筋 圧 の 低 下,最

大 不 随 意収 縮圧 の有 意 な低 下 が み られ て い る.残 尿 につ い

て は抗 コ リ ン薬 の 併 用 に よ って も有 意 の 増 加 は 観 察 され て

い な い.

d.ト ロ ス ピ ウム(Trospium)(推 奨 グ レー ド:A)

トロス ピウムは,ム スカリン受容体サブタイプに対

する選択盤はないが オキシプチニンやフラボヰサー

トよりもとみ膀胱のムズカリン受容体に対する選択盤

は高'いとされている.本 剤は脳への移行盤はきわめで

低 ぐ,ゆ 枢デψ経系 に対 する副作加の可能盤は低い,経

口投与では吸収盤力漂 いため.食 前投与が推奨 されで

いる.欧 米で使)男されでお ク,神 経厨盤あるいは特発

盤排尿筋週活動に対する有用倥が示 されている.

特発性排尿筋過活動(不 安定膀胱)に 対する本剤40mg

(分2)と プラセボを対照 とした二重盲検試験 の結果で

はお).本 剤は膀胱内圧測定の最大膀胱容量 と最初の不随意

収縮が起こる膀胱容量をプラセボと比較 して有意に増加さ

せた.自 覚症状に対する患者自身の有効性評価でも,患 者

が 「治癒」 もしくは 「著明改善」 と認めた症例の割合は,

本剤でプラセボと比較して有意に高かった.一 方,副 作用

の頻度は,本 剤とプラセボの間で差はみられなかった.ま

た,523例 を対象 としたOAB症 状に対する多施設共同プ

ラセボコン トロールニ重盲検比較試験においても,本 剤は

プラセボに比較 して1日 の排尿回数と切迫性尿失禁を有意

に改善 した諭.

オキシブチニンとの比較試験では脊髄損傷後の神経因性

排尿筋過活動を有する95症 例に対 して,本 剤20mgと オ

キシブチニン5mgi日3回 投与を行い,両 群 とも膀胱内

圧測定で.最 大膀胱容量の増加,最 大膀胱内圧の低下,コ

ンプライアンスの増加を示 し.両 群間に差はみ られなかっ

たが,口 内乾燥症の頻度や程度.投 与中止率などは トロス

ピウム群で有意に低かった27).長 期比較試験 として358

例の過活動膀胱患者を対象 とした本剤 とオキシブチニンに

よる52週 間の多施設共同二重盲検試験の結果では謝.最

大膀胱容量と最初の不随意収縮が起 こるまでの膀胱容量,

および尿意切迫感,排 尿回数や尿失禁の頻度は両群 ともに

同程度に減少 し両群に差はなかった.ま た,副 作用の発現

頻度は,本 剤はオキシブチニンよりも有意に少なく,本 剤

の長期使用における有用性と安全性が確認されている.

e.プ ロ パ ン テ リ ン(Propanthelinebromide)(推 奨 グ

レ ー ド:B)
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プロノfンテリンはムスカリン受容体サプタイプに対

する選択淫はなぐ,非 選択倥の抗コリン薬である.プ

ロバ ンテリンはウロダイナミクズ倹査」ヒでの排尿筋週

括動 への効契につ いではナ分には検証 され でいない

が 臨床酌にば翻 盤ぱある裡度確認されでいる.

通常15～60mgを 分1～4で 使用するが,至 適投与量は

個人差があり,高 い用量が必要な場合もある.プ ラセボと

プロパ ンテ リン(45mg分3),オ キシブチニ ン(15mg

分3)に よる154例 の排尿筋過活動(神 経因性お よび特

発性)を 有する患者の多施設無作為二重盲検比較試験では,

プロパンテリンとプラセボの問には頻尿,尿 意切迫感およ

び尿失禁に対する効果において有意な差が認められなかっ

たと報告されている29).ま た,オ キシブチニンとプロパン

テリンを用いた特発性排尿筋過活動を有する23例 の女性

を対象 としたクロスオーバー試験でも,両 者の問で症状の

改善効果に差はみられなかったと報告されている30).

2)フ ラ ボ キサ ー ト(Flavoxate)(推 奨 グ レー ド:C)

膀胱平滑筋へのフラボキサー トの作ノ刀礎序についで

は1明白になっでいない.こ の薬剤は拡ムスカ リン作)朋

を育 さないが 中等度のカル シウム措拡作万1を有 し,

ボスホジエステラーゼの阻害作用や局所の平滑筋麻痺

作用「も有 しでいると考えられでいる.フ ラボキサー み

は本邦 では比 較的 頻繋 に使用 され てお り ぐ1回

200mg1丹3回 ク,ほ とんど副作用はないことが経齪i

l的には認められているが,そ の有効盤についではナ分

に評価されでいるとはいえない。

排尿筋不安定や頻尿,尿 意切迫感,切 迫性尿失禁を有す

る症例を対象 としてオープンあるいはコントロールスタデ

ィがい くつか行われてはいるが,そ の有効性についてはば

らつ きが大 きい3D.蓄 尿症状をもつ症例 に対する本剤の

6∞mgあ るいは800mgの 投与では副作用はほとんどみら

れず,夜 間頻尿,切 迫性排尿.膀 胱容量の改善傾向が認め

られて いる.一 方,プ ラセボとフラボキサー ト(1日

1.200mgま で)の 二重盲検比較試験では,フ ラボキサー ト

群ではプラセボと比較 して有意な臨床効果は得られなかっ

たと報告 されている32:1.フラボキサー ト1日1,200mgと

オキシブチニン(1日15mg)を 用いた41例 の特発性運

動および知覚性尿意切迫感を有する女性での二重盲検クロ

スオーバー比較試験では,排 尿機能検査,自 覚症状の改善

率とも両薬剤聞では差はみられず,フ ラボキサー トでは副

作用の頻度と程度が低かったと報告されている33'.

3)抗 うつ 薬(推 奨 グ レー ド:C)

何種類かの三環系抗 うつ薬 でイミプラミン,み リブ

タノール,ア ナフラニールノが遺尿症や夜尿症に適応

症があ り,臨 床的に最 もよぐ使用 されでいるのはイミ

プラミンである。イ ミプラミンぱ複雑な薬理作用 を存

しでお ク,こ れにぱ比較的弱い抗ムスカリン作用,セ

ロみニンとノルアドレナ リンの再取 ク込み塑害,拡 利

尿作遅1などがあるが 」雛尿筋遡猛動に対する作螺1礎序

についではいまだ明らかにされでいない.イ ミプラミ

ンは小姐 の夜尿症には有用であろうと考えられてきて

いるが,OAIBの 治療薬としでの存房性についではナ

分検討されでいない.

特発性排尿筋過活動を有する高齢者を対象とした検討で

は,高 用量(1日150mg)の 経口投与で有効な結果が得

られたとの報告34)や,プ ロパンテリンとイミプラミンの

併用療法が効果的であるとの報告35)もみられる.イ ミプ

ラミンは小児の夜尿症に対 しては10～70%の 症例で有効

であることが コントロールスタデ ィで証明 されてきてい

る36).イ ミプラミンを含む三環系の抗うつ薬は起立性低血

圧や心室性不整脈など心血管系に対 して重篤な問題を起 こ

すことも知 られており,小 児ではこのような副作用が出現

しやす く,注 意を要する.

4)レ ジニ フ ェ ラ トキ シ ン(推 奨 グ レー ド:C)と カ プ サ

イ シ ン(推 奨 グ レー ド:C)

レジニ フェラみキシン`Resfn派}raεoxfη,RTXノ ぱ

サボテンに類似 したEuphorbfaresf㎡ 距raと いう値物

から揃出される神経毒で,カ プサイシンに類似 した作

朋 を示す37♪.カプサイシンやRTXは バニロイ ドに属

し,と もに温痂覚 を伝達する無髄畑覚デψ経 ぐC線維ノ

を選択舶に剃激陶し,高 濃度では脱感作作1栩によク,長

峙聞,剥激に反応 しない状態を離持する作用を育する.

脊髄損傷後の排尿筋過活動は膀胱猛膜 下に分布するC

隷離の活盤化が閲与することが示竣 されでいる38,.そ

こで,こ のような脊髄盤排尿筋週活動患者の尿共禁に

対 しで,こ のC線 維に対 する脱感作作用 を応遅1して㍉

カプサイシンや.RTXを 膀胱内に注入 して膀胱粘膜 下

に分布するC線 離 を選択的に遮断することによって治

療する新:しい試みがなされでいるが いまだその治療

効果や安全盤についでは確立 されていない.

カプサイシン膀胱内注入療法は,1992年,Fowlerら39)

によって初めて報告されて以来,主 に脊髄損傷や多発性硬

化症に伴 う神経因性排尿筋過活動による尿失禁に対する有

効性を示す報告がなされてきた.deS6zeら40)は,溶 媒

である30%エ タノール液をプラセボとして用いた無作為

二重盲検比較試験 を行い,カ プサイシン膀胱内注入療法は

脊髄性排尿筋過活動に対して有意な抑制効果を示すこと.

ならびに治療 に伴う急性刺激症状はプラセボでも同様に起

こりうることを報告 した.

一方,RTX膀 胱内注入療法は,1997年Cruzら ゜11)によ

って初めて報告され,カ プサイシンと同等の効果が期待で
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き,か つカプサイシン療法で認められる急性刺激症状が起

こ らない長所が指摘 された.そ の後,同 じグルー プの

Silvaら42)は,神 経因性排尿筋過活動患者14例 にRTX

注入療法を行い,尿 失禁は12例 中9例(75%)で 消失 ま

たは改善 し,う ち7例 で1年 以上効果が持続 し,注 入後の

症状の急性増悪 も認められなかった と報告 した.同 じく

Silvaら43)は,13例 の特発性排尿筋過活動患者にもRTX

注入療法を施行 し,治 療後1ヵ 月および3ヵ 月にいずれも

尿失禁回数は有意に減少 し.膀 胱容量は有意に増大 したと

報告 した.KuO44)は,抗 コリン薬に抵抗を示す非脊髄性

排尿筋過活動患者41例(う ち13例 は特発性)に 対 して

RTX注 入療法を行い,臨 床的な改善効果を21例(51.2%)

に認め.特 発性排尿筋過活動の患者群では5例(38.5%)

に改善効果を認めた.

Giannantoniら45)は,排 尿筋過活動を示す24例 の脊髄

損傷患者を対象に.2mMカ プサ イシン(30%エ タノール)

溶液または100nMRTX(生 理食塩水)溶 液 を無作為に膀

胱内注入する比較試験を行い。カプサイシン投与群では有

意な臨床効果を示さなかったのに対 して,RTX投 与群で

は,治 療後30日 および60日 に昼間の導尿回数および尿

失禁の回数が有意に減少 し,膀胱容量の有意な増大を認め,

かつカプサイシン投与群では副作用 として急性刺激症状を

認めたのに対 してRTX投 与群ではそのような副作用は認

め られなかったことか ら,RTX注 入療法の優位性を指摘

した.し か しなが ら,排 尿筋過活動 を示す脊髄損傷患者

39例 を対象 とする,glucidicsoluteを 溶媒 とした1mM

カプサイシン溶液と10%エ タノールを溶媒とした100nM

RTX溶 液との間で行われた別の二重盲検比較試験輯では,

膀胱内注入後30日 の時点で臨床的および尿流動態上の改

善率は,カ プサイシン投与群で順に78%お よび83%で あ

ったのに対 して,RTX投 与群ではそれぞれ80%お よび

60%で あ り,両 群間に有意な差を認めなかった.注 入後

90日 の評価では,両 群ともに有効例の2/3の 症例におい

てその効果が持続 していた。副作用の頻度,性 状,持 続期

間について両群問で有意な差を認めなかった.したがって、

溶媒に何を用いるかが本治療には重要な要素 となる可能性

がある.

RTX膀 胱内注入療法は,他 の保存的治療に反応 しない

脊髄性排尿筋過活動に対 して試みる価値はあるが,適 応症

例の選別,至 適濃度,投 与方法など今後検討すべ き課題が

多い,特 発性 を含む.神 経因性以外の排尿筋過活動に対す

る有用性 についてもいくつかの報告欄7)が あ り,特 発性過

活動膀胱(OAB)を 対象とした今後の検討が待たれる.

5)ボ ツ リヌ ス トキ シ ン(推 奨 グ レー ド:C)

ボ'ツリヌス みヰシンば 主に化学磁に鋭神経を起こ

しコリン作動性神経からのアセデルコリンの放出を抑

えることで膀瀦の収館 を翔創すると考えられる.紐 織

によっではノルア ドレナリンの放出量の抑制作用 も認

められ,農 近では求・δ盤被経にも作巧 し,神 経伝達物

質の放出の抑制効果 も有することが示峻され ている.

ボツリヌズ みヰシンの膀胱壁への注λぱ0!1B治 療に

対 しで有望な治療1法と想われるが 有燗性についてナ

分な検討がなされでいないのが現状である.本 邦にお

いでもこの薬剤への理解が必要 と考えられる.

海外ではボツリヌス トキシンは,眼 瞼や顔面麻痺.痙 性

麻痺,級,多 汗症,食 道アカラシアなどの治療に応用され

ている.ま た,最 近はゲル製剤も開発 されている.

泌尿器科領域では最初に脊髄損傷患者の排尿筋外尿道括

約筋協調不全の治療 として,外 尿道括約筋への注入が行わ

れ,尿 道閉鎖圧や排尿圧の低下がみられ,自 覚症状の改善

が70～90%の 症例で認められている48).膀 胱への使用に

あたっては,膀 胱全体に30カ 所 ぐらいに分けて注入を行

う方法や,膀 胱三角部の5～7カ 所に限って注入を行う方

法などがある.神 経因性膀胱(脊 髄損傷,多 発性硬化症.

脳血管障害など)に 伴う蓄尿障害を有する症例や特発性排

尿筋過活動の症例に対して使用された報告があ り.70～

80%近 い自覚症状の改善がみられ,重 篤な副作用は認めら

れていない翻.

神経因性排尿筋過活動を有する脊髄損傷患者を対象とし

た,ボ ツリヌス トキシンの膀胱壁内注入とRTXの 膀胱内

注入療法の無作為比較試験の結果50)で は,尿 失禁回数や

ウロダイナミクス検査所見の改善において,ボ ツリヌス ト

キシン群がRTX群 に比べて有意に優れていたと報告され

ている.

6)そ の他 の 薬 剤

a.現 在 開発 中 の 抗 コ リン薬

テ ミベ リ ン(Temiverine)は 抗 ム ス カ リ ン作 用 と カ ル

シ ウ ム拮 抗 作 用 をあ わせ もつ 薬 剤 で あ る。 神 経 因性 ・特 発

性 排 尿 筋過 活 動 を有 す る患 者 を対 象 に,プ ロ ピベ リ ン を対

照 薬 と した 二 重 盲 検 比 較 試験 で は,有 効 性 は プ ロ ピベ リン

と 同 等 で あ り,副 作 用 発 現 率 は プ ロ ピベ リ ンの17.1%,

本 剤 の5.6%と 有 意 に 低 い 結 果 で あ っ た.現 在,他 剤 との

比 較 試 験 が 進行 中 で あ る(underinvestigation).

ダ リ フ ェ ナ シ ン(Darifenacin)はM3サ ブ タ イ ブ に 非

常 に選 択 性 が 高 い 薬剤 で あ り,動 物 実 験 で は 、唾 液 腺 よ り

膀 胱 に対 す る 臓 器 選 択性 が 高 い こ と も示 さ れ て い る.し か

し,M3受 容体 が 多 く存在 す る 唾 液 腺 や 消 化 管 で の副 作 用

が 懸 念 さ れ る.欧 米 で は承 認 され て お り5P.日 本 で は 治 験

が 進 行 中で あ る(推 奨 グ レ ー ド:A).

ソ リフ ェナ シ ン(So[ifenacin)は 持 続 型 の 抗 コ リ ン薬 で

あ る.薬 物 動 態 的 に特 徴 が あ り,拓 、、値 は5～6時 間,血

漿 中半 減 期 は約50時 間 と長 く,こ れ が 有 効 性 の 持 続 と低

い 副 作 用 発 現 率 に 関係 して い る.ム ス カ リ ン受 容 体 サ ブ タ

イ プへ の親 和 性 は オ キ シ ブチ ニ ン と類 似 して い る.過 活 動
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膀 胱(OAB)患 者 を対 象 と した 欧 州 の 第2相 お よ び 第3

相 試 験 で は,プ ラ セ ボ に 比 較 して 尿 意 切 迫 感 を は じ め

OAB症 状 を有 意 に 改 善 させ,副 作 用 の発 生 頻 度 も10mg

まで は 許 容 範 囲 で あ り,有 用 性 は トル テ ロ ジ ン 即 放 剤

(2mg1日2回)と 同 様 で あ っ た と報 告 され て い る52・53).

欧 米 で は す で に承 認 され て い る.日 本 で も臨 床 治 験 が 終 了

し.現 在,厚 生 労 働 省 に 申請 中 で あ る(推 奨 グ レ ー ド:A).

イ ミ ダ フ ェ ナ シ ン(lmidafenacin:ONO-8025/KRP-197)

は ム ス カ リ ン受 容 体 サ ブ タイ プ 選 択 性 に特 徴 が あ り.Ml

とM3受 容 体 に比 較 的高 い選 択 性 を も って い る.コ リ ン作

動 性 神 経 終 末 のM】 受 容 体 を阻 害 す る こ とで アセ チ ル コ リ

ンの 放 出 量 を抑 制 し,膀 胱 の 活 動性 を抑 え る作 用 も有 す る

と考 え られ て い る.本 邦 で 過 活 動 膀 胱 を対象 と した臨 床 治

験 が 終 了 し,厚 生 労 働 省 に 申 請 中 で あ る(under

inveStigatiOn).

b.新 しい作用機序の薬剤(underinvestigatioll)

これらの薬剤 においては抗 コリン薬に特徴的な副作用

(口内乾燥症,便 秘,排 尿筋の収縮力障害など)が み られ

ない可能性がある.

・β3受容体刺激薬

膀胱平滑筋には β ア ドレナリン受容体が存在 し,蓄 尿

期の膀胱弛緩作用に関与することが指摘 されてきた.β ア

ドレナリン受容体には β1.β2、β3サ ブタイプが存在 し,

ヒ ト膀胱の弛緩作用に関与するサブタイプは β3受容体で

あることが明 らかにされた.こ れにより,β3受 容体に選

択性の高い薬剤が過活動膀胱に対して有用である可能性が

指摘 されており,KUC-7483,YM178な どの薬剤の開発 ・

治験が進め られている.

・カリウムチャンネルオープナー

平滑筋細胞膜のカリウムチャンネルの開口は平滑筋の過

分極を起こし,こ れを通してのカルシウムの細胞内流入を

阻止 し,平 滑筋の弛緩作用をもたらす.最 初に開発が進め

られたカリウムチャンネルオープナーは血圧低下によ り臨

床的には使用困難であった.最 近では膀胱選択性が高 く,

過活動膀胱にも有効性の高い薬剤の開発(ZDO94な ど)

が進められている.

最近,膀 胱尿路上皮の役割が注 目されるようにな り,各

種病態や膀胱の伸展に伴い上皮からさまざまな物質が放出

され,膀 胱知覚神経の神経終末に存在する受容体を介 して

排尿反射を充進させることが,過 活動膀胱の発生機序の一

因であると考えられるようになってきている.そ のため過

活動膀胱の治療薬 として,膀 胱求心性神経を抑制する薬剤

に関心が向けられている.前 述 した.カ プサ イシンや

RTXの 作用点は求心性神経に存在するVR(バ ニ ロイ

ド)4受 容体 と考えられる。

膀胱の尿路上皮,平 滑筋はプロスタグランジンを産生 し,

これはさまざまの膀胱障害により増加することが知 られて

いる.プ ロスタグランジンは膀胱平滑筋を収縮させるだけ

でなく。膀胱知覚神経にも作用 し求心性活動を増加させ,

排尿反射を充進させる.プ ロスタグランジンEの 受容体の

サブタイプは4つ に分類され,こ のうちEP-1受 容体が膀

胱知覚神経(主 にC線 維)に 存在 している.現 在,EP-1

受容体拮抗薬が過活動膀胱の治療薬 として期待 されてい

る.

前述 したカリウムチャンネルオープナーの中には,膀 胱

知覚神経終末のカリウムチャンネルにも作用して求心性活

動を抑制することをその主作用 としているような薬剤もあ

る.KW-7158は 本邦での臨床治験が進行中であ り,N38

も臨床治験が計画されている.

その他,求 心性C線 維から放出されるタヒキニンは脊髄

側,あ るいは膀胱側のニューロキニン受容体を介 して膀胱

の不随意収縮に関係すると考えられてお り,こ のニューロ

キニン受容体の拮抗薬 も過活動膀胱の治療薬として期待 さ

れている.ATPはNANC神 経伝達物質の1つ であ り,

膀胱の伸展や病的状態の際には膀胱の尿路上皮か らも放出

される.こ れが膀胱上皮下のmyo飾roblastのP2×3受 容

体を介 し知覚神経を刺激して排尿反射を充進させ,過 活動

膀胱を起こすと考えられ,ATP受 容体阻害薬も有望な過

活動膀胱の治療薬 と考えられている.

(吉田 正貴,井 川 靖彦,小 原 健司,関 成人)
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薬物 療 法 に つ い て は368論 文 を抽 出 し,

い て 評価 シー トを作 成 した.そ の うち53

た.

182論 文につ

論文を採用 し

3Neuromodulation

Neuromodulationは,膀 胱 ・尿 道 機 能 を 支 配 す る 末梢 神

経 を種 々 の 方 法 で刺 激 し,神 経 機 能 変調 に よ り膀 胱 ・尿 道

機 能 の 調 整 を図 る 治 療 法 で あ る.過 活 動 膀 胱(OAB)の

治 療 に お い て は,行 動療 法 と薬 物 治療 が 標 準 的初 期 治療 で

あ るが,こ れ らの 治療 に 抵抗 性 の排 尿 筋 過 活 動 に対 す る2

次 治療 と して,欧 米 で は種 々 のneuromodulation治 療 が

行 わ れ て い る.経 膣 的 ・経 肛 門 的 あ る い は経 皮 的 電 気 刺 激

治療,磁 気 刺 激 治療 は非 侵 襲 的 なneuromodulation治 療

に 含 ま れ,よ り侵 襲 的 な 方 法 と して は体 内埋 込 み式 装 置 に
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よる治療がある。

1)電 気刺激療法

電気刺激療法は.経 皮的,経 膣的あるいは経肛門的な電

気刺激装置を用いて,骨 盤底に電気刺激を加 えるもので,

従来,お もに腹圧性尿失禁に対して行われていたが,近 年

では切迫性尿失禁に対する報告もみられる.詳 細な作用機

序は不明であるが.電 気刺激による陰部神経 ・下腹神経の

求心性刺激による骨盤神経の抑制 と遠心性下腹神経刺激に

よる膀胱収縮抑制が考えられている.し か し,本 邦では認

可された電気刺激装置がなく,保 険点数未収載のため一般

的には行われていない.電 気刺激装置には種々のものがあ

るが.刺 激条件,治 療期間などについては一定のコンセ ン

サスが得られていない.過 活動膀胱に対する電気刺激の成

績については,プ ラセボに比較 した有効な成績が報告 され

ているが14),報 告によりプロ トコールが一定せず比較は

困難である.

干渉低周波療法は.電 気刺激療法に属するもので,中 周

波電流により発生する干渉波(低 周波)に より骨盤底を刺

激するものである.本 邦において,頻 尿,尿 意切迫感,尿

失禁(腹 圧性)に 対する,偽 治療 との無作為試験による有

効性5).お よび長期成績が示 されてお り6、,刺激機器は認

可され,本 邦で保険適応が認められた唯一の電気刺激療法

である.

2)磁 気刺激療法

磁気刺激療法は、骨盤底への磁気刺激 により神経を興奮

させ,骨 盤底筋を収縮 させるもので,受 動的に骨盤底筋訓

練 と同様の効果を期待するものである.着 衣のままの治療

が可能で,低 侵襲である.治 療期間やプロ トコールの詳細

は標準化 されておらず,女 性の過活動膀胱に対する無作為

試験による有効性の報告はあるが7),十 分な検証 はなされ

ていない.本 法は保険未収載で,治 療機器も厚生労働省未

認可である.
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44論文 について評価シー トを作成,そ のうち7論 文を採

用 した.

3)体 内埋込み式neuromodulation

上記の非侵襲的治療以外に,体 内埋込み式の刺激電極や

刺激装置を用いた仙骨神経刺激が,神 経因性膀胱に伴 う過

活動膀胱のみならず特発性の過活動膀胱に対しても行われ

ており,有効性 ・安全性に対する報告が集積されつつある.

Neuromodulationの 過活動膀胱に対する作用機序は明 ら

かではないが,外 尿道括約筋を支配する遠心性神経の刺激

による膀胱収縮抑制,求 心性神経路の刺激による脊髄,あ

るいはより上位の神経路の抑制が考えられている.侵 襲的

neuromodulation治 療および治療用機器については厚生労

働省未認可であ り,本邦では実験的治療の範疇に含まれる.

(後藤 百万)

4前 立腺肥大症に合併する過活動膀胱の治療

1)前 立腺肥大症とOAB症 状

60歳 以上の男性の下部尿路症状の原因として最 も一般

的なものが前立腺肥大症(BPH)で あ り,排 尿筋過活動

を伴 うことが多いD.こ のような排尿筋過活動を以前は不

安定膀胱 と呼んだが.現 在は不安定膀胱という用語を廃 し

て特発性排尿筋過活動と呼ぶこととなっている2).長 期に

わたる下部尿路閉塞は機能的膀胱容量の低下と膀胱壁の肥

厚を引 き起こし,そ の結果 として排尿筋過活動 となる3}.

しか しながら,こ のような病態とOAB症 状の関連につい

ては完全には理解されていない.下 部尿路閉塞を有する高

齢男性BPH患 者の50～75%がOAB症 状を有するが,下

部尿路閉塞がないか らといってOAB症 状がみ られないわ

けではない4).ま た,OAB症 状があるか らといって,必
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ず しも排尿筋過活動 を呈するわけではない51.こ の理由と

しては,下 部尿路閉塞以外のさまざまな要因がOAB症 状

の発症に寄与するためであると考えられている.こ のよう

な要因には,尿 路感染,脳 卒中,脳 萎縮,心 不全,加 齢 に

よる夜間尿濃縮力の低下,薬 物療法の副作用などがある6).

2)前 立腺肥大症患者のOAB症 状に対する外科的治療法

の効果

前立腺肥大症診療ガイ ドラインによれば,外 科的治療法

の対象 となるのは,尿 閉やBPHに 起因する合併症(尿 路

感染,結 石,腎 機能障害など)の ある患者と,全 般重症度

が巾等症から重症の患者である.外 科的治療法はあらゆる

治療選択肢のうち最も侵襲的ではあるが,下 部尿路閉塞が

解除されることか ら排尿障害の改善には最も有効性が高い

とされている7).術 前にOAB症 状を有するBPH患 者の

多 くは術後に症状の改善をみるが,外 科的治療(経 尿道的

前立腺腺腫切除術:TUR-P)の 後にもOAB症 状の残存

する頻度は19%で あり,80歳 以上の患者ではより高率 と

なる8)が,こ れ らの患者がすべて閉塞の再発 というわけで

はない9).時 間経過とともに症状の再発率が増加するのは

事実であ り.TUR-P後 の長期間の観察によれば,平 均

12.6年 間で63%の 患者が再びOAB症 状を呈するように

なる10'.TUR-Pが 排尿筋過活動に及ぼす効果については,

術後に改善す るという報告 と改善 しないという報告があ

り,一 定 した見解がない&11」2).外科的治療法は早期の症

状改善効果をもた らす ものの,そ の機序がすべて閉塞解ll余

によるというわけではなく,ま た長期間の経過観察による

症状の再発には,下 部尿路閉塞ではなく加齢によるさまざ

まな身体の変化も要因となっている可能性がある13).

3)前 立腺肥大症患者のOAB症 状に対する薬物療法の効

果

a.交 感神経系 α1受容体遮断薬(α1プ ロッカー)

前立腺肥大症診療ガイドラインによれば,全 般重症度が

軽症から中等症の患者が α1プロッカーの対象であり,比

較的早期か らの効果発現がある7).プ ラセボを対照 とした

二重盲検臨床試験では,国 際前立腺症状指数全体と最大尿

流率の有意 な改善が認められてお り,BPHに 対する第一

選択薬となっている14).

下部尿路症状を有するBPH患 者の大部分は,下 部尿路

閉塞の有無にかかわ らず α1プロッカーに反応 し,最 大尿

流率の改善と閉塞症状の改善とともにOAB症 状の改善 を

示す15).一 方,内 圧尿流検査で下部尿路閉塞のない患者で

は,α1プ ロッカー投与後に最大尿流率の有意な改善はみ ら

れないにもかかわらず,OAB症 状の改善を認める16・17).

下部尿路閉塞のない患者でみられる α1プロッカーによる

OAB症 状の改善は3ヵ 月程度の短期的な効果であ り,15

ヵ月以上の長期間の治療の後には症状の増悪を示 し,治 療

前の状態に戻って しまうとされている17).

以上のように,BPII患 清のOAB症 状に対しては α1プ

ロッカーが第一選択薬であるが,下 部尿路閉塞のない患者

に対する長期的効果は証明されていない.

b.抗 コリン薬

不安定膀胱(排 尿筋不安定性)に 対しては,抗 コリン薬

は頻尿,尿 意切迫感,切 迫性尿失禁などのOAB症 状を改

善させるために,一 般的に用いられている且8).上記の疾患

に対 して,本 邦ではオキシプチニン,プ ロピベ リンの使用

が厚生労働省から承認されている.し か しなが ら,BPH

に伴うOAB症 状に対する抗コリン薬の効果と安全性 を証

明す るための無作為対照試験は,行 われ ていない19).

OAB症 状を有するBPH患 者のなかで抗コリン薬に効果

を示す患者はいるものの,急 性尿閉や慢性尿閉を引き起こ

す危険性は十分にある.

現時点では,下 部尿路症状を有する男性に対する抗 コリ

ン薬の治療的位置付けは不明であり,高 度な下部尿路閉塞

や尿閉の患者では禁忌である訓.

c.α1プ ロッカーと抗コリン薬の併用

最近.BPH患 者に対 して,α1プ ロッカーと抗 コリン薬

の併用療法 と α1プロッカー単独投与の効果を無作為に比

較 した臨床試験が報告された21,.軽 度ない し中等度の下部

尿路閉塞と排尿筋過活動を示す50例 のBPH患 者に対 し

て,タ ムスロ シン0.4mg/日 単独 また はタムス ロシン

(Mlng/日 と トルテロジン2mg/日 の3ヵ 月間の比較を行っ

た.併 用群ではQOLの 有意な改善を認め.不 随意排尿筋

最大収縮圧,不 随意排尿筋収縮出現時膀胱容量および最大

膀胱容量は.い ずれ も併用群において単独群と比較 して有

意に改善した.残 尿量には有意な変化はなく,尿 閉は生 じ

なかった21♪。以上の結果からは,α1プ ロッカーと抗コリン

薬の併用療法はOAB症 状を呈するBPH患 者に対する有

用な治療法 とな りうる可能性が示されたが,結 論づけるた

めにはより大規模かつ長期の臨床試験が必要である.

現時点では,OAB症 状を呈するBPH患 者に対する α1

プロッカーと抗コリン薬の併用療法の,α1プ ロッカー単独

療法に対する優位性は不明である.

d.そ の他の薬剤

植物製剤 などはBPHに 対する有効性が報告されつつあ

るが,作 用機序および長期の安全性が不明である鋤.

4)前 立腺肥大症患者のOAB症 状に対するその他の治療

法の効果

a.行 動療法

生活習慣の自己管理(ア ルコール,カ フェイン,水 分の

摂取制限),薬 物の適切な服用,膀 胱訓練 などは有効と思

われるが,検 証されていない18).
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b.電 気刺激療法,磁 気刺激療法

効果は不明である%鋤.
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7 診療のアルゴリズム

過活動膀胱(OAB)と は,尿 意切迫感,頻 尿,切 迫性

.尿失禁 といった症状を呈する病態症状症候群であ り,種 々

の原因によって引き起こされる.し たがって,医 療者側に

は,そ の原因となっている疾患を的確に診断し,適 切な治

療を行 うことが要求される,

過活動膀胱の診断を進める際には,過 活動膀胱と同様な

症状 を示す疾患を除外診断することが大切であると同時

に,過 活動膀胱の原因疾患の中には,よ り適切な治療のた

めに一度は専門医の診察を受けるべ きものがあることに注

意す る.前 者には,悪 性疾患、(膀胱癌,前 立腺癌),尿 路
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図9過 活動膀胱(OAB)診 療 のアルゴ リズム
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図10残 尿量超音波検査(経 腹的測定法の 一例1

結石(膀 胱結石,尿 道結石).下 部尿路の炎症性疾患(細

菌性膀胱炎,前 立腺炎,尿 道炎,間 質性膀胱炎)が 含まれ,

後者には,下 部尿路閉塞(前 立腺肥大症)お よび神経疾患

による過活動膀胱が含 まれる.

ここでは一般医家を対象 とした診療アルゴリズムを提示

し,そ れに したがって診療を進めた場合のそれぞれのステ

ップにおける注意事項を解説する(図9の 診療アルゴリズ

ム参照).

凹OAB症 状 を有する患者の中で,明 らかに神経
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疾患(脳 血管障害,脊 髄障害など)の 既往,あ

るいは治療中である場合は,専 門医に紹介 した

ほうが よい.ウ ロダイナミクス検査による病態

診断が必要である.

　　　　神経疾患の既往のない場合は,患 者が訴える症

状を再度詳細に問診する.腹 圧時の尿失禁.膀

胱痛,高 度排尿困難のいずれかを認める場合は,

専門医の診察が必要である.こ れらを除外でき

たなら次の尿検査へ進む.

團 検尿で血尿(尿 潜血を含む)の みを認め,膿 尿,

排尿痛を伴わない場合は膀胱癌などの尿路悪性

腫瘍が疑われる.一 般に尿細胞診が陽性となる

場合が多いが,尿 細胞診が陰性だからといって

悪性腫瘍が否定されるものではない.膀 胱癌の

場合は肉眼的血尿を伴 う場合が多いので,た と

え1回 でも肉眼的血尿を認めた場合は専門医の

診察が必要である.

図 膿尿に血尿,排 尿痛を伴う場合は,下 部尿路の

炎症性疾患(細 菌性膀胱炎,前 立腺炎,尿 道炎)

と尿路結石(膀 胱結石,尿 道結石)を 鑑別する

必要がある.明 らかな下部尿路の急性炎症の場

合は,抗 菌薬による治療を行う.な お,比 較的

短期間の抗菌薬治療により改善がなければ,専

門医の診察が必要である.

固 尿所見が正常な場合に問題 となるのは,前 立腺

肥大症による下部尿路閉塞を合併 している男性

患者である.ま た,高 齢者では男女 とも排尿筋

の収縮障害がみられることがある.し かし,下

部尿路閉塞や排尿筋収縮障害は専門的検査によ

って診断されるものであ り,一 般医家でその診

断を行 うことは無理である.こ の ような場合,

そのエビデンスはないが.残 尿量がある程度の

指標になることが経験的に知 られている.

囲 残尿量に関しては,明 らかなエビデンスを有す

るカットオフポイン トは存在 しない.し か し.

一般医家が診療を進める場合は50mL以 上をも

って有意の残尿ありと判断することも一つの目

安と思われる.図10に 超音波による残尿量測

定法を示した.

回 抗 コリン薬などによる治療が安全に行われるた

めには,残 尿が多 く(50mL以 上)、 過活動膀

胱の症状に加えて排尿困難も訴えている患者は

初期治療の対象から除外 し,専 門医に紹介 した

ほうカ{よし・.

(小原 健司,柿 崎

正之,西 沢

正貴)

アルゴリズムに沿って診療 を進めると,結 果的

には尿所見が正常で残尿が少ない女性患者 と.

尿所見が正常で排尿困難を訴えず残尿も少ない

男性患者に対し治療指針が提示されることとな

る.た だし,抗 コリン薬による薬物療法では,

たとえ過活動膀胱の症状が改善 しても,残 尿増

加や排尿症状の悪化などに十分注意を払いなが

ら経過観察を行 う必要がある.生 活指導,行 動

療法や薬物療法で改善が認められない場合は速

やかに専門医に診察を委ねる.

秀宏,後 藤 百万,関 成人,武 田

理,本 間 之夫,山 口 脩,横 山 修,吉 田
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