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抄録：

2019 年 12 月に，A型ボツリヌス毒素製剤（ボトックスⓇ）の過活動膀胱および神経因性膀胱への保険適応

が承認されている。また 2020 年度の診療報酬改定において，過活動膀胱または神経因性膀胱に対する注入

手技（経尿道的 A型ボツリヌス毒素膀胱壁内注入療法：ボツリヌス療法）について，診療報酬点数が認めら

れている。過活動膀胱患者では尿失禁回数，切迫性尿失禁回数，尿意切迫感回数，排尿回数等に，神経因性

膀胱では尿失禁回数，最大膀胱容量，最大排尿筋圧，膀胱コンプライアンス等に有効性が確認されている。

（西日泌尿．84 : 91-95, 2021）
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1 ．緒 言

A型ボツリヌス毒素製剤（ボトックスⓇ）は国内第 III

相試験を経て，2019 年 12 月に過活動膀胱および神経因

性膀胱への保険適応が本邦で承認され，本邦で広く施行

されるようになってきている。本稿では経尿道的 A型

ボツリヌス毒素膀胱壁内注入療法（ボツリヌス療法）の

作用機序，治療成績，実際の手技等について概説する。

2 ．A型ボツリヌス毒素製剤

ボツリヌス毒素は clostridium botulinumが産生する

蛋白であり，コリン作動性神経終末からのアセチルコリ

ン放出阻害作用により，平滑筋および横紋筋の弛緩作用

を示す（Fig. 1)1)。この主な作用以外に膀胱の subst-

ance P2)や adenosine triphosphate（ATP)3)等の神経伝

達物質放出を抑制することや，尿路上皮下神経終末の

P2X3 受容体4)や transient receptor potential vanilloid 1

（TRPV1）受容体4)に downregulationを起こすことで膀

胱求心路を抑制する可能性も想定される。ボツリヌス毒

素には A∼G型の 7種類があり，ヒトにおける比活性（重

量あたりの生物活性）が最も高い A型ボツリヌス毒素

が製剤として用いられる。

3 ．泌尿器科領域での適応

ボトックスⓇは本邦承認以前に 90 か国以上の国・地域

において，過活動膀胱または神経因性膀胱の適応が承認

されており，本邦においても 2019 年 12 月に「既存治療

で効果不十分又は既存治療が適さない過活動膀胱におけ

る尿意切迫感，頻尿及び切迫性尿失禁」，「既存治療で効

果不十分又は既存治療が適さない神経因性膀胱による尿

失禁」の適応が承認されている。また 2020 年度の診療

報酬改定において，過活動膀胱または神経因性膀胱に対

する注入手技について，「K823-6 尿失禁手術（ボツリヌ

ス毒素によるもの）9,680 点」の診療報酬点数が認めら

れている。本手技の算定要件として，「行動療法，各種抗

コリン薬及びβ 3作動薬を含む薬物療法を単独または併

用療法として，少なくとも 12 週間の継続治療を行って

も効果が得られないまたは継続が困難と医師が判断した

ものに対して行った場合に限り，算定できる」，「効果の

減弱等により再手術が必要となった場合には，4 月に 1

回に限り算定できる」となっている。

4 ．国内外での治療成績

Leongら5)の過活動膀胱に対するボツリヌス療法に関

する reviewでは，約 80％の症例に有効で，排尿回数は

12∼53％，尿失禁回数は 35∼87％減少したと報告されて
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いる。また効果持続期間は 6∼14 カ月であり，治療間隔

は 14∼23 カ月であった5)。効果持続期間については報

告により投与量，効果持続期間の定義が一定しておらず，

概ね 4∼8カ月程度と考えられる。

抗コリン薬，β 3作動薬に抵抗性の過活動膀胱 248 例

に対してボトックスⓇ100 単位，プラセボの効果を比較

した国内第 III相試験では，主要評価項目である 12 週時

の 1 日あたりの尿失禁回数変化量はボトックスⓇ群で−

3.42 回，プラセボ群で− 1.25 回で有意差を認めた6)。

また尿失禁回数の減少率，切迫性尿失禁回数の変化量，

尿意切迫感回数の変化量，排尿回数の変化量等で有意な

改善を認め6)，これらは海外第Ⅲ相試験7)8)の結果と同様

であった。二重盲検期中，ボトックスⓇ群で 124 例中 37

例（30％）に治験薬投与と因果関係のある有害事象を認

め，主な有害事象は残尿量増加 6 例（5％），尿閉 6 例

（5％），尿路感染 6例（5％），血尿 3例（2％）であった6)。

残尿量増加は治療後 2週間でピークとなり，以後徐々に

減少することが報告されている9)。複数の報告10)11)で過

活動膀胱に対する繰り返し治療の安全性および有効性が

示されているが，この点については今後明らかにすべき

課題の一つである。

最近，実臨床での成績として，前向きコホート研究

（GRACE試験）の結果が報告されている12)。ドイツ 31

施設，スペイン 9施設，イギリス 7施設，スウェーデン

6施設が参加し，対象は 1剤以上の過活動膀胱治療薬で

十分管理できない，尿失禁を有する 18 歳以上の過活動

膀胱患者 504 例（女性患者 428 例，84.9％）であった。

1 日あたり尿失禁回数のベースラインからの変化率が

50％減少した割合と 100％減少（消失）した割合は，12

週時の時点で 73.9％，41.8％であった。12 週時におい

て，treatment benefit scaleに基づいた responderの割

合については，improvedと greatly improvedを合わせ

て 87.6％であった。また，治療後の過活動膀胱治療薬使

用については，1週時で 94.2％，12 週時で 97.6％の患者

が，その他の過活動膀胱治療薬を使用していなかった。

有害事象については，尿閉が 5例（1.0％），尿路感染が

2例（0.4％）であり，国内外の第Ⅲ相試験と比べて低い

結果であった。この結果には尿閉の定義の違い等が影響

していると考えられるが，実臨床では尿閉の発生率が代

表的な第Ⅲ相試験の結果よりも低い可能性があると考え

られる。

国内および海外の成績から特に注意すべき有害事象と

して，尿路感染，尿閉，遠隔筋への影響が挙げられる。

尿路感染は注入手技に伴うものと注入後の残尿量増加に

よるものが考えられる。注入に際しては抗菌薬の予防投

与を行うとともに，治療後に尿路感染が発症した場合に

は適切な抗菌薬治療を行う。その際，筋弛緩作用を有す

るスペクチノマイシン，アミノグリコシド系抗生物質，

ポリペプチド系抗生物質，テトラサイクリン系抗生物質，

リンコマイシン系抗生物質はボトックスⓇの効果を増強

する可能性があるため，併用注意であることに留意する。

尿閉については治療の同意を得る際に，尿閉となり清潔
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Fig. 1 The action of botulinum toxin A at the neuromuscular junction (cited by

reference #1).



間欠導尿（CIC）が必要になる場合があることを説明す

るとともに，CICができる状態であることと CICを行う

意思があることを確認しておく。遠隔筋への影響につい

ては，神経因性膀胱患者を対象とした国内および海外臨

床試験で，中等度の両下肢筋力低下（国内試験），重度の

下肢脱力悪化（海外試験）がそれぞれ 1例に認められて

いる。神経学的障害がある患者（嚥下困難等を有する患

者，痙縮患者等）ではこのリスクが増加するおそれがあ

るため注意する。

もう一つの論点としてボツリヌス療法後の神経変調療

法，または神経変調療法後のボツリヌス療法の効果がど

うかという点がある。Hoagらは仙骨神経刺激療法施行

患者 83 例について，ボツリヌス療法治療歴のない患者

47 例と，治療歴のある 36 例の成績を後ろ向きに解析し

報告している13)。治療歴のある患者では，ボツリヌス療

法から仙骨神経刺激療法までの平均間隔が 11.8 カ月

（3∼30 カ月）であった。有効率はボツリヌス治療歴なし

群が 70.2％，治療歴あり群が 63.9％で両群間に有意差

はなく，ボツリヌス療法の既往は仙骨神経刺激療法の効

果に影響しないと報告している。また Baronらは後ろ

向き多施設研究で，仙骨神経刺激療法後のボツリヌス療

法の効果について報告している14)。仙骨神経刺激療法

後に，onabotulinumtoxinAまたは abobotulinumtoxinA

（本邦未承認）を投与した特発性過活動膀胱患者 76 例（う

ち女性患者 62 例）が対象で，初回治療で尿失禁が消失し

たのは 40.9％であった。ボツリヌス療法後の神経変調

療法，または神経変調療法後のボツリヌス療法の効果に

ついて，報告も未だに少なく不明な点も多い。この点も

今後議論されるべき課題の一つと考えられる。

5 ．手 技 の 実 際

注入は硬性膀胱鏡または軟性膀胱鏡を用いて行う。注

入前には必要に応じて局所麻酔薬の注入による膀胱粘膜

麻酔や鎮静薬の投与を行う。局所麻酔薬を注入した場合

は投与前に除去し，膀胱内を生理食塩水で洗浄する。過

活動膀胱ではボトックスⓇ100 単位を生理食塩水 10mL

に溶解し，三角部，頂部を避け，後壁，右壁，左壁の 20

か所に分割して注入する。各注入部位の間隔は約 1 cm，

刺入深度は約 2mmとする（Fig. 2）。国内第Ⅲ相試験6)

では，原則として治験薬投与の 1∼3 日前に抗菌薬の投

与を開始し，治験薬投与の 1∼3日後まで継続しており，

この方法を参考に抗菌薬投与を行う。前回の効果が減弱

した場合は再投与が可能であるが，中和抗体産生のリス

クを低減するため投与間隔は 12 週以上あける。

本邦でボツリヌス療法に使用が認められている注入針

として，コロプラスト社の BoNeeⓇ（22 G needle，針突

出長 4mm），エダップテクノメッド社の InjeTAKⓇ（23

G needle，針突出長 2, 3, 4, 5mm），オリンパス社の

ディスポーサブル注入針 NM-221C-0427（27 G needle，

針突出長 4mm）の 3 種類がある。BoNeeⓇおよび

InjeTAKⓇには硬性鏡用（35 cm）および軟性鏡用（70

cm）が用意されており，前者は国内第 III相試験で使用

された実績があり，後者はニードルチップを 0, 2, 3, 4,

5mmで調整可能である。InjeTAKⓇはニードルチップ

をシース内に収納可能なため，膀胱鏡（特に軟性鏡）へ

の注入針の挿入が容易である。オリンパス社のディス

ポーサブル注入針 NM-221C-0427 は 2021 年 1 月から販

売開始となっている。この注入針の最大の特徴は注入針

が 27 Gと非常に細いため，針の刺入が容易であり，出血

や痛みを軽減できる可能性がある点である。またニード

ルチップはワンステップでシース内に収納可能であり，

軟性鏡への挿入が容易である。

我々の施設では原則，過活動膀胱の治療は外来で行っ

ており，膀胱粘膜麻酔下に軟性膀胱鏡を用いた注入を

行っている。体位は仰臥位とし，注入に要する時間は

10∼15 分である。注入部位のシェーマを作成しておく

とスムーズな注入が可能になる（Fig. 3）。注入後約 1時

間程度は外来で経過を観察し，初回排尿の色調を確認後，

帰宅としている。

今までの治療経験15)16)から，スムーズで確実な治療の

ために注意している点としては，①膀胱を膨らませすぎ
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Fig. 2 Intravesical injection of botulinum toxin type A for

overactive bladder. A rigid or flexible cystoscope was

used to inject 100 U of botulinum toxin type A (BOTOX®)

reconstituted with 10 mL of saline. Each dose was divided

into 20 sites in the detrusor muscle, sparing the dome and

the trigone.



ない（膀胱を拡張しすぎると，薄くなった膀胱壁を注入

針で穿通するおそれがあるため，注入時の膀胱への生理

食塩水注入は 100∼150mLとする），②血管を避けて注

入する（膀胱鏡で視認できる血管をよく確認しこれを避

けて注入する），③刺入深度は症例毎に調整する（膀胱壁

が薄い症例ではやや浅めに穿刺する），④注入前に針の

刺入を必ず確認する（刺入したつもりでも膀胱壁が押さ

れただけの場合もある。針が膀胱壁に刺入されると一旦

押された膀胱壁が手前に少し戻るような動きがある。膀

胱鏡から出る注入針の長さを固定し，膀胱鏡全体で目標

部位に刺入するようにすると穿刺しやすい），⑤注入時，

注入針と薬剤の入ったシリンジの接続部に注意する（膀

胱壁の状態や注入針のサイズ等により注入に少し強い力

を必要とする場合があり，接続部が外れそうになること

がある。ルアーロック式シリンジの使用も考慮する）が

ある。

6 ．結 論

本邦でのボツリヌス療法の承認により，過活動膀胱診

療の新しい扉が開いたと言える。過活動膀胱に対するボ

ツリヌス療法は低侵襲な治療法であり，外来での施行が

可能である。既存の治療で十分な効果が得られない過活

動膀胱に対する 2次・3 次治療として，本邦において広

く普及していくと考えられる。
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INTRAVESICAL INJECTION OF BOTULINUM TOXIN TYPE A

FOR REFRACTORY OVERACTIVE BLADDER

MASASHI HONDA AND ATSUSHI TAKENAKA

Division of Urology, Department of Surgery, Tottori University Faculty of Medicine, Yonago, Japan

Abstract :

Botulinum toxin type A (BOTOX®) for overactive bladder (OAB) and neurogenic bladder (NB) was

approved by the Ministry of Health, Labor and Welfare in Japan in December 2019. Moreover, intravesical

injection of botulinum toxin type A for overactive bladder and neurogenic bladder has been covered by

National Health Insurance in Japan since April 2020. Intravesical injection of botulinum toxin type A

significantly improves the number of daily urinary incontinence episodes, the number of daily urgency

urinary incontinence episodes, the number of daily urgency episodes, and the number of daily micturitions in

OAB patients. It also improves the number of daily urinary incontinence episodes, the maximum

cystometric capacity, the maximum detrusor pressure, and bladder compliance in NB patients.

(Nishinihon J. Urol. 84 : 91-95, 2021)

key words : overactive bladder, botulinum toxin type A, intravesical injection of botulinum toxin
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