
55川崎医学会誌　45：55－61，2019　doi：10.11482/KMJ-J201945055

当院の女性過活動膀胱患者における抗コリン薬と
β3アドレナリン受容体作動薬の内服継続率に関する検討
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抄録　過活動膀胱（overactive bladder：以下 OAB）は，尿意切迫感や頻尿などの下部尿路症状を
有し，加齢とともに増加する傾向がある．OAB 患者の治療薬として，本邦では抗コリン薬とβ3
アドレナリン受容体作動薬が推奨，使用されている．今回，女性 OAB 患者に対する，抗コリン薬
とβ3アドレナリン受容体作動薬の内服継続率，副作用，内服中止理由に関して retrospective に
検討した．対象は，2013年１月から12月の１年間に当院泌尿器科を受診した初診の女性 OAB 患者，
87名とした．β3アドレナリン受容体作動薬投与群と抗コリン薬投与群の内服継続率は，β3アドレ
ナリン受容体作動薬投与群は，12か月で38.8％，60か月で18.1％，抗コリン薬投与群は，12か月
18.4%，60か月で7.9％であり，β3アドレナリン受容体作動薬投与群の方が若干継続率は良いもの
の，両群間に差は認めなかった．副作用に関しては，抗コリン薬投与群の方が多く，口喝が17例

（44.7%），便秘が15例（39.5%）であった．薬剤中止の理由は両群とも自然寛解によるものが多かっ
た． doi：10.11482/KMJ-J201945055　（令和元年5月28日受理）
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〈原著論文〉

緒　言
　過活動膀胱（overactive bladder：以下 OAB）
は，尿意切迫感や頻尿などの下部尿路症状を有
し，女性成人の10～20％に認められ，加齢とと
もに増加する傾向がある１－４）．OAB患者の治
療薬として，本邦では抗コリン薬とβ3アドレ
ナリン受容体作動薬が推奨，使用されている５）．
抗コリン薬は，便秘や口内乾燥などの副作用発
生率が高く，すべての内服薬のなかでも継続率
が悪いとされている６）．β3アドレナリン受容
体作動薬は，2011年から OAB治療として臨床
使用され，その有効性と忍容性に関してさまざ
まな検討が行われている．男性は前立腺疾患を

合併していることが多く，様々な排尿障害を来
す可能性があり，検討をより明確にするために
女性のみを対象とした．今回，川崎医科大学附
属病院泌尿器科における女性 OAB患者に対す
る，抗コリン薬とβ3アドレナリン受容体作動
薬の内服継続率，副作用，内服中止理由に関し
て retrospectiveに検討した．本研究は，利益相
反はなく，川崎医科大学倫理委員会の承認を得
て行った研究である（承認番号：3402）．

対象と方法
　2013年１月から12月の１年間に当院泌尿器
科を受診した初診の女性 OAB患者，87名を
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結　果
　今回の対象である87名の患者背景を表１に示
す．
　β3アドレナリン受容体作動薬投与群49
例，抗コリン薬投与群は38例で，平均年齢，
OABSS，IPSS，QOL index，残尿，最大尿流率
に両群間に有意差はなかった．
　内服変更を打ち切りにした場合としなかった
場合の内服継続率を図１に示す．
　内服薬を変更することで継続率は，12か月で
46％，60か月で27.6％と改善していた．
βアドレナリン受容体作動薬投与群と抗コリ
ン薬投与群の内服継続率は，β3アドレナリン
受容体作動薬投与群は，12か月で38.8％，60
か月で18.1％，抗コリン薬投与群は，12か月
18.4％，60か月で7.9％であり，β3アドレナリ
ン受容体作動薬投与群の方が若干継続率は良い
ものの，両群間に差は認めなかった（図２）．

対象とした．OABの診断は，問診，検尿沈
渣，過活動膀胱症状スコア（overactive bladder 
symptom score: OABSS），国際前立腺症状スコ
ア（international prostate symptom score: IPSS），
QOL index，超音波検査にて，排尿状態の他覚
的評価は，ウロフローメトリーと残尿測定で
行った．年齢は40～90歳（中央値73歳），合併
症（重複あり）は，高血圧18例，糖尿病９例，
脂質異常症11例，心血管障害13例であった．観
察期間は１～60か月（中央値６か月）であっ
た．初回治療薬として，β3アドレナリン受容
体作動薬（Mirabegron）は49例，抗コリン薬
は38例（Tolterodine 13例，Imidafenacin 12例，
Propiverine 10例，Solifenacin ３例）を使用した．
　抗コリン薬投与群とβ3アドレナリン受容体
作動薬投与群の２群の比較は，Mann-Whitney 
U-testで行い，継続率の比較は，Fisher’s exact 
testにて行った．

図 1 　内服継続率（内服薬全体）

0%

20%

40%

60%

80%

100%

0 12 24 36 48 60

内
服
継
続
率

内服期間(⽉)

内服変更を打ち切りにした場合

87 31 21                       15                       13                       12

87 43 32                  27                        26                       25At risk

内服変更を継続にした場合

図1 内服継続率（内服薬全体）

表１　患者背景

Β3アドレナリン
受容体作動薬
（n=49）

抗コリン薬
（n=38） P値

平均年齢（歳）（SD） 71.3（9.7） 71.2（11.8） 0.918
過活動膀胱症状スコア（SD） 10.2（2.6） 9.7（2.7） 0.612
国際前立腺症状スコア（SD） 15.7（6.3） 15.4（6.6） 0.983
QOLindex（SD） 5.0（0.9） 5.0（0.8） 0.911
残尿量（ml）（SD） 7.5（14.1） 10.9（18.8） 0.484
最大尿流量率（ml/s） 19.2（6.3） 17.1（7.6） 0.062
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　抗コリン薬とβ3アドレナリン受容体作動薬，
どちらの順番でも，途中で薬剤変更することに
より，服薬期間の延長が認められた（図３）．
　今回の対象に OABSS軽症（５点以下）例
はなく，OABSS中等症（６から11点）と重症
（12点以上）の２群にてβ3アドレナリン受容
体作動薬投与群と抗コリン薬投与群の内服継続
率を検討したがβ3アドレナリン受容体作動薬
投与群の方が若干良いものの有意差はなかった
（データは示さず）．
　副作用に関しては，抗コリン薬投与群におい
て，口喝が17例（44.7％），便秘が15例（39.5％）

で有意に多かった（表２）．
　薬剤中止の理由は両群とも自然寛解によるも
のが多く，数は少ないものの，抗コリン薬投与
群で効果不十分で中止になった方が有意に多
かった．理由は定かではないが，β3アドレナ
リン受容体作動薬投与群の方が，Lost follow up
が多い傾向であった（表３）．

考　察
　現在，女性過活動膀胱患者の治療薬として，
主に抗コリン薬とβ3アドレナリン受容体作動
薬が使用されているが，その使い分けに明確な

図 2 　内服継続率（β3 アドレナリン受容体作動薬 vs 抗コリン薬）
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基準はなく重要な検討課題である．
　抗コリン薬は OAB患者の治療薬として有用
であり，排尿に関する QOLを改善するが，口
渇や便秘などの副作用によりその12か月の内服
継続率は12.0～39.4％とされ，すべての内服薬
のなかでも継続率が悪いとされている６）．
　β3アドレナリン受容体作動薬は，2011年９
月に世界に先駆けて本邦にて臨床使用されるよ
うになり，抗コリン薬と作用機序が異なり，膀
胱平滑筋に存在するβ3アドレナリン受容体に
作用することにより，膀胱容量を増大し，頻尿，
尿意切迫感などの OAB症状を改善する．その
有用性に関しては，β3アドレナリン受容体作
動薬は，Placeboと比較し，12週間の治療後，
平均1回排尿量を有意に増加し，24時間の尿意
切迫感，切迫性尿失禁の頻度を有意に減少させ
たと報告されている７－９）．抗コリン薬とβ3ア
ドレナリン受容体作動薬の OAB治療薬として
の効果は差がないとの報告が多く共に OABの
治療薬としては有用であるとされている10－12）．
副作用に関しては，口渇，便秘などの副作用
は抗コリン薬と比較し，β3アドレナリン受容
体作動薬の方が有意に少ないと報告されてお
り10，13－14），自験例においても同様の結果であっ
た．

　しかしβ3アドレナリン受容体に作用するこ
とより，動悸や高血圧や QT延長による不整脈
などの心血管系のイベントの発生が危惧される
が，抗コリン薬の Solifenacinと比較し，0.1～
0.2％しかイベントは増加せず15），75歳未満と
75歳以上の高齢者の２群で比較した場合も心血
管系を含めた副作用に２群間で差はなかったと
報告され，高齢者においても使用しやすい薬剤
とされている16）．
　以上より，抗コリン薬とβ3アドレナリン受
容体作動薬を比較すると，治療効果は同等であ
り，副作用はβ3アドレナリン受容体作動薬の
方が少ないということになると，β3アドレナ
リン受容体作動薬の方の内服継続率が良いこと
が推測される．β3アドレナリン受容体作動薬
の内服継続率に限る検討では，Pindoriaらは，
前治療歴のある男女も含めて３か月で69％，６
か月で48％17），Wadaらは治療歴のない患者で，
３年で女性46％，男性51％と良好な内服継続率
を報告している18）．抗コリン薬とβ3アドレナ
リン受容体作動薬の両薬の検討では，Chapple
らは，前治療歴のない男女において，β3アド
レナリン受容体作動薬は12か月で38％，抗コリ
ン薬は12か月で，Solifenacin 25％，Tolterodine 
21％，Oxybutynin 25％であった19）．本邦女性

表2　副作用

β3アドレナリン
受容体作動薬
（n=49）

抗コリン薬（n=38） P値

口渇 1（2%） 17（44.7%） 0.0001
便秘 3（6.1%） 15（39.5%） 0.0001
残尿感 3（6.1%） 4（10.5%） 0.359
倦怠感 0（0%） 2（5.3%） 0.188
皮膚障害 0（0%） 1（2.6%） 0.898
認知機能増悪 0（0%） 1（2.6%） 0.898
浮腫 1（2%） 2（5.3%） 0.822
眼症状 1（2%） 2（5.3%） 0.822

表3　薬剤中止の理由

β3アドレナリン
受容体作動薬
（n=29）

抗コリン薬
（n=16） P値

効果不十分 3（10.3%） 5（31.2%） 0.0036
副作用 1（3.4%） 1（6.3%） 0.719
症状寛解 15（51.7%） 7（43.8%） 0.079
Lostfollowup 10（34.5%） 3（18.8%） 0.056
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OAB患者における抗コリン薬とβ3アドレナ
リン受容体作動薬の内服継続率に関する唯一
の RCTで Kinjoらは，β3アドレナリン受容体
作動薬は12か月で12.2％，抗コリン薬である
Solifenacinは12か月で20.1％であった15）．自験
例は，女性 OAB患者で，β3アドレナリン受容
体作動薬が12か月で38.8％，60か月で18.1％，
抗コリン薬は12か月で18.4％，60か月で7.9％で
あり，諸家らの報告と同様の結果であった．自
験例も有意差はないもののβ3アドレナリン受
容体作動薬の方が内服継続率は良いように思わ
れる．初回投与の薬剤から抗コリン薬はβ3ア
ドレナリン受容体作動薬に，β3アドレナリン
受容体作動薬は抗コリン薬に変更することによ
り自験例は単剤投与群より内服継続率は約２倍
になっていた．
　薬剤中止の理由は，Kinjoらは，β3アドレナ
リン受容体作動薬は，効果不十分が有意に多く，
副作用による中止は抗コリン薬の方が有意に多
かったと報告している15）．自験例による検討で
は，症状寛解によるものが両群とも約半数を占
めており，数は少ないものの，抗コリン薬投与
群で効果不十分で中止になった症例が有意に多
く，β3アドレナリン受容体作動薬投与群の方
が，Lost follow upが多い傾向であった．その
理由は今回の検討では定かではなく，症例を重
ね今後さらなる検討が必要と思われる．
　抗コリン薬に関して，Grayらは，65歳以
上の高齢者を対象にした前向きの検討にて，
Oxybutyninの３年分の内服を超える使用量で，
認知症の増悪のリスクが54％有意に上昇してい
たと報告している20）．抗コリン薬と認知症に関
しては以前より議論されてきたが，本邦では，
軽度の認知症を有する高齢者においても，抗コ
リン薬の有効性と安全性は確立されており，抗
コリン薬の投与は可能であるが，認知機能に
関して注意深い投与が必要であるとされてい
る21）．最近の FORTA(fit for the aged)分類にお
いても，Fesoterodine以外はすべて Cランク以
下であり，その投与に関してはやはり十分な観
察が必要と思われる．

　今回の検討にて私見であるが，今後の女性
OAB患者の治療薬として，まずβ3アドレナリ
ン受容体作動薬を使用し，効果不十分，副作用
出現など継続できない症例は，抗コリン薬を使
用してはどうかと考える．またβ3アドレナリ
ン受容体作動薬と抗コリン薬の併用の有用性が
報告され22，23），2018年9月より，本邦でも OAB
の治療に併用が認められ，特に今後，難治性の
OAB患者には推奨されると思われる．今後こ
れらも含めた OAB治療薬の選択，使用の検討
が望まれる．

結　語
　当院での12か月の内服継続率は，β3アドレ
ナリン受容体作動薬 38.8％，抗コリン薬 18.4％
であった．薬剤を変更することで内服継続率が
改善していた．薬剤中止の理由は，β3アドレ
ナリン受容体作動薬，抗コリン薬ともに自然寛
解が最も多かった．副作用は抗コリン薬による
もの口渇，便秘が多かった．今後，OAB治療
薬の選択のさらなる検討が望まれる．
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Study on oral continuation rate of anticholinergic drugs and β3 adrenalin  
receptor agonists in women overactive bladder patients in our hospital 

Tomohiro FUJII,  Shin OHIRA,  Sho KAKUMAE,  Hirofumi MORINAKA,   

Norifumi NISHISHITA,  Hiroyasu TAKASAKI,  Seitetsu SUGIYAMA,  Syohei TSUKIMORI,   

Shinjiro SHIMIZU,  Ryoei HARA,  Yoshiyuki MIYAJI,  Atsushi NAGAI

Department of Urology, Kawasaki Medical School

ABSTRACT   Overactive bladder (OAB) involves lower urinary tract symptoms such as 
urinary urgency and polyuria, and tends to increase with age. In Japan, the drugs recommended 
and used for treatment of OAB patients are anticholinergic agents and β3 adrenalin receptor 
agonists. The present study was a retrospective investigation of the rates of long-term 
administration of anticholinergic agents and β3 adrenalin receptor agonists, adverse effects 
with these drugs, and reasons for discontinuation of administration, with female OAB patients. 
The subjects were 87 female patients who were examined at this hospital's Urology Dept. 
over 1 year between January and December 2013, and diagnosed as having OAB for the 
first time. With respect to the rates of long-term administration, in the β3 adrenalin receptor 
agonist group the rates of administration for 12 and 60 months, respectively, were 38.8% 
and 18.1%, and these rates in the anticholinergic agent group were 18.4% and 7.9%, so the 
long-term administration rates were somewhat higher in the β3 adrenalin receptor agonist 
group, but no difference between the groups was found. Adverse effects were more frequent 
in the anticholinergic agent group, with 17 subjects in that group (44.7%) developing buccal 
dryness, and 15 (39.5%) developing constipation. In both groups, the most frequent reason for 
discontinuation of administration was spontaneous remission. (Accepted on May 28, 2019)
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