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泌尿器疾患

排尿障害

過活動腸脱

サマリー

CQ:高齢者にムスカリン受容体括抗薬は安全か?

高齢者の活動臆脱症状に対してはムスカリン受容体括抗薬が有効であるが、有害

事象の発現に注意が必要である O 主な副作用は口内乾燥、便秘、霧視、残尿量の

増加等である。(工ビデンスの質:高、推奨度:強)

恒JCQ:ムスカリン受容体括抗薬を使用する際の投与量、投与方法は若年者と同様で
よいか?

ムス力リン受容体括抗薬の副作用は用量依存的に上昇する。跨脱選択性の高い薬

剤や投与経路の変更で副作用の軽減が期待できる。(工ビデンスの質:高、推奨度

強)

包]CQ:ムスカリン受容体括抗薬の投与で認知機能は低下するか?
ムスカリン受容体括抗薬は中枢神経系の副作用を及ぼす可能性があり、メタ解析

が行われている。経口オキシブチ二ンは認知機能を低下させる可能性があり、高

齢者には可能な限り使用を控える。(工ビデンスの質:高、推奨度:強)

副CQ:β3受容体作動薬は高齢者に対して安全か? また、その有効性はどうか?
β3受容体作動薬であるミラベク、口ンはムスカリン受容体括抗薬と同等の効果が期

待でき、高齢者でも副作用は軽微であるとされているが、心血管系の副作用に注

意が必要である。(工ビデンスの質:中、推奨度:強)
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解説

過活動勝脱の治療薬はムスカリン受容体措抗薬がその中心であり、かつ使用対象は高齢

者が多い。そのため副作用について焦点を当て系統的レビューを行った。非泌尿器科専門

医である、かかりつけ医が75歳以上の高齢者および75歳未満でもフレイル~要介護の高齢

者の過活動勝脱を診療するうえでの治療戦略、留意点を述べる。

過活動勝目光(overactivebladder ; OAB)の有病率は年齢、とともに増加し、 60歳以上で

13.8%に上ると報告されており、高齢者の診療において珍しいものではない[26J。かかりつ

け医においても尿検査、および排尿記録による排尿状態の把握、過活動勝脱症状質問票

(overactive bladder symptom score ; OABSS)を用いることで、治療介入が可能である。

頻尿、切迫性尿失禁を呈する OABに対しては抗コリン薬を使用することが多い。Beers

基準2012では抗コリン薬のうち尿路に作用するものをムスカリン受容体措抗薬と分類して

おり、本項でもそのように記載する[1J。高齢者においてもムスカリン受容体括抗薬は安全で

有効であるという報告があるものの[日]、高齢者ではコリン分泌能が低下しており、副作用

が顕在化しやすいこと、前立腺肥大症(BPH)や尿路感染、結石などの原疾患の有無や合併

症に留意する必要がある日6J。頻尿や尿意切迫には飲水量の過多や夜間多尿が原因による症

例もあるため、排尿記録やOABSSで治療効果を評価する。また高齢者では運動機能低下、

協調運動不全、認知機能障害などの要因も排尿障害に関与していることが少なくない。過

活動勝脱診療ガイドライン[22Jでは「定時排尿，排尿誘導あるいは排尿動作の補助などの治療

を薬物療法以外にも行うべきである」と記載されている。

高齢者のOAB症状に対するムスカリン受容体措抗薬の有効性は確立している。75歳を超

える高齢者への投与で、も、有効性、安全性ともに75歳未満と同等であり [23J、虚弱高齢者を

対象とした試験でも有効性は変わらない[24J、あるいは認知機能を障害しないこと [25Jが報告

されており、高齢者のQOLの向上に寄与している。しかし、ムスカリン受容体括抗薬の有

効性は用量依存性に上昇するものの、同時に副作用の頻度も上昇する[17，27J。最も多い有害

事象は口内乾燥で、ほかに便秘、 霧視、排尿困難、残尿量の増加といった頻度が高い[18J。

また中枢神経系に影響する可能性もある [1310

OABに適応となるムスカリン受容体措抗薬は従来には、勝脱選択性の低いオキシブチニ

ン、プロピペリンと、近年、勝脱選択性を高め過活動勝脱治療薬として発売されたソリフェ

ナシン、 トルテロジン、フェソテロジン、イミダブェナシンがある。このうち勝脱選択性が

高く、脳内移行性の少ない薬剤を低用量から開始することで副作用の頻度を押さえることが

期待できる [19，25J。経口オキシブチニンは副作用の発現率が高く、メタ解析で認知機能低下

のリスクが否定できないため可能な限り使用を控える口4J。一方オキシブチニンは、ゲル剤

にすることで代謝産物のプロフィールが変わり有害事象が減少したと報告されている [28Jこ

とから、オキシブチニンの貼付剤は服薬数が多い症例や内服困難症例、あるいは口内乾燥

や便秘などの副作用が強い症例に対しては選択肢の1つとなりうる [29J。

米国では高齢者の約50%が1剤以上の抗コリン薬を服用しているという報告がある。抗コ

リン薬の服用者では非服用者と比較し、何らかの認知機能障害を有している割合が高く [30J、



また3年以上抗コリン薬を服用した場合では認知症のリスクが増加する [31J。ただし、勝脱

選択的ムスカリン受容体措抗薬の長期服用による認知機能への影響は明らかでない。ムス

カリン受容体措抗薬は服薬アドヒアランスが不良であることが知られており、継続率が低

い傾向にある [32J。高齢者ではすでに抗コリン作用を有する薬剤を服用していることが高い

ことから、ムスカリン受容体括抗薬の併用は口内乾燥などの有害事象が増強される可能性

がある。このため、ムスカリン受容体措抗薬の使用およびその投与の継続に関しては十分

な観察が必要である。実際には、服薬状況、認知機能も含めた全身状態、排尿状態の変化、

血液・尿検査、残尿測定の定期的な確認が有用である。残尿測定は勝目光用超音波画像診断

装置を用いることで非泌尿器科専門医でも簡便に測定が可能である。

s 3受容体作動薬で、あるミラベグロンは過活動勝脱治療薬としてムスカリン受容体描抗薬

と同等の効果が期待でき、かつ副作用も軽微であると考えられている [33J。このため高齢者

や前立腺肥大症(benignprostatic hyperplasia ; BPH)を有する男性においても使用が期待

される [34，35J 0 0 ABに対する新たな治療薬として期待されているが、 QT延長や心室性不整

脈などの副作用があるため、心血管系の合併症を有する者への使用では抗不整脈薬の服用

の確認や心電図を確認し、泌尿器科医、循環器科医との診療連携が必要である [36J。
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前立腺肥大症

サマリー

匝JCQ:高齢者前立腺肥大症患者に対する薬物治療の第一選択は何か?
前立腺肥大症に対する受容体サブタイプ選択的α1アドレナリン受容体遮断薬(以

下α1遮断薬)は排尿症状と蓄尿症状を改善する。高齢者に対しても有用かつ安全

であり、前立腺肥大症を有する男性患者の排尿障害の第一選択薬である。(工ビデ

ンスの質:高、推奨度:強)

特に尿聞の既往がある前立腺肥大症患者はα1遮断薬の服用により、尿道力テーテ

ル再留置率を減少できる。(工ビデンスの質:低、推奨度:強)

受容体サブタイプ非選択的α1遮断薬には血圧低下の副作用があるため、テラソシ

ン、ブラゾシン、ウラピジルは使用を避ける。(工ビデンスの質:中、推奨度:弱)

恒JCQ:高齢者前立腺肥大症患者に対してデ‘ユタステリドは有効力、?
α1遮断薬の効果が不十分な前立腺肥大症では、テ、ユタステリドの併用で症状の改

善が期待できる。また、単独使用でも効果が期待できる。(工ビデンスの質:高、

推奨度:強)

恒JCQ:高齢者前立腺肥大症患者に対してPDE5阻害薬は有効か?
頻尿に対してα1遮断薬の効果が不十分な場合は、 PDE5阻害薬であるタダラフィ

ルの併用が症状を改善する。軽症ではタダラフィル単剤でも有効である。(工ビデ

ンスの質:中、推奨度:強)

亜硝酸薬服用中の患者では使用禁忌である。(工ビデンスの質:不十分、推奨度:強)

聞CQ:高齢者前立腺肥大症患者に対して抗アンドロゲン薬の使用は安全か?
抗アンド、口ゲ‘ン薬は心不全や血栓症、糖尿病のリスクを考慮する。(工ビデンスの

質:不十分、推奨度:弱)

坦JCQ:高齢者前立腺肥大症患者に対してムスカリン受容体括抗薬は安全か?
前立腺肥大症による週活動腸脱症状に対しては、ムスカリン受容体括抗薬をα1遮

断薬と併用することで症状の改善が期待できる。(工ビデンスの質:高、推奨度:弱)

しかし、ムス力リン受容体括抗薬は抗コリン作用による有害事象、特に前立腺肥

大症の場合は尿閉の発現の可能性があるため、単独での処方は控える。(工ビデン

スの質:高、推奨度:強)

使用する場合はα1遮断薬の併用でかつ低用量から開始し、定期的な残尿量の測定

が推奨される。
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解説

前立腺肥大症(BPH)の薬物治療における基本薬剤は受容体サブタイプ選択的 αl受容体遮

断薬(α1遮断薬)である。またムスカリン受容体括抗薬、 5α 還元酵素阻害薬、 PDE5阻害薬

なども併用処方される。これらの薬剤の選択について系統的レビューを行い、特に75歳以

上の高齢者および75歳未満でもフレイル~要介護の高齢者に対する薬物治療に関して、非

泌尿器科専門医である、かかりつけ医が処方する際の留意点について述べる。

BPHは「前立腺肥大症診療ガイドライン」によると、前立腺腫大と尿排出閉塞(bladder

output obstruction ; BOO)を示唆する下部尿路症状(lowerurinary tract syndrome ; 

LUTS)を伴うと定義されている [41Jo BPHの診療を始めるにあたり、わが国では一般医向

けに「男性下部尿路症状診療ガイドライン」が作成されている [42J。かかりつけ医においても

BPHに対して尿検査、および排尿記録による排尿状態の把握、国際前立腺症状スコア(IPSS)、

過活動勝脱症状質問票(OABSS)を用いることで、治療介入が可能である。IPSSが8点以上

の場合、もしくは治療介入後も改善しない場合は泌尿器科専門医への紹介を考慮する。

BPHの有病率はわが国における community-basedstudyの結果において40歳代2%、50

歳代2%、60歳代6%、70歳代12%と加齢に従って増加した[43，44J。このように高齢者では常

に留意する必要がある疾患である。抗コリン作用のある薬剤はBPH患者で尿閉をきたす可

能性があるため、高齢者への抗コリン作用のある薬剤の使用には十分な注意が必要である。

具体的には本ガイドラインに記載のある薬剤に関しては薬物リストに明示した。

BPHの尿勢低下や夜間頻尿といった排尿症状に対して αl遮断薬が第一選択として使用さ

れる [37J。尿閉で尿道カテーテルが留置された既往のある症例では、 αl遮断薬投与で再留置

率が低下すると報告されている [38J。 αI遮断薬は前立腺平滑筋の αl受容体に作用し、その弛

緩を促すことで尿流量を増加させるが、副作用として起立性低血圧や舷量などの循環器系

の副作用や射精障害が指摘されている [3910 しかし、アドレナリン受容体のサブタイプ選択性

の高い薬剤を使用することで、循環器系の副作用を回避し安全に使用することができる [40，45J。

わが国ではサブタイプAに選択性の高いシロドシン、その中間であるタムスロシンが使用

可能である。テラゾシンなどの受容体サブタイプ非選択的 αl遮断薬は、起立性低血圧のリ

スクがあり可能な限り使用は控える [1.4610
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αl遮断薬が副作用で使用困難な場合はエビプロスタットなどの植物製剤の使用を検討す

る[41]。 αl遮断薬と比較するとその効果は劣勢であり、エビデンスも乏しいが、安全性は高

し五[47]。

αl遮断薬の効果が不十分の場合は5α 還元酵素阻害薬であるデュタステリドの併用を考

慮する。前立腺肥大症診療ガイドラインでは前立腺体積30mL以上での使用が推奨されて

いるが、体積の測定は必須ではない。デュタステリドの使用により前立腺体積は30%程度

縮小すると考えられている。 α1遮断薬とデュタステリドの併用療法の長期成績性を示した

combAT試験で、は、併用療法の長期間での有効性が示されたが、単独治療でもα1遮断薬単

独よりも有効性が示され、単独治療でも使用可能である。同試験では4%程度に性機能障害

が生じるため、使用前に有害事象のインフォームドコンセントが必要である [48]。またPSA

値も約50%低下するため、投与前に確認しておく必要がある。抗アンドロゲン薬であるク

ロルマジノン酢酸エステルは高齢者に対しでも安全であるという報告があるが、そのデー

タは少なく心不全や血栓症、糖尿病に注意が必要である [41.49. 50]。ホスホジエステラーゼ

(PDE) 5阻害薬のタダラフィルはNOを介した血管拡張作用・平滑筋弛緩作用により血流を

改善させ、それに伴い自覚症状を有意に改善することが期待できる [51]。タダラフィル5mg

の処方による副作用はプラセボと同等であった[52]。また αI遮断薬との併用でも有害事象は

対照群と同等であった[53]。このようにタダラフィルは安全性が高い薬剤であるが[54]、75歳

以上の高齢者やフレイル~要介護の高齢者のみでの検討が少ない。PDE5阻害薬は亜硝酸薬

を服用している患者では血圧低下を生じるため禁忌である。

高齢者ではBPHによる排尿障害に尿意切迫感を伴うことが多い。 αl遮断薬でも改善しな

い場合は、ムスカリン受容体桔抗薬の併用が検討される [20]。ムスカリン受容体措抗薬は口

内乾燥や便秘などの副作用に加え[21]、BPH患者では尿閉のリスクがある [16]。そのため使用

前に残尿量を確認しておくことが重要である。残尿量の測定には超音波による計測が非侵

襲的で簡便である。超音波測定が困難な場合は、排尿記録やIPPSを確認し、適宜専門医へ

の受診を検討する必要がある。ムスカリン受容体措抗薬の副作用は勝目光選択性の高い薬剤

を選択することで軽減することが可能で、ある [55]。また、使用に際しては低用量からの開始し、

定期的な残尿量の測定が望ましい。近年発売されたん受容体作動薬で、あるミラベグロンは

尿聞や口渇、便秘、認知機能低下といったムスカリン受容体括抗薬に伴う副作用は少なく、

ムスカリン受容体措抗薬の代替薬として有効性が期待される [35]。 ミラベグロンは心血管系

の副作用に留意が必要であるため、泌尿器科医、循環器科医との診療連携が必要である。
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