
Table 1. Patients characteristics

年齢（歳) 83.0±6.6 (63-91)

性別（人) 男性 13 女性 38

前立腺推定重量（ml) 16.0±2.3 (10-27)

併用薬

ミラベグロン（50 mg/日) 23

タムスロシン（0.2 mg/日) 3

シロドシン（8 mg/日) 2

ナフトピジル（50 mg/75 mg/日) 2/1

タダラフィル（5 mg/日) 1

過活動膀胱患者のソリフェナシンから

フェソテロジンへの変更の有用性
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SOLIFENACIN FOR OVERACTIVE BLADDER PATIENTS
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We investigated the efficacy of Fesoterodine, in 51 patients who did not respond to treatment with

Solifenacin from January 2017 to December 2018. We assessed the overactive bladder symptom score

(OABSS), thirst, constipation, and residual urine at baseline, as well as at 3 and 6 months from the start of

drug administration. The mean age of the patients was 83. 0± 6. 55 years. The OABSS indicated

significant improvement in urge urinary incontinence and residual urine at 6 months, and significant

aggravation in urgency at 3 months. Thus, Fesoterodine is considered useful for patients who did not

respond to treatment with Solifenacin.

(Hinyokika Kiyo 66 : 165-170, 2020 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_66_6_165)
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緒 言

過活動膀胱の患者は日本では810万人（40歳以上の

12.4％）にのぼり，高齢化が進むにつれてさらに増加

すると推測される1)．過活動膀胱の標準的治療薬の中

で最も多く用いられている薬剤の 1つに抗コリン剤が

ある．抗コリン剤の有用性や安全性について多くの検

討がされており，「過活動膀胱診療ガイドライン」に

おいても推奨グレードはAである2)．しかし，最初に

使用した抗コリン剤の効果が不十分な場合に，他の抗

コリン剤に変更することで症状の改善がどの程度認め

るかについてのエビデンスは少ない．Zinner や Swift

らはトルテロジンからソリフェナシンへの変更で3,4)，

Castro-Diaz はトルテロジンからフェソテロジンへの

変更で症状が改善したと報告している5)．

過活動膀胱は根治が望めない疾患であり，長期投薬

を要する．しかし，抗コリン剤の 6カ月以内の中止率

は60％に達しており，患者の治療満足度は十分でな

い．フェソテロジンは，治療満足度試験で80％の患者

が治療に満足していると回答している6)．また，尿失

禁の改善や高齢者への安全性の報告もある7,8)．今回

われわれはソリフェナシンからフェソテロジンへの変

更による有用性について検討した．

対 象 と 方 法

当院で2017年 1月∼2018年12月の間に，コハク酸ソ

リフェナシン（以下ソリフェナシン）5 mg で治療を

されている過活動膀胱の患者のうち，症状改善が不十

分のために治療変更希望の外来患者51名を対象とし

た．ソリフェナシンをフェソテロジンフマル酸塩（以

下フェソテロジン）へ変更し，治療効果を前向きに検

討した．投与量はソリフェナシン 5 mg をフェソテロ

ジン 4 mg への変更とした．フェゾテロジンへの変更

時に休薬期間は設けなかった．投与前には過活動膀胱

症 状 質 問 票（overactive bladder symptom score :

OABSS），残尿量，投与後 3 カ月および 6 カ月には

OABSS，残尿量，口内乾燥・便秘出現の有無の確認

を行った．OABSS で投与前との比較で 1点以上の改

善を改善群， 0点以上の悪化を非改善群とした．結果

は平均±標準偏差で表し，統計解析は paired t 検定を

行い，p＜0.05 を有意差ありと判断した．当研究は当
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Fig. 1. Changes in overactive bladder symptom score and residual urine.
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Table 2. Differences in factors between improved and non-improved groups

【切迫性尿意】
( 3カ月目) 改善群 非改善群 ( 6カ月目) 改善群 非改善群

人数（人) 8 43 9 35

OABSS 改善度 −1.3±1.0 0.9±1.3 −2.0±1.0 1.3±1.3

男性/女性（人) 0/8 13/30 N.S 1/8 10/25 N.S

年齢（歳) 78.3±6.9 83.9±6.2 p＜0.05 80.8±8.9 83.2±6.2 N.S

投与前 OABSS 2.4±1.4 1.4±1.4 N.S 2.0±1.0 1.3±1.3 p＜0.05

【昼間頻尿】
( 3カ月目) 改善群 非改善群 ( 6カ月目) 改善群 非改善群

人数（人) 9 42 7 37

OABSS 改善度 −1.1±0.8 0.3±0.5 −2.0±1.0 1.3±1.3

男性/女性（人) 2/7 11/31 N.S 1/6 10/27 N.S

年齢（歳) 82.1±9.1 83.2±6.0 N.S 80.7±9.1 83.2±6.3 N.S

投与前 OABSS 1.3±0.8 0.5±0.6 p＜0.01 1.4±0.8 0.5±0.5 p＜0.001

【夜間頻尿】
( 3カ月目) 改善群 非改善群 ( 6カ月目) 改善群 非改善群

人数（人) 3 48 2 42

OABSS 改善度 −2.0±1.0 0.4±0.6 −2.5±0.7 0.4±0.7

男性/女性（人) 0/3 13/35 N.S 0/2 11/31 N.S

年齢（歳) 76.7±10.2 83.4±6.2 N.S 77.0±16.8 83.0±6.3 N.S

投与前 OABSS 2.7±0.6 2.1±1.0 N.S 3.0±0 2.0±1.1 N.S

【切迫性尿失禁】
( 3カ月目) 改善群 非改善群 ( 6カ月目) 改善群 非改善群

人数（人) 15 36 15 29

OABSS 改善度 −1.7±0.9 0.7±0.9 −2.2±1.1 0.8±1.0

男性/女性（人) 1/14 12/24 p＜0.05 1/14 10/19 p＜0.05

年齢（歳) 79.8±5.7 84.3±6.5 p＜0.05 81.0±7.0 83.6±6.6 N.S

投与前 OABSS 2.8±1.3 1.3±1.4 p＜0.001 2.9±1.3 1.4±1.4 p＜0.001

N.S : not significant.

結 果

患者数は51名（男性13名・女性38名），平均年齢は

83.0±6.6歳（63∼91歳），変更前のソリフェナシン投

与期間は51.9±4.7カ月，ミラベグロン（50 mg/日）

併用は23名だった．前立腺推定重量は 16.0±2.3 g，

併用 α1 遮断薬はタムスロシン塩酸塩（0.2 mg/日）

3 名，シロドシン（8 mg/日） 2 名，ナフトピジル

（50 mg/日） 2名，ナフトピジル（75 mg/日） 1名，

タダラフィル（5 mg/日） 1名だった（Table 1）．

3カ月目に 1名， 6カ月目に 4名が症状増悪のため

に投薬を中止した．追跡不能例は 6カ月目に 2名だっ

た．

投与前との比較では尿意切迫感で 3カ月目に有意に

増悪（1.5±1.1→2.2±1.2 ; p＝0.030），切迫性尿失

禁で 6カ月目に有意に改善（1.8±1.2→1.5±1.3 ;

p＝0. 025），残尿量で 6 カ月に有意に改善した

（48.2±79.3→32.8±38.4 ; p＝0.032）（Fig. 1）．

口内乾燥・便秘が新たに出現した症例はなかった．

改善群・非改善群の比較では，切迫性尿意では 3カ

月目に年齢で（p＝0.032）， 6カ月目に投与前 OABSS

で有意差を認めた（p＝0.010）．昼間頻尿では 3・6

カ月目に投与前 OABSS で有意差を認めた（p＝

0.021，0.0002）．切迫性尿失禁では 3カ月目に性別・

年齢・投与前OABSS で（p＝0.046，0.019，0.001），

6 カ月目に投与前 OABSS で有意差を認めた（p＝

0.0001）．

考 察

過活動膀胱は尿意切迫感を必須症状とし，多くは昼

間頻尿と夜間頻尿を伴い切迫性尿失禁を認めることも

ある症状症候群である．治療薬の中心は，抗コリン剤

と β3 受容体作動薬になる．40歳以上の日本人男女の

有病率は12.4％（810万人）と推定されている．受診

率は男女合わせて22.7％と低く，特に女性の受診率は

8％にも満たない．OAB は生活の質（quality of life :

QOL）を糖尿病と同程度まで低下させ，切迫性尿失

禁を伴う場合はさらに顕著であることが示されてい

る9)．

経口抗コリン剤は1988年にオキシブチニンが，1993
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年にプロピベリンが上市されてから13年間新薬はな

く，その後2006年にトルテロジンが上市されてからの

7年間にソリフェナシン，イミダフェナシン，フェソ

テロジンと上市された．いずれの抗コリン剤も，ガイ

ドライン上推奨グレードはAであるが，オキシブチニ

ンは他の薬剤より副作用が多く，又脳血管関門を通過

するため認知障害の可能性がある事から第一選択とな

る事は少ない10~13)．

最初に使用した抗コリン剤の効果が不十分な場合に

他の抗コリン剤に変更することで症状の改善がどの程

度認めるかについてのエビデンスは少ない．Zinner

や Swift らはトルテロジンのソリフェナシンへの変更

で3,4)，Castro-Diaz や Kaplan らはトルテロジンの

フェソテロジンへの変更で症状の改善を報告してい

る5,14)．本邦の研究ではソリフェナシン・トルテロジ

ン・イミダフェナシンのプロピベリンへの変更による

症状改善の報告がある15)．しかし，他の抗コリン剤

からフェソテロジンへの変更による報告は少ない．

フェソテロジンは2012年に上市された一番新しい経

口の抗コリン剤である．トルテロジンの活性代謝物

（5-ヒドロキシメチルトルテロジン）のプロドラック

で，トルテロジンはシトクロム P450 で代謝されるた

め患者の代謝能に影響されるが，フェソテロジンは影

響を受けにくい16)．従来の過活動膀胱の臨床試験の

主要評価項目は排尿回数や尿意切迫感が用いられる事

が多かったが，フェソテロジンを用いた EIGHT 試験

においては切迫性尿失禁を主要評価項目として改善を

示している7)．今回の報告でも切迫性尿失禁は 6カ月

目に有意に改善した．また，通常用量と高用量との直

接比較試験で有意な改善効果を認めた唯一の薬剤であ

る7)．65歳以上を対象とした SOFIA 試験があり8)，

高齢者への安全性を評価した FORTA 分類において，

フェソテロジンはランク B（benefical）に分類された

唯一の抗コリン剤であり，その他の抗コリン剤はラン

クC（care）に分類されている17)．今回試験の対象年

齢は平均83歳と高齢者を対象としており，フェソテロ

ジンを選択した．65歳以上を対象とした過活動膀胱の

試験は少なく今後必要であると思われる．

ムスカリン受容体のサブタイプはM1 からM5 まで

あり，膀胱には M2 が75％，M3 が25％分布してい

る．M3 は膀胱を収縮させ，M2 はノルアドレナリン

の膀胱の弛緩を抑制する．また，M1 はコリン作動性

神経終末に存在し，刺激されるとアセチルコリンを放

出する．抗コリン剤はサブタイプへの選択性に差があ

り，M3＝M2＝M1 はフェソテロジン・トルテロジ

ン・プロピベリン，M3＞M1＞M2 はソリフェナシ

ン・イミダフェナシン・オキシブチニンである．本試

験で用いたソリフェナシンとフェソテロジンの選択性

には差があり，選択性の違う薬剤に変更する事で治療

効果に差を認めた可能性がある．また，M2，M3 の

分布割合には個人差や病態による変化があると報告さ

れており，この点も治療効果の差につながった可能性

がある18,19)．改善群と非改善群との比較では高齢者

の中でもより若く・投与前の OABSS が高値な女性症

例で改善群が多かった．

吉田らは抗コリン剤使用での患者の満足度は55.2％

と報告しており20)，過活動膀胱の治療満足度は高い

ものとは言えない．抗コリン剤の投与で効果不十分の

場合，○1 β3 アドレナリン受容体作動薬への変更，○2

他の抗コリン薬への変更，○3 抗コリン薬の増量，○4

β3 アドレナリン受容体作動薬の併用の治療選択肢が

ある．われわれも過去に報告したように，β3 アドレ

ナリン受容体作動薬への変更や併用は有用であ

る21,22)．そのため抗コリン剤のみの増量や変更にこ

だわらず β3 アドレナリン受容体作動薬を活用してい

く事は重要と思われる．しかし，β3 アドレナリン受

容体作動薬を活用しても過活動膀胱治療に難渋する事

がある．今回の試験においては抗コリン剤の変更に伴

う治療改善度は決して大きくはないものの，抗コリン

剤を変更することは治療選択肢の 1つとして考えられ

ると思われた．

本研究の限界として，症例数が少数であり排尿日誌

などを含めた客観データーを示せていない．また，コ

ントロール群がないこともあげられる．本研究の限界

はあるものの，実臨床において，抗コリン剤変更の可

能性を示す有益な情報になると考える．

結 語

ソリフェナシンで効果不十分の過活動膀胱患者に対

して，フェソテロジンへの変更で切迫性尿失禁・残尿

量が改善した．特に，○1投与前 OABSS が高い症例，

○2高齢者の中でもより若い症例，○3女性に対して治療

選択肢の 1つとなる可能性がある．
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