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    Clinical effects and therapeutic usefulness of oxybutynin hydrochloride were evaluated in a long-
term clinical trial on patients with unstable bladders and neurogenic bladders. Of the 46 patients 
entered into the trial, 37 were those diagnosed with an unstable bladder and 9 with a neurogenic 
bladder with overactive detrusor. In 37 of the cases (80%), the period of drug administration reach-
ed up to 12 weeks and in 16 cases (34%) the drugs were administered for more than 24 weeks. 
The average administration period was 165.9  days. The average total given dose was 1776.9 mg 
and average dose per day was 10.7 mg. Excellent and good responses were obtained in 76.3, 88.9 
and 69.6% at 12 and 24 weeks after start of administration and at the time of discontinuing the 
drug, respectively. The cystometric changes at pre- and post-administration were evaluated on 23 
cases and revealed a significant increase in volume at first sensation and maximum desire to void. 
Maximum resting intravesical pressure was significantly declined and uninhibited detrusor contrac-
tions were significantly suppressed. Side effects were noted in 11 of the 46 cases (23.9%), most of 
which were well tolerated by the patients. In 4 cases the drug had to be discontinued because of 
the side effects. Dry mouth was the most common side effect, occupying almost half of the inci-
dents. No significant abnormality was noted on blood laboratory data, blood pressure or heart rate, 
following the drug administration. In one case slight increase in serum  glutamir-oxalacetic transa.
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minase and glutamic-pyruvic transaminase was encountered, but its relationship with the drug was 
obscure. The clinical usefulness of this drug (excellent and good) was 78.9, 88.9 and 69.6% at 12 
and 24 weeks after start of administration, and at the time of drug discontinuation, respectively. 
The present long-term trial proved that oxybutynin hydrochloride is an exceedingly effective and safe 
agent for clinical management of unstable bladder and overactive  neurogenic bladder.
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緒 言

塩酸オキ シブチ ニン(以 下KLOO7)は 抗 コリン

(抗ムスカリン)作 用,平 滑筋直接弛緩作用,局 所麻

酔作用および鎮痛作用を有する第三級ア ミンである1)

(Fig.1).欧 米ではすでに,過 活動性膀胱(overac-

tivedetrUSQr)に 基づ く排尿障害(頻 尿 尿失禁等)

に対する,有 効な薬剤として臨床使用されてお り,自

覚症状のみならず,膀 胱無抑制収縮の消失,初 発尿意

容量や最大膀胱容量の増大など,他 覚所見の改善にお

いても極めて有効な成績が報告されている2-6).本 邦

においても,本 剤の臨床試験はすでに多施設で実施さ

れ,過 活動性膀胱を示す神経因性膀胱,神 経性頻尿,

あるいは慢性膀胱炎,慢 性前立腺炎,前 立腺肥大症など

による膀胱刺激症状に対し,1～2週 の短期投与で極め

て有効な臨床効果と安全性が確認されて いる7-15)今

回われわれは,不 安定膀胱37例 および過活動性神経因

性膀胱9例 を対象として,本 剤の12～24週 以上の長期

投与における有効性と安全性について検討を加えた.

対 象 と 方 法

1.対 象

本試験の対象患者は,膀 胱の無抑制収縮に基づく頻

尿,尿 意切迫感,尿 失禁を主訴とする不安定膀胱およ

び神経因性膀胱患者とし,試 験開始に当りその試験内

容について説明し,同 意の得 られた ものを対象 とし

た.年 齢は原則 として16歳 以上とし,性別,入院 ・外来

の別は不問とした.下 部尿路閉塞性疾患で高度な排尿

困難を有するもの,前 立腺肥大症の術後4週 以内のも

の,緑 内障,麻 痺性イレウスや重篤な心,肝,腎 臓疾

患を有するもの,妊 婦または妊娠している可能性のあ

るものなど,対 象として不適当と判断された患者は除

外した.

2.試 験薬剤および投与方法

試験薬剤は1錠 中塩酸オキ シブチ ニン2mgお よ

び3mg含 有の錠剤を用い,投 薬は1回1錠,1日3

回(1日 用量6～9mg)を 原則 としたが,患 者の状

態に応じて1日 の投与回数も含め個々に用法 ・用量を

定めてよいこととした.ま た,試 験期間中の用法 ・用

園 臨 略 α
Fig.LKLOO7(OxybutyninHVdrochloride)の

化 学 構 造 式,

量の変更も主治医の判断で可とし,そ の変更理由を調

査表に記載することとした.

投与期間は12～24週 を 目標としたが,12週 の時点で

有効性,安 全性の評価を行い,主 治医の判断で試験を

終了してもよいこととした,継 続投与が妥当と認めら

れた症例はさらに24週 投与へ移行することとし,可 及

的に長期間の観察を試みた.

試験期間中の併用薬剤については,抗 コリン剤,鎮

痙剤,抗 うつ剤は併用禁止とした.精 神安定剤 筋弛

緩剤,α 一プロッカーについては,原 則として併用し

ないこととしたが,や むを得ず使用する場合のみ併用

可とした.そ の他,抗 生物質,化 学療法剤,前 立腺肥

大症治療剤についてはとくに規制を設けなかった.

3.観 察項 目

自覚症状として,頻 尿,尿 意切迫感 残尿感および

尿失禁の4項 目について,薬 剤投与前と投与後4週 間

毎に観察した.頻 尿については昼間 ・夜間の排尿回数

を,そ の他の症状についてはその程度を++,+.±,

一の4段 階に分けて評価,記 録したが,尿 失禁につい

ては可能であれば失禁回数も調査,記 録した.

膀胱内圧測定は,原 則として投与開始前および投与

終了時の2回 実施 し,初 発尿意容量,最 大膀胱容量,

最大静止内圧,無 抑制収縮の最高内圧を測定,記 録し

た,自 排尿量と残尿量の測定は,投 与開始前と投与後

4週,12週,24週,投 与終了時に可能な限 り実施し

た.試 験期間中に発現した副作用は,そ の種類,程

度,発 現日,本 剤との関連性および処置,経 過につい

て観察した.理 学的検査(血 圧,脈 拍)は 自覚症状の

観察時に行い,臨 床検査は尿検査(糖,蛋 白,赤 血

球,白 血球,上 皮細胞,細 菌),血 液検査(赤 血球,

白血球,血 小板,ヘ マ トクリット,ヘモグロビソ),血
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Table1.試 験 実 施施 設 一覧 表.
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名古屋大学医学部付属病院

中部労災病院

名鉄病院

半田市立半田病院

稲沢市民病院

公立陶生病院

愛知県立第一青い鳥学園

愛知県立第二青い鳥学園

泌尿器科

泌尿器科

泌尿器科

泌尿器科

泌尿器科

泌尿器科

泌尿器科

泌尿器科

Tabie2.患 者 背 景.

項 目 分 類 例数

総 症 例 数46

性 別 男
女

21

25

年 齢(才)

一29

30--59

60～

13

5

28

入院 ・外来別
外 来
入 院
入院H外 来

34

7

5

診 断 名 不安定膀胱神
経因性膀胱

37

9

重 篤 度
高 度
中等度
軽 度

11

32

3

開始時

1日 用量

4㎎

6㎎

8㎎

9㎎

12㎎

18㎎

27㎎

2

27

1

7

2

6

1

併 用 薬 剤 な し
あ り

26

20

は12週 目,24週 目および投与終了時に,他 覚所見改善

度は投与終了時にそれぞれ判定した.

自覚症状改善度は,頻 尿,尿 意切迫感,残 尿感,尿

失禁の4症 状について,投 与開始前,投 与期問中の症

状推移をもとに,「著明改善,改 善,や や改善,不 変,

悪化」の5段 階で判定した.他 覚所見の改善度は,膀

胱内圧測定の各パラメーターの変動を総合的に把握 し

て,「著明改善,改 善,や や改善,不 変」の4段 階で

判定した.全 般改善度は各自覚症状の改善度を総合し

て,「著明改善,改 善,や や改善,不 変,悪 化」の5

段階で判定したが,膀 胱内圧測定が実施されていれ

ぽ,そ の所見も加えて評価 した.概 括安全度は投与期

間中の副作用並びに臨床検査値,理 学所見の変動から

「副作用なし」,「軽度の副作用でそのまま投与継続」,

「副作用出現のため減量または処置を要する」,「 副

作用のため投与中止」の4段 階で判定した.さ らに,

全般改善度と概括安全度を総合 して,有 用度 を 「極

めて有用,有 用,や や有用,有 用とは思われ ない,

好 ましくない」の5段 階で判定した.膀 胱内圧測定,

残尿量お よび自排尿量測定の測定値は,対 応のある

t一検定を用いて解析し,危 険率5%を もって有意とし

た.な お,脱 落,中 止に至った症例についても,そ の

時点での評価を可能な限 り実施し,投 与終了時の最終

評価に含めることとした.

投 与 期 間

(日)

～28(4週)1

29～84(12週)9

85～168(24週}20

169～336(48週)9

337～7

結 果

投与量の変更

な し(維持)
増 量
減 量
そ の 他

33

11

1

1

Table3.関 連 お よび原 疾 患(累 積).

例 数(%)

不安定膀胱

女子尿失禁 ・頻尿

男子尿失禁 ・頻尿

前 立 腺 疾 患

脳 性 疾 患

14(36》

4(10}

14(36}

7(18}

神経因性膀胱

脊 髄 疾 患

脳 疾 患

8(89)

1(11)

液生化学検査(GOT,GPT,AIP,BUN,ク レアチ

ニン,総 ビリルビン)に ついて,投 与開始前と原則と

して投与後12週,24週,終 了時に実施した.ま た,本

剤の長期投与における精神状態に対する影響の有無に

ついても調査した.

4.評 価項B

自覚症状改善度,全 般改善度,概 括安全度,有 用度

1.対 象症例

1986年IO月 から1987年3月 の間にTable1に 示す

8施 設を受診し,今 回の長期投与試験計画に加えた症

例と,以 前 よりKLOO7の 投与継続中の症例あわせ

て46例 を対象とした.患 者背景は,Table2に 示す

ごとく男性21例,女 性25例,平 均年齢は51.9歳(8～

92歳)で,60歳 未満玉8例(39%),60歳 以上28例(61

%)で あった、15歳 以下の症例がH例 含まれたが,二

分脊椎を原疾患とする神経因性膀胱および尿失禁を主

訴とする不安定膀胱の症例で,大 部分がpropanthc-

line,imipramineに よる治療が不充分で,病 歴や症

状,前 治療薬の用量などを考慮して主治医が投与対象

としたものである.な お,今 回の検討では夜尿症の小

児は含まれていなかった.診 断名別では,不 安定膀胱

が37例(80%),神 経因性膀胱が9例(20%)で,投

与対象の重篤度は高度11例(24%),中 等度32例(70

%),軽 度3例(6%)で あ り,中 等度以上が大部分

を占めた.不 安定膀胱における関連疾患および神経因

性膀胱の原疾患をTable3に まとめた.不 安定膀胱

では,女 子で尿失禁(12例),頻 尿(2例)を 訴え,他
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Table4,脱 落 ・中 止例 一 覧 表.

Na年 齢・性 診 断 名 理 由 時 期

112・ 女 不安定膀胱

261・ 男 不安定膀胱

3

4

5

6

59・ 男

92・ 男

78・ 女

77・ 男

不安定膀胱

不安定膀胱

不安定膀胱

不安定勝胱

744・ 女 不安定膀胱

849・ 女 不安定膀胱

968・ 女 神経 因性膀胱

来院せず29日 目

副作用(発 疹 、の どがかわ く
胸がつか える、げ っぷ)31日 目

その他72日 目

来院せ ず99日 目

来院せ ず73日 目

副作用(口 渇、便秘 、立 ち く

らみ、足 の もつれ)51日 目

副作用(ロ 渇、体動感)15日 目

副作用(ふ らつ き、かゆみ発疹
、ロ渇)50日 目

来院せ ず29日 目

Table5.全 般 改善 度,

改 善 率(%)評価時期 著明改善 改善 やや改善 不変 悪化 合計

「改善」以上 「やや改善J以上

12週

24週

最終

10

7

12

19

9

20

9

2

14

0

0

0

038

018

046

76.3

88.9

69.6

100

100

100

Table6.全 般 改 善 度(診 断 名 別).

診
断 評価時期名

改 善 率(%)著 明改善 改善 や や改善 不変 悪化 合計

「改善」以上 「やや改善」以上

不12週
安
定24週
膀
胱 最終

6

3

7

15

5

16

9

2

14

0

0

0

030

010

037

70.0

80.0

62.2

100

100

100

建12週

程2姻震

最終

4

4

5

4

4

4

0

0

0

0

0

0

0

0

0

8

8

9

100

100

100

100

100

100

に異 常 を認 め な い もの14例(36%),男 子 で尿 失 禁(3

例),頻 尿(1例)を 訴 え,他 に 関連 す る疾 患 を 認め

ない もの は4例(10%)で あ った.前 立腺 疾 患 を有 す

る もの は14例(36%)で,12例 の前 立腺 肥 大 症 と2例

の前 立腺 癌 を 含 んだ,脳 性 疾患 が7例(18%)に 認 め

られ た が,こ れ らは 軽度 の 脳血 管 障 害 な どの 既往 があ

る もの の,投 与 開 始 時 に顕 著 な神 経学 的異 常 が み られ

ず 膀胱 の過 活動 性 と明 らか な 因果 関 係 が証 明 し難 い も

の で あ る.神 経 因 性膀 胱 で は,脊 髄 疾患8例(89%),

明 らか な 神経 学 的 異常 を伴 う脳 出血1例(ll%)が 原

因疾 患 と してみ られた.

投 与 期 間 は最 短15日,最 長590日 で,そ の 内訳 は15

～84日(12週)10例(22%) ,85～168日(24週)20例

(44%),168日 以 上16例(34%)で,平 均 投与 期 間 は

165.9日 で あ った,試 験 期 間中 同 一用 量 で 維持 した も

の33例(72%),増 量 した もの11例(24%),減 量 した

もの1例(2%),増 ・減 量 し た もの1例(2%)で

あ った.平 均 総 投 与 量 は1,776.9mg(90～10,701

mg)で,平 均1日 投 与 量 は10.7mgで あ った.

総 症 例数46例 中37例(80%)で12週 以上 の投 与 を行

い,試 験終 了 と され た が,9例(20%)が 脱 落 。中止

例 とな った.こ れ らの脱 落 ・中止 例 をTable4に ま

とめ た が,そ の 理 由 として,副 作 用 の ため4例,来 院

せ ず4例,そ の 他 と して,他 の治 療 へ変 更 した もの1

例 で,こ れ らの 症例 は全 例 脱落 ・中 止時 点 で の評価 を

行 い,有 効 性,安 全性 の 集計 に 含 め た.

2.成 績

(1)総 合 評 価

各 評価 時 点 に お け る全般 改善 度 をTable5に 示 し

た.投 与12週 目で は,改 善 以 上が76.3%,24週 目で は

88・9%で あ った.最 終 評 価 時 では,著 明 改善12例(26.1

弩)改 善20例(43。5%)で 改善 以上 が69.6%で あ った,診

断 名 別 に全 般 改善 度 を 見 る と,不 安 定膀 胱 で は改 善 以

上 が12週 目,24週 目お よび 最終 評 価 時 に お いて,そ れ ぞ

れ70・0%,80・0%,62・2%で あ った.神 経 因 性膀 胱 に

対 して は,い ず れ の評 価 時点 で も100%の 改 善 率を示

した(Table6).概 括 安 全度 にーつ い ては 「副作 用 な

し」 と判定 され た症 例 は12週 目で31例(81.6%),24
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Table7.概 括 安 全度.

評価時期 ± 十
安 全 率(%)++合計

「副作用な し(一)J「 ±」～「++J

12週

24週

最終

31

17

39

7

1

3

0

0

0

0

0

4

38

18

46

81.6

94.4

84,8

18.4

5.6

15.2

:副 作用 な し ±:軽 度の副作用 でその まま継続+:減 量又 は処置++:投 与を中止

Table8.有 用 度.

評価時期
極めて

有 用 やや有用
有用 とは 好 ましく
思 われ 合 ・計
な い な い 「有

有 用 率(%》

有 用 用」以上 「やや 有用」以上

12週

24週

微

12

7

14

18

9

18

8

2

10

0

0

3

0

0

1

38

18

46

78.9

88.9

69.6

100

100

9L3

Table9.自 覚症 状 改善 度.

嚢 評価醐 翻 鰭 鰭
改 善 率(%)やや改善 不変 悪化 合計

「改善」以上 「やや改善」以上

12週頻

24週
尿 最終

5

2

6

13

6

15

9

4

14

5032

0012

5040

56.3

66.7

52.5

84.4

100

87.5

尿12週
意
切24週
迫感 最終

9

5

10

16

8

22

8

2

9

2035

0015

2043

71.4

86.7

74.4

94.3

100

95.3

残12週

尿24週

感 最終

1

0

1

3

0

3

2

1

4

8

3

10

115

26

220

26.7

0

20.0

40.0

16.7

40.0

尿12週

失24週

禁 最終

13

6

15

9

7

11

6

2

7

1029

1016

2035

75。9

81.3

74.3

96.6

96.6

94.3

週 目で17例(94,4%),最 終 評 価 時 では39例(84.8%)

であ った(Table7).こ れ らの 判定 を総 合 した 有 用 度

判定 では,12週 目で 有用 以 上78.9%,24週 目で88・9%

であ り,最 終評 価 時 で は,極 め て有 用14例(30.5%),

有用18例(39.1%)で69.6%が 有 用 以上 と判定 され た

(Table8).

(2)自 覚症 状 改 善 度

各評価 時点 にお け る自覚 症 状 の 改善 度 をTablegrc

示 した.頻 尿に 対 しては,i2週 目で改 善 以 上56.3%

24週 目で66.7%,最 終 評 価 時 で は52.5%で あ った.尿

意切迫 感 に対 して は 同 じ く71.4%,86.7%,74.4%の 改

善率 を示 した.残 尿感 で は,そ れ ぞ れ26.7%,0%,

20%,尿 失 禁 に 対 しては75.9%,81.3%,74・3%で あ

り,頻 尿,尿 意 切追 感お よび 尿失 禁に 対 して良 好 な 成

績を示 した.

(3)他 覚所 見 改善 度(膀 胱 内圧 測 定,残 尿測 定)

膀胱 内圧 測 定 に基 づ く他 覚 所 見 改善 度 は,投 与 前 後

ともに測定 を 実 施 で きた23例 で 検討 し,著 明改 善14

例(60.9%),改 善4例(17.4%),や や 改 善3例

(13.0%),不 変2例(8.7%)で あ った.改 善 以 上は

78.3%で あ り高 い 改善 率 が認 め られ た.膀 胱 内 圧 測定

の 各パ ラ メ ー タ ー に つ い て の投 与前 後 の 変 動 をTa・

ble10に 示 した 。初 発 尿意 容量 は,投 与 前 平均104.6

m1か ら投 与後158.3mlと 有 意(p〈0.Ol)の 増 加を

示 し,最 大膀 胱 容 量 も195.6mlか ら273.4mlと 有

意(p〈O.Ol)に 増加 した.最 大静 止 圧 は,投 与 前35.6

cmH20か ら投 与後25.4cmH20と 有 意(P〈0,05)

に 低 下 し,無 抑 制 収縮 の 最 高 内 圧 も 同 じ く51.9

cmH20か ら25.6cmH20に 有意(P〈0.Ol)に 低

下 した.

残 尿 量 につ い て は,投 与前 後 と もに測 定 した21例 に

つ いて 検 討 した が,投 与 前 平 均31.6mlか ら投 与 後

65.lmlと 増加 傾 向 がみ られた が 有 意 差 は認 め ら れ な

か った.自 排 尿 量 で は23例 に つ いて 検討 し,投 与 前 平

均100.7mlか ら投 与 後119・2mlと な り,有 意 の変

動 は見 られ なか った.
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Table10.膀 胱 内 圧 測定 結果,

項 目 投 与 前 投 与 後 症例数 検定

初発尿意 容量(me)

最大膀胱容量(1紛

最大 静止 内圧(cmH20)

無抑制収縮 の
最高 内圧(cmH20)

104.6±11.1

195,6±19.4

35.6±5、3

51齢9±5.2

158.3±13.021**

273,4±25.423**

25.4±4.123*

25.6±5.921**

*:P<0,05**:P〈0.01

(4)副 作 用,臨 床 検 査,理 学 検 査

副作 用 は全 症 例46例 中ll例,23件 認 め られ,発 現 率

は23.9%で あ った.内4例 は投 与 期間 中 に投 与 量 を 増

量 した 例 で,減 量 お よび 増 ・減 量 例 がそ れ ぞれ1例,

5例 が1日 量 を変 更 せ ず維 持 した 症例 で あ った.副 作

用 の内訳 は,口 渇 がll件(47.8%)で 約 半数 を 占め,

便秘,発 疹 が それ ぞれ2件(8.7%)で あ った.副 作

用 の症 状 の程 度 は,高 度5件(2L7%),中 等 度14件

(60,9%),軽 度4件(17.4%)で あ った(Table11).

これ らは高 度 とされ た も ので も,投 与 中 止に よ り速や

か に 消失 した.

臨床 検 査 で は,投 与 前 後 で 有意 の変 動 を示 した項 目

は認 め られ な か った(Table12).個 々の 症例 に お い

ては,本 剤 投与 後に異 常 値 を示 した もの は8例,13件

で あ ったが,内1例 はGOTが27か ら107,GPTが

20か ら98に 増 加 した もの で,本 剤 との 因果 関 係 が疑 わ

れ る こ とか ら可能 性大 と された が,前 立 腺 切 除術 時 の

Table11.副 作 用.

臨床症例数

副作用発現症例数

発現率

発現件数

副作用の種類

46例

11例

23,9%

23件

程 度副作用 の種類 件 数

高度(++)中 等度(+)軽 度(± 》

口

便

渇

秘

顔 面 紅 潮

発 疹

胸 の つ か え

げ っ ぷ

立 ち く ら み

足 の も つ れ

体 動 感

ふ ら つ き

か ゆ み

11

2

1

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

0

0

0

0

1

1

1

0

0

7

1

1

1

1

1

0

0

0

1

1

3

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

合 計235144

(21.7%)(60.9%)(17.4%)

Tablel2.臨 床 検 査値 の変 化.

項 目
投 与 前 投 与 後 検 定

例数 平均値 ±S.E.例 数 平均値 ±S.E.

赤

白

血

血

血

小

Ht

Hb

GOT

GPT

球

球

板

KAALP

Iu

総 ピリル ビ ン

BUN

クレアチニ ン

30

30

25

30

30

28

28

9

18

28

29

27

432.7±10.2

5780±339

21.9±1.2

39.2±0.8

13.0±0.3

20.3±2r2

16.9±5.3

9.8±1.9

113.2±9.8

0.48±0.04

16.8±1.3

0.95±0.07

36438.0±8。5N.S.

365553±236N.S.

3520.3±1.1N.S.

3639。2±0.7N.S.

3612.9±0.2N.S.

3618.2±2.7N.S.

3613.0±2.6N.S.

910.1±2.6N.S.

23132.2±22,7N.S.

360.46±0.04N.S,

3615.2±0.8N.S.

360.88±0.06N.S.

N.S.:有 意 差 な し

輸血の影響,あ るいは併用薬剤の影響も考えられた.

これ以外の赤血球減少1件,白 血球減少2件,血 小板

減少3件,ヘ マトクリノト減少1件,ヘ モグロビン減

少2件,総 ビリルビン上昇1件,ク レアチ=ン 低下1

件 は本剤投与と関連する臨床的に有意な変動とは認め

られず,因 果関係なしとされた(Tablcl3).そ の他.

投与期間中の血凪 脈拍数において異常は認められず,

また本剤の精神状態に対する影響を示唆す る所見 も

認められなかった.

考 察

神経因性膀胱は,脳,脊 髄,末 梢神経などの神経学的

異常に基づ く膀胱の機能異常であり,機 能的には過活

動性膀胱(・veractivedetrus・r)と 低活動性膀 胱
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(underactivedetrusor)に 大別できる(国 際禁制学

会=ICS用 語委員会)16、.一般に過活動性膀胱は核 上

型神経障害に基づくもので,無 抑制収縮や膀胱容量減

少による蓄尿障害のため,頻 尿,尿 失禁などが問題と

なる.低 活動性膀胱は核 ・核下型神経障害によること

が多 く,排 尿筋収縮不全による尿排出障害が症状の中

心となる.今 回の臨床試験で対象とした神経因性膀胱

の9例 は,無 抑制収縮を伴う過活動型神経因性膀胱の

患者である。

不安定膀胱は,unstablebladder(detrusor)の

和訳であり,他 にdetrusordyssynergiai7)・uninhi-

bitedneurogenicbladder18》,潜 在性神経 因性膀

胱19》などの言葉が同義語として用いられるこ ともあ

り,従 来一般泌尿器科医の間でさえ,本 病態の認識,

定義において必ず しも統一をみ ていなかった.し か

し,近 年尿流力学的検査(ウ 戸ダイナ ミクス検査)の

普及により,本 病態が日常診療において高率にみられ

ることが認識され,不 安定膀胱とい う病名も次第に定

着 したものとなりつつある.ICS用 語委員会の定義

によれば16),unstabledetrusorと は,膀 胱蓄尿期に

おいて自然にあるいは誘発により引き起こされる無抑

制収縮を示すもので,明 らかな神経学的異常を伴わな

いものである.

不安定膀胱は必ず しも臨床症状を呈するとは限らな

いが,頻 尿や尿失禁の重要な原因となることがあ り,

また種々の疾患で高頻度にみられることも知 られてい

る.さ らに,年 齢的には一般に10歳 以下の小児と60歳

以上の高齢者に特に高頻度に認められる2e・2DBates

ら22)は,神 経学的に正常で,尿 失禁を主訴とする女性

患者75例 中45%に,Arnoldら23)は217例 中66%セこ不

安定膀胱が認められたと報告した.ま た,小 児夜尿症

患者に関してLinderholnら24)は,57%に 不安定膀

胱がみられると報告し,以 後同様の所見が追認されて

いる25・26).膀胱尿管逆流(VUR)に おいても,近 藤

ら21)は25例で40%に 不安定膀胱を認め,ま た抗コリン

剤の投与により,実 際逆流の消失する症例が少なから

ず存在するこ とも認識されている20)1・apidesらIs)

は,神 経学的に異常がなく,尿 路感染を反復する女性

患老250例 中40例(16%)に 不安定膀胱を認めた.高

齢者の尿失禁は極めて高頻度で,通 常急迫性尿失禁タ

イプが多く,欧 米の報告27)では急迫性尿失禁は65歳 以

上で5～10%に み られ,特 に入院患者では半数にみら

れる.前 立腺肥大などの下部尿路通過障害を有する高

齢男子の約半数に不安定膀胱が存在し28),さ らに尿失

禁を有しない高齢女子において も高率にcystome・

trogramの 異常がみられる29).
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不安定膀胱においては,明 らかな神経学的異常を認

めないことより,そ の病因は未だ必ずしも明らかでは

ない.小 児においては,上 位中枢からの排尿反射中枢

への抑制神経路の未熟性IT),高 齢者では下部尿路通過

障害30),老 化による膀胱の自律神経 レセプターの変

化31・32),潜在性の脳血管 ・実質障害32)などが病因とし

て示唆されている,

以上に述ぺたごとく,不 安定膀胱は臨床的に決して

稀な病態ではなく,注 意深い検索によりかな り高頻度

にみられる,さ らに,前 述のごとき種々の疾患の根底

にあって,症 状の出現,病 態の修飾に関与することを

考えると,不 安定膀胱の存在を疑い,正 確に診断し,

さ らに適切に治療することが,こ れらの疾患の根本的

治療に際して必要不可欠と思われる.

過活動性膀胱に対する治療は,従 来膀胱排尿筋の過

活動性を抑制する方向で行われている.薬剤としては,

抗 コリン作用を主体とするpropantheline,抗 コリン

作用の他に平滑筋直接弛緩作用,交 感神経抑制作用,

局所麻酔作用な ど多彩な作用を有す るimipramine

また抗コリソ作用を有せず平滑筋直接弛緩作用を主

体とするflavoxatehydrochlorideな どが使用されて

いる.し かし現在,こ れらの薬剤による治療はすべて

の症例において満足できるものではなく,さ らに強力

で,膀 胱に特異性の強い薬剤の出現が待望 され てい

る、

KLOO7は,抗 ムスカリン作用,平 滑筋直接弛緩作

用,局 所麻酔作用により膀胱排尿筋の過活動性を抑制

し,膀 胱蓄尿機能の向上を計る薬剤である.本 薬剤の

臨床試験は,本 邦でも既に多施設で行われ,優 れた有

効性と安全性が確認されている7-15).し か しながら,

対象疾患が神経因性膀胱,神 経性頻尿,膀 胱刺激症状

などであ り,明 確に不安定膀胱を対象とした報告はみ

られない.さ らに,従 来の報告はすぺて1～2週 前後

の短期投与試験に関するものである.そ こで今回われ

われは,一 部神経因性膀胱も含め,主 に不安定膀胱を

対象として,12～24週 以上の長期投与を行い,そ の有

効性と安定性を検討 した.

平均1日 投与量は10.9mgと やや高値であったが,

今回の試験では比較的重篤例が対象となったためと思

われた.自 覚症状に関しては,投 与後12週,24週 およ

び投与終了時において,改 善以上が,頻 尿については

56.3%,66.7%,52.5%,尿 意切迫感71.4%,86.7

%,74.4%,尿 失禁75.9%,81.3%,74.3%と 極めて

優れた成績が得られた.残 尿感の改善率は極めて低い

が,本 剤の薬理作用からすると当然の結果であろう.

全般改善度では,改 善以上は76.3%(12週),88,9%

(24週),69,6%(最 終)で,や や改善以上はいずれの

時点でも100%と 極めて優れた成績であ り,診断群別全

般改善度でも,い ずれの疾患においても同様の結果で

あった.有 用度判定でも,有 用以上78.9%(12週),

88.9%(24週),69.6%(最 終),や や有用以上は100

%(12週,24週),91。3%(最 終)と 極めて優れてい

る,こ れらの成績は,無 抑制収縮を有する神経因性膀

胱患者を対象とした,従 来の短期投与成績に比し同

等,あ るいはそれ以上の成績である7・10・13),いずれの

項目でも最終投与時では成績がやや低下しているが,

これは前述のごとく脱落 ・中止例もその時点までの成

績を集計に含めたためである.

今回の試験で特に注目に値することは,本 剤の他覚

所見に対する効果で,比 較的重篤例を扱ったにもかか

わらず,著 明改善が23例 中14例(60.9%)と 極めて高

率で,改 善以上は78.3%の 成績が得 られている.初 発

尿意容量では平均約54ml,最 大膀胱容量では平均約

78mlの 有意な増大がみられた.無 抑制収縮は有意に

抑制され,最 大静止内圧も有意に低下した.膀 胱内圧

検査の結果を,媒 体別(水,ガ ス)で みても同様の結

果であった,こ れらの他覚所見の変化は,自 覚症状の

改善を客観的に裏付け るものである.従 来の報告で

も,本 剤による初発尿意容量,最 大膀胱容量の増大,

無抑制収縮の抑制,最 大静止内圧の低下といった他覚

所見の右意な変化が確認されている7・10・13).Gajewski

ら6)は,多 発性硬化症に基づ く神経因牲膀胱で,過 活

動性膀胱を有す る34例 の患者について,prospecti-

verondamizedstudyに よ り塩酸オキシブチニン

とpropanthelineの 効果を比較した.自 覚症状の改

善は,オ キシブチニンで67%,propanthelineで は36

%で あ り,ま た膀胱内圧測定での最大膀胱容量はオキ

シブチニンでIM±115m1,propanthelineで は35

±101m1の 増大がみられ,オ キシブチニンの優位性

を示している,

副作用は46例 中11例(23.9%)に みられ,内 訳は口

渇が11件(47.8%)と 約半数を占めたが,大 部分は中

等度以下(78.3%)で あ り,従 来の短期投与試験での

報告とほぼ一致するものである7-15).4例 で副作用の

ため投与中止となったが,口 渇,便 秘,発 疹などによ

るものである.今 回の試験では,尿 閉による投与中止

例はみられなかったが,試 験担当の医師が本剤の薬理

作用を充分に理解し,高 度の下部尿路閉塞あるいは尿

排出障害を有する患者には投与しなかったためであろ

う.ま た,propantheline投 与中にみられることのあ

る視力異常は,今 回の試験ではみられなかった.

臨床検査で,異 常値と本剤との因果関係について可
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能性大と判定した1例(GOT,GPTの 上昇)は,前

立腺手術後の症例で,主 治医判定で本剤との因果関係

が否定セ きないとされた ものであるが,輸 血や抗生

剤,そ の他併用薬剤 との関連も疑われ る.ラ ットに

ょる安全性試験ではこのような作用はみられていな

い33).

今回の試験結果 より,KLOO7は 過活動型の神経因

性膀胱,不 安定膀胱の治療において極めて有用な薬剤

と思われる・若干の副作用(多 くは本剤の主作用によ

る)は あるものの,正 確な診断に基づ いて使用すれ

ぽ,今 後,過 活動性膀胱による排尿障害の治療におい

て重要な役割を担 う薬剤となろう.

結 語

膀胱の無抑制収縮に基づ く頻尿,尿 意切迫感,尿 失

禁を有する不安定膀胱37例,神 経因性膀胱9例 の計46

例を対象に,塩 酸オキシ ブチ ニンの長期投与を実施

し,そ の有効性,安 全性を検討した.

(1)総 症例数46例 中37例(80%)が12週 以上の投与

を完了し,24週 以上の症例は16例(34%)で あった.

平均投与期間は165.9日,平 均総投与量は1776.9mg

で,1日 平均投与量は10.7mgで あ った.

(2)全 般改善度は12週 目,24週 目,最 終時点でそれ

ぞれ76.3%,88.9%,69.6%と 高い改善率を示 した.

投与前後に実施された膀胱内圧測定では,初 発尿意容

量,最 大膀胱容量の有意の増加を認め,最 大静止内

圧,無 抑制収縮の最高内圧は右意の減少を示し,長 期

投与においても治療効果の減弱などの耐性獲得を思わ

せる所見は認めなかった.

(3)副 作用は46例 中Il例23件 に み られ,発 現率 は

23.9%で あ った.副 作用の種類 としては,口 渇が11件

で約半数を占め,便 秘,発 疹がそれぞれ2件 ずつなど

であった.こ れらの副作用は中等度以下が78.3%と 大

部分を占め,高 度とされたものでも投与中止により消

失した.

臨床検査値の変動では,1例 にGOT,GPTの 上

昇がみられたが,そ れ 以外は生理的変動内と考え ら

れ,血 圧,心 拍数にも異常は認め られ なかった.ま

た,精 神状態に対す る特別な所見も認め られなかっ

た.以 上より,長 期投与において も従来の報告に比

べ,臨 床的に特に問題となる副作用の発現は認められ

なかった.

(4)有 用度判定では,12週 目,24週 目,最 終時点で

それぞれ78.9%,88.9%,69,6%と 高い有用率が得ら

れた,

以上の結果より,膀 胱の無抑制収縮に基づ く頻尿,
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尿意切迫感,尿 失禁を有する不安定膀胱,神 経因性膀

胱に対 し,塩 酸オキシブチニソ長期投与の有用性が確

認された.
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