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日　　時：平成２９年10月７日（土）
会　　場：東邦大学習志野キャンパス
　　　　　薬学部Ｃ館　Ｃ－１０１講義室

１３：3０～１３：3５　開会の挨拶 木村　美紀（薬学部社会連携委員　司会進行）

１３：3５～１４：3５　講演１
　　　　　　　　「“漏れる”話と“出にくい”話
　　　　　　　　－今日からできる！過活動膀胱と前立腺肥大症の対策－」

座長：松尾　和廣　　　　 　　　　　　　　
演者：関戸　哲利　　　　 　　　　　　　　

（東邦大学医療センター大橋病院　　　
　泌尿器科　教授）　　　　　　　　　

１４：3５～１４：4５　質疑応答

１４：4５～１5：0０　休憩（ドリンクサービス）

１5：0０～１6：0０　講演２
　　　　　　　　「排尿障害の治療に用いられる薬とその特徴」

座長：松尾　和廣　　　　 　　　　　　　　
演者：田中　芳夫　　　　　　　　　　　　 
　　　（東邦大学薬学部薬理学教室　教授）　

１6：0０～１6：1０　質疑応答

１6：1０～１6：1５　閉会の挨拶 吉尾　　隆（薬学部社会連携委員長）

第６４回東邦大学薬学部公開講座プログラム
　テーマ：『排尿障害とくすり』





― ３ ―

“漏れる”話と“出にくい”話 
今日からできる！過活動膀胱と前立腺肥大症の対策

東邦大学医療センター大橋病院
泌尿器科　教授

関　戸　哲　利

１．排尿のしくみ

　腎臓でつくられた尿は膀胱で溜められ（「蓄尿」）、尿道を通じて「排出」されます。この

働きは中枢神経と末梢神経とによって調節されています。大脳は膀胱充満知覚の情報処理

を行い、「尿意」として意識に上らせるとともに排尿のタイミングを決定しています。脊髄

は大脳での決定事項を交感神経、陰部神経、副交感神経に伝えます。蓄尿時には、交感神

経の働きによって膀胱が緩むと同時に（β３受容体）、膀胱の出口が閉じられます（α１受

容体）。また、陰部神経の働きで尿道括約筋という筋肉が活動し、尿道が締めつけられます。

一方、排出時には、副交感神経の働きによって膀胱が収縮します（ムスカリン受容体）。こ

のように大脳や脊髄、末梢神経の働きと蓄尿・排出の働きには密接な関係があり、中枢・

抹消神経の病気は、蓄尿・排出のトラブルを引き起こすことが少なくありません。

２．過活動膀胱

　急に尿意をもよおして我慢が困難になり、すぐにトイレに行きたくなることを「尿意切

迫感」といいます。「尿意切迫感」に加えて、頻繁にトイレに行く「頻尿」や就寝中にトイ

レに何度も起きる「夜間頻尿」、我慢できずに漏れてしまう「尿失禁」といった自覚症状を

伴う場合を「過活動膀胱」といいます。「過活動膀胱」の原因としては、膀胱粘膜から「伸

びている（尿が溜まってきている）」ことを伝える情報伝達物質の過剰放出、あるいは、大

脳における「膀胱充満」に対する誤った情報処理などが想定されています。さらに、近年

では、動脈硬化や高血圧、糖尿病との関係も指摘されています。過活動膀胱の治療には、

「生活習慣改善」、「膀胱訓練」、「骨盤底筋訓練」、「薬物治療」があります（スライド資料

参照）。

　なお、夜間頻尿が主たる症状の場合、膀胱の機能異常以外の原因の診断・是正が大切です。 
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３．前立腺肥大症

　前立腺は膀胱の下部にあり、精液を作っている男性の生殖臓器です。尿道が前立腺の中

を貫通するため、「前立腺肥大症」になると尿道が狭くなり、排尿の際に膀胱の負担が増え、

排尿のたびに膀胱の酸欠状態が起こります。その結果、膀胱の機能異常が発生します。尿

が出にくくなる症状の一方で、過活動膀胱が前立腺肥大症に合併することも少なくありま

せん。また、近年では、高血圧やメタボリック症候群と前立腺肥大症との関係が指摘され

ています。前立腺肥大症の治療には、「生活習慣改善」、「薬物治療」、「手術療法」がありま

す（スライド資料参照）。
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１　はじめに

　日本を含む先進国では、医学の進歩とともに高齢化が急速に進んでいます。それに伴い、
排尿障害をかかえるひとの数が急増しています。排尿障害は、患者のかたの日常生活の
QOLを著しく低下させますので、これを軽減したり改善したりする治療薬の重要性は非常
に高いと考えられます。本公開講座では、膀胱での尿の貯留・排泄機構を概説し、排尿障
害の種類と治療薬の現状を紹介したいと思います。また、最近は、様々な心因性ストレス
を誘発要因とする中枢神経系疾患に罹患するかたの数も増えています。うつ病性障害はそ
の代表ですが、その基本的治療は薬物療法です。最近は、初期に利用されていた治療薬の
欠点を補った新世代薬が次々と臨床応用されるようになりましたが、副作用として排尿障
害を出現させる可能性のあるものもいくつかあることが明らかとなっています。本公開講
座では、私たちの研究室の最近の研究結果も踏まえ、排尿機能に与える影響の点から抗う
つ薬の使用上の注意点をご紹介する予定です。

２　蓄尿・排尿の仕組みと自律神経の役割

　尿の産生、貯留、排泄に関わる組織は尿路と呼ばれます。まさしく、「尿がとおる路（み
ち）」でありますが、腎臓から尿管までは上部尿路、膀胱から尿道までは下部尿路と呼ばれ
ます。今回の公開講座でお話しする排尿障害というのは、尿路のうち膀胱と尿道から構成
される下部尿路の機能障害を指すのですが、もう少し具体的に説明しますと、腎臓で産生
された尿が膀胱に貯留される「蓄尿」の機能と、膀胱に溜まった尿が体外へ排出される
「排尿」の機能が正常に制御されなくなる障害ということになります。排尿の意義は、尿
の排泄を介して、血中の不要産物や有害物の除去、さらには体液浸透圧の調節を行い、内
部環境を正常に維持することであると理解されていますので、排尿障害すなわち下部尿路
機能の障害は、腎不全などの上部尿路機能障害と同様に、私たちの体内の恒常性の維持に
対して悪影響を及ぼすことになります。また、後述するように、排尿障害のうち蓄尿機能
障害が出現するようになりますと、トイレに行く回数の増加や尿失禁が原因となり実生活
に支障をきたしたり睡眠が障害されたりなど、QOLの大幅な低下をきたすことも考えられ
ます。
　次に、蓄尿と排尿の仕組みについて、その中心的役割を担っている膀胱を構成する平滑
筋（膀胱平滑筋）の収縮弛緩機能及び自律神経の役割の点から概説します。

「排尿障害の治療に用いられる薬とその特徴」
東邦大学薬学部薬理学教室

　田　中　芳　夫
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　まず、蓄尿期ですが、尿管を通って集められた尿を蓄えるために、膀胱を構成する排尿
筋という平滑筋が弛緩すると同時に、膀胱の直下で尿道の入り口に存在する尿道括約筋と
呼ばれる筋肉が収縮します。この仕組みにより、どんなに激しい運動によっても通常は尿
が漏れることはなく、多量の尿を排尿の直前まで膀胱内に保持することができます。もう
少し踏み込んで説明しますと次のようになります。即ち、膀胱に尿が貯留しますとそのシ
グナルは、膀胱の伸展受容器を介して求心性に、胸髄・腰髄の交感神経中枢と仙髄のオヌ
フ核を興奮させます。次に、交感神経中枢が興奮しますと、アドレナリン受容体（β-受容
体）を介して排尿筋が弛緩し、また、α１　-受容体を介して内尿道括約筋（平滑筋）が収縮し
ます。さらに、仙髄オヌフ核が興奮することにより、外尿道括約筋（骨格筋）も収縮しま
す。これが、蓄尿反射と呼ばれる無意識のうちに遂行される反射反応で、膀胱が膨らんで
尿が貯留しているにも関わらず尿が漏れないようになっている仕組みです。蓄尿には、大
脳を介した意識的制御も関与すると言われています。
　一方、排尿時には、大脳を介した脳幹橋排尿中枢の抑制が解除されます。これにより、
仙髄の副交感神経中枢が興奮して、アセチルコリン受容体（ムスカリン受容体）を介して
排尿筋が収縮するようになります。また、交感神経中枢とオヌフ核に抑制がかかり、内尿
道括約筋、外尿道括約筋の両尿道括約筋が弛緩します。つまり、排尿反射時には、排尿筋
の収縮と尿道括約筋の弛緩がほぼ同時にもたらされ、膀胱内の尿が体外に完全に排出され
るようになります。
　蓄尿と排尿の仕組みは、このように、極めて巧妙な神経調節機序により制御されている
のですが、自律神経機能との関連性という観点から整理すると、蓄尿は交感神経の興奮に
より制御され、排尿は副交感神経の興奮により制御されているというように要約できるか
と思います。

３　排尿障害の種類と日本で使用されている治療薬の種類

　排尿障害は、下部尿路機能の分類に沿って、蓄尿機能障害と尿排出機能障害に大別され
ます。
　蓄尿機能障害は、尿を溜める機能の障害ということになりますが、尿を正常に貯留する
ことができないようになっている異常な状態というように表現したほうが適切かもしれま
せん。膀胱に蓄えることのできる尿量（膀胱容量）は成人で４００～５００ mLと言われていま
すが、蓄尿機能障害をきたしたひとの場合は、膀胱内に１００ mLとか２００ mLの尿が貯留し
ただけで尿意を感じてしまうと言われています。その代表例が過活動膀胱（Overactive 
Bladder：OAB）と呼ばれる疾患で、２００２年の国際禁制学会（ICS）で、「尿意切迫感を主
症状とし、通常、頻尿・夜間頻尿を伴い、場合によっては切迫性尿失禁をきたす症候群」
と定義されました。過活動膀胱では、切迫性尿失禁の有無は問わないものの、尿意切迫感
という自覚症状が重要視されていて、具体的な症状としては、１００ mL前後の尿の貯留によ
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り膀胱が収縮して尿意を感じると言います。過活動膀胱の罹患率は年齢とともに高くなり
ます。蓄尿機能障害には、このほか、女性の罹患率が多いとされる腹圧性尿失禁なども含
まれます。
　一方、尿排出機能障害は尿を出すときの障害ですが、膀胱内に尿が貯留しているにも関
わらず、排尿に異様に時間がかる、排尿を上手くできない、あるいは残尿感があるといっ
たような症状を呈する疾患と言ったほうがしっくりくるかもしれません。尿排出機能障害
の代表例が低活動膀胱で、排尿筋低活動（detrusor underactivity）と呼ばれることもあり
ます。
　排尿障害は、いずれもその発症機序から、神経因性と非神経因性に分類されますが、究
極的には、膀胱平滑筋の収縮弛緩機能の異常と捉えることが可能です。即ち、排尿平滑筋
の収縮が過剰なまでに活発になり不随意収縮を起こしてしまいますと、尿を膀胱内に充分
に保持できずに蓄尿機能障害が発生します。その反対に、排尿筋の収縮が不十分になりま
すと、低活動膀胱に代表される尿排出機能障害が出現します。
　排尿障害に対しては、膀胱平滑筋の収縮・弛緩機能や反射を改善する薬物を用いる薬物
療法が広く適用されていますが、患者さんのQOLを向上させる重要な治療方法として欠く
ことのできないものとなっています。
　表１には、現在、日本で使用されている排尿障害治療薬を示しましたが、蓄尿機能障害、
尿排出機能障害のいずれに対しても、副交感神経系に作用する薬が重要な地位を占めてい
ます。即ち、排尿期（時）に膀胱に対する支配が優位になると考えられている副交感神経
の終末から遊離される神経伝達物質であるアセチルコリンの受容体に対して拮抗する薬
（抗コリン薬）、アセチルコリンの分解を阻害する薬（コリンエステラーゼ阻害薬）、ある
いはアセチルコリンの代わりにアセチルコリンの受容体を刺激する薬が主たる治療薬とし
て用いられています。その一番の理由は、有効性の点から考えると副交感神経系作用薬が
他薬を上回っていることが挙げられるようです。
　なお、蓄尿機能障害に分類される過活動膀胱に対しては、以前は、口渇作用が強力で患
者さんのQOLや服薬アドヒアランスを著しく低下させることが問題視されていた抗コリン
薬しか選択肢がありませんでしたが、この１０年間で膀胱に高い選択性を有しながらも、口
渇の原因となる唾液腺分泌抑制作用が弱いという特徴を持った抗コリン薬が次々と臨床応
用されるようになりました。これらの治療薬のいくつかは我が国で開発されたものであり、
日本の製薬企業の新薬の創出力の高さを示しています。また、最近では、抑制性のアドレ
ナリン受容体（β-受容体）のなかで膀胱に多く存在していることが知られているサブタイ
プ（β３　-受容体）を選択的に活性化することにより膀胱平滑筋の弛緩反応と膀胱容量の増加
をもたらす薬物も臨床応用されるようになり、治療薬の選択肢の幅が広がっています。 
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　一方、低活動膀胱に対しては、アセチルコリンをコリンと酢酸に分解して失活させるコ
リンエステラーゼ（ChE）という酵素の働きを阻害してアセチルコリンの作用を強める薬
物や、膀胱平滑筋のアセチルコリンの受容体を活性化する薬物が使用されます。

４　うつ病性障害に用いられる治療薬と下部尿路機能障害

　気分障害のうち、うつ病性障害に対する薬物療法の重要性は周知のとおりですが、近年
は、セロトニンやノルアドレナリンのトランスポーターの働きを抑制する作用を持ちなが
ら服薬アドヒアランスの低下の大きな要因となる抗コリン作用が軽減された新世代の抗う
つ薬が次々と登場するようになりました。尿排出機能障害の要因としては抗コリン作用に
起因する膀胱平滑筋の収縮力の低下に注意が向きがちですが、尿道平滑筋の収縮による尿
道抵抗の増大にも注意を払う必要があります。その意味では、セロトニン及びノルアドレ
ナリンの両トランスポーターの働きを抑制する新世代の抗うつ薬（SNRI）は尿道抵抗を増
大させる作用が非常に強いので、前立腺肥大症などにより排尿困難が生じているひとに対
して使う場合は十分な注意が必要となります。

５　おわりに
　膀胱平滑筋は、高いコンプライアンス（尿を貯留するちから）を持ちつつも、強力な排
尿筋の収縮で尿を排泄するという、一見相反する性質を有している必要があります。加齢
に伴う膀胱機能低下では、一般に、この両者の性質が失われ、コンプライアンス・排尿筋
の収縮力のいずれもが低下する方向に病態が進展します。従って、蓄尿機能障害治療薬に
関しても、単純な平滑筋弛緩薬ですとコンプライアンスの改善は期待されるものの、排尿
筋の収縮力の低下を招き、排尿時の残尿がつきまとうことになります。高齢化社会は今後
さらに加速し、頻尿・尿失禁を有するひとの数が増加の一途をたどることは確実ですので、
これらの問題点を克服した治療薬の登場が強く期待されるところです。

表１　日本で使用されている排尿障害治療薬

蓄尿機能障害治療薬

フラボキサート塩酸塩（ブラダロン）、酒石酸トルテロジン（デトルシトール）、フェ
ソテロジンフマル酸塩（トビエース）、コハク酸ソリフェナシン（ベシケア）、イミダ
フェナシン（ウリトス、ステーブラ）、オキシブチニン塩酸塩（ポラキス、ネオキシ）、
プロピベリン塩酸塩（バップフォー）、ミラベグロン（ベタニス）

尿排出機能障害治療薬

ジスチグミン臭化物（ウブレチド）、ネオスチグミン臭化物/メチル硫酸塩（ワゴスチ
グミン）、ベタネコール塩化物（ベサコリン）


