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二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン
iii

　二分脊椎とは，脊柱管を形成する椎弓の先天的な癒合不全であり，囊胞性二
分脊椎と潜在性二分脊椎に分類されます。脊髄髄膜瘤を代表とする囊胞性二分
脊椎の患児は，その 90%以上が神経因性下部尿路機能障害をきたし，腎機能障
害や症候性尿路感染を合併しやすいため，新生児期・乳児期からの適切な尿路
管理が求められています。一方，潜在性二分脊椎は，単なる椎弓の先天的な癒
合不全のみで神経障害を合併しない場合も少なくありませんが，脊髄脂肪腫と
これに伴う脊髄円錐部低位が確認される場合には，神経因性下部尿路機能障害
をきたすリスクが高いため，囊胞性二分脊椎の患児に準じて，下部尿路機能障
害の評価とそれに基づく尿路管理が必要となります。さらに，潜在性二分脊椎
の患者の中には，幼児期～思春期以降に難治性の下部尿路症状や反復性の尿路
感染を契機に初めて発見される場合があります。
　本ガイドラインは，このような背景を踏まえて，二分脊椎に伴って生じる下
部尿路機能障害の診断と治療に関して現時点での標準的指針を提供する目的で，
日本排尿機能学会と日本泌尿器科学会が共同で編集したものです。作成したガ
イドラインの評価に関しては，これら二学会に加えて，日本脊髄障害医学会な
らびに日本小児泌尿器科学会の協力を仰いで最終化しております。2005年に，
日本排尿機能学会が編集し，日本泌尿器科学会の推薦を受けて発刊された「二分
脊椎症に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン」の改訂版に相当します。
　今回の改訂版では，臨床重要課題として，腎機能の保持，症候性尿路感染の
防止，尿禁制の獲得を三本の柱として挙げ，これらを解決するための診療指針
を診療アルゴリズム，基礎知識，Clinical Questions（CQ）に分けて提示しました。
さらに，診療アルゴリズムは，前述の特徴を踏まえて，新生児期・乳児期に診
断された二分脊椎患児と晩期に発見された潜在性二分脊椎患者に大別して提示
することに致しました。
　本ガイドラインが，二分脊椎患者の下部尿路機能障害の診療にかかわる機会
のある医療従事者の皆様に広く活用されて，診療の標準化が進むことを祈念致
します。

　2017年 6月

二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン作成委員会委員一同

巻頭言
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二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン
1

ガイドラインの定義・目的・
作成組織・背景・作成方針等1

1.1 ガイドラインの定義・目的
　本ガイドラインは，二分脊椎患者の下部尿路機能障害の診療にかかわる機会のある医
療従事者（泌尿器科医，小児外科医，小児科医，リハビリテーション科医，脳神経外科医，
整形外科医，看護師，理学療法士，作業療法士，ケースワーカー）に対して，これらの
患者の下部尿路機能障害に関する，現時点での標準的な診断と治療法の指針を提供する
ことを目的として作成され，ガイドラインの作成・整備を通じて，これらの患者の腎機
能の保持・症候性尿路感染の防止・尿禁制の獲得を目指すものである。
　ガイドラインの根拠にかかわる情報収集（文献検索・検討）においては，「研究デザイ
ンによる視点」のみならず「臨床的意義による視点」を重視し，内容は具体的で二分脊
椎患者の下部尿路機能障害の実情を反映したものとする。

1.2 作成組織
　本ガイドラインの作成主体は，日本排尿機能学会ならびに日本泌尿器科学会であり，
両学会が承認した作成委員会（p. iv参照）が作成にあたった。

1.3 作成の背景
　本ガイドラインは，2005年に日本排尿機能学会が編集し，日本泌尿器科学会の推薦
を得て刊行された「二分脊椎症に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン」を改訂す
るものである。作成の背景として，以下に示す 3つの臨床重要課題がある。
1．腎機能の保持
　二分脊椎，特に脊髄髄膜瘤の患者は生涯にわたって，神経因性下部尿路機能障害のた
め，腎機能障害をきたしやすいことが知られている。したがって，その危険因子を把握
し，早期にその防止に努めることは診療上重要な課題である。特に，出生時には診断が
明らかである脊髄髄膜瘤患児については，早期に腎尿路超音波検査，膀胱尿道造影検査，
尿流動態検査等でその危険因子を把握することが求められるが，診断方法の選択，実施
時期，実施間隔についてのガイダンスが必要である。
　清潔間欠導尿（clean intermittent catheterization: CIC）の導入によって上部尿路合併症の
発生は激減した。その導入時期について，先行する欧州泌尿器科学会（EAU）のガイド
ラインでは，出生後すぐに行うことを勧めている。本ガイドラインの前版では，検査で
危険因子の存在を認めた時に考慮するとなっている。その導入時期についての決定が必
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二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン

要である。危険因子である高圧蓄尿の改善に有用であると考えられる抗コリン薬は小児
での RCTは乏しいが，その適応についてガイダンスが必要となる。
2．症候性尿路感染の防止
　CICにより症候性尿路感染の頻度は低下したが，症候性尿路感染が発生すると，敗血
症への進展の危険，腎機能への影響，医療資源の投入，保育園，学校の病欠など多くの
悪影響を与えるので，その的確な予防法および治療法のガイダンスが必要である。
3．尿禁制の獲得
　排泄は，社会生活を送る上で人間の尊厳にかかわる根源的な行為であり，その障害に
対する治療ならびに対処は QOL上重要な課題である。尿失禁や腎機能障害や尿路感染
などの合併症なく安全に，排尿管理できることが望まれる。このような尿路管理が，
CICや手術等の侵襲的な治療を行わずに達成できることが理想的である。
　患児の成長に伴い，患児の self-esteemの確立や患児ならびその家族の QOL向上を含
めた包括的なアウトカム評価が問われている。社会的に許容される尿禁制の獲得が重要
な目標となる。そのための CICの適応，抗コリン薬の使用法のガイダンスが必要にな
るとともに，それらが無効であった場合の手術療法などの侵襲的な治療法の適応と実施
時期のガイダンスが必要である。

1.4 作成方針
　Minds診療ガイドライン作成の手引きを参照として作成委員会が行い，評価を日本排
尿機能学会，日本泌尿器科学会，日本小児泌尿器科学会，日本脊髄障害医学会が行った。

1.4.1 対象
　二分脊椎に伴う神経障害が疑われる小児・成人を対象患者とし，その下部尿路機能障
害の診断法と治療方針を扱う。他の神経疾患（脳性麻痺，脊髄損傷など）によることが
明らかな下部尿路機能障害や神経障害が否定的な患者の下部尿路機能障害（非神経因性
下部尿路機能障害）は対象外とする。

1.4.2 作成の原則
　EBMの手法に基づいて作成することを原則とした（Minds診療ガイドライン作成の手
引き 2007，Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2014参照）。

1.4.3 ガイドラインの構成
　アルゴリズム，基本知識，クリニカル・クエスチョン（CQ）からなる三部構成とした。
まず，アルゴリズムで診療の標準的指針を提示し，その背景と根拠を基本知識と CQの
中で解説した。特に，CQでは，重要な臨床課題として，医療者が臨床現場で遭遇する
疾病の病因，治療法やその選択，予後などに関しガイドラインで回答すべきものを取り
上げ，可能な限り，わかりやすい具体的表現を用いた。また，形式は，できるかぎりワ
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ンセンテンスの疑問文形式で，以下のような PICO方式とした。
P : patient, population, problem（どのような患者，集団，病態に）
I  : intervention, indicator, exposure（どのような診断，治療を行ったら）
C : comparison, control（対照，標準的治療と比べて）
O : outcome（どのような違いがあるか）

1.4.4 文献検索の範囲
　文献検索の範囲は，以下の①であるが，必要に応じて②の範疇のものも加えた。
①   MEDLINE/PubMed，医学中央雑誌（医中誌Web），Cochrane libraryで検索した臨床研
究のシステマティックレビュー，メタアナリシス，ランダム化比較試験，非ランダ
ム化比較試験，コホート研究，横断研究，症例対照研究などの分析疫学的研究，症
例報告や症例集積研究などの記述的研究，診療ガイドライン，その他の臨床研究に
関する文献。

②   上記以外の診療ガイドライン，総説，専門的見地からの意見，成書。

1.4.5 文献検索期間
　初版の収集期間の終了時点である 2004年 1月から 2015年 9月までとした。

1.4.6 エビデンスレベル（表 1，2）

　エビデンスレベルは，原則として研究デザインによる科学的妥当性を根拠とした。

1.4.7 推奨グレード（表 3）

　推奨グレードは，あくまで臨床研究ならびに疫学研究などの文献から得られた情報を
根拠とするものである。まず，① エビデンスレベル，② 同じ結論に至るエビデンスの
多さ，ばらつきの少なさ，③ 臨床的有効性の大きさ，④ 臨床上の適用性の広さ，⑤ 合

表 1　論文のエビデンスレベル（レビューは基本的に含めない）

レベル 内容

I 大規模 RCTで結果が明らかな研究＊ ＊ メタアナリシス /システマティックレビュー：
レベルの評価は，個別に取り扱う。

RCT: ランダム化比較試験
II 小規模な RCTで結果が明らかな研究
III 無作為割り付けによらない研究
IV 前向きの対照のない研究
V 後ろ向きの症例研究か専門家の意見

表 2　エビデンスレベル分類（質の高いもの順）

レベル 内容

1 複数の大規模 RCTに裏付けられる
2 単独の大規模 RCTまたは複数の小規模 RCTに裏付けられる
3 無作為割り付けによらない比較対照研究に裏付けられる
4 前向きの対照のない観察研究（コホート研究，症例対照研究，横断研究）に裏付けられる
5 後ろ向きの症例研究か専門家の意見に裏付けられる
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二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン

併症の少なさ，⑥ 医療コストの多寡等の順で検討し，次に，総合的評価を加え，決定
した。
　しかし，文献レビューの結果，検討対象が二分脊椎かつ小児という特殊性から，エビ
デンスレベルの高い臨床あるいは疫学研究がほとんどないことが明らかとなった。この
ため，大部分の推奨グレードの決定に際しては，③，④，⑤ の事項を重視し，作成委
員による議論を踏まえて最終的な決定を行った。作成委員会の審議において意見の一致
をみない場合には，投票を行って決定した。その場合，委員 14名の 70%を越える 10

名以上の賛成をもって決定とした。

1.4.8 文献の記載方法
　診断，治療に関する論文には，文末に論文のレベル（表 1参照）を付けた。ガイドラ
イン，総説には論文のレベルを付けずに（ガイドライン，総説）と記載した。

1.4.9 略語一覧
　下表には本文中にしばしば使用されている略語をまとめて示した。各章の本文で断り
なく略語を使用することがある。

略語 英語 日本語

CIC clean intermittent catheterization 清潔間欠導尿
DLPP detrusor leak point pressure 排尿筋漏出時圧
DO detrusor overactivity 排尿筋過活動
DSD detrusor sphincter dyssynergia 排尿筋括約筋協調不全
OAB overactive bladder 過活動膀胱
QOL quality of life 生活の質
RCT randomized controlled trial 無作為化比較試験
UDS urodynamic study 尿流動態検査
UTI urinary tract infection 尿路感染
VUR vesicoureteral reflux 膀胱尿管逆流

表 3　推奨グレード

グレード 推奨度

A
強い根拠があり，行うよう強く勧められる。
（ 少なくとも一つの有効性を示すレベル Iもしくは良質のレベル IIのエビデンスがある）

B
根拠があり，行うよう勧められる。
（ 少なくとも一つ以上の有効性を示す質の劣るレベル IIか良質のレベル IIIあるいは非常に 
良質なレベル IVのエビデンスがある）

C1
根拠はないが，行うよう勧められる。
（ 質の劣るレベル III～IV，良質な複数のレベル Vのエビデンスがある）

C2
根拠がないので，行わないよう勧められる。
（ 有効のエビデンスがないか，無効または有害のエビデンスがある）

D
無効または害を示す根拠があり，行わないよう勧められる。
（無効あるいは有害であることを示す良質のエビデンスがある）

保留 推奨グレードを決定できない。
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1.5 評価・最終化・公開

1.5.1 評価
　評価は，日本排尿機能学会，日本泌尿器科学会，日本小児泌尿器科学会，ならびに日
本脊髄障害医学会が推薦する委員によって構成された評価委員会（p. iv参照）が実施し
た。評価委員は個別にコメントを提出し，各コメントに対して作成委員会はガイドライ
ンを変更する必要性を討議して対応を決定した。

1.5.2 最終化
　日本泌尿器科学会ならびに日本排尿機能学会の理事にコメントを求め，両学会のホー
ムページ上で公開し，パブリックコメントを求めた。また，第 23回日本排尿機能学会
会期中に公聴会を開催して意見を求めた。理事からのコメントならびにパブリックコメ
ント，公聴会での意見に対しても上記と同様に対応し，最終版に反映させた。

1.5.3 公開
　公開の方法は書籍の発行をもって行うこととした。発刊後は速やかに日本泌尿器科学
会の JUA Academyならびに日本排尿機能学会会員専用ページに PDFで公開する。

1.6 使用上の注意
　ガイドラインの内容については学会が責任を負うが，個々の患者の診療結果に関する
直接の責任は治療を担当したもの（医師，病院等）に帰属すべきものであり，学会が責
任を負うものではない。また，保険医療の審査基準や医事紛争・医療訴訟の資料として
用いることを目的としたものではない。

1.7 利益相反
　本ガイドラインは社会貢献を目的として作成されたものである。各委員個人と企業間
との講演活動等を通じた利益相反は存在する。しかし，本ガイドラインの勧告内容は，
科学的根拠に基づくものであり，特定の団体や製品・技術との利害関係により影響を受
けたものではない。なお，各委員個人の利益相反は，日本泌尿器科学会ならびに日本排
尿機能学会の規約に則り学会への開示が行われている。

1.8 作成資金
　本ガイドライン作成にかかる資金は，日本排尿機能学会のガイドライン作成助成金に
よるものであり，ガイドラインの内容の公平性を左右するような民間企業等からの支援
を受けたものではない。
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2 診療アルゴリズム
　

 新生児期・乳児期に診断された二分脊椎患児の 
下部尿路機能障害診療アルゴリズム

二分脊椎乳児 1

基本評価 2

定期経過観察 8

膀胱拡大術（＋尿失禁防止術）10
尿路変向術 11
ボツリヌス毒素膀胱壁内注入 12

CIC（＋抗コリン薬）6 自排尿 7

尿路管理内容の調整 9 腹壁導尿路造設術

腎障害・尿排出障害・症候性尿路感染 3

腎障害・症候性尿路感染の危険因子 5

生活上問題となる
尿失禁の残存 13

経尿道的な
自己導尿が困難 15

腎障害の出現・悪化，下部尿路機能の悪化，症候性尿路感染の反復

ボツリヌス毒素膀胱壁内注入 12
尿失禁防止術（＋膀胱拡大術）14

改善なし

尿路管理内容の調整 9 現行の尿路管理を継続

改善あり

改善あり

CIC 自排尿

なしあり

なしあり

なしあり

改善なし

透視下尿流動態検査 4
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7

新生児期・乳児期に診断された二分脊椎患児の下部尿路機能障害診療 
アルゴリズムの解説

1 二分脊椎
本アルゴリズムでは新生児期または乳児期に専門医にコンサルテーションされた囊
胞性二分脊椎（脊髄髄膜瘤 他）および脊髄脂肪腫とこれに伴う脊髄円錐部低位が確認
された潜在性二分脊椎の患児を想定している。この時期以降にコンサルテーション
された患者についても，このアルゴリズムを参考に診療を行う。

3.2 病態

2 基本評価
病歴聴取，腰仙髄領域の神経学的診察を中心とした身体所見，尿検査，尿培養，排
尿記録，腎尿路超音波検査，残尿測定（膀胱の過伸展状態の評価），血清クレアチ 

ニン測定
3.3 診断

3 腎障害（上部尿路障害と腎機能障害）・尿排出障害・症候性尿路感染
水腎症，残尿が多いことが推測される持続的な膀胱過伸展状態，症候性尿路感染の
いずれかを認める場合には可及的すみやかに清潔間欠導尿（clean intermittent catheter-

ization: CIC）を開始する。いずれも認めなかった場合には自排尿とするが，最終的な
尿路管理法決定まで腎障害・尿排出障害・症候性尿路感染の発生の有無を定期的に
評価する。自排尿としての手圧排尿（bladder expression）は原則的に推奨しない。

4 透視下尿流動態検査
囊胞性二分脊椎の新生児では閉鎖術後 6～12週を目安に実施する。透視下に実施す
ることが困難な場合には，排尿時膀胱尿道造影と尿流動態検査を別々に行っても 

よい。
3.3 診断，CQ1，CQ5

5 腎障害・症候性尿路感染の危険因子
排尿筋過活動，低コンプライアンス膀胱（＜10 mL/cmH2O），排尿筋括約筋協調不全，
排尿筋漏出時圧高値（＞40 cmH2O），膀胱尿管逆流（VUR）などが腎障害・症候性尿
路感染の危険因子となる。VURや水腎症，症候性尿路感染を認めた場合には腎シン
チグラフィーの実施を考慮する。

3.3 診断，CQ1，CQ2

6 CIC（＋抗コリン薬）
腎障害・症候性尿路感染の危険因子を認めた場合には，原則的に「予防的介入療法」
の立場をとり CICを導入する。尿流動態検査の所見によっては抗コリン薬の併用を
考慮する。VURを認める CIC管理中の患者に対する抗菌薬の予防投与は一律に行う
べきではない。

 3.4.1.3 清潔間欠導尿，3.4.2.1 抗コリン薬，3.4.2.2 抗菌薬，CQ4，CQ6，CQ7，CQ10，
CQ11，CQ12
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二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン

腎障害や症候性尿路感染の危険因子を認めるにもかかわらず諸般の事情で CICが実
施できない場合，特に腎障害がすでにあるか症候性尿路感染を反復する場合には
cutaneous vesicostomy（膀胱皮膚瘻造設術）を検討する。

3.4.3.4 尿路変向術，CQ9

7 自排尿
危険因子を認めない場合には自排尿で経過観察とするが，将来的に CICが必要にな
る可能性（例：尿失禁に対する手術療法実施後）や CICが尿禁制にも寄与する可能性
を期待して CICを導入してもよい。ただし，回数に関しては，介護者の負担を考慮
の上，患者ごとに慎重に検討する。

3.4.1.3 清潔間欠導尿，3.4.2.1 抗コリン薬，3.4.3.3 尿失禁防止術，CQ8，CQ13，CQ16

8 定期経過観察
少なくとも 3～4カ月ごとに問診，排尿記録（CIC施行例では導尿の記録），尿検査を
実施する。腎尿路超音波検査は小児期には 6カ月ごと，成人では年 1回実施する。
透視下尿流動態検査は囊胞性二分脊椎においては学童期までは年 1回，学童期から
思春期は隔年での実施を目安として患者ごとに適宜調整する。成人では患者ごとに
実施の必要性を検討する。一方，脊髄脂肪腫が確認された二分脊椎については，病
態に幅があることを考慮し，被曝と侵襲性の問題から患者ごとに実施の必要性やそ
の頻度を検討する。

3.3 診断

9 尿路管理内容の調整
CICの導入，CICの実施状況の確認と再指導，抗コリン薬の開始や投与量の再検討，
服薬状況の確認と服薬指導，夜間の膀胱過伸展防止目的の間欠式経尿道的留置カテー
テルの導入などを検討する。二次性脊髄係留症候群が関与する場合もあるので，検
査所見によっては脊髄MRIの実施や脳神経外科へのコンサルテーションを考慮する。

3.2 病態，3.4.1.3 清潔間欠導尿，3.4.1.4 留置カテーテル管理，3.4.2.1 抗コリン薬

10膀胱拡大術（＋尿失禁防止術）
膀胱拡大術は，保存的な尿路管理内容の調整を最大限行っても高圧蓄尿状態が改善
しない場合に適応となる。尿道の閉鎖機能障害のために将来的に尿失禁も問題とな
ると考えられた場合には，尿失禁防止術の併用を検討する。

3.4.3.2 膀胱拡大術，3.4.3.3 尿失禁防止術，CQ3，CQ15，CQ16

なお，将来的に固有尿道からの自己導尿が困難であると予想される場合には腹壁導
尿路の造設も考慮する（14参照）。また，難治性の便失禁を有する場合には順行性洗
腸用のストーマ造設の適応・併用実施も検討する。

11尿路変向術
年齢などの観点から膀胱拡大術が困難と考えられる場合には cutaneous vesicostomyが
選択肢になりうる。

3.4.3.4 尿路変向術
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二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン

2　診療アルゴリズム

9

12ボツリヌス毒素膀胱壁内注入
難治性排尿筋過活動が適応となるが，本邦では未承認である。

3.4.2.3 ボツリヌス毒素，その他の薬物，CQ14

13生活上問題となる尿失禁の残存
学童期から思春期に至っても生活上問題となる尿失禁が残存し，患者が治療を希望
する場合には尿失禁に対する積極的治療を考慮する。ただし，まず尿路管理内容の
調整（ 9 参照）を行い，改善の有無を確認する。

14尿失禁防止術（＋膀胱拡大術）
尿失禁防止術の成績は術式，性別，膀胱拡大術併用の有無によって異なるので，術
前の検査所見に基づいて術式を慎重に選択する。また，尿失禁防止術のみを実施し
た場合には，術後の腎障害の発生に注意して経過観察を行う必要がある。

3.4.3.2 膀胱拡大術，3.4.3.3 尿失禁防止術，CQ15，CQ16

15経尿道的な自己導尿が困難
学童期以降の二分脊椎患者では原則的に CICの実施が必要となる。しかし，股関節
開排制限，体幹変形，導尿時の尿道痛などのために固有尿道からの自己導尿が困難
な場合には腹壁導尿路の造設を検討する。

3.4.1.3 清潔間欠導尿，3.4.3.4 尿路変向術
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二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン

　
 晩期に発見された潜在性二分脊椎患者の 
下部尿路機能障害診療アルゴリズム

難治性の下部尿路症状または反復性尿路感染 1

基本評価・尿流測定 2

透視下尿流動態検査 4 脊髄MRI 5

安全な排尿 7

二分脊椎に伴う神経因性下部尿路機能障害 6

腎障害の出現・悪化，下部尿路機能の悪化，尿失禁の出現・悪化，症候性尿路感染の反復

改善あり
現行の尿路管理を継続尿路管理内容の調整 11

膀胱拡大術 12
尿失禁防止術 12
ボツリヌス毒素膀胱壁内注入 13

改善なし

他の原因の精査・治療
低い

なし
他の原因の精査・治療

あり

神経因性下部尿路機能障害の可能性 3

高い

自排尿（＋薬物治療）8 CIC（＋抗コリン薬）9

定期経過観察 10

なしあり

なしあり

晩期に発見された潜在性二分脊椎患者の下部尿路機能障害診療アルゴリズムの解説

1 難治性の下部尿路症状または反復性尿路感染
本アルゴリズムでは幼児期～思春期に難治性の下部尿路症状または反復性尿路感染
で専門医にコンサルテーションされた潜在性二分脊椎患者を想定している。

3.2 病態，3.3 診断
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二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン

2　診療アルゴリズム

11

2 基本評価・尿流測定
基本評価として，病歴・下部尿路症状・排便症状の聴取，性機能の聴取（思春期以降），
日本語版 DVSS＊，腰仙部の外表異常の評価と腰仙髄領域の神経学的診察を中心とし
た身体所見，尿検査，尿培養（必要時に），排尿記録，腎尿路超音波検査，残尿測定
を行い，非侵襲的尿流動態検査として尿流測定を行う。

3.3 診断

3 神経因性下部尿路機能障害の可能性
尿流測定上，bell-shaped curveで残尿を認めず，腎尿路超音波検査で形態的な異常を
認めない場合には神経因性下部尿路機能障害（neurogenic lower urinary tract dysfunction: 

NLUTD）の可能性は低いと判断する。NLUTD以外の尿路疾患の精査を行い，診断を
確定した上で適切な治療を行う。NLUTDの可能性が高いと判断した場合には，この
時点で脳神経外科あるいは整形外科へのコンサルテーションを考慮してもよい。

3.3 診断

4 透視下尿流動態検査
NLUTDの可能性が高いと判断された場合には尿流動態検査を施行する。可能であれ
ば透視下に実施するが，困難な場合には，排尿時膀胱尿道造影と尿流動態検査を別々
に行ってもよい。尿流動態検査所見が難治性の下部尿路症状や反復性尿路感染を説
明しうる所見であることが重要である。VUR，反復性尿路感染，水腎症を認めた場
合には腎シンチグラフィーを行う。透視下尿流動態検査所見上 NLUTDの可能性が高
いと判断した場合には脳神経外科あるいは整形外科へのコンサルテーションを考慮
する。

3.3 診断，CQ1，CQ5

5 脊髄MRI

腰仙部の外表異常と腰仙髄領域の神経学的診察で異常を認めるなど，二分脊椎に伴
う NLUTDが疑われた場合には脊髄MRIをチェックする。

6 二分脊椎に伴う神経因性下部尿路機能障害
進行性の神経症状を呈し，脊髄MRI上，先天性皮膚洞，腰部脂肪腫，終糸肥厚症，
割髄症などによる脊髄係留が存在すると考えられた場合には，脊髄係留症候群によ
る NLUTDの可能性が高いと診断し，脳神経外科あるいは整形外科など当該科への
コンサルテーションを早急に行う。
一方，脊髄MRIで，上記の潜在性二分脊椎に関連する病変は存在しても有意な脊髄
係留を認めない場合，単なる椎弓の癒合不全のみを認める場合，あるいは脊髄MRI

で異常を認めない場合には，他の原因による NLUTDあるいは他の尿路疾患を含め
た精査を行い，診断を確定した上で適切な治療を行う。なお，これらの症例の中には，
乳児期からの subclinicalな NLUTDが見過ごされていて，その影響が蓄積された結果
として，幼児期～思春期に NLUTDが顕在化したと考えられる症例もある。そのこ
とも念頭に当該科と緊密に連携をとりながら診断を確定することが重要である。

3.2 病態，3.3 診断
＊DVSS：Dysfunctional Voiding Symptom Score
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二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン

7 安全な排尿
排尿管理法としては自排尿と CICに大きく分かれる。安全な排尿であるかを評価し
ていずれの尿路管理法を選択するか検討する。安全な排尿の暫定的な基準としては，
低コンプライアンス膀胱（＜10 mL/cmH2O），排尿筋括約筋協調不全，排尿筋漏出時
圧高値（＞40 cmH2O），高圧の排尿筋過活動，VURといった二分脊椎における腎障
害の危険因子をいずれも有さないことに加え，残尿なし，膀胱変形なし（小川分類 I

度以下），水腎症なし，反復性尿路感染なしなどとする。係留解除手術による
NLUTDの改善効果については十分に解明されていない点も多く，術前後とも適切な
尿路管理法を選択することが重要である。

3. 3 診断，CQ1

8 自排尿（＋薬物治療）
ここでいう自排尿とは随意排尿を指す。原則として腹圧排尿による自排尿は選択せ
ず CICとする。病態に応じて適宜薬物治療を追加する。

3.4.2 薬物治療

9 CIC（＋抗コリン薬）
CICは新生児期・乳児期に診断された二分脊椎患児のアルゴリズムに準じて実施し，
病態に応じて適宜抗コリン薬を用いる。

3.4.1.3 清潔間欠導尿，3.4.2.1 抗コリン薬，CQ6，CQ7，CQ8，CQ11，CQ12，CQ13

10定期経過観察
新生児期・乳児期に診断された二分脊椎患児のアルゴリズムに準ずる定期経過観察
を行う。

3.3 診断

11尿路管理内容の調整
新生児期・乳児期に診断された二分脊椎患児のアルゴリズムに準ずる尿路管理内容
の調整を行う。

3.4.1.3 清潔間欠導尿，3.4.1.4 留置カテーテル管理，3.4.2.1 抗コリン薬

12膀胱拡大術，尿失禁防止術
保存的治療によっても腎障害や尿失禁が改善しない場合に最後の手段として選択さ
れる。尿失禁に対して適応とする場合には，学童期から思春期に至っても生活上問
題となる尿失禁が残存し，患者が治療を希望する場合とする。

3.4.3.2 膀胱拡大術，3.4.3.3 尿失禁防止術，CQ3，CQ15，CQ16

13ボツリヌス毒素膀胱壁内注入
難治性排尿筋過活動が適応となるが，本邦では未承認である。

3.4.2.3 ボツリヌス毒素，その他の薬物，CQ14
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二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン
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基礎知識3
3.1 疫学

　PubMed，Cochrane libraryから spina bifida，neural tube defect，spinal dysraphism，menin-

gomyelocele，epidemiologyをキーワードとして検索し，検出された 1,339編の論文から
疫学に関係する 141編を選択し，57編を採用した。医中誌からは，二分脊椎，脊柱管
癒合不全，発生率，疫学をキーワードとして検索し，検出された 30編から 1編を採用
した。その他に日本産婦人科医会外表奇形等統計調査，厚生労働省班研究報告書などを
資料として参照した。

1．囊胞性二分脊椎の発生率
　囊胞性二分脊椎（開放性，顕在性）については，海外では 1960年代からの発生頻度に
関する報告があり，地域，人種などにより差がみられる。調査の規模や方法の違い，年
代による発生頻度の増減，出生前診断による妊娠中絶の影響，食品への葉酸添加による
影響などの要因が関与し，報告されている発生頻度にはばらつきが大きい。以下，発生
頻度については分娩 1万件あたりの発生人数として示す。
　前述のように報告により発生頻度のばらつきがあるものの，全体的には 1960年台か
ら 2010年台の発生頻度に明確な変動はみられない。分娩 1万件あたり 0.3～30人の発
生頻度が報告されているが 1–36），3～10人の報告が多く，平均で 6.7人，中央値 5.7人で
あった。本邦では 1976～1995年の鳥取県での発生頻度が 2.3人と報告されており 21），
2002年に報告された厚生労働省の二分脊椎の診断・治療および予防に関する班研究で
は 37），3年間の全国の囊胞性二分脊椎の発生率は 0.7～1.3人と報告されている。また，
各年代で行われている日本産婦人科医会外表奇形等統計調査の報告では38），1980年 2.2

人，1990年 3.6人，2000年 4.8人，2010年 5.7人と過去 30年にわたり発生頻度の増加
傾向が示唆されている。
　年代による発生頻度の変動に関与する要因として，後述する葉酸摂取に関するもの以

要約 　　二分脊椎の発生頻度には，人種，地域による差がみられるが，分娩 1万件に対
して 3～10人程度の発生頻度が報告され，平均 5～7人である。年代による明らかな増減
はないが，本邦では分娩 1万件あたり 2～6人の発生率で，1980年代以降増加傾向が示
唆されている。妊娠前からの葉酸摂取が二分脊椎発生予防に有用であることが示されて
おり，食品への葉酸の強制添加は二分脊椎発生率の有意な減少を示すことが報告されて
いる。
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二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン

外に，出生前診断と妊娠中絶により発生率が低下したという報告もある 26，27，29）。年代に
よる自然変動については，変動なし 5），増加 3），減少 15，18），それぞれの報告があるが，
各国各地域の報告を包括的に検討すれば大きな増減はない。ヨーロッパ 19カ国で行わ
れた 1991～2011年の長期 20年間の縦断疫学調査においても有意な変動はみられていな
いと報告されている39）。

2．リスク要因
　発生頻度に明確な男女差は報告されていない。二分脊椎発生が出産月で変動があると
いう報告もあるが 30，40）一定せず，季節変動はないという報告もある 9，36，41）。国別，ある
いは地域による発生率の差はあるものの 12，23，28）一定の傾向はない。
　米国での疫学調査では，ラテン系人種に多く，次いで白人，黒人で，アジア系人種で
最も少ないと報告されている 23，42，43）。妊娠中の喫煙，飲酒，カフェイン摂取は発生率と
は関係ないという調査があるが 44，45），本邦では喫煙との関連を推測する報告もある 46）。
その他，3等親親族内の二分脊椎の存在，抗てんかん薬の内服，低出生体重児もリスク
要因としてあげられている 4）。

3．潜在性二分脊椎の発生頻度
　潜在性二分脊椎の診断には X線検査を要することから，正確な疫学調査の実施が難
しく，報告も少ない。海外ではスロバキアの小児病院における X線撮影による評価（250

例）では発見率 28%で男女差なし 47），米国での X線による評価（3,100例）では 12.4%

で男性と白人に多く，年齢とともに減少 48），英国の健常成人ボランティア（2,707例）の
X線による評価では 23%で男性に 2倍多く若年ほど多い 49）と報告されている。
　本邦では平成 20年，21年度の阪神地区脊椎検診受診者 17,743名の全脊椎 X線撮影
で 20%にみられ，女性が男性より 5.8倍多かった50）と報告されている。

4．葉酸摂取と発生率
　脊柱管癒合不全の発生に葉酸欠乏が重要な要因であることが判明し，妊娠前からの葉
酸摂取が同異常の予防に有用であることが示唆され 51），本邦でも 2,693例の症例対照研
究により，葉酸補助食品を妊娠前から摂取すると二分脊椎患児を出産するオッズ比は
0.5に減少することが報告されている 2）。
　1990年頃から妊娠可能な女性については，脊柱管癒合不全の発症リスクを低減させ
るため 1日 400μgの葉酸を摂取することが多くの国や地域で推奨され，1992年米国疾
病管理センター（CDC）は妊娠可能な年齢のすべての女性に 1日当たり 400μgの葉酸
を摂取するよう勧告し，英国においても妊娠を予定しているすべての女性が葉酸を多く
含む食品と強化食品の摂取に加え，葉酸 400μgを含むいわゆる栄養補助食品を摂取す
ることを勧告している。さらに，本邦でも 2010年に厚生労働省が「食品からの葉酸摂
取に加えて，いわゆる栄養補助食品から 1日 400μgの葉酸を摂取すれば，神経管閉鎖
障害の発症リスクが集団としてみた場合に低減することが期待できる旨情報提供を行
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う」よう都道府県および関連学会に通知を行っている 52）。
　多くの先進国で葉酸摂取が推奨され，その後の二分脊椎の発生頻度についての調査が
行われているが，オーストラリアで二分脊椎発生率の減少が得られたという報告がある
ものの 53），前述のヨーロッパ 19カ国の 1991～2011年の 20年間の調査 39）やデンマーク
の調査 54）では二分脊椎発生率の減少は得られていない。本邦でも厚生労働省通達にも
かかわらず発生率の低下はみられず 4），むしろ増加傾向にある。他方，米国では 1998

年から穀類 100 gにつき葉酸 140μgを添加する政策が開始され，当初は二分脊椎の有意
な発生率の低下はみられなかったが 55，56），以後カナダをはじめ 84カ国で穀類などへの
葉酸添加が義務付けられ，その後の調査では葉酸添加の義務化により二分脊椎を含む脊
柱管癒合不全の発生率が統計学的に有意に低下し 57），19～57%の発生率の低下が報告
されている 8，11，15，16，20，53，58–61）。食品への葉酸摂取の強制添加あるいは任意摂取による二
分脊椎発生率のシステマティックレビューとメタアナリシスによる検討では，任意摂取
に比べて食品への強制添加において，発生率が有意に低下したことが示されている 1）。
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3.2 病態

　MEDLINE/PubMed，医中誌，Cochrane libraryを中心に，2004年以降の文献検索を行っ
た。Myelomeningocele，pathophysiology，bladder dysfunctionをキーワードとして 271論文，
spina bifida，pathophysiology，bladder dysfunctionをキーワードとして 237論文，その他
spinal dysraphism，spinal lipoma，myelodysplasiaなどを掛け合わせて 337論文を抽出し，
最終的に病態に関する 32論文を採用した。また，2004年以前の論文であっても，病態
として普遍的な内容のものは採用した。脳神経外科領域の総説なども参考とした。

1．二分脊椎の分類（表 4）
　二分脊椎とは脊柱管を形成する椎弓の先天的な癒合不全であり，本来ならば脊椎の管
の中にあるべき脊髄が脊椎の外に出て癒着や損傷しているために起こる様々な神経障害
の状態をいう。外見から囊胞性と潜在性の 2つに分類されるが，種々の分類法があり，
統一されていない。好発部位は腰仙部である。

要約 　　二分脊椎は脊柱管を形成する椎弓の先天的な癒合不全であり囊胞性二分脊椎と
潜在性二分脊椎に分類される。囊胞性二分脊椎のうちで，皮膚の欠損部から脊髄の背面
が体表に露出している病態を脊髄破裂，髄膜に覆われた脊髄が囊状に外へ突出した病態
が脊髄髄膜瘤で，腰～仙髄レベルに好発する。脊髄破裂と脊髄髄膜瘤では下部尿路機能
障害は必発する。尿あるいは便失禁は二分脊椎患者のQOLに大きな影響を与える症状で
あり，尿路感染，腎機能障害を伴うことも多い。潜在性二分脊椎は無症状のことも多いが，
成長の著しい 3～10歳頃に脊髄係留症候群として神経症状を生じることがある。

表 4　二分脊椎の分類

1）囊胞性二分脊椎（spina bifida cystica）
　　a． 脊髄破裂（myeloschisis）
　　b． 脊髄髄膜瘤（myelomeningoceleあるいはmeningomyelocele）
　　c． 髄膜瘤（meningocele）

2）潜在性二分脊椎（spina bifida occulta）
　　a． 合併症のない単なる椎弓の癒合不全
　　b． 合併症のあるもの
　　　（1）先天性皮膚洞〔congenital cranial（spinal）dermal sinus〕
　　　（2）腰仙部脂肪腫（lumbosacral lipoma）
　　　（3）終糸肥厚症（thickened filum terminale）
　　　（4）割髄症（diastematomyelia）

（文献 1，2）より一部改変して引用）
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1）囊胞性二分脊椎（spina bifida cystica）
a．脊髄破裂（myeloschisis）
　胎生期神経管の閉鎖が完成せず，開いたままで皮膚の欠損部から脊髄の背面が体表に
露出している。中央に neural placodeという未発達の神経構造がみられ，その周囲をく
も膜が取り囲み，その外側に変性した上皮が正常の皮膚への移行部として存在する。二
分脊椎の最重症型で，同部以下の神経機能は障害され，両下肢麻痺や下部尿路機能障 

害・直腸障害をきたす。

b．脊髄髄膜瘤（myelomeningoceleあるいはmeningomyelocele）
　髄膜に覆われた脊髄が囊状に外へ突出した病態で，腰～仙髄レベルに好発する。
Churchillらは頸部 2%，胸部 5%，腰部 26%，腰仙部 47%，仙部 20%と報告している 3）。
椎弓の形成不全と囊胞表面の皮膚の欠損により，完成された神経管が脱出してしまうた
めに起こることが多い。神経組織の障害の程度により，両下肢以下の神経症状や下部尿
路機能障害・直腸障害をきたす。

c．髄膜瘤（meningocele）
　椎弓の形成不全によるが，突出した囊胞には，髄膜（硬膜とくも膜）と脳脊髄液のみ
が含まれている。皮膚欠損はみられない。脊髄そのものは脱出していないため，脊髄髄
膜瘤に比べて，一般的に臨床症状は軽微で，半数は無症状である。神経組織を軽度に含
む場合もある。

2）潜在性二分脊椎（spina bifida occulta）
a．合併症のない単なる椎弓の癒合不全
　椎弓や棘突起のわずかな欠損だけで，脊髄・髄膜は正常である。皮膚面には目立った
異常もなく，無症状である。

b．合併症のあるもの
（1）先天性皮膚洞〔congenital cranial（spinal）dermal sinus〕
　胎生期の神経管の閉鎖時に神経外胚葉と体表外胚葉の分離が障害され，皮膚表面と脊
椎管，脊椎管腔，あるいは脊椎管内構造物が連続した異常である。正中皮膚に小さな陥
凹（dimple）がみられる。限局性多毛や母斑を伴うこともある。皮膚表面と脊柱管内が
交通すると難治性髄膜炎や膿瘍形成がみられる。

（2）腰仙部脂肪腫（lumbosacral lipoma）
　神経管形成時，椎弓の欠損部から神経管内に進展した中胚葉由来の脂肪組織が硬膜欠
損部から中に入り込み，脊髄に癒合するために脊髄が固定され，成長とともに引き伸ば
される。終糸，馬尾，脊髄尾側に発生するが，皮下に腫瘤を作る場合もある。無症状で
あっても成長の著しい学童期や思春期に神経症状の増悪が生じることが多い（脊髄係留
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症候群：tethered cord syndrome）。様々な神経症状を引き起こす。

（3）終糸肥厚症（thickened filum terminale）
　終糸が何らかの原因で肥厚し伸びないため，脊柱の成長に伴い脊髄円錐が尾側に係留
され神経症状をきたす（脊髄係留症候群）。感覚障害，歩行障害，下部尿路機能障害を
きたす。

（4）割髄症（diastematomyelia）
　骨棘あるいは線維性軟骨組織により脊髄の正中部が左右に離開する状態で，上部腰椎
に多い。徐々に進行する脊髄係留症候群で見つかることが多い。

2．二分脊椎に伴う泌尿器科領域の病態（泌尿器科的合併症）
　二分脊椎に伴う主な障害は，脊髄障害に伴う体幹と下肢麻痺，直腸障害，下部尿路機
能障害であり，その他の合併症としては，水頭症，キアリ奇形などがある。ここでは泌
尿器科領域における病態について述べる。

1）下部尿路機能障害の病態
　脊髄破裂あるいは脊髄髄膜瘤の患児では下部尿路機能障害はほぼ必発とされ，90%

を越えると報告されている 4）。脊髄髄膜瘤においては，瘤の存在する椎体レベルが下部
尿路機能障害の型や程度と必ずしも相関しない。髄膜瘤では神経の脱出を通常伴ってい
ないため，基本的には下部尿路機能障害を伴わない。
　脊髄破裂あるいは脊髄髄膜瘤に対しては，通常，出生後 24時間から 48時間以内に修
復術を行うが，遅れるほど有熱性の尿路感染や膀胱尿管逆流（vesicoureteral reflux: 

VUR），水腎症が発生するとされ，24時間以内の手術が下部尿路機能にもよい影響をも
たらすと報告されている 5）。
　さらに，米国では出生前に子宮内の胎児に対して行う脊髄髄膜瘤修復術の有効性・安
全性に関して，出生直後に通常通り修復術を行う場合と無作為に比較した多施設共同研
究（Management of Myelomeningocele Study: MOMS）が行われている 6，7）。妊娠 26週以前
に子宮内で修復術を行った場合は，出生直後に修復術を行った場合と比較して，シャン
ト造設率の低減および知的機能と運動機能の発達に有効であったが 6），下部尿路機能障
害については，30カ月までに CICを必要とする率を比較すると有意差はなかった 7）。
安全性については，出生前手術群では早産と出産時の子宮破裂の危険が高くなるという
結果であった 6）。さらに，術後平均約 7年経過観察した別の報告においても，出生前に
行う脊髄髄膜瘤修復術は，修復術を出生後に行う場合と比べて，下部尿路機能の有意な
改善を認めなかった 8）。
　潜在性二分脊椎では，皮膚洞や脂肪腫などの存在により脊髄尾側が胎生期の脊椎レベ
ルの位置のまま留まると，正常な上行発達が阻害され伸展する。乳幼児期に歩行が開始
されると脊髄負荷がかかり脊髄症状が出現し，脊髄係留症候群としての下部尿路機能障
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害をきたす。
　二分脊椎に伴う下部尿路機能障害は，仙髄より上位に障害がある核上型と，仙髄（核
型）あるいは仙髄より下位に障害がある核下型とに分類される。仙髄より上位に障害が
あると，排尿筋過活動（detrusor overactivity: DO）による蓄尿障害と排尿筋括約筋協調不
全（detrusor sphincter dyssynergia: DSD）による排尿障害を呈する。このため高圧蓄尿・高
圧排尿による上部尿路障害をきたしやすいので注意深い尿路管理を必要とする。仙髄あ
るいは仙髄以下の障害の場合には，排尿反射は減弱ないしは消失するため，排尿筋低活
動（または無収縮）となり排尿障害となる。また，尿道閉鎖機能は保持されている場合と，
障害されてわずかな腹圧上昇で尿失禁が生じ蓄尿症状を呈する場合とがある。しかし，
障害部位と検査所見が必ずしも一致しない例も多い。
　脊髄髄膜瘤の患児 188例に対して行った尿流動態検査の結果，排尿筋や尿道括約筋の
正常活動を有するものはわずか 7%であったと報告されている 9）。他にも排尿筋過活動
は 38～62%，収縮がみられないものが 38%などと報告されている 10，11）。膀胱知覚障害
は脊髄髄膜瘤では 25%，潜在性二分脊椎では 8%，排尿筋括約筋協調不全がそれぞれ
50%，27%，外尿道括約筋の活動低下がそれぞれ 25%，0%，球海綿体反射の消失はそれ
ぞれ 87%，56%であり，尿流動態検査上の異常は脊髄髄膜瘤で高率とされている10）。成
長とともに，特に思春期以降，膀胱容量や最大排尿筋圧，排尿筋漏出時圧（detrusor leak 

point pressure: DLPP）は有意に増加し，抗コリン薬投与や CICを行うだけでも，尿禁制
を獲得する患児も多くなる（46%）。この尿禁制には前立腺の発育や女性ホルモンの増
加による尿道抵抗増大が関与している可能性もあると指摘されている 12）。
　膀胱変形も多くの症例で観察され，高圧蓄尿・高圧排尿が原因と考えられているが，
特に overactive sphincterで尿道閉鎖圧が 50 cmH2Oを越える群では CICを行っても膀胱
変形は改善されず，その背景に尿道閉鎖圧高値による高圧蓄尿があると報告されてい
る 13）。

2）尿失禁
　尿あるいは便失禁は二分脊椎の QOLに大きな影響を与える症状であり，6歳以上で
は 66%が生活に支障をきたすと報告されている 14）。平均年齢 20.4歳の二分脊椎 179例
のうち尿失禁を認めたのは 60.9%，便失禁は 34.1%であり，特に囊胞性二分脊椎は潜在
性二分脊椎に比べ尿失禁，便失禁とも高率で，L5あるいはこれより高位の障害で発生
率が高いとされる 15）。尿流動態検査では排尿筋過活動，尿道括約筋不全などが尿失禁
の原因となる 9）。
　思春期以降，特に女児にとって尿失禁は大きな精神的な苦痛となる 16）。経過中，新
たに出現する尿失禁や尿路感染は，脊髄係留の可能性もあり，尿流動態検査や脊髄MRI

を施行したほうがよいとされる 16）。

3）慢性尿路感染
　二分脊椎では尿路感染のリスクが高い。18歳以上の症例における入院患者 7,670例を
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集計すると，尿路感染がその原因として最も多く，装具やグラフトの不具合，皮膚の創
傷が続いていたと報告されている 17）。入院の契機となった原因の 3分の 1が回避可能
なものであり，感染の予防策が重要だとしている。別の報告でも成人の二分脊椎では尿
路感染，腎結石が多い原因だったとしている 18）。
　尿路感染の原因としては，多量の残尿（排尿効率の低下），不適切な CICの手技，膀
胱憩室，尿路結石などが考えられる。カテーテル操作は少なからず尿沈査で細菌尿や白
血球増多をもたらすが，有熱性の場合は腎盂腎炎から腎瘢痕の原因となる 19）。

4）腎機能障害
　適切な尿路管理がなされないと，膀胱の高圧環境により VURを生じ，腎瘢痕から腎
機能障害を認めるようになる 20）。5歳までに 40%の症例に VURが認められるとい 

う 21）。しかし，生下時すでに 6～28%に水腎症が認められ，これは脊髄髄膜瘤の閉鎖術
に伴う脊髄ショックに起因した変化，あるいは胎児期における高圧排尿が原因と報告さ
れている 22，23）。さらに，再発性尿路感染を認める症例では，微量アルブミン尿が 54.1%

に，代謝性アシドーシスが 19%にみられ，また高血圧も 20.2%に認められたと報告さ
れている 24）。脊髄髄膜瘤の成人例では死因としての腎不全がいまだに存在する 25）。
　52例を平均 20年フォローした結果，13%に片側の腎機能障害，15%に両側の腎機能
障害がみられ，両側腎機能障害例では排尿筋過活動の率が 63%と高かったと報告され
ている 26）。排尿筋過活動以外にも腎機能障害をきたす危険因子として排尿筋括約筋協
調不全がある 27，28）。腎瘢痕を認める小児例では排尿筋括約筋協調不全が有意に多かった
と報告されている 28）。その他，膀胱内圧の高値（30 cmH2O以上）29），低コンプライアン
ス膀胱 30），尿道閉鎖圧の高値 31）などがある。

5）性機能障害
　思春期以降の男児にとって勃起障害は大きな関心事となる 16）。二分脊椎の女性は二
分脊椎の男性に比べ 2.3倍性的活動性が高いと報告されているが 32），これは男性に勃起
障害が多いことに起因する。16～25歳の男性二分脊椎 157例の調査によると，そのう
ちの 52%しか性的満足が得られていないとされ，尿失禁，自信のなさ，水頭症が危険
因子になっていたと報告されている 33）。
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3.3 診断

3.3.1 検査・診断の手順

　二分脊椎患者の診察や検査に際しては，ラテックスアレルギーの有病率が高いことを
念頭に置き，ラテックスフリーの検査用手袋やカテーテルを準備するほうがよい 

（3.3.1.2項参照，以下同）。また，透視下の尿流動態検査（urodynamic study: UDS）や排尿
時膀胱尿道造影時には ALARA（as low as reasonably achievable）を念頭に被曝線量の最小
化を図ることが肝要である（3.3.1.3）。

1．囊胞性二分脊椎
　初期評価として，病歴聴取，腰仙髄領域の神経学的診察を中心とする身体所見，尿検
査，尿培養，排尿記録など（3.3.1.1）の他，腎超音波検査（3.3.1.2），残尿測定（3.3.1.3）（膀
胱の過伸展状態の有無）（3.3.1.1）を実施する。血液検査上の腎機能評価については血清
クレアチニンよりもシスタチン Cのほうが有用である可能性もあるが（3.3.1.1），汎用
性やコストなどを考慮し血清クレアチニンを測定する。なお，血清クレアチニンについ
ては生後 1週間以降の値が患児の腎機能を反映するので生後 1週間以降の早い時期に血
清クレアチニンの評価を行う。
　下部尿路が高圧環境か低圧環境かの診断と，それに基づく腎障害や症候性尿路感染の
危険因子の評価を目的として，UDSあるいは透視下の UDS（ビデオウロダイナミクス）
を可能な限り乳児期に施行する（3.3.1.3，CQ4，CQ5）。
　上部尿路障害（水腎症，VURなど）の評価のために腎超音波検査と膀胱尿道造影（ま
たは透視下の UDS）を行う（3.3.1.2）。上部尿路障害が認められた場合には腎機能障害（腎
瘢痕，分腎機能差など）の評価を腎シンチグラフィーを用いて行う（3.3.1.2）。

2．潜在性二分脊椎
　下部尿路症状は国際小児禁制学会や国際禁制学会の標準化部会からの報告や日本語版
DVSS（Dysfunctional Voiding Symptom Score）によって聴取する（3.3.1.1）。既往歴や成 

長・発達歴も聴取する。身体所見では腰仙髄領域の神経学的所見に加えて背部・殿部の
体表異常や下肢の異常所見の有無を評価する（3.3.1.1）。尿検査や排尿記録の他，残尿測
定も必須であり，尿流量計への排尿が可能であれば尿流測定も必ず実施する。

31） Kobayashi S, Shinno Y, Kakizaki H, Matsumura K, Koyanagi T. Relevance of detrusor hyperreflexia, vesical 
compliance and urethral pressure to the occurrence of vesicoureteral reflux in myelodysplastic patients. J 
Urol 1992; 147: 413–5

32） Cardenas DD, Topolski TD, White DJ, McLaughlin JF, Walker WO. Sexual functioning in adolescents 
and young adults with spina bifida. Arch Phys Med Rehabil 2008; 89: 31–5

33） Verhoef M, Barf HA, Vroege JA. Sex education, relationships, and sexuality in young adults with spina 
bifida. Arch Phys Med Rehabil 2005; 86: 979–87
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　尿路の形態的評価として腎尿路超音波検査も実施する。尿流測定上 bell-shaped curve

で残尿がなく，腎尿路超音波検査で形態的な異常が認められない場合には，有意な神経
因性下部尿路機能障害（NLUTD）が存在する可能性は低いと判定する。一方，以上の検
査によって，NLUTDが疑われた場合や上部尿路障害が認められた場合には UDS（可能
であれば透視下の UDS）による詳細な機能評価を実施すべきである（3.3.1.3）。潜在性二
分脊椎による NLUTDの可能性が高いと診断された場合には，脊髄MRI検査を実施し
て診断を確定するとともに脳神経外科あるいは整形外科にコンサルテーションを行う必
要がある。
　再発性症候性尿路感染の既往の他，尿検査で尿蛋白を認めたり，腎超音波検査，膀胱
尿道造影（あるいは透視下の UDS）で上部尿路障害が疑われた場合には腎機能障害の評
価を腎シンチグラフィーを用いて行う（3.3.1.2）。

3.3.1.1 病歴聴取・身体所見・尿検査・排尿記録・生活の質評価・残尿測定

要約 　　二分脊椎に対する初期評価として，下部尿路症状の詳細な聴取，腹部・背部の
身体所見，腰仙髄領域の神経学的所見，尿検査（必要があれば尿培養），排尿記録，残尿
測定は必須の項目である。一方，血液検査による腎機能の評価やQOLに関する評価は今
後の検討課題である。

　二分脊椎（spina bifida），脊椎閉鎖不全（spinal dysraphism），脊髄髄膜瘤（myelomeningo-

cele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma），脊髄異形成（myelodysplasia），病歴（history taking），
身体所見，身体診察（physical examination），検尿，尿検査（urinalysis），排尿日誌，排尿
記録（voiding diary，frequency volume chart）をキーワードとして文献検索を行い，410編
の文献を得た。このうちの 22編に 2003年以前で重要と考えられた論文およびガイドラ
インなどを加えた合計 35編を引用した。

　囊胞性二分脊椎と潜在性二分脊椎とでは発症時期や専門医への受診理由に相違があ
り，その初期評価も異なると考えられる。このため，囊胞性二分脊椎については，髄膜
瘤閉鎖術後に専門医に依頼された状況を主に想定して記載した。一方，潜在性二分脊椎
については，難治性下部尿路症状や再発性尿路感染の精査・治療目的で専門医に紹介さ
れた時点を想定して記載した。

1．病歴聴取・身体所見・尿検査・排尿記録
1）囊胞性二分脊椎
a．病歴聴取
　妊娠中の腎膀胱の形態や羊水過少の有無，髄膜瘤の範囲，閉鎖手術時の手術所見，手
術前後の神経学的所見・排尿や排便状況，キアリ奇形による水頭症の有無とその治療な
どを確認する。

03_SBGL_17.indd   25 2017/07/12   17:39

コピ
ー厳
禁

コピ
ー厳
禁



26

二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン

b．身体所見
　会陰部知覚，肛門括約筋トーヌス，肛門反射，球海綿体筋反射の評価を行う。会陰部
知覚については，ピンによる啼泣や顔しかめで知覚の有無を判定し，予後との関係を検
討した報告がある 1）。S2～S4の少なくとも片側一つ以上のデルマトームの知覚があれ
ば生存率は有意に良好で，腎不全死は認められなかった。肛門反射と思春期の尿失禁と
の関係を検討した報告では，CIC実施下で反射陽性群では尿禁制が 90%であったのに
対し，陰性群では 50%のみであり 2），この反射が括約筋の閉鎖能力の代替指標になる
ことが示唆される。

c．尿検査・尿培養
　尿一般検査・尿沈渣や尿培養は尿路感染の鑑別や抗菌薬投与の決定などに必要とされ
るが 3，4），尿所見に異常が認められた場合の対応についての明確なコンセンサスは得ら
れていない 5）。

d．排尿記録
　自排尿症例では排尿時刻，自排尿量および尿失禁量を，CICがすでに施行されている
症例では，導尿時刻，一回導尿量と尿失禁量を記載する。なお，昼間の CICをきちん
と行っているにもかかわらず，症候性尿路感染の反復，下部尿路機能障害や水腎症の悪
化を認める場合には，排尿記録上で“syndrome of nocturnal overdistention of bladder

（SNOB）”を鑑別する 6，7）。二分脊椎患者における SNOBは，導尿回数が少ない夜間に膀
胱過伸展が生じ，これが上下部尿路障害の悪化を引き起こす病態である（p.53間欠式経
尿道的留置カテーテル 参照）6）。

e．血液検査
　二分脊椎患者における血液検査上での腎機能の指標は確立されていない。腎シンチグ
ラフィーの結果をふまえた上で，測定方法を同一にした血清クレアチニンを定期的に
チェックすることは二分脊椎患者の長期経過観察に有用であるとする報告もあるが 8），
二分脊椎患者においては体型（身長，体重，BMIなど）や筋肉量が症例ごとに異なるた
め，血清クレアチニンの基準値を定めることは困難である。二分脊椎患者での血清クレ
アチニン値および Schwartsの推算式による糸球体濾過量（glomerular filtration rate: GFR）
と腎シンチグラフィー上の GFRとの相関は良好ではない 9，10）。
　一方，体型や筋肉量に影響を受けないシスタチン Cから得られた推算 GFRは，血清
クレアチニンや Schwartsの推算式による GFRよりも腎シンチグラフィー上の GFRと良
好な相関を示した 11）。しかし，シスタチン Cの検査コストやシスタチン Cによる GFR

の推算式が報告間で異なるなどの問題もあり，二分脊椎患者における初期評価や腎機能
推移の指標としてシスタチン Cをルーチンに測定すべきかについては明確な結論が出
ていない。

03_SBGL_17.indd   26 2017/07/12   17:39

コピ
ー厳
禁

コピ
ー厳
禁



二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン

3.3　診断

27

2）潜在性二分脊椎
a．病歴聴取
　下部尿路症状は，国際小児禁制学会（ICCS）と国際禁制学会（ICS）の標準化部会報告
に沿って本人や両親に聴取する 15，16）。ICCSの標準化部会によれば，小児例では排尿回
数増加（頻尿）は 1日 8回以上，排尿回数の減少（稀尿）は 1日 3回以下とされる 15）。
また，尿失禁については持続性尿失禁（昼夜間持続的な尿漏出あり）と間欠性尿失禁（断
続的な尿漏出）に分けられ，後者はさらに昼間尿失禁と夜尿症あるいはその双方に分類
されている。尿勢低下については成人と異なり，観察された尿線あるいは尿流測定上の
尿流低下のこととされる。小児の尿意切迫感については，尿意切迫感を抑制し排尿を我
慢する特徴的な尿保持姿勢（両脚の交差，陰茎をつまむ，踵に陰部をあててしゃがむな
ど）の有無を聴取する 17）。
　便秘や便失禁に関する問診も必須であり，排便障害も含めた排泄に関する症状質問票
である日本語版 DVSS（Dysfunctional Voiding Symptom Score，表 5，6）を使用する 18）。
この他にトイレトレーニングの時期，オムツ交換回数，発達・成長歴，既往歴，家族歴，
服薬歴などを聴取する。思春期以降の症例では性機能障害（勃起障害，射精障害，オル
ガズムの障害，陰部知覚障害など）の有無についても問診する 19）。

b．身体所見
　充満した膀胱の有無について下腹部の視診と触診を行う。背部では腰仙椎領域の皮膚
異常〔毛髪集簇，皮膚陥凹（skin dimple），血管腫など〕，皮下腫瘤（主に脂肪腫），臀裂
の偏位を診察する 20）。腰仙髄領域の神経学的所見として，肛門周囲の知覚（痛覚と触

表 5　日本語版 DVSS（Dysfunctional Voiding Symptom Score）小児語版 18）

この 1かげつのあいだ
ない
もしくは
ほとんどない

はんぶんより
すくない
（たまに）

はんぶん
くらい

（ときどき）

ほとんど
いつも

（まいにち）
わからない

1 ひるまにおもらしをしたことがある。

2
（ひるまに）おもらしをしたとき、　

パ
ぱ ん つ

ンツがびちょびちょになる。

3 ウ
う ん ち

ンチがでない日
ひ

がある。

4 うーんとおなかにちからをいれて，ウ
う ん ち

ンチをだす。

5  1日
にち

に 1回
かい

か 2回
かい

しかト
と い れ

イレにいかない日
ひ

があった。

6
あしをとじたり，しゃがんだり，もじもじしたりして，

オ
お し っ こ

シッコをがまんすることがある。

7 オ
お し っ こ

シッコしたくなると，もうがまんできない。

8 おなかにちからをいれないとオ
お し っ こ

シッコがでない。

9 オ
お し っ こ

シッコをするとき，いたい。
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覚），肛門括約筋トーヌス，肛門括約筋随意収縮，肛門反射，球海綿体筋反射を評価す
る 21）。成人例，特に中高年以上の症例では，男性では直腸診による前立腺の評価，女
性では台上診による骨盤底筋や骨盤臓器脱の評価も必要である。

c．尿検査・尿培養
　尿一般検査・尿沈渣は尿路感染や下部尿路の器質的疾患，糖尿病などの内科的疾患の
鑑別に必須である。膿尿あるいは細菌尿が認められた場合には尿培養を施行する。尿蛋
白が認められた場合には腎機能の精査を考慮する。

d．排尿記録
　非侵襲的な蓄尿機能検査であり，排尿回数，尿失禁回数，1日排尿量，昼間排尿量，
夜間排尿量，一回排尿量，尿失禁量を評価する 3，16）。最低 3日の記載が望ましいが 2日
でも許容範囲とされる 3）。

2．二分脊椎患者における QOLの評価
　二分脊椎患者の QOLについては，これまで様々な評価票が用いられてきたが 22），

表 6　日本語版 DVSS（Dysfunctional Voiding Symptom Score）成人語版 18）

お子様の排尿，排便の状況についての質問です。あてはまるところに○をつけてください。

この一か月の間に ほとんど
ない

半分より
少ない ほぼ半分 ほとんど

常に わからない

1 日中に服や下着がオシッコでぬれていることがあった。 0 1 2 3 X

2 （日中に）おもらしをする時は，下着がぐっしょりとなる。 0 1 2 3 X

3 大便が出ない日がある。 0 1 2 3 X

4 強くいきんで、大便を出す。 0 1 2 3 X

5 1，2回しかトイレに行かない日があった。 0 1 2 3 X

6
足を交差させたり，しゃがんだり，股間をおさえたりして，
オシッコをがまんすることがある。 0 1 2 3 X

7 オシッコしたくなると，もうがまんできない。 0 1 2 3 X

8 お腹に力を入れないとオシッコができない。 0 1 2 3 X

9 オシッコをするときに痛みを感じる。 0 1 2 3 X

お父さん，お母さんへの質問です：
10 下記のようなストレスを受けることがお子様にありましたか ? いいえ（0） はい（3）

弟や妹が生まれた
引っ越し
転校，進学など
学校での問題
虐待（性的なもの・身体的なものなど）
家庭内の問題（離婚・死別など）
特別なイベント（特別な日など）
事故や大きなけが，その他
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QUAlity of Life Assessment in Spina bifida（QUALAS）の成人版・小児版が最近報告され 

た 23，24）。今後，この評価票をアウトカムの一つとして用いた研究が行われることが期待
される。

3．残尿測定
　二分脊椎患者の初期評価として必須であり 25，26），非侵襲的であることから超音波検査
による計測が用いられる場合が多い。乳児期から思春期においては，前後径（D）×頭尾
径（H）×左右径（W）×0.52～0.9 mL 27，28），あるいは 3歳以降でD×H×W×0.68＋4 mL 29），
2歳以下で D×H×W×0.49＋3 mL 30）などといった予測式が報告されている。小児にお
ける残尿測定専用の超音波機器の測定精度に関しては結論が出ていない 31，32）。出生直後
の残尿測定の頻度に一定の見解はないが，最初の 48時間は 4時間ごとに実施し，1回以
上の測定で期待膀胱容量（expected bladder capacity: EBC，7 mL×体重 kgで算出）の 2倍
を超える場合あるいは膀胱が常時充満している状態であればすみやかに CICを開始す
べきとされる 33，34）。
　小児・成人とも有意な残尿量の定義は明確ではない。小児例では，EBCを（年齢＋1）
×30 mLとした場合に以下の指標が提示されている 35）。
4～6歳： 1回の測定では，30 mLあるいは EBCの 21%を超える残尿量
 2回の測定では，20 mLあるいは EBCの 10%を超える残尿量
7～12歳： 1回の測定では，20 mLあるいは EBCの 15%を超える残尿量
 2回の測定では，10 mLあるいは EBCの 6%を超える残尿量
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not reliable in complex neonatal cases. J Urol 2005; 174: 1661–2（V）
33） Carr MC. Neuropathic bladder in the neonate. Clin Perinatol 2014; 41: 725–33（総説）
34） 山崎雄一郎．二分脊椎による神経因性膀胱．臨泌 2014; 68: 241–57（総説）
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dual post-void residual urine in healthy children. Neurourol Urodyn 2013; 32: 1014–8（IV）

3.3.1.2 画像診断

要約 　　下部尿路機能障害における画像診断のゴールドスタンダードは以下の通り。
1．腎・上部尿路および下部尿路のスクリーニング検査は超音波検査。
2．膀胱尿管逆流の診断は排尿時膀胱尿道造影。
3．腎瘢痕の診断は腎静態シンチグラフィー（DMSA腎シンチ）。
4．排泄性尿路造影は超音波検査や DMSA腎シンチに代替されつつある。
5．MR尿路撮影は全尿路の形態・機能評価が可能で将来性がある。
6．いずれの検査法も二分脊椎に関してエビデンスレベルの高い報告はない。
ただし，被曝線量は合理的に達成できる限り最小とする（ALARA原則）。

　二分脊椎（spina bifida），脊椎閉鎖不全（spinal dysraphism），脊髄髄膜瘤（myelomeningo-

cele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma），脊髄異形成（myelodysplasia），膀胱機能（bladder 

function），腎機能（renal function），超音波（ultrasound），膀胱尿道造影（cystourethrography），
尿路造影（urography），腎シンチグラフィー（renoscintigraphy），MRIをキーワードとし
て文献検索を行い英語文献 351編，日本語文献 14編を得た。このうちの 14編に 2003

年以前で重要と考えられた論文およびガイドラインを加えた合計 31編を引用した。

　すべての検査に長所と短所があり，初期評価では複数の検査を組み合わせて正確な画
像診断を行うことも許容される。しかし，その後の経過観察では，どの検査をどのくら
いの間隔で施行すべきか十分なエビデンスのある明確な結論は得られていない。また，
被曝を伴う画像診断の適応決定には，ALARA（as low as reasonably achievable）原則を強
く意識する必要がある〔3.3.1.3  9）透視下 UDS時の被曝線量の項参照〕。

1．超音波検査
1）臨床的位置付け
　超音波検査（US）は，二分脊椎患者の上部尿路および下部尿路のスクリーニングや頻
回のモニタリング法としてゴールドスタンダードとされる 1–6）。USの利点は，被曝や鎮
静なしにベッドサイドで繰り返し検査が可能な安全性と簡便性にある。また，膀胱容量
や残尿量をリアルタイムに定量化することもできる。水腎症の評価には，通常，SFU

（Society for Fetal Urology）分類 7，8）（図 1）または日本小児泌尿器科学会分類 9）を用いる。
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2）検査法の限界と課題
　高度の側弯や後弯を伴う二分脊椎患者では，解剖学的な腎の位置異常などにより，腎
の描出が技術的に困難な場合がある 5，10）。
　二分脊椎患者では，USの膀胱壁肥厚や尿路拡張の臨床的な解釈にいまだ議論がある。
Tanakaらは，膀胱壁の肥厚が排尿筋漏出時圧高値や排尿筋過活動などの予測因子とな
る可能性を指摘している 11）。一方，Kimらは前向き検討から，膀胱壁の肥厚は低コンプ
ライアンス膀胱や排尿筋過活動などの予測因子にはならないと報告した 12）。二分脊椎
患者を含めた神経泌尿器疾患の経過観察におけるシステマティックレビューでは，現時
点では USは侵襲的な尿流動態検査（UDS）の代替検査にはならないとされている 2）。
　また，USのみでは上部尿路拡張の機転が，尿路の閉塞か否かを正確には判定できな
いことがある。その場合，閉塞性腎症の確定診断には，腎動態シンチグラフィーなどが
必要となる 5）。

2．排尿時膀胱尿道造影
1）臨床的位置付け
　排尿時膀胱尿道造影（VCUG）は，下部尿路形態の評価法で，VURの診断ではゴール
ドスタンダードである 3，5，13）。
　二分脊椎患者では，下部尿路の形態と機能を同時に評価できるビデオ UDSが望まし
いが，施行できる施設は限定される。VCUG単独の利点は，多くの施設で実施可能な
ことである。USで異常がみられた場合のみ VCUGを行うとの報告もみられるが，一般
には初期評価でルーチンに施行されることが多い 14，15）。
　VCUGは，被曝に加え導尿を伴う侵襲的な検査であるが，鎮静なしでも施行可能で
ある。検査の実施には二分脊椎患者に特有な合併症への配慮も必要となる 16）。二分脊
椎患者ではラテックスアレルギーの有病率が高いので，可能な限りラテックスフリーの
カテーテルや検査用手袋を使用する。また，VPシャントのある症例では，造影剤は可
能な限り非イオン性を用いる。腹腔内に漏出したイオン性造影剤が，VPシャントを介
して痙攣発作を誘発した症例報告がある 17）。

図 1　SFU（Society for Fetal Urology）分類による水腎症のグレード 8）

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Grade 0：腎盂の拡張を認めない。
Grade 1：腎盂のみ観察される。
Grade 2：腎盂と数個の腎杯が観察さ

れる。
Grade 3：腎盂の拡張とすべての腎杯

の拡張を認める。
Grade 4：腎盂，腎杯の拡張とともに

腎実質の菲薄化を認める。

03_SBGL_17.indd   32 2017/07/12   17:39

コピ
ー厳
禁

コピ
ー厳
禁



二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン

3.3　診断

33

2）主要所見
　二分脊椎患者における主な評価項目は，膀胱変形，VURと膀胱出口部形態の診断で
ある。膀胱変形は，最大膀胱容量正面像にて判断する。本邦では，小川の分類（0～III度）
を用いることが多い 18，19）（図 2）。二分脊椎患者の II度以上の膀胱変形は，水腎症や
VURの危険因子とされている 18）。VURの診断は，国際グレード分類に従う20，21）（図 3a）。
二分脊椎患者では，初診時 25.3～39%に VURを認めるとされる 13，22，23）。
　二分脊椎患者では，排尿筋括約筋協調不全や非弛緩性括約筋閉塞などの膀胱出口部閉
塞の補助診断のために，排尿時の膀胱頸部や括約筋部尿道の形態を描出することは重要
である。Kakizakiらは，VCUGで括約筋部尿道の径が 3 mm以下の場合，排尿筋括約筋
協調不全が存在することを指摘している 24）。また，膀胱頸部の開大所見から内因性括
約筋不全の補助診断も可能である。

3．排泄性尿路造影
 　臨床的位置付け
　排泄性尿路造影（IVU）は，1980年代まで上部尿路画像診断の第一選択とされてい 

た 16）。しかし，現在では USや腎核医学検査が，ヨード過敏例や腎機能障害例にも施行
可能であることから，IVUに代わる上部尿路画像検査法とされている。

図 2　膀胱変形の小川の分類 18）

Grade 0：円形ないし楕円形で膀胱壁は平滑。
Grade I ：円形または楕円形であるが膀胱壁の

軽度の乱れを認めるもの。
Grade II ：軽度の仮性憩室を伴うもの。
Grade III ：高度の仮性憩室を伴ういわゆる松か

さ様膀胱。

Grade 0

Grade I

Grade II

Grade III
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4．腎核医学検査（腎静態シンチグラフィー）
1）臨床的位置付け
　腎皮質の消失を意味する腎瘢痕は，水腎症などの上部尿路障害に比べてより直接的に
腎障害を反映するとされる 25）。99mTc-dimercapto succinic acid腎静態シンチグラフィー
（DMSA腎シンチ）は，腎皮質の描出能に優れ，VURなどによる腎瘢痕の鋭敏な検査法
として，腎瘢痕評価法のゴールドスタンダードになっている 25–29）

　課題としては，小児の撮影には鎮静が必要なこと，急性腎盂腎炎と腎瘢痕を鑑別する
ことが困難なことがあげられる 30）。したがって，急性腎盂腎炎に罹患した際には，治
癒後約 3カ月以上の間隔を置いて DMSA腎シンチを行うべきとされている 31）。

2）主要所見
　腎瘢痕は，腎皮質の部分的な cold area，low activity areaあるいは腎皮質の全体的な萎
縮として描出される 26）（図 3b）。二分脊椎患者の腎瘢痕の陽性率は，年齢に伴って上昇 

するとされ，5歳以下では 13.3%に，10～18歳では 27.3%に腎瘢痕を認めたとされ 

る 25，28）。
　分腎のシンチ摂取率の相違から，腎瘢痕を判定する試みもある 6）。本邦では，日本逆
流性腎症フォーラムの腎瘢痕分類 30）が提唱されているが，二分脊椎患者での十分な検
証は行われていない。

5．MR尿路撮影
1）臨床的位置付け
　MR尿路撮影（MRU）は，単一の検査で全尿路の形態や機能異常を三次元で検出でき
る点で優れた検査とされる 5，27，32）。MRUは，非造影で被曝がなく，適度な利尿状態が

図 3b　  右腎上極に cold areaを，下極から
内側に low activity areaを認める

図 3a　  膀胱変形 III度（松かさ様膀胱）と
III度の右 VURを認める
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あれば腎機能によらず撮影が可能である。

2）主要所見
　50例のMRUの検討では，全例で腎を，89%で尿管を描出可能であり，USや IVUで
描出が難しい二分脊椎患者には有用な検査法とされている 32）。
　ガドリニウムを用いた造影MRUでは腎瘢痕の評価が行える。DMSA腎シンチをスタ
ンダードとした場合，腎瘢痕の局在診断では感度 84%，特異度 86%との結果であっ 

た 27）。

3）検査法の限界と課題
　閉所恐怖や高度脊椎変形のため二分脊椎患者のMRU撮影可能例は 57%との報告も
ある 33）。ガドリニウムは生後 3カ月までは禁忌とされる。しかし，オープン型MRIの
利用など，画像技術の進歩により今後は適応範囲が広がる可能性がある。
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3.3.1.3 尿流動態検査

要約 　　
1．尿流測定は尿流量計に排尿可能な患者の初期評価として考慮すべきである。
2．尿道内圧測定上の最大尿道閉鎖圧高値は上部尿路障害の危険因子である。
3． 多チャンネル尿流動態検査は上部尿路障害の危険因子の評価，尿失禁の病態把握，尿
路再建術・尿路変向術の術前評価として重要である。

4． 可能であれば多チャンネル尿流動態検査は透視下で実施する。ただし，被曝線量を最
小限にするように配慮する。

5．多チャンネル尿流動態検査の施行頻度についての明確な基準はない。

　二分脊椎（spina bifida），脊椎閉鎖不全（spinal dysraphism），脊髄髄膜瘤（myelomeningo-

cele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma），脊髄異形成（myelodysplasia），尿流動態検査，ウロダ
イナミックスタディ，ウロダイナミクス（urodynamic study，urodynamics），ビデオウロ
ダイナミクス，ビデオウロダイナミックスタディ，透視下尿流動態検査（video urody-

namics，video urodynamic study），膀胱内圧測定（cystometry），（膀胱）造影，線量（radiation，
dosage）をキーワードとして文献検索を行い，257編の文献を得た。このうちの 14編と
2003年以前で重要と考えられた論文およびガイドラインなどを加えた合計 34編を引用
した。

　尿流動態検査（urodynamic study: UDS） には，尿流測定，尿道内圧測定，多チャンネル
尿流動態検査が含まれる。

1．尿流測定
　尿排出機能（排尿機能）を全般的に評価する非侵襲的な検査であり，尿流量計に排尿
可能な症例では実施が推奨されているが 1，2），二分脊椎に特化した研究はなされてない。
小児では，排尿量が期待膀胱容量（EBC）の 50%未満あるいは 115%超であると異常所
見を呈する場合がある 1）。
　尿流測定の波形は，bell-shaped curve（健常者），tower-shaped curve（過活動膀胱例など），
staccato-shaped curve（排尿筋と括約筋の協調障害例など），interrupted-shaped curve（低活
動膀胱や排尿筋と括約筋の協調障害例など），plateau-shaped curve（膀胱出口部閉塞や低
活動膀胱例など）に分類される 3）。3～16歳の健常者では，84～97%で bell-shaped curve

を呈し，年齢，性別による違いは認められなかった 4–6）。健常小児の尿流測定波形は
bell-shaped curveが典型的と考えられる。

2．尿道内圧測定
　静止時の括約筋機能を評価する検査である。最大尿道閉鎖圧が 50 cmH2Oを超えるあ
るいは排尿筋漏出時圧（detrusor leak point pressure: DLPP）が 40 cmH2Oを超える症例では
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55%で上部尿路障害〔upper urinary tract deterioration（UUTD），VURや水腎症〕が認めら
れたのに対し，これ未満の症例では 13%であった 7）。

3．多チャンネル尿流動態検査（multichannel urodynamic study）
　膀胱内圧，腹圧（直腸内圧），括約筋筋電図，尿流量（尿漏出）を同時に測定し，膀胱
充満知覚，排尿筋過活動，膀胱コンプライアンス，膀胱容量，排尿筋漏出時圧，腹圧下
漏出時圧，排出時の排尿筋圧，尿流量，蓄尿時と排出時の括約筋活動などを評価す 

る 8，9）。二分脊椎患者における多チャンネル UDSの意義，適応，実施時期，実施頻度に
関しては様々な議論があるものの，上部尿路障害の危険因子や尿失禁の病態の診断，排
尿管理法や尿路再建術・尿路変向術などの適応・術式の決定に際して欠かすことのでき
ない機能検査と位置付けられる 1，8）。

1）乳児における初回実施時期
　閉鎖術による脊髄ショックから離脱する生後 6～8週前後が推奨されている 8，9）。

2）小児での鎮静
　UDS所見への影響の危惧から鎮静を行わない施設が多い 9）。一方，ミダゾラム経鼻投
与やケタミンあるいは低用量ミダゾラム静脈内投与によって，UDS所見に有意な影響
を及ぼすことなく検査が容易に施行可能であることが示されている 10，11）。また，2カ月
～18.8歳のうちでは 3～7歳が UDS完遂のために鎮静の必要性が最も高かったと報告さ
れている 12）。

3）注入媒体
　室温と 37ºCの生理食塩水による比較試験では，両者の間で臨床的に有意な UDS所
見の違いはなかったが，所見の違いが大きかった 2歳未満では 37ºCの生理食塩水の使
用が勧められる 13）。

4）注入速度
　1分間当たりの注入速度（mL/min）によって排尿筋漏出時圧 40 cmH2Oの症例の割合が
異なることも示されているため 8），注入速度は EBCあるいは最大 1回導尿量の 2～10%

程度とする 14）。なお，小児の EBCの予測式としては，（年齢＋1）×30 mL（4～12歳）3），（年
齢＋2）×25 mL（5～15歳）15）などの他，健常乳児では 38＋2.5×月齢 mL，2歳未満が（2

×年齢＋2）×30 mL，2歳以上が（年齢 /2＋6）×30 mLなどの報告がある 16–18）。また，9

歳以前の二分脊椎患児では 24.5×年齢＋62 mLとの報告がある 19）。

5）尿道括約筋活動の評価
　乳児期に同心針電極を用いて評価された外尿道括約筋活動が排尿筋括約筋協調不全，
協調，筋電図活動なしの場合，尿路障害（水腎症，高度 VUR，大量の残尿を伴う膀胱
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過伸展）が，それぞれ 72%，22%（排尿筋括約筋協調不全に変化した症例のみ），11%（尿
道抵抗高値例のみ）で出現した 20）。しかし，手技的な問題から通常は表面電極による評
価が行われており，尿道機能の詳細な評価は必ずしも容易ではない1）。また，除神経に
より括約筋活動を認めない場合でも尿道抵抗が高値となる症例があり，非弛緩性括約筋
閉塞や fixed bladder outletなどと呼ばれる 20，21）。

6）UDS所見と上部尿路障害との関係
　上部尿路障害と関連のある UDS所見としては，40 cmH2Oを超える排尿筋漏出時圧あ
るいは排尿筋過活動，10 mL/cmH2O未満の膀胱コンプライアンス，排尿筋括約筋協調不
全などがあげられる 21–23）。Gallowayらは，水腎症を hostility score（表 7）5点未満で 9.7%，
5点以上で 36%に認め，スコアが 5点未満の群では経過観察中に水腎症は発生しなかっ
たと報告している 24）。

7）UDS所見の分類
　ICI（International Consultation on Incontinence）の勧告では，UDS所見を以下の 4つのパ
ターンに分類している 1，25，26）（図 4）。
①過活動排尿筋＋過活動括約筋
②過活動排尿筋＋低活動あるいは正常括約筋，
③低活動排尿筋＋過活動括約筋，
④低活動排尿筋＋低活動括約筋

表 7　Hostility score 24）

0 1 2

Refl ux Absent 1–2 3 or grater

Compliance＊1（mL/cmH2O） more than 20 10–20 less than 10

Hyperrefl exia（cmH2O） less than 15 15–50 more than 50

Leak pressure（cmH2O） less than 25 25–50 more than 50

Sphincter＊2 Relaxing Nonrelaxing Dyssynergic
＊1    スコア 1，2に関しては実際のトレース上，コンプライアンス低下が明瞭な場合のみに適用し，
コンプライアンス低下といえないと判断した場合には＜20でもスコア 0と判定

＊2  乳児では括約筋収縮が不随意か否かの判定が困難なので原則的にはスコア 2でなく 1と判定

（文献 25，26）より改変）

図 4　UDS所見の分類
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　この分類に基づく van Goolらの 188例の脊髄髄膜瘤症例における UDS所見を表 8に
示した 27）。排尿筋圧は尿道抵抗の影響を受けるので，排尿筋と括約筋の双方の活動を
組み合わせる分類法は合理的であり，上部尿路障害や尿失禁のリスクを考える上で有用
である 1）。なお，この分類においては，過活動排尿筋に低コンプライアンス膀胱が含ま
れるが非弛緩性括約筋閉塞がどこに含まれるかは明確ではない 1，22，24）。

8）透視下 UDS

　UDSと膀胱尿道造影を個別に行った場合と透視下 UDS（ビデオウロダイナミクス）を
行った場合との診断，尿路管理法，上部尿路障害・尿失禁に与える影響に関する比較試
験は存在しない 28）。透視を併用することにより，UDS所見と同時に VUR，膀胱肉柱形
成，膀胱頸部開大などの下部尿路の形態的異常や尿（造影剤）漏出が診断可能とな 

る28）。このため，可能であれば透視下 UDSを施行すべきであろう 6，28，29）。

9）透視下 UDS時の被曝線量
　二分脊椎患者における被曝線量に関するまとまった研究は 2報 30，31）程度しかない。
　18歳以下の二分脊椎患者における累積実効線量（cumulative effective dose: CED）の平
均は 23 mSvで，これはオランダにおける環境放射線量とほぼ同等であり，発癌リスク
の上昇は推定 0.37%程度でリスク上昇は小さいと考えられた 30）。18歳以上の 33例を対
象とした検討では 31），CEDの中央値は 77.2 mSvであり，検査としては排尿時膀胱尿道
造影が最も多く実施され，その CEDの中央値は 19.2 mSvであった。
　小児の透視下の UDS時の実効線量（effective dose: ED）に関する検討は 1つしかな 

い 32）。この研究によれば，多変量解析上 EDに有意な影響を与えた因子は，BMI（高い
と鮮明な画像を得るための線量が高くなる）と膀胱容量（大きいと蓄尿相の撮影回数が
多くなる），透視時間（最も強い関連あり）であった。透視下 UDSの EDは排尿時膀胱
尿道造影の EDよりも低値であったことから，UDSと膀胱尿道造影を別々に実施する
のではなく，可能であれば透視下 UDSを実施するほうがベターである 32）。また，精巣
線量は年齢と逆相関を示し，乳幼児での精巣の遮蔽には十分に留意すべきである 32）。
卵巣線量は BMIと正の相関を示し，BMI高値の女児では照射野と透視時間の適正化に
特に配慮が必要である 32）。いずれにしても，二分脊椎小児の放射線検査においては，線
量に関して “ALARA（as low as reasonably achievable）”を強く意識する必要がある。

表 8　脊髄髄膜瘤症例における UDS所見 27）

透視下の UDS所見のパターン
排尿筋活動

低活動 過活動 正常

括約筋活動
低活動 23.4% 10.6% －
過活動 13.8% 45.2% －
正常 － － 6.9%
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10）検査の頻度
　初回 UDSの結果で腎障害の危険因子を認めた場合には 2～3カ月後にも UDSを実施
すべきとされる 33）。UDSは，新生児期～幼児期までは年 1回実施，幼児期から思春期
までは下肢の神経学的所見や水腎症・膀胱壁厚に悪化が認められた場合のみ，思春期以
降（成人期含む）は水腎症・膀胱壁厚の悪化，CIC回数を増加させる病態の発生，尿失
禁の新規発生や反復性尿路感染が認められた場合にのみ実施すべきとされるが，明確な
コンセンサスは得られていない 9，33，34）。

参考文献
  1） Nijman R, Tekgul S, Chase J, Bael A, Austin P, von Gontard A. Diagnosis and management of urinary 

incontinence in childhood. Abrams P, Cardozo L, Khoury S, Wein A eds. Incontinence 5th Edition 2013. 
5th International Consultation on Incontinence. ICUD-EAU, 2013: 729–826（ガイドライン）

  2） Abrams P, Andersson KE, Artibani W, Birder L, Bliss D, Brubaker L, Cardozo L, Chapple C, Cottenden 
A, de Ridder D, Dmochowski R, Dumoulin C, Drake M, Fry C, Hanno P, Herschorn S, Kelleher C, Koelbl 
H, Khoury S, Madoff R, Maher C, Milsom I, Moore KH, Moore KN, Newman D, Nijman R, Rosier P, 
staskin D, Thuroff J, Tubaro A, Vodusek D, Wein A; the Members of the Committees. Evaluation and 
treatment of urinary incontinence, pelvic organ prolapse and faecal incontinence. Abrams P, Cardozo L, 
Khoury S, Wein A eds. Incontinence. 5th Edition 2013. 5th International Consultation on Incontinence. 
ICUD-EAU, 2013: 1895–950（ガイドライン）

  3） Austin P, Bauer SB, Bower W, Chase J, Franco I, Hoebeke P, Rittig PS, Walle JV, von Gontard A, Wright 
A, Yang SS, Neveus T. The Standardization of terminology of lower urinary tract function in children and 
adolescents: Update report from the standardization committee of the International Children’s Continence 
Society. J Urol 2014; 191: 1863–5（ガイドライン）

  4） Jensen KME, Nielsen KK, Jensen H, Pedersen OS, Krarup T. Urinary flow rate in normal kindergarten- 
and schoolchildren. Scand J Urol Nephrol 1983; 17: 11–21（IV）

  5） Segura CG. Urinary flow in childhood: A study of flow chart parameters based on 1,361 uroflowmetry tests. 
J Urol 1997; 157: 1426–8（IV）

  6） Mattsson S, Spangberg A. Urinary flow in healthy schoolchildren. Neurourol Urodyn 1994; 13: 281–96（IV）
  7） Tanaka H, Kakizaki H, Kobayashi S, Shibata T, Ameda K, Koyanagi T. The relevance of urethral resistance 

in children with myelodysplasia: its impact on upper urinary tract deterioration and the outcome of conser-
vative management. J Urol 1999; 161: 929–32（V）

  8） Snodgrass WT, Adams R. Initial urologic management of myelomeningocele. Urol Clin North Am 2004; 
31: 427–34（総説）

  9） 山崎雄一郎．二分脊椎による神経因性膀胱．臨泌 2014; 68: 241–57（総説）
10） Bozkurt P, Kilic N, Kaya G, Yeker Y, Elicevik M, Söylet Y. The effects of intranasal midazolam on 

urodynamic studies in children. Br J Urol 1996; 78: 282–6（III）
11） Thevaraja AK, Batra YK, Rakesh SV, Panda NB, Rao KL, Chhabra M, Aggarwal M. Comparison of low-

dose ketamine to midazolam for sedation during pediatric urodynamic study. Paediatr Anaesth 2013; 23: 
415–21（III）

12） Sweeney H, Rzepski B, Hochman H, Kim C, Lerer T, Ferrer F. Identifying characteristics of children 
requiring sedation for urodynamics. Urol Nurs 2008; 28: 269–72（V）

13） Chin-Peuckert L, Rennick JE, Jednak R, Capolicchio JP, Salle JL. Should warm infusion solution be used 
for urodynamic studies in children? A prospective randomized study. J Urol 2004; 172: 1657–61（III）

14） Danforth TL, Ginsberg DA. Neurogenic lower urinary tract dysfunction: how, when, and with which patients 
do we use urodynamics? Urol Clin North Am 2014; 41: 445–52（総説）

15） Hamano S, Yamanishi T, Igarashi T, Murakami S, Ito H. Evaluation of functional bladder capacity in 
Japanese children. Int J Urol 1999; 6: 226–8（IV）

16） Chang SJ, Chiang IN, Hsieh CH, Lin CD, Yang SS. Age- and gender-specific nomograms for single and 
dual post-void residual urine in healthy children. Neurourol Urodyn 2013; 32: 1014–8（IV）

17） Holmdahl G, Hanson E, Hanson M, Hellström AL, Hjälmås K, Sillén U. Four-hour voiding observation in 

03_SBGL_17.indd   41 2017/07/12   17:40

コピ
ー厳
禁

コピ
ー厳
禁



42

二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン

healthy infants. J Urol 1996; 156: 1809–12（IV）
18） Kaefer M, Zurakowski D, Bauer SB, Retik AB, Peters CA, Atala A, Treves ST. Estimating normal bladder 

capacity in children. J Urol 1997; 158: 2261–4（V）
19） Palmer LS, Richards I, Kaplan WE. Age related bladder capacity and bladder capacity growth in children 

with myelomeningocele. J Urol 1997; 158: 1261–4（V）
20） Bauer SB, Hallett M, Khoshbin S, Lebowitz RL, Winston KR, Gibson S, Colodny AH, Retik AB. Predictive 

value of urodynamic evaluation in newborns with myelodysplasia. JAMA 1984; 252: 650–2（IV）
21） McGuire EJ, Woodside JR, Borden TA, Weiss RM. Prognostic value of urodynamic testing in myelodysplastic 

patients. J Urol 1981; 128: 205–9（V）
22） Sidi AA, Dykstra DD, Gonzalez R. The value of urodynamic testing in the management of neonates with 

myelodysplasia: a prospective study. J Urol 1986; 135: 90–3 （IV）
23） Kurzrock EA, Polse S. Renal deterioration in myelodysplastic children: urodynamic evaluation and clinical 

correlates. J Urol 1998; 159: 1657–61（V）
24） Galloway NT, Mekras JA, Helms M, Webster GD. An objective score to predict upper tract deterioration 

in myelodysplasia. J Urol 1991; 145: 535–7（V）
25） Blok B, Pannek J, Diaz DC, del Popolo G, Groen J, Gross T, Hamid R, Karsenty G, Kessler TM, Schneider 

MP, ‘t Hoen L. EAU Guidelines on neuro-urology. 2015. http://uroweb.org/wp-content/uploads/EAU-
Guidelines-Neuro-Urology-2015-v2.pdf（ガイドライン）

26） Madersbacher H. The various types of neurogenic bladder dysfunction: an update of current therapeutic 
concepts. Paraplegia 1990; 28: 217–29（総説） 

27） van Gool JD, Dik P, de Jong TP. Bladder-sphincter dysfunction in myelomeningocele. Eur J Pediatr 2001; 
160: 414–20（総説）

28） Rosier PFWN, Kuo HC, Gennaro MD, Kakizaki H, Hashim H, Van Meel TD, Toosz Hobson PT. 
Urodynamic testing. Abrams P, Cardozo L, Khoury S, Wein A eds. Incontinence. 5th Edition 2013. 5th 
International Consultation on Incontinence. ICUD-EAU, 2013: 429–506（ガイドライン）

29） Carr MC. Neuropathic bladder in the neonate. Clin Perinatol 2014; 41: 725–33（総説）
30） van Aalst J, Jeukens CRLPN, Vles JSH, van Maren EA, Kessels AGH, Soudant DLHM, Weber JW, Postma 

AA, Cornips EMJ.  Diagnostic radiation exposure in children with spinal dysraphism: an estimation of the 
cumulative effective dose in a cohort of 135 children from the Netherlands. Arch Dis Child 2013; 98: 680–5
（V）

31） Smookler G, Deavenport-Saman A. Retrospective study of cumulative diagnostic radiation exposure during 
childhood in patients with spina bifida. Dis Health J 2015; 8: 642–5（V）

32） Hsi RS, Dearn J, Dean M, Zamora DA, Kanal KM,Harper JD, Merguerian PA. Effective and organ specific 
radiation doses from videourodynamics in children. J Urol 2013; 190: 1364–70（V）

33） Bauer SB, Austin PF, Rawashdeh YF, de Jong TP, Franco I, Siggard C, Jorgensen TM; International 
Children’s Continence Society. International Children’s Continence Society’s recommendations for initial 
diagnostic evaluation and follow-up in congenital neuropathic bladder and bowel dysfunction in children. 
Neurourol Urodyn 2012; 31 :610–4（ガイドライン）

34） de Kort LM, Bower WF, Swithinbank LV, Marschall-Kehrel D, de Jong TP, Bauer SB. The management 
of adolescents with neurogenic urinary tract and bowel dysfunction. Neurourol Urodyn 2012; 31: 1170–4
（総説）

03_SBGL_17.indd   42 2017/07/12   17:40

コピ
ー厳
禁

コピ
ー厳
禁



二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン

3.4　治療

43

3.4 治療

3.4.1 保存的治療

　保存的治療は，非侵襲的であることから，初期治療として重要である。代表的な保存
的治療として，生活指導，行動療法，CIC，カテーテル留置があげられる。
　有用な生活指導として，肥満予防を目的とした体重コントロール，運動の推奨，水分
摂取指導などがある。いずれも，排尿・排泄と深くかかわる日常生活上の注意点とし 

て，様々な治療を行う前にまずはじめに指導すべき項目である。
　行動療法としては，膀胱訓練，神経変調療法，排便コントロールがある。膀胱訓練お
よび神経変調療法の効果は一般に乏しい。排便コントロールは尿路感染の低減に有効で
ある。
　CICは，排尿障害に対して一般的に用いられるゴールドスタンダードな治療法であ
る。尿流動態検査で膀胱内が高圧環境になっている患者では，症候性尿路感染や腎機能
障害を回避するために，早急に CICを開始する必要がある。合併症を減らすためには
適切な導尿回数で行う必要があり，そのためには CICに関する十分な教育を患者およ
び介護者に行うことが重要である。
　長期間にわたるカテーテル留置は，経尿道的留置カテーテル，恥骨上膀胱瘻カテーテ
ルいずれの場合にも，細菌尿は必発であり，閉塞や尿路性器感染の危険性もある。その
ため様々な合併症を生じる可能性があり，可能な限り避けるべき尿路管理法である。一
方，間欠式経尿道的留置カテーテルは，夜間多尿のために夜間睡眠時に膀胱過伸展と
なっている場合に夜間のみ使用することで，上部尿路障害の回避など良好な結果が得ら
れている。
　このように適切な保存的治療を行うことによって，安全な尿路管理を行うことができ
るため，侵襲的な治療への移行を予防することができる。

3.4.1.1 生活指導

推奨グレード：C1

要約 　　二分脊椎の尿路管理に関する有用な生活指導として，肥満予防を目的とした体
重コントロール，運動の推奨，水分摂取指導があげられる。いずれも，下部尿路機能と
の関連についての詳細なデータはないものの，排尿・排泄と深くかかわることが知られ
ている（レベル 5）。

　二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊髄閉鎖不全（spinal dysra-

phism），脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma），生活習慣（life 

style），身体的活動（physical activity）をキーワードとして文献を検索し 21編を得た。そ
のうちの 3編と水分摂取に関する文献 2編およびガイドラインを引用した。
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1．肥満予防
　二分脊椎の小児では 40%程度が体重過多あるいは肥満を呈していると報告されてい
る。肥満は骨盤底筋の機能に影響を及ぼし，尿失禁および排便の状態に深く関与する。
さらに，排尿姿勢および導尿動作においても肥満は不利な状況を呈することがある。一
方，体重測定が日常行われることは少なく，医療機関受診時には，体重を記録し，食事
指導および適切なダイエットを含めた健康的な体重管理を指導することが推奨され 

る 1）。

2．運動の推奨
　二分脊椎患者は，肥満に加え筋力低下，メタボリック症候群に傾きやすく，これらは，
QOLにかかわる日常生活に影響を及ぼす 2）。さらに，運動は肥満，メタボリック症候
群抑制に効果的であることが知られており推奨されているが，多くの二分脊椎患者では
日常的な運動はなされていない 3）。日常的な運動は，筋力の維持・増強のみならず，車
椅子での日常生活がスムーズとなるほか排泄関連動作にも貢献する。

3．水分摂取指導
　肥満予防のための食事コントロールとともに，適切な水分摂取に関する指導も重要で
ある。尿路感染のリスクがある場合，感染予防あるいは治療目的に水分の過剰摂取が行
われていることがあるが，水分の過剰摂取では尿路感染の解決はできない。また，尿失
禁がある場合，尿失禁量を減らしたいために水分摂取を制限する傾向もよくみられる
が，これはかえって体のバランスを崩し排便管理にも悪影響を及ぼすこととなる。尿路
感染および尿失禁については，適切な尿路管理で対応し，過剰あるいは過少とならない
よう適切な飲水指導を行う。
　適切な水分摂取の目安としては，小児であれば体表面積あたり 1,500 mL/m2の水分摂
取 4），成人であれば 1日尿量が 20～25 mL/kgとなるような水分摂取が望まれる 5）。

参考文献
  1） McPherson AC, Swift JA, Yung E, Lyons J, Church P. The assessment of weight status in children and 

young people attending a spina bifida outpatient clinic: a retrospective medical record review. Disabil 
Rehabil 2013; 35: 2123–31（V）

  2） Crytzer TM, Dicianno BE, Kapoor R. Physical activity, exercise, and health-related measures of fitness in 
adults with spina bifida: a review of the literature. PM R 2013; 5: 1051–62（総説）

  3） Marques A, Maldonado I, Peralta M, Santos S. Exploring psychosocial correlates of physical activity 
among children and adolescents with spina bifida. Disabil Health J 2015; 8: 123–9（V）

  4） Van Laecke E, Raes A, Vande Walle J, Hoebeke P. Adequate fluid intake, urinary incontinence, and 
physical and/or intellectual disability. J Urol 2009; 182（4 Suppl）: 2079–84（IV）

  5） 日本排尿機能学会 夜間頻尿診療ガイドライン作成委員会編．夜間頻尿診療ガイドライン．ブラッ
クウェルパブリッシング，2009; 49（ガイドライン）
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3.4.1.2 行動療法

推奨グレード：C1

要約 　　行動療法には，生活指導のほかに，行動療法として膀胱訓練，神経変調療法，
排便コントロールがある。二分脊椎に伴う下部尿路機能障害に対して，膀胱訓練の効果
は実証されておらず（レベル 5），神経変調療法の効果は一般に限定的である（レベル 5）。
排便コントロールは尿路感染の低減に有効である（レベル 5）。

　二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊髄閉鎖不全（spinal dysra-

phism），脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma），行動療法（behavior 

therapy）をキーワードとして文献を検索し 44編を得た。このうちの 12編とガイドライ
ンを引用した。

1．膀胱訓練
　膀胱訓練は，非神経因性の蓄尿障害に対しては効果があることが知られているが 1），
神経因性下部尿路機能障害（NLUTD）に対しては一般に効果は乏しい 2）。二分脊椎患者
において，膀胱訓練の効果を調べた研究は少ないが，排尿筋括約筋協調不全による排尿
障害に対するバイオフィードバックを利用した膀胱訓練の効果を検討した報告では，そ
の効果は限定的であった 3）。

2．神経変調療法
　神経変調療法は，下部尿路機能にかかわる神経および筋肉を種々の方法で刺激して下
部尿路機能を調整する。電気刺激療法と磁気刺激療法があり，電気刺激には経尿道的膀
胱電気刺激（intravesical electrical stimulation: IVES），骨盤底電気刺激，体内埋め込み式の
仙髄神経刺激，干渉低周波療法などがある。
　現在本邦で保険収載されている治療は，干渉低周波療法と磁気刺激療法である。両者
とも非神経因性の過活動膀胱では，ある程度の効果が期待されているが，二分脊椎の下
部尿路機能障害での治療報告はなく，効果は不明である。
　一方，IVESでは，二分脊椎患者に対して Katonaが最初に治療を試み 3），その効果を
疑問視する一方で 5～38%程度の効果も報告されている 4–9）。また，下部尿路機能の改
善の中では特に，尿意や排尿筋括約筋協調不全の改善が報告されている 10）。外科的侵
襲を伴う体内埋め込み式の仙髄神経刺激については，コントロールとの比較で有意差な
しの報告 11），あるいは試験刺激で 50%以上の改善を認めて永久的な刺激装置の埋め込
みに移行できたのは 30%（10例中 3例）のみとの報告 12）で，効果は期待し難い。

3．排便コントロール
　排便障害と下部尿路機能障害は相互関係があることが知られている。二分脊椎患者に
おいても，排便障害に対する逆行性洗腸療法は，大便失禁を改善し，尿路感染リスク低
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減にも寄与することが報告されている 13）。

参考文献
  1） 日本排尿機能学会 過活動膀胱診療ガイドライン作成委員会編．過活動膀胱診療ガイドライン 第 2 
版．リッチヒルメディカル，2015（ガイドライン）

  2） Aslan AR, Kogan BA. Conservative management in neurogenic bladder dysfunction. Curr Opin Urol 2002; 
12: 473–7（総説）

  3） Chin-Peuckert L, Salle JL. A modified biofeedback program for children with detrusor-sphincter dyssynergia: 
5-year experience. J Urol 2001; 166: 1470–5（V）

  4） Katona F, Berényi M. Intravesical transurethral electrotherapy in meningomyelocele patients. Acta Paediatr 
Acad Sci Hung 1975; 16: 363–74（V）

  5） Hagerty JA, Richards I, Kaplan WE. Intravesical electrotherapy for neurogenic bladder dysfunction: a 
22-year experience. J Urol 2007; 178: 1680–3（V）

  6） Lyne CJ, Bellinger MF. Early experience with transurethral electrical bladder stimulation. J Urol 1993; 
150: 697–9（V）

  7） Kaplan WE, Richards TW, Richards I. Intravesical transurethral bladder stimulation to increase bladder 
capacity. J Urol 1989; 142: 600–5（V）

  8） Kaplan WE, Richards I. Intravesical transurethral electrotherapy for the neurogenic bladder. J Urol 1986; 
136: 243–6（V）

  9） Kaplan WE, Richards I. Intravesical bladder stimulation in myelodysplasia. J Urol 1988; 140: 1282–4（V）
10） Choi EK, Hong CH, Kim MJ, Im YJ, Jung HJ, Han SW. Effects of intravesical electrical stimulation 

therapy on urodynamic patterns for children with spina bifida: a 10-year experience. J Pediatr Urol 2013; 
9: 798–803（V）

11） Guys JM, Haddad M, Planche D, Torre M, Louis-Borrione C, Breaud J. Sacral neuromodulation for 
neurogenic bladder dysfunction in children. J Urol 2004; 172: 1673–6（II）

12） Lansen-Koch SM, Govaert B, Oerlemans D, Melenhorst J, Vles H, Cornips E, Weil EH, van Heurn E, 
Baeten CG, van Gemert WG. Sacral nerve modulation for defaecation and micturition disorder in patients 
with spina bifida. Colorectal Dis 2012; 14: 508–14（V）

13） Ausili E, Focarelli B, Tabacco F, Murolo D, Sigismondi M, Gasbarrini A, Rendeli C. Transanal irrigation 
in myelomeningocele children: an alternative, safe and valid approach for neurogenic constipation. Spinal 
Cord 2010; 48: 560–5（IV）

3.4.1.3 清潔間欠導尿

推奨グレード：B

要約 　　二分脊椎における下部尿路機能障害に対して，膀胱内の高圧環境，膀胱の過伸
展を的確に改善し，症候性尿路感染や腎機能障害の発生頻度を減少させることができる
ゴールドスタンダードの治療法である。尿流動態検査で膀胱内が高圧環境になっている
患者では，早急に清潔間欠導尿を開始する必要がある。また，合併症の回避のためにも，
清潔間欠導尿に関する十分な教育を患者および介護者に行うことが重要である（レベル 4）。

　二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊椎閉鎖不全（spinal dysraphism），
脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma），カテーテル（catheter）をキー
ワードとして，PubMedで検索された 110編と医中誌で検索された 175編のうちの 17

編に 2003年以前で重要と考えられた論文およびガイドラインなどを加えた合計 31編を
引用した。
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　自己または介護者による清潔間欠導尿（clean intermittent catheterization: CIC）は，排尿
障害を認める神経因性下部尿路機能障害患者に対して，カテーテルを膀胱内に挿入する
ことで膀胱内の尿を確実に排出し，尿の排出後ただちにカテーテルを抜去するといった
方法で，一般的に施行されるゴールドスタンダードの治療法である。
　二分脊椎における排尿筋括約筋協調不全による機能的な下部尿路通過障害に対して，
CICは膀胱内の高圧環境，膀胱の過伸展を的確に改善し，症候性尿路感染や腎機能障害
の発生頻度を減少させることができる 1–4）。また，尿失禁に対しても，定期的に膀胱内
の尿を排出することで，症状の改善が得られる 1–4）。乳児から高齢者を含む成人まです
べての年齢層で施行が可能であり，広く施行されている 5）。また，長期にわたり安全で
効果的に施行できることも報告されている 6）。
　カテーテルを常時留置する尿路管理に比べて，CICは①カテーテルの常時留置による
尿道や膀胱頸部の損傷，症候性尿路感染，膀胱結石などの合併症を回避できる，②患
者本人による自己管理が可能となる機会が増え QOLが向上する，などが利点としてあ
げられる。

1．清潔間欠導尿の効果
　Websterらは，CICを行うことによって 70%で尿禁制が得られ，症候性尿路感染も
58%から 15%に頻度が減少したと報告している 4）。Josephらの報告でも，上部尿路障
害の危険性のある乳児に対して CICを導入したところ，上部尿路の悪化はみられず，
無症候性の細菌尿を 42%で認めたが，症候性尿路感染は 2例（5%）のみであった 7）。
Hernandezらは，二分脊椎患児で排尿筋漏出時圧が 40 cmH2O以上の high risk群におい
て，平均 5.5年の経過観察期間で，抗コリン薬と CICによって，約 7割の患者で膀胱容
量の増加，VURおよび水腎症の改善が得られたと報告している 8）。
　このように，二分脊椎における下部尿路機能障害に対して，CICを導入することによ
り，良好な尿路管理を行うことができる。

2．清潔間欠導尿の開始時期
　尿流動態検査で膀胱内が高圧環境になっており上部尿路障害をきたす可能性がある場
合には，適切な治療を行わないと経過中に高率に VUR，症候性尿路感染や腎瘢痕，腎
機能障害を生じる可能性が高いことが知られている 9–11）。特に排尿筋括約筋協調不全の
ある二分脊椎患児を自排尿で経過をみた際に，50%で上部尿路障害をきたしたのに対
し，CICを早期に導入した児では，10%にとどまったと報告されている 12）。
　このように，尿流動態検査で排尿筋漏出時圧が 40 cmH2O以上となり膀胱内が高圧環
境になっている場合，またはそれに起因した VURや膀胱変形を認める場合には，早急
に CICをはじめとする適切な治療を開始する必要がある 2，13，14）。
　一方，学童期になれば，尿禁制目的にも，必要に応じて抗コリン薬などの薬物療法を
併用しながら，CICによって膀胱内の尿を適切に効率的に排出する尿路管理が，尿失禁
に対する保存的な治療として行われる。
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3．清潔間欠導尿の間隔
　CICによる尿路管理では，尿流動態検査における機能的膀胱容量，蓄尿時の排尿筋圧，
1日尿量，VURや腎瘢痕などの上部尿路障害の有無，さらに患者の QOLも考量した上
で，適切な導尿回数が決定される。一般的には，1日に 4～6回の導尿回数が必要であ
るとの報告がある 15）。
　1日の導尿回数が少ない場合は尿路感染の頻度が増加する 16）。Lapidesらは，CICに
よる尿路管理の導入後も症候性尿路感染を認める場合，その背景因子を検討してみる
と，導尿回数が不十分であるために膀胱の過伸展が生じていることが原因であったと報
告している 6）。このことからも，適切な間隔で適切な回数で導尿を行うことが大切であ
る。本ガイドラインでは，2005年発行の「二分脊椎症に伴う下部尿路機能障害の診療ガ
イドライン」17）を継承し，昼間は 2～4時間以内の間隔で行い，夜間は通常，本人・介
護者の負担を考慮し，膀胱の過進展が生じなければ行わないで済むように配慮する。
　その一方で，長期間にわたる導尿によって尿道や膀胱の合併症が増加する問題点も報
告されている。適切な導尿頻度で膀胱を完全に空にするように，さらに導尿の際に尿道
を傷つけないように，適切な導尿指導を行う必要がある。

4．清潔間欠導尿を行う際の衛生操作について
　Lapidesらが提唱した CICが広く行われているが，その論文の中で尿路感染の予防に
は無菌操作は必要なく，膀胱過伸展を予防することが重要であると書かれている 18）。
実際に Cochraneの報告によると導尿の際の無菌的操作と清潔的操作の間に，症候性尿
路感染の発生頻度，発生時期ともに有意な差を認めなかった 5）。CDC（米国疾病管理予
防センター）ガイドライン 2009でも同様である 5）。そのため，厳密な消毒は不要で，カ
テーテル挿入前の手洗いか手指のアルコール消毒をすること，外尿道口周囲の清潔を保
つことが推奨される 6，19）。

5．カテーテルの種類
　CICに用いられるカテーテルは，大きく分けて以下の 3種類となる。
①   ディスポーザブル・ネラトンカテーテル：ポリ塩化ビニル製カテーテル
②   CIC用セルフカテーテル：シリコン製カテーテル
③   親水性コーティング付きディスポーザブルカテーテル
　親水性コーティング付きディスポーザブルカテーテルは，ポリ塩化ビニル製カテーテ
ルに比べて尿路感染や血尿の発生頻度を減少し，患者の QOLを高めるという報告があ
るが 20–22），その一方で有意なメリットはないとの報告もある 23）。症候性尿路感染の発
生頻度についても，カテーテルの種類によって有意な差はなかった 24）。また，システ
マティックレビューを行った Cochraneの報告でも，それぞれのカテーテルについて，
無症候性および症候性尿路感染の発生頻度，尿道損傷や血尿の頻度などの観点から比較
検討されたが，有意な差は報告されていない 5）。一方，親水性コーティング付きディス
ポーザブルカテーテルを使用した際の医療費の増加が懸念されているが，本邦における
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脊髄損傷患者に対する費用対効果を増分費用効果比（incremental cost effectiveness ratio: 

ICER）を用いて検討したところ，親水性コーティング付きディスポーザブルカテーテル
の有用性が示されたことから 25），二分脊椎患者でも同様の結果が得られるものと考え
られる。さらに，コンパクトタイプの親水性コーティング付きディスポーザブルカテー
テルでは，形状もよく，持ち運びも便利であることから，QOLの向上につながってい
るとの報告もある 11）。
　このように，親水性コーティング付きディスポーザブルカテーテルの有用性に関して
今後も検討は必要であるが，費用対効果の改善につながる可能性があることから，使用
者の用途に合わせてカテーテルを選択することが薦められる。

6．カテーテルの太さ
　CICに最適なカテーテルサイズに関する論文はなかった。Lindehallらの報告では，
12Frよりも太いカテーテルを使用したほうが，カテーテル挿入困難，尿道損傷，血尿
などの発生頻度が低かった 26，27）。しかし，乳児や幼少児では尿道径に対してより太いカ
テーテルを使用することは困難であり，年齢に応じたカテーテルサイズを選択する必要
がある。本ガイドラインでは，2005年の「二分脊椎症に伴う下部尿路機能障害の診療ガ
イドライン」17）を継承し，以下のカテーテルサイズの使用を推奨する。
①   新生児・乳児・5歳未満の幼児期：男児は 5～8Fr，女児は 6～10Frのカテーテル　
②   幼児・学童期後半（5～10歳）：8～12Frのカテーテル
③   学童期後半・思春期以降（10歳以上）：10～14Frのカテーテル

7．介護者による清潔間欠導尿から自己導尿への自立
　新生児期，乳児期，幼児期は，家族を中心とした介護者による CICが行われるが，
学童期にかけて徐々に患児が自立して CICを行えるように自己導尿を指導する。自己
導尿が確立したあとは，導尿回数の不足などで症候性尿路感染が生じることが少なくな
いため注意を要することから，CICに関する教育が重要である。

8．合併症
　CICにおけるカテーテル操作に伴う合併症は，一般的に稀であると報告されてい 

る 26–28）。
　Lindehallらは，男女ともに 10年以上にわたって CICによる尿路管理を行った患者を
対象に解析を行ったところ，カテーテルサイズが太いほどカテーテル挿入困難，尿道損
傷，血尿などの発生頻度が低かったと報告している 26，27）。一方，Wyndaeleらの総説では，
①尿路感染を生じることがあるが，最も重要な点は導尿回数を適切に行い，膀胱の過
伸展を防ぐことである，②男性で前立腺炎を生じることがあるものの，尿道炎，精巣
上体炎は稀である，③尿道狭窄や尿道損傷の危険性は，CICによる尿路管理の期間が
長くなるとその頻度も高くなる，と報告している16）。
　CIC開始後に無症候性の細菌尿，膿尿を認めることが少なくないが，有熱性尿路感染
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に至ることは稀である 7）。また，抗菌薬の使用についても，効果は懐疑的であり，治療
する必要はない 11，29，30）。安易な抗菌薬の使用は耐性菌の発生を促すだけなので行うべき
ではない。

9．清潔間欠導尿の課題
　CICの効果は疑うものではないが，導尿回数など導尿施行者の尿路管理に対するコン
プライアンスに影響される。そのため，CICは，長期間にわたる尿路管理が必要となる
こともあり，長期にわたる経過観察中には，導尿回数が少なくなるなど CICに対する
コンプライアスが悪くなることもある。その場合には，症候性尿路感染や腎瘢痕，腎機
能障害の原因となりかねない。特に介護者による導尿から自己導尿に移行する際には注
意を要する。様々な合併症を防ぐためにも，患者および患者の介護者に対して，CICに
関する十分な教育を行うことが重要であるため，CICについて指導を継続していくこと
が重要である。
　一方，韓国の Limらの報告では，CICに対する社会的問題について報告している。
CICによる尿路管理の障壁として，場所，時間がないこと，補助をしてくれる人がいな
いことなどがあげられた。また，時期に応じて様々な障壁があったが，特に思春期の患
者からは，プライバシーの問題と学校の理解が十分でないことがあげられ，学校に対す
る場所の確保や国に対する医療保険上の優遇策の改善を求めていた。このように，場所
や時間の問題に加えてプライバシーの問題の改善を社会や行政とともに考えていく必要
があると結論付けられている 31）。日本二分脊椎症協会が会員に実施した QOL実態調査
では，本邦でも同様な問題があることを指摘しており 32），社会的な面からも課題に取
り組む必要があると考える。
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3.4.1.4 留置カテーテル管理

推奨グレード　 経尿道的留置カテーテル：C2 

恥骨上膀胱瘻カテーテル：C1 

間欠式経尿道的留置カテーテル：B

要約 　　長期間にわたるカテーテル留置は，経尿道的留置カテーテル，恥骨上膀胱瘻
カテーテルであるが，様々な合併症を生じる可能性があり，可能であれば避けるべき尿
路管理である（ともにレベル 5）。一方，間欠式経尿道的留置カテーテルは，夜間多尿な
ど夜間尿量が機能的膀胱容量より多いために夜間睡眠時に膀胱過伸展となっている場合，
カテーテルを夜間睡眠時に膀胱内に留置することで，上部尿路障害の回避など良好な結
果が得られている（レベル 4）。

　二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊椎閉鎖不全（spinal dysraphism），
脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma）およびカテーテル（catheter），
膀胱瘻（cystostomy）をキーワードとして，PubMedで検索された 110編，30編と医中誌
で検索された 175編，4編に加えて，脊髄損傷の患者を対象とした論文を含めて重要と
考えられた論文およびガイドラインの中から，合計 14編を引用した。

　二分脊椎による神経因性下部尿路機能障害（NLUTD）における排尿障害の治療として
CICがゴールドスタンダードであるが，解剖学的および身体機能的問題，さらに介護者
の問題によって，CICが困難な際に長期間にわたるカテーテル留置による尿路管理は考
慮される治療法である。二分脊椎を含む NLUTDで行われるカテーテル留置による尿路
管理には，①経尿道的留置カテーテル，②恥骨上膀胱瘻カテーテル，③間欠式経尿道
的留置カテーテルがあるが，これらの尿路管理について書かれた論文の多くは脊髄損傷
の患者を対象としたものである。しかし，カテーテル留置による尿路管理は二分脊椎に
おいても基本的な点では大きな違いはないと考え，脊髄損傷の患者を対象とした論文を
含めた。

1．経尿道的留置カテーテル
　急性期の短い期間は別にして，CICに比べて症候性尿路感染の発生頻度が高いことが
CDCガイドライン 20091）でも示されており，長期間にわたる尿道を介した膀胱内への
カテーテル留置は可能であれば避けるべき尿路管理である。
　細菌尿は必発であり，閉塞や尿路性器の感染の危険性もあることから，安全な尿路管
理とはいえない。尿道カテーテル留置に関連した尿路感染は，一般的に開放式ドレナー
ジシステムを用いた場合，カテーテル留置の数日後にはほぼ 100%細菌尿がみられる。
たとえ閉鎖式ドレナージシステムを用いても留置 30日後には，ほぼ 100%の患者に細
菌尿が認められる 1）。細菌の侵入ルートは管腔内と管腔外が考えられるが，早期にはカ
テーテルとドレナージチューブの取り外しや採尿バッグの開閉を介して管腔内に沿って
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細菌が侵入するが，長期にわたるカテーテル留置の際には管腔外に沿って侵入すると考
えられている 2）。また，カテーテルにバイオフィルムが形成され抗菌薬に抵抗性となる
こともあり，症候性尿路感染の頻度が高くなる3）。さらに，尿路感染に加えて，膀胱結
石の発生率が高いこと，膀胱癌発生の危険があること，尿道損傷，瘻孔形成などの合併
症が高くなるなどの問題点もある 4）。カテーテルのサイズは，長期に経尿道的に留置す
る際には細いほうがよいとされている。定期的な膀胱洗浄や予防的な抗菌薬の投与は感
染予防策として推奨されていないが，カテーテル閉塞や膀胱結石発生の予防を目的とし
て必要に応じて膀胱洗浄を行うことは問題とはならないと考えられる。

2．恥骨上膀胱瘻カテーテル
　恥骨上より直接カテーテルを膀胱内に挿入する尿路管理である。CDCガイドライン
2009では，症候性尿路感染の発生頻度の差はないものの，経尿道的留置カテーテルに
比べて恥骨上膀胱瘻カテーテルの有益性が示されている 1）。これは恥骨上膀胱瘻カテー
テルの男性患者では，経尿道的留置カテーテルに比べて精巣上体炎や尿道損傷，尿道狭
窄などの合併症が少ないことと，カテーテル挿入の違和感が少ないためと考えられ 

る 5，6）。また，自己導尿が困難な患者においては，CICに比べて介護者の負担が少なく
尿路管理の自立性が高いと考えられている。膀胱瘻カテーテル挿入の際の手術手技も比
較的容易であり，不必要となった際には抜去することが可能であるという利点もある。
　脊髄損傷の患者を対象にした検討であるが，Mitsuiらの報告では CICと比べても症候
性尿路感染の発生頻度に有意差はなく，尿失禁の頻度，困窮度，全般的な満足度におい
ても有意な差を認めなかった 7）。また，二分脊椎を含む神経因性下部尿路機能障害の患
者に対して，主に CICが困難であるために膀胱瘻カテーテルで尿路管理を行っている患
者を対象とした Nomuraらの報告 8）でも，尿路感染の発生頻度の悪化はみられなかった。
　しかし，長期にわたるカテーテルによって生じる慢性炎症，膀胱結石や膀胱癌の発生
リスクが高いこと，カテーテル閉塞の危険性があること，さらに VURや上部尿路障害
のリスクについては，尿道留置カテーテルと同様である 5，6）。また，反射性の排尿筋過
活動による尿失禁が生じることがあるのに加えて，二分脊椎では尿道括約筋機能不全も
みられることより，脊髄損傷など他疾患に比べて尿失禁の頻度が増すと考えられる。実
際に，Nomuraらは 6例の二分脊椎患者のうち 4例（67%）で尿道からの尿漏れを認めた
と報告している 8）。

3．間欠式経尿道的留置カテーテル
　CICで尿路管理を行っている患者の中には，薬物療法を行った上で指導した導尿間隔
で CICを行っているにもかかわらず，尿失禁の悪化，VURや水腎症の進行，症候性尿
路感染の再発，腎瘢痕の新生が生じることがある。このような患者では，夜間多尿など
夜間尿量が機能的膀胱容量より多いために，夜間睡眠時に膀胱過伸展となることが原因
で下部尿路機能の悪化や上部尿路障害，腎障害が生じている可能性がある。このような
場合，夜間睡眠時にカテーテルを膀胱内に留置することで良好な結果が得られている。
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　Koffらは，二分脊椎による下部尿路機能障害の児 17例を含む 19例について，CICと
薬物療法のみではコントロール不良であったため夜間の膀胱ドレナージ（15例でカテー
テル留置による持続ドレナージを施行）を追加治療として行ったところ，平均 23カ月
の経過観察期間で 15例で症状の改善がみられたことから，夜間の膀胱ドレナージの早
期導入は尿路機能の悪化を予防できると報告している 9）。
　また，Nguyenらの報告では，膀胱コンプライアンスが悪く昼間の頻回の CICと抗コ
リン薬投与で経過をみている二分脊椎を含む 11例について，夜間間欠式尿道カテーテ
ル留置を行った。中央値で 28カ月の経過観察期間で症候性尿路感染の再発はみられず，
上部尿路の拡張の改善，さらに昼間の尿失禁も消失または改善した。このように，昼間
の CICに加えて夜間間欠式尿道カテーテル留置は，膀胱拡大術に代わる治療法になり
うると報告している 10）。
　本邦からの報告でも，小澤らの夜間間欠式尿道カテーテル留置の長期にわたる安全性
と合併症の頻度についての検討では，昼間 CICを施行し夜間のみに間欠バルーンカテー
テルを留置する方法は，症候性尿路感染などの合併症の頻度を増加させず長期の経過観
察でも安全な尿路管理法であったと報告している 11）。
　一方，間欠式経尿道的留置カテーテルは，夜間のカテーテル留置に加えて，仕事，外
出，旅行，スポーツなどで，導尿が困難な場合も QOLを向上させる目的で使用されて
いる。ただし，原則として一回の使用では長くても半日までの留置が推奨されている11）。

4．主な合併症
1）膀胱結石
　長期間にわたってカテーテル留置を行った場合，経尿道的カテーテル留置，恥骨上膀
胱瘻カテーテルともに，発生頻度にバラつきはあるものの約半数前後で膀胱結石を認め
ると報告されている 4，5，7，8）。特に尿がアルカリ性の場合にその発生頻度が高くなる 8）。

2）膀胱癌
　Westらの後ろ向きの検討では，長期間にわたりカテーテル留置による尿路管理を行っ
た患者で膀胱腫瘍の発生頻度が高かった 12）。病理型では尿路上皮癌の頻度が一番高い
（55%）ものの，他の尿路管理に比べて長期間にわたりカテーテル留置による尿路管理
を行った患者では扁平上皮癌の割合が高かった 12）。また，カテーテル留置が行われて
いる患者では，比較的若年者で進行した状態で発見されることが多い 13）。

3）カテーテル閉塞
　長期間にわたってカテーテル留置するとカテーテルの内腔が閉塞することがあり，上
部尿路障害，症候性尿路感染やカテーテルの脇漏れの原因となる。カテーテル閉塞の原
因としては，ウレアーゼ産生菌の感染によって尿のアルカリ化とカルシウム，マグネシ
ウムの沈着が生じバイオフィルムを形成し，このバイオフィルムの結晶がカテーテル閉
塞の原因となると考えられている 14）。銀被覆カテーテルやニトロフラゾン含浸カテー
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テルでもこの合併症を予防できないこともあり，現段階では結晶沈着によるカテーテル
閉塞を予防する有効な方法，対処法は確立されていない。

参考文献
  1） Gould CV, Umscheid CA, Agarwal RK, Kuntz G, Pegues DA. Guideline for prevention of catheter-

associated urinary tract infections 2009. Infect Control Hosp Epidemiol 2010; 31: 319–26（ガイドライン）
  2） 日本泌尿器科学会 泌尿器科領域における感染制御ガイドライン作成委員会．泌尿器科領域におけ
る感染制御ガイドライン．日泌尿会誌 2009; 100: 1–27（ガイドライン）

  3） Nicolle LE. Catheter-related urinary tract infection. Drugs Aging 2005; 22: 627–39（総説）
  4） Igawa Y, Wyndaele JJ, Nishizawa O. Catheterization: possible complications and their prevention and 

treatment. Int J Urol 2008; 15: 481–5（総説）
  5） Katsumi HK, Kalisvaart JF, Ronningen LD, Hovey RM. Urethral versus suprapubic catheter: choosing the 

best bladder management for male spinal cord injury patients with indwelling catheters. Spinal Cord 2010; 
48: 325–9（V）

  6） Hunter KF, Bharmal A, Moore KN. Long-term bladder drainage: Suprapubic catheter versus other methods: 
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agement in high quadriplegics? A comparative study of suprapubic cystostomy and clean intermittent 
catheterization. Eur Urol 2000; 38: 434–8（V）
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the development of bladder cancer in patients with spinal cord injury. Urology 1999; 53: 292–7（V）

13） Welk B, McIntyre A, Teasell R, Potter P, Loh E. Bladder cancer in individuals with spinal cord injuries. 
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3.4.2 薬物治療

　二分脊椎における薬物療法は，膀胱を低圧に保ち，VURや上部尿路拡張の軽減～消
失，腎機能障害の発生の軽減，また導尿間隔の延長，尿禁制の改善を目的とする。この
目的のため，通常は CICを併用する形で抗コリン薬の投与が推奨されるが，二分脊椎
における文献はそのほとんどがオキシブチニンに関するものであり，他の抗コリン薬を
含めて，RCTによる根拠は証明されていない。
　β3アドレナリン受容体作動薬であるミラベグロンは，少数例の使用報告があるのみ
で有効性を支持する根拠は乏しく，現時点で実臨床での使用は推奨できない。さらに，
「生殖可能な年齢の患者への本剤の投与はできる限り避けること」という警告があるた
め，特に生殖可能な年齢の患者への投与は推奨できない。
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　ボツリヌス毒素膀胱壁内注入療法は，内服治療に抵抗性の神経因性排尿筋過活動患者
において有効な治療法と考えられているが，本邦では未承認の薬剤のため，実臨床での
使用には至っていない。他に，α遮断薬，コリン作動薬（自排尿を促す目的で使用），三
環系抗うつ薬などがあげられるが，いずれも有用性を支持するエビデンスはなく，実臨
床では使用しないことが推奨される。
　症候性尿路感染に対して抗菌薬治療は推奨されるが，無症候性細菌尿に対する抗菌薬
の予防投与の有益性は期待されるものではなく，推奨できない。

3.4.2.1 抗コリン薬

推奨グレード：B

要約 　　膀胱平滑筋（排尿筋）の不随意収縮や緊張を抑制し，膀胱容量を増加させる作
用があるため，排尿筋過活動や膀胱コンプライアンスを改善し，膀胱の低圧状態を保つ。
その結果，膀胱尿管逆流や上部尿路拡張の軽減～消失，腎機能障害の発生の軽減，また
導尿間隔の延長，尿禁制の改善に有用である。本邦で使用可能な抗コリン薬は，オキシ
ブチニン経口剤（即放錠）・貼付剤，プロピベリン，ソリフェナシン，イミダフェナシン，
トルテロジン，フェソテロジンである。二分脊椎における文献はほとんどがオキシブチ
ニンを用いたものであるが，他の抗コリン薬を含めて，RCTによる根拠は証明されてい
ない（レベル 4）。また，抗コリン薬の使用においては，小児に対する安全性は確立され
ていない。推奨グレードはエビデンスレベルからは C1と判断されるが，小児において
RCTを行うことが倫理的に困難であることを考慮し，作成委員による討議の結果，臨床
的な重要性から Bと判定した。

　二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊椎閉鎖不全（spinal 

dysraphism），脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma）および抗コリ
ン薬（anticholinergic）をキーワードとして，PubMed，Cochrane library，医中誌にて 2004

年以降の文献を検索し，29編の文献を得た。他に小児（child），神経因性膀胱（neurogenic）
および抗コリン薬（anticholinergic）をキーワードとして文献を検索し，220編を得た。
このうち二分脊椎症例が含まれている 1編に 2003年以前の文献を加えて 26編を引用 

した。

　二分脊椎において水腎・水尿管（もしくは上部尿路拡張），VUR，尿路感染，上部尿
路障害の危険因子として，膀胱の高圧状態，すなわち排尿筋過活動，低コンプライアン
ス膀胱，排尿筋括約筋協調不全が危険因子とされている。そのため，これらの上部尿路
障害の危険因子を認める場合は，膀胱を低圧状態に維持するために，CICおよび抗コリ
ン薬を中心とした薬物療法の導入が推奨される 1–7）。
　抗コリン薬（抗ムスカリン薬）は，膀胱平滑筋（排尿筋）の不随意収縮や緊張を抑制し，
膀胱容量を増加させる。したがって，二分脊椎を含めた神経因性下部尿路機能障害にお
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ける排尿筋過活動や膀胱コンプライアンスを改善することにより，膀胱の低圧状態を保
ち，VURや水腎・水尿管（もしくは上部尿路拡張）の軽減～消失，腎機能障害の軽減，
症候性尿路感染の発生頻度の減少，導尿間隔の延長，尿失禁の予防が可能になると考え
られている 1–8）。
　本邦で使用可能な抗コリン薬は，オキシブチニン経口剤（即放錠），貼付剤，プロピ
ベリン，ソリフェナシン，イミダフェナシン，トルテロジン，フェソテロジンである。
各抗コリン薬の特徴として，オキシブチニンは抗ムスカリン作用とカルシウム拮抗作
用，局所麻酔作用を併せもつため，排尿筋反射の抑制と直接平滑筋の弛緩作用をもつ。
プロピベリンはサブタイプ非選択性の抗ムスカリン薬で，カルシウム拮抗作用による直
接平滑筋弛緩作用も併せもつ。オキシブチニン，プロピベリンは神経因性下部尿路機能
障害（神経因性膀胱）が適用病名となっている。トルテロジン，ソリフェナシン，イミ
ダフェナシン，フェソテロジンは過活動膀胱（OAB）のみに適用がある。トルテロジン，
フェソテロジンは，サブタイプ非選択性の抗コリン薬であり，動物モデルでは唾液腺よ
りも膀胱により高い選択性があるとされている。ソリフェナシンはM1，M3ムスカリン
受容体サブタイプ選択性抗ムスカリン薬であるが，半減期が 50時間と長い。逆にイミ
ダフェナシンはM1，M3ムスカリン受容体サブタイプ選択性抗ムスカリン薬であるが，
半減期が 3時間と短いという特徴に違いがある。
　二分脊椎における文献はほとんどがオキシブチニンを用いたものであるが，他の抗コ
リン薬を含めて，RCTによる根拠は証明されていない 1）。また，抗コリン薬の使用にお
いては，小児に対する安全性は確立されていない。
　CIC（＋抗コリン薬）の導入時期に関しては，生後すぐに行うべきという報告と，上
部尿路障害の危険因子の所見がみられた時点という意見がある 2，6，8，9）。
　前者の意見として，Dikらは，144例の二分脊椎患児に生後すぐに CICと抗コリン薬
投与を行った結果，腎機能を温存し，6歳の時点で 82例中 63例（77%）は尿禁制であっ
たと報告した 6）。ただし，抗コリン薬継続は 65.3%で，15%は中止可能であった。また，
途中で抗コリン薬を投与し中止をした場合は，15例中 11例で排尿筋過活動が再発し，
膀胱コンプライアンスが正常範囲であったのは 2例のみであったので，抗コリン薬の長
期持続効果はみられなかった 8）。後者の意見として Hoppsら 9）は，尿閉，有熱性尿路感
染，水腎症がみられた時点で尿流動態検査を施行し，CIC＋抗コリン薬を投与したが，
10.4年の経過観察で腎機能障害は 1.2%のみにみられたと報告した。しかし，遅く治療
した群では膀胱拡大術に移行する率が高かったという報告もある 2）。いずれの意見も，
尿流動態検査に異常所見がみられたらすぐ行うべきと報告している 4，5）。
　CICと抗コリン薬の併用療法によって，尿失禁の 45～84%は消失する 1，6，7）。尿流動
態検査と尿禁制の関係としては，思春期を通して CIC（±抗コリン薬投与）を行った症
例のうち，45%に尿禁制が得られ，尿流動態検査における最大膀胱容量（maximum 

cystometric capacity: MCC）や漏出時圧（leak point pressure: LPP）は有意に増加した。25%

の症例で抗コリン薬が中止されたが，思春期以降は尿流動態検査所見の改善は継続して
いたとの報告がある 7）。
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　抗コリン薬は，過活動膀胱の治療に使用される量では，排尿筋の抑制や残尿を増加さ
せることは少ない。神経因性下部尿路機能障害などにおける排尿筋過活動や低コンプラ
イアンス膀胱を改善させるには通常よりも多い使用量が必要とされている（表 9）。そ
の場合副作用が問題となる。抗コリン薬の副作用として，唾液分泌腺の抑制による口内
乾燥，消化管平滑筋抑制による便秘，虹彩の抑制による羞明，顔面紅潮などがみられ
る 10）。高齢者に比較して口内乾燥は少ないが，小児，特に二分脊椎では便秘，顔面紅
潮の頻度が高い 10）。抗コリン薬の中枢性副作用として，主にM1受容体を遮断すること
により，記憶・認知機能に影響を与える可能性がある。抗コリン薬が血液脳関門を通過
するか否か（pharmacokinetics）については，一般に，脂溶性が高い，帯電または極性・
水素結合が低い ，分子量が小さいものが通過しやすいと考えられている。抗コリン薬
の中で，オキシブチニンは血液脳関門を通過しやすくM1拮抗作用も高いので，中枢の
副作用が高く，トルテロジン，フェソテロジンやプロピベリンなどは中枢への移行が少
ない 11–13）。

1．オキシブチニン（oxybutynin）
　オキシブチニンは従来より二分脊椎において最も使用され，その有用性が報告されて
いる 1，2，4–10）。抗ムスカリン作用とカルシウム拮抗作用，局所麻酔作用を併せもつため，
排尿筋反射の抑制と直接平滑筋の弛緩作用をもつ。血中濃度半減期は 3時間以下で，作

表 9　二分脊椎における抗コリン薬の用法・用量（記載があるもの）

一般名 用法・用量 

オキシブチニン　（本ガイドライン初版での推奨用量）

新生児・乳児・5歳未満の幼児期： 1回 0.2 mg/kgを 1日 2～4回または 1.0 mg/year of ageを 
1日 2回内服投与

幼児・学童期（5～10歳）： 1回 0.2～0.4 mg/kg（または 1回 2.5～5 mg）を 1日 3回

学童期後半・思春期以降（10歳以上）： 2.0～9.0 mg/日

オキシブチニン経皮吸収型製剤（成人用量）

貼付剤 0.5～1枚（オキシブチニン 73.5 mg/枚含有）を 1日 1回， 
1枚を下腹部，腰部または大腿部のいずれかに貼付

プロピベリン

学童期後半・思春期以降（10歳以上）： 10～20 mgを 1日 1回経口服用。20 mgを 1日 2回まで増量可

トルテロジン

1～10歳： 最大 0.12 mg/kg投与の記載あり 3，23）

11歳以上（成人用量に準じる）： 2～4 mgを 1日 1回経口服用

以下は成人での用量の記載のみ

フェソテロジン 4 mgを 1日 1回経口服用。1日 8 mgまで増量可

ソリフェナシン 5 mgを 1日 1回経口服用。1日 10 mgまで増量可

イミダフェナシン 0.1 mgを 1日 2回経口服用。1日 0.4 mgまで増量可
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用時間は短い。本剤は消化管からすみやかに吸収後，肝臓で N-デスエチル-オキシブチ
ニン（DEO）に代謝される。この代謝物はオキシブチニン本体と同様の薬理作用を有し，
これが臨床効果や副作用に関係していると考えられている。抗ムスカリン作用として
は，M3受容体親和性がM2受容体の 8倍ある。M1，M3受容体に高い選択性を有する。
　尿流動態検査による評価ではオキシブチニン投与後にMCCおよび膀胱コンプライア
ンスは有意に増加し（それぞれ 40%，150%），最大静止時圧（end filling pressure）は有意
に減少した（40%）4，5，10，14）。
　本ガイドライン初版では，オキシブチニンの内服投与量は，新生児・乳児・5歳未満
の幼児期では 1回 0.2 mg/kgを 1日 2～4回，または 1.0 mg/year of ageを 1日 2回内服投
与 3，15–17），幼児・学童期（5～10歳）では 1回 0.2～0.4 mg/kgまたは 1回 2.5～5 mgを 1

日 3回内服投与 18–20），学童期後半・思春期以降（10歳以上）では 2.0～9.0 mg/日（成人
容量）が推奨されている（表 9）。
　副作用では，口内乾燥，便秘，認知機能障害，眠気，顔面紅潮などが報告されている。
小児では口内乾燥は少なく，便秘や顔面紅潮の頻度が高い 10）。オキシブチニンは血液
脳関門を通過しやすく， 中枢神経系の副作用の可能性があると報告されている 11）。しか
し Veenboerらは，オキシブチニンを使用せず，あるいは短期間（1カ月以内）使用した
のみの施設の患者と生後直後より継続して使用した施設の患者（16例ずつ）とで，平均
10年以上の長期間に渡り Child Behavior Checklistを用いて行動と情動の異常を検討した
結果，両群で行動異常に差はみられなかったと報告した21）。
　副作用発現には，代謝物の DEOが関係すると報告されており，その軽減のために，
欧米では，膀胱内注入などが行われている。Ferraraらは，上部尿路危険因子のある患
者（平均 4.2歳，0.25～10歳）にオキシブチニン 0.1～0.2 mg/kgの経口，または膀胱内注
入を 1日 2～3回に分け投与した結果，膀胱内圧上の改善は同等で，膀胱内注入のほう
が副作用は少なかったと報告した 22）。しかしながら，膀胱内注入の 34例中 6例（18%）
に眠気，幻覚，認知機能低下が認められ，経口より頻度が高かったと報告した。この理
由は，経口の場合は血中濃度半減期が 2時間で，5時間後には完全に消失してしまうの
に対して，膀胱内注入のほうの血液中の濃度レベルが高いためと説明されている。
　Kanematsuらによるオキシブチニンと他の抗コリン薬との比較試験では，オキシブチ
ニンと CICを 60カ月以上併用していた 8例に対してオキシブチニン（0.3 mg/kg，最大
12 mg）あるいはトルテロジン（0.12 mg/kg，最大 4 mg）を 4週間毎投与するクロスオー
バー試験により比較したところ，膀胱コンプライアンスの改善は，トルテロジン，オキ
シブチニンのほうが良好であったものが 2例ずつあった 23）。副作用は 3例ずつ（口内乾
燥または顔面紅潮）にみられ，最終的に 5例はトルテロジン，3例はオキシブチニンの
継続を選択した。

2．オキシブチニン経皮吸収型製剤（oxybutynin patch）
　欧米の貼付剤は本邦発売のものとは剤形や使用方法が異なっているため単純な比較は
できないが，経口剤に比べて，過活動膀胱症状を同じように改善し，口内乾燥などの副
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作用の原因となる代謝物（DEO）の血中濃度は有意に低い。しかしながら，貼付剤では
貼付部位の皮膚反応が比較的高率に認められる。Catwrightらは，57例の神経因性排尿
筋過活動の小児にオキシブチニン経皮吸収型製剤と経口剤の投与群を 3：1の割合で無
作為に割り付けた結果，CICの導尿量と尿流動態検査パラメータ（最大膀胱容量，排尿
筋過活動など）が両群とも改善し，尿失禁の改善につながったと報告した 24）。
　本邦においては 1日 1回貼り替える貼付剤として開発され（ネオキシテープ®），2013

年本邦で承認されたが，二分脊椎を含む神経因性下部尿路機能障害（神経因性膀胱）に
対しての適用はない。

3．プロピベリン（propiverine）
　長時間作用型のサブタイプ非選択性抗ムスカリン薬で，カルシウム拮抗作用による直
接平滑筋弛緩作用も併わせもつ 25）。本邦での適用は神経因性下部尿路機能障害（神経因
性膀胱）と過活動膀胱である。Grigoleitらは，神経因性排尿筋過活動（92%が脊髄髄膜
瘤または係留脊髄）74例（11カ月～19歳）においてプロピベリン 5～75 mg/日を投与し
た結果，尿流動態検査における最大膀胱容量が有意に増加し（15.8%増加），最大静止圧
が有意に減少し（38%減少），膀胱コンプライアンスが有意に増加した（7.6±6.4 → 17.0

±16.2 mL/cmH2O，p＜0.001）と報告している 25）。排尿筋過活動は 63%で消失し，54%

で膀胱コンプライアンスが改善した。副作用は高用量（0.9 mg/kg）投与した 1例（1.5%）
にめまいと視力障害がみられたのみであった 25）。
　本ガイドライン初版においては，学童期後半・思春期以降（10歳以上）ではオキシブ
チニン 2.0～9.0 mg/日またはプロピベリン 10～40 mg/日内服投与が推奨されると記載さ
れている 1）。Grigoleitらの試験では，5～75 mg/日（0.2～1.02 mg/kg）が投与された 25）。

4．トルテロジン（tolterodine）
　非選択的抗ムスカリン薬であるが，膀胱への臓器選択性が高く，口内乾燥などの副作
用がオキシブチニンよりも少ないと報告されている。また，比較的脂溶性が低く，中枢
への移行が少ないため，中枢神経への影響が少ないことが報告されている。Goesslらは，
神経因性排尿筋過活動 22例（3カ月～15歳，平均 5.7歳）にトルテロジン（0.1 mg/kg 分 2）
を初期に使用（12例，group 1）またはオキシブチニンより変更（10例，group 2）し，3

カ月投与し尿流動態検査を施行した 26）。その結果，group 1では最大膀胱容量は 120.2 

mLから 173.0 mLに増加し（＋44%），膀胱コンプライアンスは 8.7から 13.5 mL/cmH2O

に増加し（＋55%），最大膀胱内圧は 70.1から 37.9 cmH2Oに減少（－46%）した（p＜0.001）。
Group 2ではオキシブチニンとで尿流動態検査による有意差はみられなかったと報告し，
トルテロジンはオキシブチニンと同等で，副作用は少ないと結論した。
　二分脊椎におけるトルテロジンの投与量では，Ellsworthらは，1カ月～15歳の神経
因性排尿筋過活動（60～95%は脊髄髄膜瘤）症例において dose escalating studyを行った
3つの研究をまとめた 3）。1カ月～4歳（研究 1）と 5～10歳（研究 2）においては 0.03，0.06，
0.12 mg/kgのトルテロジン溶液を 1日 2回，また 11～15歳（研究 3）では 2，4，6 mgの
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トルテロジン ERを 1日 1回，pharmacokinetics（PK）を 8週間後，尿流動態検査と排尿
日誌を 4週間後に検討した。その結果，研究 1，2では第 1膀胱収縮と最大膀胱容量は
用量依存性がみられたが，研究 3ではみられなかった。PKについては，研究 1，2では
年齢の影響はみられず，研究 3では最大血漿中濃度と血中濃度半減期の延長がみられ
た。トルテロジンの用量と副作用とに明らかな関係はみられなかった。先述のオキシブ
チニンとの比較試験では，トルテロジン（0.12 mg/kg，最大 4 mg）が有効であった症例
と逆であった症例とがみられた 23）。
　トルテロジンの副作用の頻度は少ないが，便秘が 9～20%，頭痛が 7%にみられたと
の報告がある 3）。しかしながら本剤は，過活動膀胱に適用があるのみで，二分脊椎を含
めた神経因性下部尿路機能障害（神経因性膀胱）に対しての適用はない。

5．ソリフェナシン（solifenacin）
　血中濃度半減期が 50時間と長時間作用型で，M3受容体に選択性の高い抗ムスカリン
薬である。投与後 5時間で最大血漿中濃度に到達し，血中濃度半減期が約 50時間と長
く，このきわめて緩徐な薬物動態を示すことが，有効性の持続と副作用の軽減に関係し
ていると考えられる。
　2.5 mg，5 mg，10 mg錠があり，成人では通常 5 mgで投与を開始し，症状や効果に応
じて 10 mgまで増量可能である。しかし，二分脊椎を含めた小児における神経因性下部
尿路機能障害に対しての有効性を検討した報告はない。

6．イミダフェナシン（imidafenacin）
　M3およびM1受容体に比較的選択性の高い抗ムスカリン薬であり，血中濃度半減期が
2.9時間と短い。成人では 1日 0.2 mg（1回 0.1 mg，1日 2回）で使用され，1日 0.4 mg

まで増量できる。
　本剤は神経因性下部尿路機能障害（神経因性膀胱）に対しての適用はなく，また二分
脊椎を含め，神経因性下部尿路機能障害に対しての有効性を検討した報告はみられ 

ない。

7．フェソテロジン（fesoterodine）
　本剤の活性代謝物は 5-ヒドロキシメチルトルテロジン（5-HMT）であり，これはトル
テロジンのそれと同じである。トルテロジンは肝臓のチトクローム P450（CYP）2D6で
5-HMTに代謝されるので患者の代謝能の影響を受けやすいのに対して，本剤は非特異
的に存在するエステラーゼにより代謝されるために，効果が用量依存的に発現しやすい
という特徴を有している。ムスカリン受容体サブタイプへの選択性はみられない，膀胱
選択性が高い，中枢神経への影響が少ないなど，トルテロジンの薬剤プロファイルを引
き継ぎつつも，通常用量である 4 mgから 8 mgへの増量が可能である。
　本剤は神経因性下部尿路機能障害（神経因性膀胱）に対しての適用はなく，また二分脊
椎を含め，神経因性下部尿路機能障害に対しての有効性を検討した報告はみられない。
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18） Ulman I, Avanoğlu A, Erikçi V, Gökdemir A. Is resolution of vesicoureteric reflux by conservative 
management predictable in patients with myelodysplasia? Eur Urol 1998; 34: 226–9（IV）

19） Goessl C, Knispel HH, Fiedler U, Härle B, Steffen-Wilke K, Miller K. Urodynamic effects of oral oxybu-
tynin chloride in children with myelomeningocele and detrusor hyperreflexia. Urology 1998; 51: 94–8（V）

20） Mulcahy JJ, James HE, McRoberts JW. Oxybutynin chloride combined with intermittent clean catheteriza-
tion in the treatment of myelomeningocele patients. J Urol 1977; 118: 95–6（V）

21） Veenboer PW, Huisman J, Chrzan RJ, Kuijper CF, Dik P, de Kort LM, de Jong TP. Behavioral effects of 
long-term antimuscarinic use in patients with spinal dysraphism: a case control study. J Urol 2013; 190: 
2228–32（V）

22） Ferrara P, D’Aleo CM, Tarquini E, Salvatore S, Salvaggio E. Side-effects of oral or intravesical oxybutynin 
chloride in children with spina bifida. BJU Int 2001; 87: 674–8（III）

23） Kanematsu A, Johnin K, Yoshimura K, Imamura M, Ogawa O. Comparison of the effects by oxybutynin 
and tolterodine on spina bifida patients: a pilot crossover study. Low Urin Tract Symptoms 2011; 3: 99–103
（II）

03_SBGL_17.indd   62 2017/07/12   17:40

コピ
ー厳
禁

コピ
ー厳
禁



二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン

3.4　治療

63

24） Cartwright PC, Coplen DE, Kogan BA, Volinn W, Finan E, Hoel G. Efficacy and safety of transdermal 
and oral oxybutynin in children with neurogenic detrusor overactivity. J Urol 2009; 182: 1548–54（II）

25） Grigoleit U, Mürtz G, Laschke S, Schuldt M, Goepel M, Kramer G, Stöhrer M. Efficacy, tolerability and 
safety of propiverine hydrochloride in children and adolescents with congenital or traumatic neurogenic 
detrusor overactivity – a retrospective study. Eur Urol 2006; 49: 1114–20（V）

26） Goessl C, Sauter T, Michael T, Bergé B, Staehler M, Miller K. Efficacy and tolerability of tolterodine in 
children with detrusor hyperreflexia. Urology 2000; 55: 414–8（IV）

3.4.2.2 β3アドレナリン受容体作動薬

推奨グレード：C2

要約 　　β3アドレナリン受容体作動薬であるミラベグロンは，神経因性排尿筋過活動
または低コンプライアンス膀胱に対する効果を示唆する少数例の報告があるのみで（レベ
ル 5），現時点で実臨床での使用は推奨できない。さらに，ミラベグロンは「生殖可能な
年齢の患者への本剤の投与はできる限り避けること」という警告があるため，生殖可能な
年齢の患者への投与は特に推奨できない。

　β3アドレナリン受容体作動薬（β3-adrenoceptor agonist），ミラベグロン（mirabegron），
神経因性排尿筋過活動（neurogenic detrusor overactivity），低コンプライアンス膀胱（low 

compliance bladder）をキーワードとして，PubMed，Cochrane library，医中誌をもとに
2004年以降の文献を検索し，2編の文献を得，引用した。

　β3アドレナリン受容体作動薬であるミラベグロンに関して，神経因性排尿筋過活動
または低コンプライアンス膀胱に対する効果を検討した報告は，ケースシリーズの 2報
があるのみである。これらの報告は，神経因性排尿筋過活動や低コンプライアンス膀胱
に対する改善効果を示唆しているが，現時点でその根拠は乏しく，いずれの報告も二分
脊椎患者は数例含まれるにすぎない。また，ミラベグロンは「生殖可能な年齢の患者へ
の本剤の投与はできる限り避けること」という警告があるため，生殖可能な年齢の患者
への投与は推奨できない。

参考文献
  1） 和田直樹，岡崎 智，小林 進，橋爪和純，北 雅史，松本成史，柿崎秀宏．抗コリン薬抵抗性の神経
因性膀胱に対するミラベグロンの併用効果：ビデオウロダイナミクスを用いた検討．泌尿紀要
2015; 61: 7–11（V）

  2） Kamei J, Furuta A, Akiyama Y, Niimi A, Ichihara K, Fujimura T, Fukuhara H, Kume H, Homma Y, Igawa 
Y. Video-urodynamic effects of mirabegron, a β3-adrenoceptor agonist, in patients with low-compliance 
bladder. Int J Urol 2015; 22: 956–61（V）
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3.4.2.3 ボツリヌス毒素，その他の薬物

推奨グレード　ボツリヌス毒素：保留（未承認）
　　　　　　　α遮断薬，コリン作動薬，三環系抗うつ薬：C2

要約 　　ボツリヌス毒素は，コリン作動性神経終末からのアセチルコリン放出抑制作用
により横紋筋のみならず平滑筋も弛緩させる。ボツリヌス毒素の作用は遠心性神経のみ
にとどまらず，求心性神経に対する作用も有することが示されている 1）。ボツリヌス毒
素膀胱壁内注入療法の有用性，安全性についてはエビデンスが蓄積されており，内服治
療に抵抗性の神経因性排尿筋過活動患者において有効な治療法と考えられている（レベル
1）。二分脊椎を含む小児の神経因性排尿筋過活動に対する有用性，安全性も報告されて
いる（レベル 3）。本邦でも主として成人の脊髄損傷患者における有効性と安全性の検討
がなされているが，排尿筋過活動に対しては未承認の薬剤のため，実臨床での使用には
至っていない。
　ボツリヌス毒素以外で下部尿路機能障害の治療に使用されうる薬剤には，α遮断薬，コ
リン作動薬，三環系抗うつ薬などがあるが，二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の治療に
おいてこれらの薬物の有用性を支持するエビデンスはなく，実臨床では使用しないこと
が推奨される。

　膀胱（bladder）およびボツリヌス毒素（botulinum toxin）をキーワードとして，PubMed，
Cochrane library，医中誌をもとに 2004年以降の文献を検索し，294編の文献を得た。こ
のうち，二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊椎閉鎖不全（spinal 

dysraphism），脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma）が含まれている
14編の文献の中から重要と思われる 11編と他の重要な文献 4編の計 15編を引用した。
　ボツリヌス毒素以外の薬物については，二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成
（myelodysplasia），脊椎閉鎖不全（spinal dysraphism），脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），
脊髄脂肪腫（spinal lipoma）と，薬物療法（pharmacotherapy），α遮断薬（αblocker）あるい
はコリン作動薬（cholinergics）をキーワードとして 2004年以降の文献を検索したが，引
用すべき重要な文献は抽出されなかった。

1．ボツリヌス毒素（botulinum toxin） 
　抗コリン薬が無効あるいは副作用のために抗コリン薬を継続できない神経因性排尿筋
過活動に対して，海外ではボツリヌス毒素膀胱壁内注入療法が施行されている。多発性
硬化症あるいは脊髄損傷による神経因性排尿筋過活動に起因する尿失禁に対し，ボツリ
ヌス毒素 200U（92例），300U（91例），プラセボ（92例）の効果を比較した第 III相試 

験 2）によると，注入後 6週間の時点における 1週間当たりの尿失禁回数の減少の平均値
は，200U群で 21.8回，300U群で 19.4回であり，プラセボ群の 13.2回に比べて有意に
優れていた。注入後 6週間の時点における最大膀胱容量の増加量の平均は，プラセボ 

群：6.5 ml，200U群 157 mL，300U群 157 mLで，ボツリヌス毒素により最大膀胱容量
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の有意な増加が認められた。治療前に CICを施行していなかった患者では，治療後に
有意な残尿の増加が観察され，治療後に尿閉のために導尿を行った症例の頻度は，プラ
セボ群 12%，200U群 30%，300U群 42%であった。
　多発性硬化症あるいは脊髄損傷による神経因性排尿筋過活動に起因する尿失禁に対す
るボツリヌス毒素 200U（135例），300U（132例），プラセボ（149例）の効果を比較した
第 III相試験 3）によると，1週間当たりの尿失禁回数の減少の平均値は，200U群で 21回，
300U群で 23回であり，プラセボ群の 9回に比べて有意に優れていた。ボツリヌス毒素
注入群では，最大膀胱容量の有意な増加，最大排尿筋圧の有意な低下，QOLの有意な
改善が認められた。患者が再治療を希望するまでの期間の中央値は，プラセボ群 92日，
200U群 256日，300U群 254日であった。有害事象としての尿路感染の発生率は，プラ
セボ群 18%，200U群 28%，300U群 28%であった。治療後に尿閉のために導尿を行っ
た症例の頻度は，プラセボ群 10%，200U群 35%，300U群 42%であった。
　成人の神経因性排尿筋過活動（あるいは神経因性過活動膀胱）に対するボツリヌス毒
素膀胱壁内注入療法の有効性，安全性に関する 2008年のシステマテイツクレビュー 4）

によれば，ボツリヌス毒素の注入により，42～87%で尿禁制が得られ，尿失禁回数は
60～80%減少，膀胱容量は 40～200%増加，最大排尿筋圧は 40～60%低下，効果の持
続期間は 8～9カ月とされている。
　脊髄髄膜瘤 16例を含む 20例の小児患者（男子 11例，女子 9例，平均年齢 12.2歳）
を対象として，ボツリヌス毒素 10～12 U/kg体重（最大 300Uまで）を内視鏡下に 30～
50カ所に分けて膀胱壁内に注入した報告 5）によると，注入前，注入後 3カ月，6カ月の
各時点における排尿筋過活動が出現するまでの膀胱容量の平均は，それぞれ 97，163，
119 mLと注入後 3カ月では有意な改善が認められたが，6カ月まではその効果は持続
しなかった。各時点の最大膀胱容量の平均はそれぞれ 163，201，222 mLで，注入後 6

カ月までその効果が持続した。効果の持続は 6カ月で，それ以降は再注入が必要である
と報告されている。
　脊髄髄膜瘤 15例（男子 10例，女子 5例，年齢 2.3～7.7歳，平均 5.8歳）を対象として，
ボツリヌス毒素 10 U/kg体重（最大 360Uまで）を 25～40カ所に分けて注入した検討6）

では，注入前，注入後 3カ月，9カ月，12カ月における膀胱内圧測定所見として，排尿
筋過活動が出現するまでの膀胱容量の平均はそれぞれ 72，298，268，83 mL，最大膀胱
容量の平均は 136，297，284，154 mL，最大排尿筋圧の平均は 79，43，48，78 cmH2O，
膀胱コンプライアンスの平均は 18.3，51.2，48.0，20.2 mL/cmH2Oであったと報告して
おり，効果の持続は平均で 10.5カ月であった。尿失禁に対する効果も明らかで，15例
中 13例において CIC管理下に完全尿禁制が得られた。
　小児の神経因性排尿筋過活動（あるいは神経因性過活動膀胱）患者に対するボツリヌ
ス毒素膀胱壁内注入療法の有効性，安全性に関する 2009年のシステマテイツクレ
ビュー 7）によれば，ボツリヌス毒素 10～12 U/kg体重（最大 300Uまで）の注入により，
65～87%で尿禁制が得られ，最大排尿筋圧は通常 40 cmH2O以下に低下し，膀胱コンプ
ライアンスの改善も認められている。ボツリヌス毒素膀胱壁内注入療法に伴う重篤な副
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作用は認められていないが，最も多い有害事象として内視鏡的注入処置に伴う尿路感染
の発生が 7～20%に認められている。
　その後の報告でも，二分脊椎に伴う神経因性排尿筋過活動に対するボツリヌス毒素膀
胱壁内注入療法の有効性と安全性が確認されており 8–14），平均観察期間 4年（最長で 7

年）での長期成績も報告されている 9）。小児例に対するボツリヌス毒素の反復注入の成
績も報告されており 13–15），神経因性排尿筋過活動に対して 10回までボツリヌス毒素を
反復注入した例も報告されている 14）。一方，高度の低コンプライアンス膀胱では，ボ
ツリヌス毒素膀胱壁内注入療法の効果が期待できないことが報告されている 9，11）。
　神経因性排尿筋過活動あるいは低コンプライアンス膀胱に伴い VURが発生すること
がある。ボツリヌス毒素膀胱壁内注入療法は，この続発性 VURに対しては十分な治療
効果を示さないことが指摘されている 10）。膀胱蓄尿機能障害に対する治療に加えて，
VURに対する治療が必要な場合には，ボツリヌス毒素膀胱壁内注入療法と VURに対す
る内視鏡的注入療法（デフラックス®注入）を同時施行することの有用性も報告されて
いる 10）。

2．α遮断薬，コリン作動薬，三環系抗うつ薬
　抗コリン薬とボツリヌス毒素以外で下部尿路機能障害の治療に使用されうる薬剤に
は，α遮断薬，コリン作動薬，三環系抗うつ薬などがある。α遮断薬であるウラピジル
（urapidil）は神経因性下部尿路機能障害（神経因性膀胱）に伴う排尿困難に保険適用があ
るが，二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の治療において有用性を支持するエビデンスは
ない。コリン作動薬であるジスチグミン（distigmine bromide）は神経因性下部尿路機能
障害（神経因性膀胱）などの低緊張性膀胱による排尿困難に保険適用があるが，二分脊
椎に伴う下部尿路機能障害の治療において有用性を支持するエビデンスはない。三環系
抗うつ薬であるイミプラミン（imipramine）やアミトリプチリン（amitriptyline）は夜尿症
のみに保険適用があり，二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の治療において有用性を支持
するエビデンスはない。

参考文献
  1） Hassouna T, Gleason JM, Lorenzo AJ. Botulinum toxin A’s expanding role in the management of pediatric 

lower urinary tract dysfunction. Curr Urol Rep 2014; 15: 426–32（総説）
  2） Cruz F, Herschorn S, Aliotta P, Brin M, Thompson C, Lam W, Daniell G, Heesakkers J, Haag-Molkenteller 

C. Efficacy and safety of onabotulinumtoxinA in patients with urinary incontinence due to neurogenic 
overactivity: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Eur Urol 2011; 60: 742–50（I）

  3） Ginsberg D, Gousse A, Keppenne V, Sievert KD, Thompson C, Lam W, Brin MF, Jrnkins B, Haag-
Molkenteller C. Phase 3 efficacy and tolerability study of onabotulinumtoxinA for urinary incontinence 
from neurogenic detrusor overactivity. J Urol 2012; 187: 2131–9（I）

  4） Karsenty G, Denys P, Amarenco G, De Seze M, Game X, Haab F, Kerdraon J, Perrouin-Verbe B, Ruffion 
A, Saussine C, Soler JM, Schurch B, Chartier-Kastler E. Botulinum toxin A（Botox®）intradetrusor injections 
in adult with neurogenic detrusor overactivity/neurogenic overactive bladder: a systematic literature review. 
Eur Urol 2008; 53: 275–87（システマティックレビュー）

  5） Schulte-Baukloh H, Michael Th, Stürzebecher B, Knispel HH. Botulinum-A toxin detrusor injection as a 
novel approach in the treatment of bladder spasticity in children with neurogenic bladder. Eur Urol 2003; 
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44: 139–43（IV）
  6） Riccabona M, Koen M, Schindler M, Goedele B, Pycha A, Lusuardi L. Botulinum-A toxin injection into the 

detrusor: a safe alternative in the treatment of children with myelomeningocele with detrusor hyperreflexia. 
J Urol 2004; 171: 845–8（IV）

  7） Gamé X, Mouracade P, Chartier-Kastler E, Viehweger E, Moog R, Amarenco G, Denys P, De Seze M, 
Haab F, Karsenty G, Kerdraon J, Perrouin-Verbe B, Ruffion A, Soler JM, Saussine C. Botulinum toxin-A
（Botox®）intradetrusor injections in children with neurogenic detrusor overactivity/neurogenic overactive 
bladder: A systematic literature review. J Pediatr Urol 2009; 5: 156–64（システマティックレビュー）

  8） Deshpande AV, Sampang R, Smith GHH. Study of Botulinum toxin A in neurogenic bladder due to spina 
bifida in children. ANZ J Surg 2010; 80: 250–3（IV）

  9） Zeino M, Becker T, Koen M, Berger C, Riccabona M. Long-term follow-up after botulinum toxin A（BTX-
A）injection into the detrusor for treatment of neurogenic detrusor hyperactivity in children. Cent European 
J Urol 2012; 65: 156–61（V）

10） Marte A. Onabotulinumtoxin A for treating overactive/poor compliant bladders in children and adolescents 
with neurogenic bladder secondary to myelomeningocele. Toxins 2013; 5: 16–24（V）

11） Kask M, Rintala R, Taskinen S. Effect of onabotulinumtoxinA treatment on symptoms and urodynamic 
findings in pediatric neurogenic bladder. J Pediatr Urol 2014; 10: 280–3（V）

12） Figueroa V, Romao R, Pippi Salle JL, Koyle MA, Braga LHP, Bägli DJ, Lorenzo AJ. Single-center 
experience with botulinum toxin endoscopic detrusor injection for the treatment of congenital neuropathic 
bladder in children: effect of dose adjustment, multiple injections, and avoidance of reconstructive 
procedures. J Pediatr Urol 2014; 10: 368–73（IV）

13） Sager C, Burek C, Bortagaray J, Corbetta JP, Weller S, Durán V, Lopez JC. Repeated injections of 
intradetrusor onabotulinumtoxinA as adjunctive treatment of children with neurogenic bladder. Pediatr 
Surg Int 2014; 30: 79–85（IV）

14） Greer T, Abbott J, Breytenbach W, McGuane D, Barker A, Khosa J, Samnakay N. Ten years of experience 
with intravesical and intrasphincteric onabotulinumtoxinA in children. J Pediatr Urol 2016; 12（2）: 94.e1–6
（V）

15） Schulte-Baukloh H, Knispel HH, Stolze T, Weiss C, Micheal T, Miller K. Repeated botulinum-A toxin 
injections in treatment of children with neurogenic detrusor overactivity. Urology 2005; 66: 865–70（V）

3.4.2.4 抗菌薬

推奨グレード：B

要約 　　症候性尿路感染に対して抗菌薬治療が行われるが，治療開始前に尿培養検査・
薬剤感受性検査を行った後に治療が開始される。まずは，広域スペクトラムのβラクタム
系薬が投与され（empiric therapy），その後，尿培養・薬剤感受性検査の結果をもとに狭
域スペクトラムの至適抗菌薬に変更され治療継続される（definitive therapy）（レベル 2）。
過去の尿路感染の既往があれば，耐性菌が起炎菌であることもあり，empiric therapy開
始後 3日程度で治療効果を検討し対応する（レベル 2）。抗菌薬の予防投与の有益性は期
待されるものではない（レベル 2）。

　二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊髄閉鎖不全（spinal dysra-

phism），脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma），尿路感染（urinary 

tract infection），抗菌薬（antibacterial drug）をキーワードとして文献を検索し 77編を得た。
そのうちの 8編とガイドラインなどを加えた合計 10編を引用した。
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　二分脊椎において，腎機能障害，尿失禁とならび尿路感染は治療上の重要な問題で，
症候性尿路感染に対しては抗菌薬による治療が行われる。その原因菌は Escherichia Coli

が最も頻度が高いが，その他，複雑性尿路感染のため，Proteus Mirabilis，Klebsiella，
Enterobacter，Pseudomonas Aeruginosa，Enterococcusなどの様々な原因菌が同定され 

る 1–3）。
　発熱，尿失禁の増悪，頻尿，下腹部不快感，側腹部痛などを呈する症候性尿路感染に
おいては抗菌薬による治療が行われる 4）。尿検査の結果からグラム陰性桿菌あるいはグ
ラム陽性球菌などの推定された起炎菌のタイプをもとに，比較的広域のスペクトラムを
もつ抗菌薬が投与される（empiric therapy）。Empiric therapyで選択される抗菌薬について
は，腎排泄で尿路への移行性が高いβラクタマーゼ薬である第 1，2世代のセフェム系
あるいはペニシリン系抗菌薬が選択されることが多い。成人では，ニューキノロン系も
選択されるが小児では，関節障害，骨成長障害を起こす可能性があることから，ノルフ
ロキサシン，トスフロキサシンを除き使用禁忌となっている。第 3世代の経口セフェム
系は，bioavailabilityが低く，分布容量は低値で十分な組織濃度を保つのは困難であり治
療効果はあまり望めない 5）。過去に頻回の尿路感染の既往があれば，起炎菌が耐性菌で
あることもあり1），症状の軽減に乏しく，また症状増悪が懸念されるため，治療開始後
3日程度で治療の反応を評価し，現行の治療続行の是非を検討する。治療開始時には尿
培養検査・薬剤感受性検査を行い，その後その結果から感受性のある狭域スペクトラム
の抗菌薬に切り替え治療を行う（definitive therapy）6，7）。無症候性細菌尿に対しては，症
候性となり治療介入が必要となるのはわずか 5%のみであることから，抗菌薬の投与は
推奨されない 2）。この治療方針は二分脊椎患者の複雑性尿路感染において耐性菌出現の
発生抑制にも貢献する。
　有熱性尿路感染および重症感染症であれば，抗菌薬は経静脈投与で開始され，解熱，
症状軽減にて随時経口投与に切り替えられる。抗菌薬での総治療期間はおおよそ 14日
間が一般的である 8）。抗菌薬の投与経路については，最近の報告では，経静脈投与でも
経口投与でもその治療効果は変わらないことが報告されている 9，10）。
　VURを認める CIC管理中の二分脊椎患者に対する抗菌薬の予防投与については，二
分脊椎での RCTが少ないもののその効果は期待されるものではなく，耐性菌発生が懸
念されるので一律に行うべきではない（p.103 CQ10参照）。

参考文献
  1） Edlin RS, Shapiro DJ, Hersh AL, Copp HL. Antibiotic resistance patterns of outpatient pediatric urinary 

tract infections. J Urol 2013; 190: 222–7（V）
  2） Filler G, Gharib M, Casier S, Lödige P, Ehrich JH, Dave S. Prevention of chronic kidney disease in spina 

bifida. Int Urol Nephrol 2012; 44: 817–27（総説）
  3） Ishikawa K, Matsumoto T, Yasuda M, Uehara S, Muratani T, Yagisawa M, Sato J, Niki Y, Totsuka K, 

Sunakawa K, Hanaki H, Hattori R, Terada M, Kozuki T, Maruo A, Morita K, Ogasawara K, Takahashi Y, 
Matsuda K, Hirose T, Miyao N, Hayashi T, Takeyama K, Kiyota H, Tomita M, Yusu H, Koide H, Kimura 
S, Yanaoka M, Sato H, Ito T, Deguchi T, Fujimoto Y, Komeda H, Asano Y, Takahashi Y, Ishihara S, 
Arakawa S, Nakano Y, Tanaka K, Fujisawa M, Matsui T, Fujii A, Yamamoto S, Nojima M, Higuchi Y, 
Ueda Y, Kanamaru S, Monden K, Tsushima T, Seno Y, Tsugawa M, Takenaka T, Hamasuna R, Fujimoto 
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N, Sho T, Takahashi K, Inatomi H, Takahashi N, Ikei Y, Hayami H, Yamane T, Nakagawa M, Kariya S, 
Arima T. The nationwide study of bacterial pathogens associated with urinary tract infections conducted 
by the Japanese Society of Chemotherapy. J Infect Chemother 2011; 17: 126–38（V） 

  4） Zorc JJ, Kiddoo DA, Shaw KN. Diagnosis and management of pediatric urinary tract infections. Clin 
Microbiol Rev 2005; 18: 417–22（総説）

  5） 青木洋介．セフェム系抗菌薬の使い方．抗菌薬適正使用生涯教育テキスト 改訂版．日本化学療法
学会編 , 2013; 63–84

  6） JAID/JSC感染症治療ガイド・ガイドライン作成委員会 尿路感染症・男性性器感染症ワーキング
グループ．JAID/JSC感染症治療ガイドライン 2015－尿路感染症・男性性器感染症．日本化療学
会誌 2016: 64: 1–30（ガイドライン）

  7） Lee SS, Kim Y, Chung DR. Impact of discordant empirical therapy on outcome of community-acquired 
bacteremic acute pyelonephritis. J Infect 2011; 62: 159–64（V）

  8） Ha YE, Kang CI, Joo EJ, Park SY, Kang SJ, Wi YM, Chung DR, Peck KR, Lee NY, Song JH. Clinical 
implications of healthcare-associated infection in patients with community-onset acute pyelonephritis. 
Scand J Infect Dis 2011; 43: 587–95（V）

  9） Hoberman A, Wald ER, Hickey RW, Baskin M, Charron M, Majd M, Kearney DH, Reynolds EA, Ruley J, 
Janosky JE. Oral versus initial intravenous therapy for urinary tract infections in young febrile children. 
Pediatrics 1999; 104: 79–86（I）

10） de Jong TP, Chrzan R, Klijn AJ, Dik P. Treatment of the neurogenic bladder in spina bifida. Pediatr Nephrol 
2008; 23: 889–96（総説）

3.4.3 手術治療

　保存的治療に抵抗性の下部尿路機能障害により上部尿路障害，難治性尿路感染，尿失
禁を呈する二分脊椎患者に対しては手術治療を検討する。手術治療は術式面から VUR

に対する逆流防止術，消化管を利用した膀胱拡大術，膀胱出口部に対する尿失禁防止術，
禁制型もしくは非禁制型尿路変向術に大別される。対象の多くが若年者で長期の経過観
察を必要とすることから，実臨床においては患者の状態に応じた術式の選択，組み合わ
せが必要となる。
　逆流防止術に関しては膀胱内の低圧化が最優先されるため単独の逆流防止術が行われ
る頻度は近年低下している。VURを認める患者において，急性腎盂腎炎を反復する場
合は逆流防止術の適応と考えるが，消化管利用膀胱拡大術を行う場合に逆流防止術を併
用すべきか否かについては一定の推奨は出せない。
　消化管利用膀胱拡大術による膀胱容量の増大や，膀胱コンプライアンスの改善効果に
関しては多くの報告があり，本手術療法は保存的治療が無効な膀胱蓄尿機能障害に対す
る有効な治療法として位置付けられる。ただし，利用する消化管を含めた術式に関する
エビデンスレベルの高い検証は行われていない。消化管利用膀胱拡大術では，手術時の
侵襲や周術期合併症に加えて，消化管粘膜が恒常的に尿と接触するという非生理的な状
態，および拡大術に使用された部分が担っていた消化管機能の欠落に起因する長期合併
症がある。この点から特に小児期に本手術を受ける二分脊椎症例では最終的な治療手段
として位置付けられる。
　二分脊椎患者の尿失禁に対する膀胱出口部の尿禁制手術は有用であり，膀胱頸部形成
術，尿道スリング手術，人工括約筋埋め込み術，膀胱頸部閉鎖術（禁制導尿路造設を併
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用）の 4つに大別される。手術成績に影響を与える因子としては膀胱拡大術併用の有無
と性差がある。膀胱拡大術に尿禁制手術を併用した場合は尿禁制獲得率が高まるが膀胱
破裂のリスクも上昇する。逆に膀胱拡大術の併用なしに膀胱出口部で尿禁制手術を行っ
た場合，術後に尿失禁，水腎症，VUR，腎癜痕の出現により膀胱拡大術が必要となる
ことが多い。
　尿路変向術の適応としては乳幼児期の保存的治療抵抗性の上部尿路障害や尿路感染例
で，非禁制型尿路変向術の cutaneous vesicostomy（膀胱皮膚瘻造設術）が有効なことが多
い。また，CICによる管理が可能な症例で固有尿道からの導尿が困難な症例においては
禁制型の腹壁導尿路造設術が有効である。

3.4.3.1 逆流防止術

推奨グレード：B，C1

要約 　　二分脊椎に認められる膀胱尿管逆流の治療は，逆流防止術に優先して，膀胱内
の低圧化を図るための治療（尿路管理）が行われ，保存的に膀胱尿管逆流が消失すること
が多い（レベル 4）。 〔推奨グレード B〕

単独の逆流防止術が行われる頻度そのものが近年低下しているが，下部尿路管理が十分
な条件下で観血的逆流防止術の有用性が報告されている（レベル 4）。 〔推奨グレード C1〕

低侵襲性と簡便性を利点とする内視鏡的注入療法は，短長期成績ともに観血的逆流防止
術よりも低い（レベル 4）。 〔推奨グレード C1〕

膀胱尿管逆流症例に対する消化管利用膀胱拡大術の際，逆流防止術を併用すべきか否か
については賛否両論あるが，両側高度膀胱尿管逆流に対しては，術後尿路感染の防止の
ために，積極的に行うべきである（レベル 4）。 〔推奨グレード C1〕

　Ureteral reimplantationと神経因性膀胱（neurogenic bladder）をキーワードとして検索し，
106論文を得，そのうちの 15編を引用した。内視鏡的注入（endoscopic injection）と神経
因性膀胱（neurogenic bladder）をキーワードとして検索し，2003年 1月以降で 17論文を
得，そのうちの 2編と，そこに引用されていた 1論文を引用した。二分脊椎（spina 

bifida），myelodysplastic child，神経因性膀胱（neurogenic bladder），尿路管理（urological 

management）をキーワードとして検索し，2003年 1月以降で 4論文を得，そのうちの 1

編と，それに引用された 2003年以前の 1論文を引用した。

1．二分脊椎における逆流防止術の位置付け
　二分脊椎の神経因性下部尿路機能障害において，VURは腎実質障害の危険因子の一
つである 1，2）。乳児期では排尿筋括約筋協調不全が，幼児期以後では，これに加えて低
コンプライアンス膀胱が VURの原因となる。このような続発性 VURを，蓄尿時，排
尿時の膀胱内高圧環境を是正することなく，手術的に修復することは困難である。また，
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腎実質障害を単独の逆流防止術で防止することも同様に困難である。
　ウロダイナミクスが普及する前の 1970年代以前，逆流防止術の成績は悲惨であった。
1980年代に入り，CICと抗コリン薬投与による尿路管理の併用により手術成績の向上
が図られ，さらに近年は，乳幼児症例の早期評価，早期管理に基づいた VUR発現予防
の時代に入った。その結果，二分脊椎症例に逆流防止術を単独で施行する機会は著しく
減少した。
　現時点で VURを伴う二分脊椎症例は，様々な理由で尿路管理が不十分な症例か，最
大限の尿路管理内容の調整にも反応しない症例である。前者には，保存的な尿路管理の
徹底が必須であり，後者に対しては，消化管利用膀胱拡大術を代表とする膀胱内低圧化
の手術治療が主体となる。適切な尿路管理により膀胱内が低圧化すると，続発性 VUR

が改善または消失する頻度は 44～62%と報告されている 3–5）。

2．適応と術式
　適切な尿路管理にもかかわらず VURが残存する場合には，逆流防止術の適応が検討
される。しかし，VURが消失するまでどの程度の期間，保存的に観察すべきかのコン
センサスはなく，また低圧下の VURが，長期的に腎盂腎炎の再発や腎瘢痕の進展にど
の程度関連するかは，科学的に証明されていない。急性腎盂腎炎を反復する場合は（原
発性 VURと同様に），逆流防止術の適応となる。ただし，その場合，改めて現行の尿
路管理が十分かどうか，尿流動態検査と導尿記録を用いて検討する。特に思春期小児や
若年成人では，尿路管理の遵守状況（服薬，導尿）に不備がないか慎重に調査すること
が望ましい。また，尿禁制手術（膀胱頸部形成術やスリング手術など）を施行する場合は，
高圧蓄尿となりやすいので膀胱拡大術の併用を考慮する 6）。
　逆流防止術に関する評価については，1970年代に CIC施行下の条件で，初めて手術
の有効性が報告された 7）。それ以来，1980～1990年代にかけて，積極的に評価する報告
が増加した。対象の尿流動態的な背景が不明あるいは多様なため，術式の比較は困難だ
が，尿管裂孔を移動させないコーエン（Cohen）法が最も頻用され，短期成績で 88～
96%，長期成績（9年）で 82%と報告されている 3，8–10）。本邦では，同じく尿管裂孔を移
動させない方法として，折笠法 11）の有用性が報告されている 12）。一方，同時期に，内
視鏡的注入療法（コラーゲン製剤，テフロン製剤）が，低侵襲な逆流防止術として登場
した。荒廃した膀胱壁に粘膜下トンネルや尿管裂孔を形成する（観血的）逆流防止術は，
器質的に正常な膀胱に対する逆流防止術より難易度が高いため，簡便な内視鏡的注入療
法の有用性が期待されたが，短期・長期成績ともに観血的手術より不良である 10，13）。現
在市販されているヒアルロン酸製剤（デフラックス®）での短期成績は 50%，4年の長期
成績で 25%と報告されている 14）。

3．膀胱拡大術と逆流防止術
　消化管利用膀胱拡大術の際に逆流尿管に逆流防止術をすべきかどうかについては，併
用しなくても膀胱低圧化に伴って消失するため，不要であるとする報告が多い 15，16）。II
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度以下 VURの 100%，III度以上 VURの 88%，V度 VURの 62%が併用なしで消失した
と報告されている 17）。一方，両側性の高度 VURについては，拡大術後に約半数で VUR

が持続し，その約半数で術後急性腎盂腎炎を併発したという報告があり 18），両側性高
度 VURには膀胱拡大術と同時の逆流防止術を行うべきとする意見もある 19）。
　消化管利用拡大膀胱と尿管の新吻合については，小腸利用の場合は固有膀胱にコーエ
ン法で行うことが多い 20）。S状結腸を含む大腸や胃を利用する場合は，消化管壁の厚み
を利用して粘膜下トンネルを作成できるので，固有膀胱以外にも消化管壁に新吻合する
ことが可能である 20）。
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3.4.3.2 消化管利用膀胱拡大術

推奨グレード：C1

要約 　　消化管利用膀胱拡大術は保存的治療に抵抗性の高圧蓄尿状態に対して効果的な
手術療法であるが（レベル 5），手術侵襲の大きさや様々な長期合併症の可能性から，最
終的な治療手段として位置付けられている。一方で，利用する消化管の優劣や，膀胱尿
管逆流を有する症例に対する逆流防止術併用の要否などに関するエビデンスレベルの高
い報告はない。

　二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊椎閉鎖不全（spinal dysraphism），
脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma）と，膀胱拡大術（augmentation 

cystoplasty），腸管利用膀胱拡大術（enterocystoplasty，augmentation enterocystoplasty）をキー
ワードとして文献検索し，2004年以降で 79編を得，原著論文 16編と総説 4編を引用
した。

1．膀胱拡大術の適応
　膀胱コンプライアンスの低下や排尿筋過活動は蓄尿時膀胱内圧の上昇をもたらし，
VURや水腎・水尿管など腎・上部尿路障害の原因となると同時に，尿失禁の原因ある
いは増悪因子にもなりうる。このような病態に対して，通常は CICの導入に加えて抗
コリン薬が用いられるが，十分な効果が得られない症例も少なからず存在し，適正な尿
路管理が継続できない場合は膀胱拡大術の適応となる。
　膀胱拡大術としては，脱管腔化を施した消化管を用いて膀胱容量の増大と膀胱コンプ
ライアンスの改善を獲得する消化管利用膀胱拡大術が一般的であり，その蓄尿機能の改
善効果については諸家の認めるところであるが 1–3），術式自体の侵襲性と後述する長期
合併症の危険性などから，最終的な治療手段として位置付けられる。
　近年の薬物療法をはじめとする保存的治療の進歩を背景として，二分脊椎患者を含む
膀胱拡大術の施行件数は，米国においては 2000～2009年の間で 25%減少し 4），同様に
英国においては 2000～2010年の間で 38%減少している 5）。一方で，米国の 35の小児病
院からのデータベース（The Pediatric Health Information System Database）に基づいた 1999

～2004年までの 5年間の解析では，施設間での差が大きいものの，全体では二分脊椎
患者に対して施行された膀胱拡大術の件数は減少しておらず，1年間に診療を受けた二
分脊椎患者の約 5.4%が膀胱拡大術を受けている 6）。
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2．腹壁導尿路・膀胱尿管逆流防止術の併用
　消化管利用膀胱拡大術の適応となる症例では，手術前の時点ですでに CICを施行し
ていることが多いが，術後は全例で CICが必要となるため，CICの継続が可能である
ことが消化管利用膀胱拡大術を受ける上での必須条件である。したがって，股関節開排
制限や体幹変形のために経尿道的な CICの施行が困難な症例では，腹壁からの導尿路
造設を同時に行うことが必要となる。また，術後は利用した消化管粘膜から長期にわ
たって粘液が産生されることで尿の粘稠度が増すので，経尿道的に太い径のカテーテル
が挿入できない小児例では，カテーテル閉塞を予防するために腹壁からの導尿路造設を
考慮する必要がある。
　VURを合併する症例に対して，膀胱拡大術と同時に逆流防止術を施行すべきか否か
については，明確な結論は得られていない。膀胱内圧の上昇に伴って発生する VURで
あれば，理論的には膀胱拡大術で膀胱内の低圧化が獲得されれば VURは消失するはず
であり，最近ではそれを裏付けるいくつかの報告もある 2，7）。一方，術前から少量の蓄
尿状態や低い膀胱内圧で VURが発生する症例に関しては，膀胱拡大術と同時に逆流防
止術を施行すべきであると考えられる 8）。

3．長期合併症
　消化管利用膀胱拡大術の合併症には，消化管と尿路への手術侵襲から生じうる周術期
合併症と，拡大術に使用された部分が担っていた消化管機能の欠落や消化管粘膜が恒常
的に尿と接触するという非生理的な状態に起因する長期合併症があるが，特に後者は小
児期に本手術を受けることの多い二分脊椎症例では重要である。
　消化管粘膜から産生される粘液が発生に関係すると考えられる膀胱結石は頻度の高い
合併症であり，米国での 2,831例を対象とした大規模調査では 10年間の累積発生率は
13.3～36.0%である 9）。また，260例を対象とした後ろ向き研究では，10年間で 14例
（5.4%）に 26回の膀胱結石の発生がみられ，上部尿路結石も含めた尿路結石の生涯発生
率は患者 1,000人当たり年間 2.25回であると試算されている10）。膀胱結石の予防には定
期的な膀胱洗浄が効果的であり，結石形成を有意に減少させる 11）。
　消化管粘膜からの尿成分の再吸収による代謝障害と患児の成長に対するその影響に関
しては一定の見解は得られておらず，回腸利用膀胱拡大術後の患児は健常児に比較して
骨塩量（bone mineral density）が有意に低下しているとの報告 12）がある一方，小児期の腸
管利用膀胱拡大術はその後の患児の身長の伸びに影響しないという報告 13）もある。
　膀胱拡大術後の膀胱破裂に関する報告は多くはないが，いったん発症した場合は適切
な治療を行わないと致命的になりうる合併症である。米国の単一施設での膀胱拡大術施
行症例 500例について後ろ向きに解析した結果では，膀胱破裂の発生頻度は 8.6%であ
り，多変量解析は行われていないが尿失禁に対する膀胱頸部手術を同時に施行した症例
と膀胱拡大術に S状結腸を利用した症例で膀胱破裂の危険性が上昇していた 14）。また，
前述した米国での大規模調査の結果では 10年間の膀胱破裂の累積発生率は 2.9～6.4%

であった9）。膀胱破裂の機序は明確にされていないが，導尿用カテーテルによる拡大膀
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胱壁の損傷，慢性炎症や慢性的な虚血による拡大膀胱壁の脆弱化に加えて，適切な CIC

の施行間隔を遵守しないことによる膀胱内圧の上昇などが推察される 14）。なお，膀胱
内圧測定時に発症したという報告もある 15）。脳室腹腔シャント留置症例では，腹腔内
への尿の漏出により発症する腹膜炎のためにシャント機能が障害され，脳圧亢進状態が
惹起される危険性が指摘されている 15）。
　膀胱拡大術施行後の膀胱に悪性腫瘍が発生したという報告があり注意を要するが，正
確な発生頻度については不明であり，膀胱拡大術との関連性についても明らかでな 

い 16）。膀胱鏡検査と尿細胞診を用いた定期的なスクリーニングの有用性は確立してい
ない 17）。
　腸管を利用した尿路再建術や尿路変向術を受けた患者の 30～40%で便意急迫や便失
禁などの症状が出現すると報告されているが 18），この数値が消化管利用膀胱拡大術を
受けた二分脊椎患者にも当てはまるかどうかは不明である。消化管利用膀胱拡大術を受
けた脊髄髄膜瘤患者の 80%で尿失禁が消失した一方で，半数以上が便意急迫や便失禁
に悩んでおり，QOLの改善に関する排便管理の重要性が報告されている 2）。

4．膀胱拡大術の評価に関する問題
　消化管利用膀胱拡大術の有用性についての報告の多くは回腸や結腸を用いた
enterocystoplastyに関するものであるが，胃を用いた gastrocystoplastyの報告もある。大
規模な比較試験は存在せず，いくつかの後ろ向き研究では用いた腸管の違いによる術後
の低圧蓄尿機能への影響はみられないと報告されているが 1，7），手術効果の評価に際し
て，必要な検証を経た客観的評価法が確立していないことが正確な比較評価を困難にし
ている 18）。なお，gastrocystoplastyでは粘液産生や代謝障害への影響が少ない一方で，
胃酸分泌に起因する hematuria-dysuria syndromeや拡大膀胱の消化性潰瘍形成などの問題
があり，第一選択として用いられることは少ない 5）。また，他臓器を用いずに膀胱の筋
層を切除し粘膜のみを残してコンプライアンスの増大を図る自家膀胱拡大術
（autoaugmentation）に関しては，手術侵襲が低いことが長所であるが，長期成績に関す
る評価は確立していない 19，20）。

参考文献
  1） Pereira PL, Valle JAM , Espinosa L, Dorrego JMA, Lucena LB, Urrutia MJM, Romera RL, Picazo ML, 
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in meningomyelocele patients with augmentation enterocystoplasty. Spinal Cord 2008; 46: 432–7（V）

  3） Vainrib M, Reyblat P, Ginsberg A. Differences in urodynamic study variables in adult patients with neuro-
genic bladder and myelomeningocele before and after augmentation enterocystoplasty. Neurourol Urodyn 
2013; 32: 250–3（V）

  4） Schlomer BJ, Saperston K, Baskin L. National trends in augmentation cystoplasty in the 2000s and factors 
associated with patient outcomes. J Urol 2013; 190: 1352–8（V）
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3.4.3.3 尿失禁防止術

推奨グレード：C1

要約 　　保存的治療に抵抗性の二分脊椎患者の尿失禁に対して手術療法〔膀胱頸部形成
術，尿道スリング手術，人工括約筋埋め込み術，膀胱頸部閉鎖術（導尿路造設術併用）〕は，
尿禁制の獲得に有用である（レベル 4）。
シリコン，ゴアテックスなど人工物を用いたスリング手術，膀胱頸部ラッピングは当該
部のびらんをきたしやすい。膀胱拡大術を併用しない場合は尿禁制および上部尿路機能
が経時的に悪化する可能性があり，注意深い観察が必要である（レベル 5）。

　二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊椎閉鎖不全（spinal dysra-

phism），脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma）と，尿失禁手術
（urinary incontinence/surgery），膀胱手術（urinary bladder/surgery），人工尿道括約筋（urinary 

sphincter, artificial），尿道下スリング（suburethral slings），膀胱頸部形成（bladder neck 
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reconstruction），膀胱頸部閉鎖（bladder neck closure）をキーワードとして文献検索し 2004

年以降で 39編を得，原著論文 19編を引用した。また，英国 NCGC（National Clinical 

Guideline Centre）の神経疾患に伴う尿失禁ガイドラインも参考とした。

　保存的治療に抵抗性の二分脊椎患者の尿失禁に対する尿禁制獲得手術は，内視鏡的注
入療法を除くと膀胱頸部手術（bladder outlet procedure）であり，膀胱頸部形成術，尿道
スリング手術，人工括約筋埋め込み術，膀胱頸部閉鎖術（導尿路造設術併用）の 4つに
大別される。いずれの術式に関しても RCTはなく少数例の後ろ向き症例研究でエビデ
ンスレベルは低く，また二分脊椎患者のみを対象とした術式検討も少ない。尿禁制に関
して共通の評価基準がなく，4時間ごとの CICで尿失禁を認めない場合に禁制獲得とす
る報告が多いが，5段階スコアによる評価など詳細な定義は報告により異なる 1–4）。
　尿禁制獲得術式の相違以外に術後の尿禁制に影響を与える因子としては膀胱拡大術併
用の有無と性差がある。さらに，CICのためにミトロファノフ式腹壁導尿路造設を併用
するかどうかで，膀胱頸部の締め付け度合いが異なり成績に相違がでる。多施設の後ろ
向きコホート研究では膀胱拡大術を併用しない場合は人工括約筋埋め込み術が男女とも
に尿禁制獲得率が高く，女性ではスリング手術および膀胱頸部形成術（Kropp法）も良
好な成績を認めている。膀胱拡大術を併用して導尿路造設術を併用しない場合は男性で
は人工括約筋，女性ではスリング手術と膀胱頸部形成術（Kropp法，Young-Dees法）が
尿禁制獲得に有効である。導尿路造設術を併用する場合は男女とも膀胱頸部閉鎖術およ
び膀胱頸部全周性ラッピング法が良好な成績を示す 1）。
　以上のように二分脊椎患者の尿失禁に対する手術療法では膀胱拡大術の併用の有無が
成績に関与するが，膀胱拡大術 2,074例（二分脊椎 55.1%）の大規模コホートでの検討で
は膀胱出口部に対して尿禁制手術を併用した場合は膀胱破裂のリスクが高い（HR 1.9，
95% CI 1.1～3.3）5）。逆に膀胱拡大術の併用なしに膀胱出口部で尿禁制手術を行った場
合，術後に尿失禁，水腎症，VUR，腎癜痕の出現により膀胱拡大術が必要となること
が多い 6，7）。したがって，膀胱拡大術を併用せずに膀胱頸部手術を施行する場合は術後
長期にわたって注意深い経過観察が必要である。

1．膀胱頸部形成術
　現在臨床に用いられる膀胱頸部形成術を機序から分類すると，① Young-Dees-

Leadbetter法およびその変法にみられる膀胱頸部の細径化と後部尿道の延長術，②膀胱
壁や筋膜を用いて膀胱頸部を全周性に締め付けるラッピング法，③ Kropp法，PippiSalle

法にみられる延長尿道をフラップバルブとする 3つの術式に分けられる。これらの方法
に尿道下スリング，膀胱頸部のつり上げなど様々な修飾が加えられているため同じ術式
でも単純比較は困難である 2–6）。
　膀胱頸部の細径化に加えて全周性ラッピングで膀胱頸部の締め付けを行った報告では
79%で昼夜の尿禁制の獲得が得られている 8）。この方法の特筆すべき点は膀胱頸部形成
術後に生じうる自己尿道からのカテーテル挿入困難を認めない点である。同様に細径化
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した Young-Dees尿道をシリコンテープでラッピングした報告では，93%の尿禁制獲得
が得られたものの平均 2年で 67%に組織のびらんをきたしている 9）。膀胱前壁をフラッ
プとして膀胱頸部を全周性にラッピングしてさらに恥骨に固定した報告では 93%の尿
禁制獲得が得られ，経過観察中にびらんをきたしてはいないが，全例で膀胱拡大術を併
用している 2）。膀胱拡大術を併用しない膀胱頸部形成術では SnodgrassらがMitchell法
（Young-Dees-Leadbetter変法）に全周性筋膜スリングを併用する術式と筋膜スリング単独
例の比較を行い，Mitchell法＋全周性筋膜スリング併用群は 82%が尿禁制を獲得し，筋
膜スリング単独群の 46%と比較して高い尿禁制獲得率を示した 4）。
　PippiSalle法に関しては Nakamuraらが膀胱前壁フラップを細く長くする変法により
86%に尿禁制を獲得できたと報告している 3）。膀胱拡大術は 71%で併用され，ミトロ
ファノフ式腹壁導尿路を作製しない症例の 75%でカテーテル挿入困難が生じて追加処
置を必要としている。

2．尿道スリング手術
　NICE（National Institute for Health and Care Excellence）ガイドラインでの症例集積結果
では，神経因性下部尿路機能障害における生体材料を用いたスリング手術による尿禁制
改善率は膀胱拡大術の併用 68%，非併用 69%である10）。ただし，評価方法，術式内容
は報告ごとに異なりエビデンスレベルの質は低い。CICを必要とする二分脊椎患者で膀
胱拡大術に加えて腹直筋膜を用いたスリング手術を行う場合，スリング手術は膀胱頸部
のサスペンションにとどまらず後部尿道を全周性に締め付け尿道内腔を閉塞させること
を目的とする。Castellanらは 58例（男 15例，女 43例）で膀胱拡大術を併用した筋膜ス
リング手術を行い，51例（男 13例，女 38例），88%で尿禁制を獲得している 11）。同様
に膀胱拡大術に加えてゴアテックスグラフトによる全周性スリングを行った報告では，
術後早期に 88%で尿禁制を獲得できたが経過観察中に 82%でびらんによる摘出が必要
になっている 12）。前述のシリコンテープによる膀胱頸部のラッピング同様，人工物に
よる膀胱頸部の圧迫は長期的に組織のびらんを呈しやすい 9）。
　膀胱拡大術を併用したスリング手術とスリング手術単独の比較では，患者が感じる尿
禁制改善率は拡大術併用（83%），スリング単独（82%）で違いがないとされたが，医師
評価による尿禁制獲得率は拡大術併用 72%に対してスリング単独は 43%と低く，抗コ
リン薬の投与は拡大術併用の 33%に対してスリング単独では 87%で必要であった 13）。

3．人工括約筋埋め込み術
　NICEガイドラインでの症例集積結果では，神経因性下部尿路機能障害における人工
括約筋（AMS-800）埋め込み術による尿禁制獲得率は 71～73%である 10）。二分脊椎患者
における人工括約筋埋め込み術による尿禁制獲得率は 81～91%と報告され，男女を問
わず優れた尿禁制獲得率を呈する 14，15）。
　頸部組織のびらんによる人工括約筋摘出は 8.6～9.5%にみられ，経過観察中に上部尿
路の拡張と膀胱コンプライアンスの低下により 20～38%で膀胱拡大術の追加手術が必

03_SBGL_17.indd   78 2017/07/12   17:40

コピ
ー厳
禁

コピ
ー厳
禁



二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン

3.4　治療

79

要となる 14，15）。さらに，20%の症例で人工括約筋の動作不具合による交換および摘出
がなされていた 14）。
　二分脊椎患者の尿失禁に対する人工括約筋埋め込み術は，合併症を勘案すると膀胱頸
部形成術および尿道スリング術での尿禁制獲得が困難と考えられる場合に選択すべきで
あろう。

4．膀胱頸部閉鎖術（導尿路造設術併用）
　膀胱頸部閉鎖術は膀胱頸部形成およびスリング手術失敗例に対するサルベージ手術と
して行われることが多いが，尿禁制獲得率は 95%以上ときわめて高い 16，17）。De Troyer

らは膀胱頸部閉鎖術＋禁制導尿路造設例（膀胱拡大術併用 87%）と膀胱頸部形成術＋禁
制導尿路造設例（膀胱拡大術併用 70%）で比較し，尿禁制獲得率が膀胱頸部閉鎖術では
95.6%で膀胱頸部形成術の 77.5%に対して有意に高いことを報告した 17）。しかし，膀胱
拡大術の併用と禁制導尿路造設が施行された報告では 39.3%に外科的追加処置（尿路結
石破砕，ストーマ合併症処置，膀胱破裂修復）が行われている 16）。
　二分脊椎患者の尿失禁に対する膀胱頸部閉鎖術は，他の尿禁制手術が不成功に終わっ
た場合のサルベージ手術として選択すべきであろう。

5．尿禁制手術と QOL
　二分脊椎患者に対する尿禁制を目的とした下部尿路再建手術が患者の QOLを改善す
るかどうかについては HRQOL（Health Related Quality of Life）スコアを用いた症例対照
研究が行われ，手術群での QOL向上を認めなかった18）。再建手術前後（腹壁導尿路造
設，膀胱拡大術，膀胱頸部手術，洗腸路造設術）で比較する前向きコホート研究では，
術後に尿禁制および便禁制に関する 4つのスコアすべての改善が認められたが，
HRQOLスコアによる評価は手術前後で有意差を認めなかった 19）。評価方法についての
検討は必要であるが，様々な問題を抱える二分脊椎患者にとって尿禁制の向上という点
のみでは QOLの大きな改善は得られない。

参考文献
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  2） Albouy B, Grise P, Sambuis C, Pfister C, Mitrofanoff P, Liard A. Pediatric urinary incontinence: evaluation 
of bladder wall wraparound sling procedure. J Urol 2007; 177: 716–9（IV）

  3） Nakamura S, Hyuga T, Kawai S, Nakai H. Long-term outcome of the Pippi Salle procedure for intractable 
urinary incontinence in patients with severe intrinsic urethral sphincter deficiency. J Urol 2015; 194: 1402– 
6（V）
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19） MacNeily AE, Jafari S, Scott H, Dalgetty A, Afshar K. Health related quality of life in patients with spina 
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3.4.3.4 尿路変向術

推奨グレード：C1

要約 　　乳幼児期の保存的治療抵抗性の上部尿路障害や尿路感染に対しては，非禁制型
尿路変向術である cutaneous vesicostomy（膀胱皮膚瘻造設術）が有効である（レベル 4）。
間欠的導尿による自己管理が可能な学齢期以降で，固有尿道からの導尿が困難な症例に
おいて，尿禁制を獲得するために，膀胱拡大術や代用膀胱造設術に併用して腹壁導尿路
造設術や単独の腹壁導尿路造設術が有効である（レベル 4）。

　神経因性膀胱（neurogenic bladder）と尿路変向術（urinary diversion）をキーワードとし
て検索し，2004年以降で 22文献を得，このうちの 4編と，これらの引用文献 2編，な
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らびに同様の 2つのキーワードで検索した 2003年以前の 3編を引用した。回盲部パウ
チ（ileocecal pouch）と合併症（complication）をキーワードとして検索し，31文献を得，3

編を引用した。

1．二分脊椎に対する尿路変向術の意義と現況
　尿路変向術とは，本来の外尿道口からの尿排出（自排尿，CIC）が病的状態により困
難な場合に新たな尿排出口（尿路ストーマ）を腹壁等に造設する術式である。悪性腫瘍
のみならず先天性，後天性の両者を含む良性疾患に対しても多くに共通の術式が行われ
るが，二分脊椎特有の臨床的背景を考慮して選択して適用することが重要である。欠失
した尿流出路の単なる代用を目的として行われるのではなく，他の外科的・保存的治療
では，腎機能を温存し尿路感染を制御できない場合や保存的治療に尿失禁が抵抗する場
合に行われる。術後の自己管理が安定して長期にわたって継続できるような尿路変向術
が必要であり，合併症が少ない術式が重視される。
　二分脊椎の保存的尿路管理法は，CICの普及や膀胱作用薬の開発により飛躍的に発達
し，その間に合理的とされる術式も変遷をたどってきた。1970年代までは回腸導管に
よる尿路変向術がしばしば行われたが，最近は成人例以外に行われることは減少し 

た 1）。1980年代以降は，高度の括約筋性尿失禁や高度の上下部尿路荒廃例に，腸管利用
の代用膀胱（リザーバーあるいはパウチ）および腹壁導尿路の造設が行われてきた。代
用膀胱は，早期診断・早期保存的尿路管理の発展や尿失禁防止術（膀胱頸部手術）の普
及に伴い，今後施行される頻度が減少する可能性が高いが，腹壁導尿路は，固有膀胱や
消化管利用拡大膀胱に対する禁制型尿路変向術として用いられる頻度が増加する可能性
が高い。

2．術式の種類と適応
　禁制型と非禁制型の尿路変向術に大別され，前者は CICが可能な就学年齢期前後か
ら学童期以降に行われるのが一般的で，後者は乳児期から幼児期早期にかけてのオムツ
管理が許容される年齢層に行われるのが一般的である。
　禁制型尿路変向術には，①腹壁導尿路を併設する代用膀胱造設術（回盲部・虫垂を利
用するマインツパウチ I型と上行結腸と回腸末端を利用するインディアナパウチが代表
的），②腹壁導尿路を併設する膀胱拡大術（小腸利用と結腸利用が代表的），③単独の
腹壁導尿路造設術があげられる。
　非禁制型尿路変向術は，cutaneous vesicostomy（膀胱皮膚瘻造設術）とカテーテル膀胱
瘻が代表的である。膀胱内圧減少により，上部尿路障害は高率に改善消失する 2）。前者
は後者と異なり，尿路変向期間中に膀胱が不可逆性の萎縮膀胱に陥ることは稀であ 

る 3）。Cutaneous vesicostomyには，ストーマに皮弁を組み合わせて積極的にストーマ狭
窄の防止を図るラピデス（Lapides）法とより単純な術式のブロックサム（Blocksom）法
がある。ブロックサム法では術後一定期間のブジーが必要なことがある。
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3．合併症
　代用膀胱造設術に特有の合併症として，腸粘液分泌に伴う代用膀胱内結石形成が最頻
（15%）であり，腸管からの尿成分吸収による高クロール性代謝性アシドーシスと電解
質異常（特に腎機能低下例），稀に回腸末端を利用することによるビタミン B12吸収障
害が起こりうる 4，5）。もともと荒廃した上部尿路を有する症例が対象となりやすいため，
術後尿管狭窄の発生頻度は 16%と高い 6）。最近は妊娠，分娩症例の報告も散見され，
産科適応に基づいた帝王切開が泌尿器科医との協力のもとに行われ，母子ともに経過良
好と述べられている 7–10）。腹壁導尿路に由来する合併症としては，下腹部または臍ス
トーマの狭窄が最頻（23%）である 6）。
　カテーテル膀胱瘻は長期間持続すると膀胱の慢性炎症と廃用性萎縮が高率に発生する
が，膀胱皮膚瘻はカテーテル膀胱瘻とは似て非なるもので，軽度の膿尿と細菌尿は認め
るものの異物がないために膀胱内の慢性炎症は生じることはなく，不可逆性の廃用性萎
縮には陥りにくい。学童期前になると CICに変換するために単純整復するか，低圧高
容量が担保されなければ，整復とともに膀胱拡大術を施行する 11）。カテーテル膀胱瘻
では長期化するほど膀胱結石の発生率が高く，結石非合併率は 5年 77%，10年 64%で
ある 12）。
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Clinical Questions4

　二分脊椎（spina bifida），脊椎閉鎖不全（spinal dysraphism），脊髄髄膜瘤（myelomeningo-

cele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma），脊髄異形成（myelodysplasia），腎機能（renal function），
水腎症（hydronephrosis），腎盂腎炎（pyelonephritis），上部尿路障害（upper tract deteriora-

tion），膀胱尿管逆流（vesicoureteral reflux，VUR），尿路感染（urinary tract infection）をキー
ワードとし，83編の文献を得た。このうちの 15編に 2003年以前で重要と考えられた
論文を加えた合計 22編を引用した。

　二分脊椎における腎障害（renal deterioration or renal damage）についてはその指し示す
内容が統一されていない点に注意が必要である。一般的には，“上部尿路障害（upper 

urinary tract deterioration: UUTD）”とされるものには VURと水腎・水尿管が含まれ，“腎
機能障害”とされるものには腎機能検査上の異常所見（分腎機能差 10～15%以上あるい
は腎瘢痕など）が含まれている。

1．上部尿路障害（UUTD）
　UUTDの危険因子としては，40 cmH2Oを超える排尿筋漏出時圧（DLPP）1），40 cmH2O

を超える排尿筋過活動，低コンプライアンス膀胱（膀胱コンプライアンス＜10 mL/

cmH2O）2，3），排尿筋括約筋協調不全（DSD）4，5），50 cmH2Oを超える最大尿道閉鎖圧 6）な
どがあげられている。Sekiらの多変量解析を用いた検討によれば，VURと関連したの
は最大尿道閉鎖圧高値と DSDであり，水腎症と関連したのは最大尿道閉鎖圧高値のみ
であった 7）。

要約   

1．  上部尿路障害（膀胱尿管逆流，水腎・水尿管）の危険因子としては，排尿筋括約筋協調
不全，排尿筋過活動，膀胱コンプライアス低下（＜10 mL/cmH2O），40 cmH2Oを超
える排尿筋漏出時圧があげられる。

2．  腎機能障害の危険因子としては，女児，膀胱尿管逆流，水腎症，検査・治療介入の遅
れなどがあげられるが，尿流動態検査所見との関連については十分な検討がなされて
いない。

二分脊椎の患者において，腎障害の危険因子にはどのようなものがあるか ?CQ1
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2．腎機能障害
　腎機能障害に関連する因子としては，受診時年齢が高い（あるいは紹介時期の遅れ），
治療・経過観察の遵守不足，女児，有熱性尿路感染，水腎症，VUR（特に III度以上），
排尿筋過活動，膀胱容量低下，35 cmH2Oを超える DLPP，1回導尿量時の排尿筋圧 30 

cmH2O以上，DSD，hostility score（3.3.1.3参照）が 5点超など様々な因子があげられて
いる 8–10，11–16）。一方，VURや DLPP，膀胱変形とは関連がなかったとする報告や，VUR

がなければ下部尿路が高圧環境あるいは水腎があっても腎機能障害との関連がなかった
とする報告もある 8，9，11，17）。
　多変量解析を用いた検討では，腎機能障害の有意な予測因子としては DMSA腎シン
チグラフィー時の年齢，紹介時期の遅れ，III度以上の VURや VURの既往，水腎症の
既往，新生児期からの CICなどがあげられている 18–20）。ただし，CICの開始時期につ
いては，腎瘢痕や慢性腎臓病（CKD）が導尿開始時期の遅れと関係があるとする報告も
あり明確な結論は得られていない 16）。また，女児＋高グレード VURは男児＋逆流なし
あるいは高グレード VURに比べて有意に高い腎機能障害のリスクを有し 17），末期腎不
全の成人例を対象とした検討でも二分脊椎ありでは二分脊椎なしのコホートに比べて女
性の割合が有意に高かったことから 21），女児では十分な注意が必要であろう。
　思春期以降に腎機能悪化例が 2倍に増加するとの指摘もあるが，これが思春期の膀胱
出口部の抵抗増大（男性では前立腺の成長，女性ではエストロゲンの尿道への作用）に
よるものか，思春期の CICの実施不足によるものかは明確でない 13，22）。
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　二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊髄閉鎖不全（spinal dysra-

phism），脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma），尿路感染（urinary 

tract infection），危険因子（risk factor）をキーワードとして文献を検索し 240編を得た。
このうちの 9編を引用した。

　症候性尿路感染の危険因子として，下部尿路機能障害，尿路管理不良，その他身体的
要因の 3つがあげられる。その中でも下部尿路機能障害が最も重大な危険因子と考えら
れる。
①下部尿路機能障害
　排尿筋過活動，膀胱コンプライアンス低値（＜10 mL/cmH2O），排尿筋括約筋協調不全，
40 cmH2Oを超える排尿筋漏出時圧などによる高圧蓄尿および尿排出障害は重大な危険

要約  症候性尿路感染の危険因子としては，排尿筋過活動，膀胱コンプライアンス低
値（＜10 mL/cmH2O），排尿筋括約筋協調不全，40 cmH2Oを超える排尿筋漏出時圧など
の下部尿路機能障害，およびこれらによる膀胱尿管逆流，水腎症があげられる（レベル 5）。
さらに，便秘，年齢も同じく危険因子と考えられる（レベル 5）。

二分脊椎の患者において，症候性尿路感染の危険因子にはどのようなものがあるか ?CQ2
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因子と考えられる 1）。このため，尿流動態検査は，下部尿路機能の評価として重要な検
査といえる。また，これらに伴う二次性 VUR，水腎症も尿路感染の危険因子となり 2，3），
これらは画像検査によって診断される。
②尿路管理不良
　前述の尿流動態検査上の危険因子を有する患者に対しては，蓄尿時・排尿時とも膀胱
内圧を 40 cmH2O以下とする低圧膀胱での管理が望まれる。このため，尿路感染と腎障
害の防止あるいは改善を目的として，CICと必要であれば抗コリン薬による薬物療法が
行われる 4，5）。しかし，3歳までの乳幼児においては，逆に自排尿管理のほうが CIC管
理より尿路感染の発生率が低いとする報告もある 2）。さらに，生下時からの CICが，腎
瘢痕と 15%以上の分腎機能差の有意な予測因子であったとする報告もあり 6），CICは，
尿路感染および VURに起因する腎機能障害の頻度を減少させない可能性も指摘されて
いる。このことから，乳幼児における CICの適応は，尿流動態検査に基づき慎重に決
められることが望まれる。また，CICで使用するカテーテルについては，ディスポーザ
ブルカテーテルと再利用型カテーテルで尿路感染の発生率に有意差がないとされてお
り7），患者側の選好が重視されてよい（「3.4.1.3 清潔間欠導尿」の項を参照）。
③その他身体的要因
　下部尿路に関する要因以外に，排便機能，特に便秘が尿路感染の危険因子であること
が報告されている。二分脊椎では排便障害を併せもつことが多く，排便コントロールは
尿路感染の軽減につながる 8）。また，二分脊椎の下部尿路機能障害が進行性であること
から，年齢は尿路感染の危険因子ともいえる 9）。
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　二分脊椎（spina bifida），脊椎閉鎖不全（spinal dysraphism），脊髄髄膜瘤（myelomeningo-

cele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma），脊髄異形成（myelodysplasia），尿失禁（urinary inconti-

nence）をキーワードとして文献検索を行い，408編の文献を得た。このうち 8編を引用
した。

　二分脊椎において尿失禁の危険因子に特化した研究はほとんどなされておらず 1），近
年報告されたシステマティックレビューをみても，尿失禁に関する 105論文中，尿禁制
の定義を明確に記載していたのは 60研究（57%）のみ，同一の施設からの報告でも尿禁
制の定義に一貫性があったのは 45%のみという結果であった 2）。
　初回尿流動態検査（UDS）所見（出生時あるいは髄膜瘤閉鎖術後 2週間以内）に基づ 

き，対象を G1（排尿筋過活動＋括約筋過活動），G2（排尿筋過活動＋括約筋低活動 /無
収縮），G3（排尿筋低活動＋括約筋過活動），G4（排尿筋低活動 /無収縮＋括約筋低活動 /

無収縮）の 4群に分け，尿失禁の推移を平均年齢 17歳まで検討した結果が報告されて
いる 3）。社会的に許容可能な尿禁制率は G1で 86%，G2で 57%，G3で 87%，G4で
74%と群間で有意差を認め，尿禁制の観点からは腎障害の危険因子であった括約筋過
活動が最善であるという結果が示された。一方，透視下 UDS上の危険因子として，肉
柱形成，膀胱頸部開大，排尿筋圧 10 cmH2O時の膀胱容量が少ないことなどがあげられ
ている 4）。開放性二分脊椎に限定した検討では，単変量解析では膀胱頸部開大，排尿筋
圧 10 cmH2O時の膀胱容量 200 mL以下が，多変量解析では年齢，男児，肉柱形成が有
意な危険因子であった 5）。
　思春期前に尿失禁を認めた二分脊椎において，膀胱出口部抵抗の増大により（男性で
は前立腺の増大，女性ではエストロゲンの尿道への作用），思春期後に 45%の症例が尿
禁制になるとする報告がある 6）。尿禁制には膀胱の状態が良好に維持されていることが
関与するとされ，適切な尿路管理法の重要性が示唆される。その一方，予防的介入療法
（proactive management）と待機療法（expectant management）における尿失禁率は，それぞ
れ 17～80%，22～38%とされ 7），早期からの CICが尿禁制に貢献するか明確ではない。
成人二分脊椎を対象としたシステマティックレビューによれば，1,192例中尿禁制（定
義は様々）は 449例（37.7%）と驚くほど低率であり，採択論文別にみると 8～85%と大
きな相違が認められた 8）。また，UDS所見と尿禁制との間には関連する因子を見出せず，
CICや尿路再建術の有用性についても一定の結論を導くことはできなかった。

参考文献
  1） Verhoef M, Lurvink M, Barf HA, Post MW, van Asbeck FW, Gooskens RH, Prevo AJ. High prevalence of 

要約  二分脊椎の患者における尿失禁の危険因子としては，内因性括約筋不全，すな
わち括約筋低活動 /無収縮や膀胱頸部開大などがあげられるが，尿失禁の危険因子に特化
した研究がほとんどなく，危険因子は明確とはいえないのが実情である（レベル 5）。

二分脊椎の患者において，尿失禁の危険因子にはどのようなものがあるか ?CQ3
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  3） Kessler TM, Lackner J, Kiss G, Rehder P, Madersbacher H. Predictive value of initial urodynamic pattern 
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  4） 山崎雄一郎，白柳慶之，上田修史，鈴木裕子．二分脊椎症小児における腎尿路・排泄機能障害の早
期発見・診断・治療・管理に関する研究．こども医療 2011; 40: 331–3（V）

  5） 山崎雄一郎，白柳慶之，鈴木裕子，金 宇鎮．二分脊椎症小児における腎尿路・排泄機能障害の早
期発見・診断・治療・管理に関する研究・第 2報．こども医療 2012; 41: 236–8（V）

  6） Almodhen F, Capolicchio JP, Jednak R, El Sherbiny M. Postpubertal urodynamic and upper urinary tract 
changes in children with conservatively treated myelomeningocele. J Urol 2007; 178: 1479–82（V）

  7） Snow-Lisy DC, Yerkes EB, Cheng EY. Update on urological management of spina bifida from prenatal 
diagnosis to adulthood. J Urol 2015; 194: 288–96（総説）

  8） Veenboer PW, Bosch JL, van Asbeck FW, de Kort LM. Upper and lower urinary tract outcomes in adult 
myelomeningocele patients: a systematic review. PloS One 2012; 7: e48399. doi:10.1371/（システマティッ
クレビュー）

　二分脊椎（spina bifida），脊椎閉鎖不全（spinal dysraphism），脊髄髄膜瘤（myelomeningo-

cele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma），脊髄異形成（myelodysplasia），腎機能（renal function），
水腎症（hydronephrosis），腎盂腎炎（pyelonephritis），上部尿路障害（upper tract deteriora-

tion），膀胱尿管逆流（vesicoureteral reflux，VUR），尿路感染（urinary tract infection）をキー
ワードとして文献検索を行い 302編の文献を得た。このうちの 7編に 2003年以前で重
要と考えられた論文およびガイドラインを加えた合計 18編を引用した。

　1980年代後半から 2000年代にかけて予防的介入療法と待機療法に関する多数の前向
き・後ろ向き研究の結果が報告されたが，質の高い多施設共同による臨床試験は行われ
ておらず，その優劣についての決着はついていない。
　排尿筋括約筋協調不全（非弛緩性括約筋閉塞を含む）を有する乳児 21例を，CIC群
10例と自排尿群 11例に無作為に割り付け，尿路障害（症候性尿路感染，VUR，水腎症）

要約  透視下（ビデオ）尿流動態検査上，腎障害（上部尿路障害や腎機能障害）の危険
因子を有する症例で予防的介入療法を行うことは，10年程度の経過観察期間中の上部尿
路障害の防止には有益である（レベル 4）。ただし，長期的にみた場合，厳密な経過観察を
行い腎障害発生時に介入を行う待機療法と比べて腎機能がさらに良好に保持されるのかは
明確ではない（レベル 5）。また，乳児期に全例で透視下尿流動態検査が必要かについても
明確でない（レベル 5）。 〔推奨グレード B〕

脊髄髄膜瘤で出生した患児に対して，乳児期（1歳未満）に透視下（ビデオ）尿流動態検査
を行い，その結果に基づいて予防的介入療法を行うことは腎障害防止のために推奨され
るか ?

CQ4
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をアウトカムとした研究では 1），CIC群では 1例で VURの悪化を認めたが，4例で上部
尿路障害（upper urinary tract deterioration: UUTD，VURあるいは水腎症）は不変，5例で
異常なしを維持，症候性尿路感染は 1例で生じたのみであった。一方，自排尿群では尿
路障害を 6例で認め（論文中に内訳の記載なし），このうちの 4例は初回検査時には上
部尿路障害を認めなかった症例であった。
　Bauerらの研究グループは，画像上 UUTDが発生してから CICを開始する待機療法
（expectant management）を行った場合，48%の症例で 2年以内に UUTDを認めたことか
ら予防的介入療法（proactive management）を原則とするようになり，その結果を報告し
ている 2）。予防的介入療法を受けた 26例では研究開始時に UUTDは認められず，その
後も 92%で UUTDが発生しなかった。その後，尿流動態検査（UDS）所見からリスク
あり/なしに分けて検討を加えたところ，経過観察中に尿路障害（水腎症・VURの出現
や悪化，残尿増加）を認めた割合は，待機療法時代 /予防的介入療法時代で，リスクあ
り症例ではそれぞれ 80%/15%，リスクなし症例では 23%（すべて初回評価時に存在）/ 
11%であった 3）。一方，経過観察中に UUTDをきたした 25例を対象とした検討では 4），
UUTDの発生後に CICを導入しても，VURは 67%で消失，23%で改善，水腎症は
VURを伴わない 4例では全例消失，VURを伴う 12例では 11例で消失あるいは改善し
た。UUTDがない二分脊椎患者に UDS所見をもとに予防的な CICの適応を決定すると，
相当数の過剰治療を生む可能性が示唆された。最近報告された文献レビューでは 5），待
機療法群と予防的介入療法群における UUTDの発生率は，それぞれ 19～80%，11～
41%と報告されており，UUTDに関しては予防的介入療法のほうが良好な成績を収め
ていると考えられる。
　早期からの CIC導入のアウトカムとして膀胱拡大術の施行率を検討した報告では，
CICの開始が 1歳未満と 3歳以降での膀胱拡大術の施行率は，それぞれ 11～17%，27～
41%であった 6–8）。早期の CIC開始は膀胱の非可逆性の機能的・形態的悪化を防止して
膀胱拡大術の施行率を低下させる効果がある 6）。
　早期からの CICによる長期の腎機能保持効果を検討した報告はほとんどない。DMSA

腎シンチグラフィーの異常所見に対する危険因子として，生下時からの CICがあげら
れるとする報告があり，早期からの CICは必ずしも DMSA腎シンチグラフィー異常の
頻度を減少させない可能性も指摘されている 9）。思春期の二分脊椎患者における検討で
は，思春期前後での腎障害の有病率に有意な違いは認められなかったとする報告があ
る 10）一方，GFRの中等度以上の低下が 12%で認められ，膀胱拡大術や尿路変向術が 18

～24%で施行されていたとする報告がある 11，12）。成人の二分脊椎患者 52例における検
討では，71%で腎機能は正常，13%で片腎機能障害，15%で両腎機能障害を認め，小
児期から CICを施行していた割合はそれぞれの群で，35%，29%，75%であった 13）。最
近報告された文献レビューでも 5），待機療法群と予防的介入療法群における腎機能障害
の発生率は，それぞれ 2～8%，4～17%と報告されており，UUTDほどには予防的介入
療法の優位性を示せていない。
　乳児期にリスク評価のために全例で透視下 UDSを施行することについては，その必
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要性を疑問視する報告もある。透視下 UDSを臨床的に必要時あるいは超音波検査所見
変化時のみに限定しても，腎障害は 5%しか生じず，さらに腎障害の発生率は UDSで
正常所見と異常所見を示した群で違いがなく，UDSの結果で腎障害を予測することは
困難である 14）。初期評価として病歴，理学所見，尿培養，腎超音波検査を行い，水腎
症あるいは尿閉があれば高リスク群として透視下 UDSを，それ以外は低リスク群とし
て水腎症，症候性尿路感染，尿閉，VURが出現した場合に透視下 UDSを実施した研究
では 15），低リスク群で腎障害をきたしたのは 1腎のみであり，透視下 UDSは全例に必
要とはいえないと結論されている。
　費用対効果を含め，予防的介入療法と待機療法のいずれの尿路管理法が優れているか
に関して National Center on Birth Defects and Developmental Disabilities of the Centers for 

Disease Control and Preventionがスポンサーとなった多施設共同研究が進行中であり，そ
の結果が待たれる 5）。現時点では，予防的介入療法を行うことで腎障害が防止できると
の観点から，腎障害のリスクのある症例では早期からの CIC±抗コリン薬投与が国際失
禁会議（ICI）や国際小児禁制学会（ICCS）などからの勧告では推奨されている 16–18）。

参考文献
  1） Geraniotis E, Koff SA, Enrile B. The prophylactic use of clean intermittent catheterization in the treatment 

of infants and young children with myelomeningocele and neurogenic bladder dysfunction. J Urol 1988; 
139: 85–6（II）

  2） Kasabian NG, Bauer SB, Dyro FM, Colodny AH, Mandell J, Retik AB. The Prophylactic value of clean 
intermittent catheterization and anticholinergic medication in newborns and infants with myelodysplasia at 
risk of developing urinary tract deterioration. Am J Dis Child 1992; 146: 840–3（III）

  3） Edelstein RA, Bauer SB, Kelly MD, Darbey MM, Peters CA, Atala A, Mandeu J, Colodny AH, Retik AB. 
The long-term urological response of neonates with myelodysplasia treated proactively with intermittent 
catheterization and anticholinergic therapy. J Urol 1995; 154: 1500–4（III）

  4） Klose AG, Sackett CK, Mesrobian HGJ. Management of children with myelodysplasia: Urological 
alternatives. J Urol 1990; 144: 1446–9（V）

  5） Snow-Lisy DC, Yerkes EB, Cheng EY. Update on urological management of spina bifida from prenatal 
diagnosis to adulthood. J Urol 2015; 194: 288–96（総説）

  6） Wu HS, Baskin LS, Kogan BA. Neurogenic bladder dysfunction due to myelomeningocele: neonatal 
versus childhood treatment. J Urol 1997; 157: 2295–7（V）

  7） Kaefer M, Pabby M, Kelly M, Darbey M, Bauer SB. Improved bladder function after prophylactic treatment 
of the high risk neurogenic bladder in newborns with myelomeningocele. J Urol 1999; 162: 1068–71（V）

  8） Kochakarn W, Ratana-Olarn K, Lertsithichai P, Roongreungsilp U. Follow-up of long-term treatment with 
clean intermittent catheterization for neurogenic bladder in children. Asian J Surg 2004; 27: 134–6（V）

  9） Woo J, Palazzi K, Dwek J, Kaplan G, Chiang G. Early clean intermittent catheterization may not prevent 
dimercaptosuccinic acid renal scan abnormalities in children with spinal dysraphism. J Pediatr Urol 2014; 
10: 274–9（V）

10） Almodhen F, Capolicchio JP, Jednak R, El Sherbiny M. Postpubertal urodynamic and upper urinary tract 
changes in children with conservatively treated myelomeningocele. J Urol 2007; 178: 1479–82（V）

11） Olsson I, Dahl M, Mattsson S, Wendelius M, Astrom E, Westbom L. Medical problems in adolescents 
with myelomeningocele（MMC）: an inventory of the Swedish MMC population born during 1986–1989. 
Acta Pediatr 2007; 96: 446–9（V）

12） Jørgensen B, Olsen LH, Jørgensen TM. Long-term follow-up in spinal dysraphism: outcome of renal 
function and urinary and faecal continence. Scand J Urol Nephrol 2010; 44: 95–100（V）

13） Thorup J, Biering-Sorensen F, Cortes D. Urological outcome after myelomeningocele: 20 years of follow-
up. BJU Int 2011; 107: 994–9（V）
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14） Teichman JMH, Scherz HC, Kim KD, Cho DH, Packer MG, Kaplan GW. An alternative approach to 
myelodysplasia management: aggressive observation and prompt intervention. J Urol 1994; 152: 807–11
（V）

15） Hopps CV, Kropp KA. Preservation of renal function in children with myelomeningocele managed with 
basic newborn evaluation and close followup. J Urol 2003; 169: 305–8（V）

16） Bauer SB, Austin PF, Rawashdeh YF, de Jong TP, Franco I, Siggard C, Jorgensen TM; International 
Children’s Continence Society. International Children’s Continence Society’s recommendations for initial 
diagnostic evaluation and follow-up in congenital neuropathic bladder and bowel dysfunction in children. 
Neurourol Urodyn 2012; 31 :610–4（ガイドライン）

17） Nijman R, Tekgul S, Chase J, Bael A, Austin P, von Gontard A. Diagnosis and management of urinary 
incontinence in childhood. Abrams P, Cardozo L, Khoury S, Wein A eds. Incontinence. 5th Edition 2013. 
5th International Consultation on Incontinence. ICUD-EAU, 2013: 729–826（ガイドライン）

18） Drake MJ, Apostolidis A, Emmanuel A, Gajewski J, Harrison SCW, Heesakkers J, Lemack, Madersbacher 
H, Panicker J, Radziszewski P, Sakakibara R, Wyndaele JJ. Neurologic urinary and faecal incontinence. 
Abrams P, Cardozo L, Khoury S, Wein A eds. Incontinence. 5th Edition 2013. 5th International Consultation 
on Incontinence. ICUD-EAU, 2013: 827–1000（ガイドライン）

　二分脊椎（spina bifida），脊椎閉鎖不全（spinal dysraphism），脊髄髄膜瘤（myelomeningo-

cele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma），脊髄異形成（myelodysplasia），膀胱機能（bladder 

function），腎機能（renal function），膀胱尿管逆流（vesicoureteral refulux，VUR），水腎症
（hydronephrosis），膀胱尿道造影（cystourethrography），尿流動態検査（urodynamic study），
清潔間欠導尿（CIC，intermittent catheterization）をキーワードとし，英語論文 362編と日
本語論文 64編を得た。このうちの英語論文 2編に 2003年以前で重要と考えられた論文
を加えた合計 7編を引用した。

　尿流動態検査（UDS）をまったく行わず，排尿時膀胱尿道造影（VCUG）などの画像診
断のみで二分脊椎の尿路管理を決定した報告は，2004年以降の検索の範囲では見出せ
なかった。1983年に Stanffordらは，脊髄髄膜瘤新生児 10例への画像診断による評価が，
その後の尿路管理法の決定に役立つかについての後ろ向きの検討を報告した 1）。その結
果，出生後早期の排泄性尿路造影や VCUGで，適切な尿路管理介入を行えば上部尿路

要約  上部尿路障害のない患児に，膀胱変形や括約筋部尿道の狭小化などの排尿時膀
胱尿道造影（VCUG）に基づく指標のみを適応として，予防的介入療法を導入した研究報
告はなく，排尿時膀胱尿道造影所見に基づく予防的介入療法が腎機能の保持のために有益
かは不明である。このため，予防的介入療法の適応判定は，排尿時膀胱尿道造影のみでは
不十分であり，尿流動態検査を施行することが望ましい。しかしながら，透視下（ビデオ）
尿流動態検査を施行できない施設では排尿時膀胱造影を行うことは一定の意義があるた
め，推奨グレード保留とした。 〔推奨グレード 保留〕

脊髄髄膜瘤で出生した患児に対して，乳児期（1歳未満）に透視下（ビデオ）尿流動態検査
の代わりに排尿時膀胱尿道造影検査のみを行い，その結果に基づいて予防的介入療法を
行うことは腎障害防止のために推奨されるか ?

CQ5
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障害はコントロールできると結論された。ただし，予防的というよりは待機療法の立場
である。
　二分脊椎患者の初期評価において，UDSの実施をできるだけ回避して，画像診断や
臨床所見から尿路管理法を決定できるかについてはいくつかの報告がある。Kloseらは，
190例に超音波検査（US）と VCUGの所見をもとに平均 41カ月の待機療法を行った。
その結果，上部尿路障害の出現率は 19%で，そのうち 92%で改善が得られことから，
UDS所見による予防的介入療法は，本来は上部尿路障害をきたさない多くの患児へ過
剰治療となる可能性を指摘している2）。Teichmanらは，US主体の厳重観察と迅速介入
による 8.7年間の待機療法を行い，腎機能障害は 5%のみとした。腎機能障害と排尿筋
漏出時圧や膀胱コンプライアンスとの間に相関はみられず，長期腎機能温存のためには
UDSの必要性は認められなかったとしている 3）。しかし，いずれの報告も待機療法の立
場である。
　Mishraらは，乳児も含めた 30例に臨床所見，残尿の有無，画像所見（USと VCUG）
から，同時に施行した UDSによる真の下部尿路機能障害を予想できるかを検討してい
る 4）。その結果，87%では初期評価での UDSを回避できるとした。DeLairらは，4.1年
の経過で腎瘢痕と UDSの高圧因子との間に関連性はみられず，腎機能障害防止の観点
からは UDSパラメータに注目する必要はないとしている 5）。ただし，いずれの報告も
VCUGの位置付けについての詳しい言及はなされていない。
　VCUGが UDSの代替検査になりうるかについてもいくつかの検討がなされてい 

る 6，7）。Ogawaらは，膀胱変形と上部尿路障害の関連を検討し，上部尿路障害の頻度は，
膀胱変形が小川の分類で 0度，I度，II度，III度で，順に 2%，8%，52%，62%と増加
したことから，II度以上の膀胱変形は，上部尿路障害の危険因子であるとしている 6）。
また，Kakizakiらは，小児排尿異常への UDSと VCUGを含めた詳細な検討を行い，
VCUGで括約筋部尿道の径が 3 mm以下の場合，UDSでの排尿筋括約筋協調不全が存
在することを指摘している 7）。しかし，高度膀胱変形や括約部尿道狭小化があり，上部
尿路障害のない症例への予防的介入療法の是非に関する検討はなされていない。
　VCUGは VUR診断のゴールドスタンダードであり，有用な画像診断法である。しか
し，VCUGを UDSの代替検査とした予防的介入療法の研究はほとんどなく，初期評価
の UDSを回避して十分な腎機能の温存がなされるかの研究も待機療法に限られている。
したがって，脊髄髄膜瘤乳児に対する VCUGの結果に基づく予防的介入療法の腎機能
保持への有益性は，現時点では根拠を持たないことになる。

参考文献
  1） Stafford SJ, Fried FA, Sackett CK, Woosley RE, Herrington RT, Mandell J. Hydronephrosis in the 

asymptomatic neonate with myelodysplasia. J Urol 1983; 129: 340–2（V）
  2） Klose AG, Sackett CK, Mesrobian HGJ. Management of children with myelodysplasia: urological 

alternatives. J Urol 1990; 144: 1446–9（V）
  3） Teichman JM, Scherz HC, Kim KD, Cho DH, Packer MG, Kaplan GW. An alternative approach to 

myelodysplasia management: aggressive observation and prompt intervention. J Urol 1994; 152: 807–11
（V）
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  4） Mishra SC. Can urodynamic studies be dispensed with in the initial urologic management of children with 
meningomyelocele? A study of 30 cases and review of the literature. J Pediatr Urol 2007; 3: 195–9（V）

  5） DeLair SM, Eandi J, White MJ, Nguyen T, Stone AR, Kurzrock EA. Renal cortical deterioration in children 
with spinal dysraphism: analysis of risk factors. J Spinal Cord Med 2007; 30（Suppl 1）: 30–4（V）

  6） Ogawa T. Bladder deformities in patients with neurogenic bladder dysfunction. Urol Int 1991; 47（Suppl 1）: 
59–62（V）

  7） Kakizaki H, Moriya K, Ameda K, Shibata T, Tanaka H, Koyanagi T. Diameter of the external urethral 
sphincter as a predictor of detrusor-sphincter incoordination in children: comparative study of voiding 
cystourethrography. J Urol 2003; 169: 655–8（IV）

　二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊椎閉鎖不全（spinal dysra-

phism），脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma），腎機能（renal 

function）をキーワードとして文献を検索し，2004年以降で PubMed 110編と医中誌 6編
を得た。このうちの 10編と 2003年以前で有用と考えられる文献ならびにガイドライン
を引用した。

　二分脊椎において，腎瘢痕および腎機能障害の予防は，生命予後にかかわる重要な要
因である。
　過去 25年間に報告された論文の中で 18歳以上の二分脊椎患者を対象にしたシステマ
ティックレビューでは，何らかの腎障害は 25.7%で認められ，末期腎機能障害（ESRD）
に至るのは 1.3%であったと報告されている 1）。一方，米国における 1977～2010年の入
院患者 549,710例のデータをもとに解析したところ，439例の二分脊椎患者が ESRDと
なった。二分脊椎以外の患者に比べた場合，若い年齢で ESRDとなり（40.8歳 vs 62.4

歳），ESRDの原因をみてみると，泌尿器科疾患の割合が二分脊椎の患者で有意に高かっ
た（28.5% vs 1.8%）と報告している 2）。
　二分脊椎における腎瘢痕，腎機能障害の発生に関連した要因について検討した報告は
多数ある。腎機能障害を含む上部尿路障害の危険因子として，40 cmH2O以上の排尿筋
漏出時圧，低コンプライアンス膀胱，排尿筋過活動，排尿筋括約筋協調不全などがあげ
られ，膀胱過伸展による膀胱内の高圧環境が関与している 3，4）。そのため，適切な下部
尿路機能の評価と低圧環境を目的とした尿路管理を行うことで腎機能障害を予防できる

要約  尿路管理ごとに腎機能障害の発生頻度を検討した報告はないが，尿流動態検査
の結果に基づいた尿路管理の介入を行っていない患者に対して，清潔間欠導尿の導入に
よって，腎瘢痕や腎機能障害の発生を軽減できる（レベル 5）。一方，カテーテル留置によ
る尿路管理と比べた場合，清潔間欠導尿は症候性尿路感染の発生頻度を減少させることが
できるため（レベル 5），腎瘢痕や腎機能障害の発生を軽減できると考える。
 〔推奨グレード B〕

二分脊椎の患者に対して，清潔間欠導尿は，それ以外の尿路管理法と比べて，腎障害の
発生を軽減するために推奨されるか ?

CQ6
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と考えられており，現在は CICや抗コリン薬を中心とした薬物療法によって尿路管理
が行われている。
　Kariらは，適切な下部尿路機能の評価とそれに基づく早期からの治療介入を行わない
と腎機能障害を高頻度に認めたと報告している 5）。Bruschiniらは，下部尿路機能の精査
を行っていない二分脊椎患児を対象に行った検討で，排尿筋漏出時圧が 40 cmH2O以上
である場合や機能的膀胱容量が 33%以下の場合に，VUR，腎瘢痕の頻度が増加したと
報告している 6）。Wideらは，CICで尿路管理を行っている二分脊椎患児において，膀
胱内圧が高い群で高頻度に腎瘢痕を認めたと報告している 7）。Veenboerらのシステマ
ティックレビューでは，排尿筋括約筋協調不全と排尿筋過活動が腎機能障害の危険因子
としてあげられている 1）。このように下部尿路機能と腎瘢痕，腎機能障害との間に関連
があるとの報告が多数ある。
　一方，Shiroyanagiらは，CICで尿路管理を行っている 10歳以上の二分脊椎患者を対
象に後ろ向き研究で，DMSA腎シンチグラフィーにおける腎瘢痕は，尿流動態検査所
見や CICの開始時期とは関係なかったものの，VURの存在と有熱性尿路感染の既往と
の間に有意な関連を認めたと報告している 8）。Kanaheswariらの報告では，CICで尿路
管理を行っている二分脊椎患児における腎瘢痕，腎機能障害の危険因子は，受診時期が
生後 6カ月以降であることと高度な VURであった 9）。DeLairらも，二分脊椎患児にお
ける腎瘢痕の形成における危険因子は VURと女性であり，特に VURを伴う女性では
腎瘢痕の危険性が 55倍になると報告している 10）。このように下部尿路機能に加えて，
VURも腎瘢痕，腎機能障害の重要な要因である。
　本 CQの命題である「二分脊椎の患者に対して，清潔間欠導尿は，それ以外の尿路管
理法と比べて，腎機能障害の発生を軽減できるか ?」については，明確に比較検討した
論文はない。しかし，尿流動態検査の結果に基づいて尿路管理の介入を行っていなかっ
た患者に対して CICを導入することによって，腎瘢痕や腎機能障害の発生を軽減でき
る。Kaeferらは，排尿筋括約筋協調不全で高圧排尿となっている二分脊椎患児を対象に，
上部尿路障害をきたす前に CICを導入し膀胱の高圧環境を改善したところ，2年以上の
経過観察期間で VUR，水腎症などの上部尿路障害の発生を予防できたと報告してい 

る11）。カテーテル留置による尿路管理と比べた場合，CICでは症候性尿路感染の発生頻
度を減少させることができること（CQ7参照）から，腎瘢痕や腎機能障害の発生を軽減
できると考える。その一方で，生下時からの CICの導入によっても腎瘢痕発生の頻度
を減少させることはできなかったというWooらの報告もあることから 12），本命題を明
らかにするためには，さらなる臨床研究が必要である。
　今後の課題として，腎瘢痕の評価法は正確に診断ができるDMSA腎シンチグラフィー
が広く使用されているが 13），腎機能の評価方法に何を用いるかが大切である。EAUガ
イドラインでは，どのような評価方法を用いるべきか記載されていない 14）。DMSA腎
シンチグラフィーについても，腎瘢痕の評価には有用だが，腎機能評価については懐疑
的である 13）。多くの論文では，血清クレアチニンが最も多く用いられてきたが，血清
クレアチニンから計算される eGFRは筋肉量に依存するため再現性に欠けることから，
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今後検討していく必要がある。

参考文献
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　二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊椎閉鎖不全（spinal dysra-

要約  尿路管理ごとに症候性尿路感染の発生頻度を検討した報告はないが，清潔間欠
導尿に比べて長期間にわたるカテーテル留置による尿路管理では，カテーテルを介した感
染やカテーテル閉塞に起因した症候性尿路感染の危険性が増加する（レベル 5）。そのため，
カテーテル留置による尿路管理に比べて，清潔間欠導尿では，症候性尿路感染の発生頻度
を減少させることができると考えられる。 〔推奨グレード B〕

二分脊椎の患者に対して，清潔間欠導尿は，それ以外の尿路管理法と比べて，症候性尿
路感染の発生を軽減するために推奨されるか ?

CQ7
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phism），脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma），尿路感染（urinary 

tract infection）をキーワードとして文献を検索し，2004年以降で PubMed 137編と医中誌
9編を得た。このうちの 9編と 2003年以前で有用と考えられる文献を引用した。

　二分脊椎において症候性尿路感染は，患者の QOLばかりでなく生命予後に影響を与
える大きな要因である。症候性尿路感染の発生に関連した要因は，膀胱過伸展による膀
胱内の圧上昇と VURである 1）。二分脊椎における膀胱内圧の上昇には，排尿筋過活動
や低コンプライアンス膀胱などの膀胱排尿筋の要因に加えて，排尿筋括約筋協調不全に
より機能的な下部尿路閉塞が生じ排尿時圧が上昇することがあげられる。また，尿道抵
抗の上昇による排尿障害で残尿が生じること，排尿筋漏出時圧が上昇することで，結果
的に蓄尿時の膀胱内が高圧環境となる。さらに，膀胱内の圧上昇により続発性の VUR

が生じることもある。そのため適切な下部尿路機能の評価と治療介入を早期から行わな
いと，VURや症候性尿路感染，さらに腎瘢痕や腎機能障害の原因となる 2）。
　米国における 1977～2010年の入院患者 549,710例のデータについての解析では，二
分脊椎患者の症候性尿路感染による入院の危険性は，二分脊椎以外の患者に比べて 3倍
であったと報告されている 3）。また，症候性尿路感染による入院は医療費の増加にも繋
がっていることから 4），症候性尿路感染に対する対策は重要である。
　適切な下部尿路機能の評価と低圧環境保持を目的とした尿路管理を行うことで症候性
尿路感染を予防できる。低圧環境保持を目的とした尿路管理を行う際に，1972年に
Lapidesらによって提唱された CICは，確実に膀胱内の尿を排出することが可能である
ことから重要な尿路管理の一つである 5）。Websterらの報告では，二分脊椎患児に対し
て CICによる尿路管理を導入したところ，症候性尿路感染の頻度は 58%から 14%に減
少した。Bakkeらは，平均 8.8年にわたる CICによる尿路管理を行った検討で，65%の
患者で症候性尿路感染の発生がみられなかったと報告している 6）。このように現在で
は，尿流動態検査で膀胱内が高圧環境になっている患者では，早急に CICを開始する
ことで症候性尿路感染の発生は減少することが知られている 1，7，8）。
　一方，CICによる適切な治療を行っても症候性尿路感染が生じることがある。Sekiら
は，CICを行っている二分脊椎患児における症候性尿路感染の危険因子を解析したとこ
ろ，低コンプライアンス膀胱，排尿筋過活動，膀胱変形，VURがあげられた 9）。Wang

らも，低コンプライアンス膀胱がある患者群で症候性尿路感染や VURをより高頻度で
認めたと報告している 10）。このように CICによる尿路管理を行うことによって症候性
尿路感染の発生を予防できる。さらに，低コンプライアンス膀胱，排尿筋過活動，膀胱
変形，VURなど，長期間の尿路管理における症候性尿路感染の危険因子も明らかとなっ
ていることから，CICは二分脊椎における下部尿路機能障害の尿路管理の第一選択と
なっている。
　カテーテル留置による尿路管理では，膀胱内を低圧に保つことができるものの，細菌
尿は必発であり，カテーテル表面にバイオフィルムを形成し抗菌薬に対して抵抗性とな
る。また，カテーテル内腔にも結晶を形成し，カテーテル閉塞をきたす。その結果とし
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て，留置されたカテーテルに起因した症候性尿路感染が生じることとなる。Nicoleは，
長期間にわたってカテーテル留置による尿路管理を行った場合，症候性尿路感染が 100

日～1,000日に 1回の割合で生じると報告している 11）。その他，膀胱結石，瘻孔，精巣
上体炎など合併症が数多く報告されている。また，Wyndaeleは，以前カテーテル留置
を行っていた患者に CICを導入した場合，慢性の尿路感染や尿路感染による敗血症に
注意を要すると報告している 12）。このように長期にわたってカテーテル留置による尿
路管理を行った場合，症候性尿路感染を含む様々な合併症が生じることとなる。
　本 CQの命題である「二分脊椎の患者に対して，清潔間欠導尿は，それ以外の尿路管
理法と比べて，症候性尿路感染の発生頻度を減らせるか ?」については，明確に比較検
討した論文はない。急性期の短い期間は別にして，CICに比べて長期間にわたるカテー
テル留置による尿路管理では，カテーテルを介した感染やカテーテル閉塞による感染の
危険性が増すことから，症候性尿路感染の発生頻度を増加させることもあり，CICに比
べて症候性尿路感染の発生頻度が高いことが CDCガイドライン（2009）でも示されてい
る 13）。一方，自排尿については，尿流動態検査で安全に排尿できると確認された場合
には，CICよりも症候性尿路感染など合併症の発生頻度は低いと考えられる。しかし，
排尿筋過活動，低コンプライアンス膀胱，排尿筋括約筋協調不全など膀胱過伸展による
膀胱内圧の上昇をきたすような場合には，CICによる尿路管理を行うべきである。
　以上より，二分脊椎の患者に対して，CICは，それ以外の尿路管理法と比べて，症候
性尿路感染の発生頻度を減らすることができると考えられる。
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11） Nicolle LE. Catheter-related urinary tract infection. Drugs Aging 2005; 22: 627–39（総説）
12） Wyndaele JJ. Complications of intermittent catheterization: their prevention and treatment. Spinal Cord 

2002; 40: 536–41（総説）
13） Gould CV, Umscheid CA, Agarwal RK, Kuntz G, Pegues DA. Guideline for prevention of catheter-
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　二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊椎閉鎖不全（spinal dysra-

phism），脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma），尿失禁（urinary 

incontience）をキーワードとして文献を検索し，2004年以降で PubMed 232編と医中誌
141編を得た。このうちの 8編と 2003年以前で有用と考えられる文献を引用した。

　二分脊椎において，尿失禁は尿路感染と双璧をなす大きな問題である。尿失禁は患者
の QOLに影響を与えるばかりでなく，経済的な負担にも影響を与える病態である 1，2）。
尿失禁の原因となる病態は，原因疾患によって様々であるが，二分脊椎における尿失禁
の病態は，大きく以下の 2つに分けられる。
①   排尿筋の機能異常：排尿筋過活動，低コンプライアンス膀胱など，膀胱内圧の上昇
によって生じる尿失禁

②   尿道括約筋の機能異常：尿道括約筋機能不全による尿道抵抗の低下に伴う尿失禁
　これらの異常は，単独で存在することもあるが，両者がともに存在する場合もある。
排尿筋過活動，低コンプライアンス膀胱など，膀胱内圧の上昇によって生じる尿失禁の
際には，VURや水腎症などの上部尿路障害や症候性尿路感染を伴う場合が少なくない。
　二分脊椎における尿失禁に対する保存的治療の中心は，抗コリン薬を中心とした薬剤
を使用して，尿を可能な限り安全に低圧で膀胱内にためられるようにする一方で，膀胱
内にたまった尿を適切に効率的に排出することである。
　二分脊椎における尿失禁の頻度については数多く報告があるものの，尿禁制の割合に
ついての報告は様々である。Veenboerらによるシステマティックレビューでは，二分
脊椎における尿失禁の頻度は，神経障害のレベルが高く水頭症がある患者で高かった。
尿禁制率は，論文によって 8～85%と幅があり，平均の尿禁制率は 37.7%であった 3）。

要約  二分脊椎における尿禁制については，下部尿路機能の状態など様々な要因が関
与していることもあり，尿路管理ごとに尿失禁の頻度を検討した報告はない。しかしなが
ら，清潔間欠導尿は，必要に応じて抗コリン薬による薬物療法と組み合わせることにより，
尿失禁を改善する効果がある（レベル 4）。特に，尿道抵抗が高い（排尿筋漏出時圧≧40 

cmH2O）場合には尿禁制獲得率が高い（レベル 4）。 〔推奨グレード B〕

二分脊椎の患者に対して，清潔間欠導尿は，それ以外の尿路管理法と比べて，尿失禁を
軽減するために推奨されるか ?

CQ8
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この背景には，尿禁制について明確な定義をしていない論文が多いこと，定義をしてい
たとしても患者や介護者からの申し出による尿禁制の評価や独自に排尿日誌や使用後の
パッドの重量から「社会的尿禁制」を定義している論文があることなど，尿禁制の定義
が一定でないことがあげられる 4）。今後，尿禁制の定義を統一することが望まれる。
　尿失禁に対する保存的な治療として，自排尿が困難な二分脊椎の患者において，膀胱
内の尿を適切に効率的に排出するゴールドスタンダードな方法は CICであることから，
CICと必要に応じて抗コリン薬による尿路管理が行われることが多い。CICと抗コリン
薬による尿失禁の改善についての報告は数多くなされている。Lehnertらは，CICと抗
コリン薬による尿路管理によって 19例中 13例（68%）で社会的な尿禁制が得られたと
報告している 5）。Obaraらも，38例中 20例（53%）で社会的な尿禁制が得られたと報告
している 6）。一方，Verhoefらの報告では，CICを行っている二分脊椎患者の 6～7割は
尿禁制が得られていなかった 7）。
　このように CICによる尿禁制獲得の成績にバラつきがあるが，その背景に先に述べ
た尿禁制の定義の違いがある一方で，尿失禁の原因となる対象患者の下部尿路機能障害
の状態が関与していることが予想される。二分脊椎における尿失禁の原因病態として，
膀胱内圧の上昇または尿道抵抗の低下があり，その病態によって CICによる尿路管理
を行った後の尿禁制獲得の割合に差が出ている。Hernandezらの報告では，45例の二分
脊椎患児で排尿筋漏出時圧が 40 cmH2O以上の群（Group 1）と 40 cmH2O未満の群（Group 

2）で検討を行ったところ，平均 5.5年の抗コリン薬と CICによる保存的治療によって，
膀胱容量の改善，VURの改善，水腎症の改善に加えて，尿道抵抗の高い Group 1では，
完全尿禁制獲得率は 48%，社会的尿禁制獲得率は 84%であった。一方，尿道抵抗の低
いGroup 2では，完全尿禁制獲得率は 21%，社会的尿禁制獲得率は 71%にとどまった 8）。
Knollらは，CICなどの保存的治療を行った二分脊椎患児について，尿道括約筋機能の
ある児では 54%で社会的な尿禁制を獲得できたのに対し，尿道括約筋機能不全の児で
は 16%にとどまったと報告している 9）。また，尿禁制の獲得には排尿筋の機能異常（排
尿筋低活動または過活動）も関与していた。Obaraらは，社会的尿禁制を獲得した二分
脊椎患者では，尿失禁が継続する患者に比べて尿道抵抗が高く，膀胱コンプライアンス
が良好であったと報告している 6）。このように CICによる尿路管理導入後の尿禁制の獲
得に，下部尿路機能が関与していると考えられる。
　本 CQの命題である「二分脊椎の患者に対して，清潔間欠導尿は，それ以外の尿路管
理法と比べて，尿失禁を軽減できるか ?」については，二分脊椎において尿禁制の定義
が一定しないこと，尿禁制の成績が対象患者の下部尿路機能障害の状態に影響されるこ
と，経時的に観察した場合下部尿路機能や尿禁制の状態が変化すること 10）など，様々
な要因が絡んでいることもあるため，十分な評価に値する論文はなかった。Veenboer

らによるシステマティックレビューでも，尿路管理との関連については，対象症例の尿
路管理が多岐にわたるため，解析が困難であると報告している 3）。
　しかしながら，前述のように CICは，必要に応じて抗コリン薬による薬物療法と組
み合わせることにより尿失禁を改善する効果があり，特に尿道抵抗が高い（排尿筋漏出
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時圧≧40 cmH2O）場合には尿禁制獲得率が高い。腎機能障害や症候性尿路感染の予防の
観点からも，CICはカテーテル留置による尿路管理に比べて推奨される。現段階では，
CICや抗コリン薬を用いた保存的治療で尿失禁の改善が困難な場合には，安易に尿道カ
テーテルや膀胱瘻カテーテルのようなカテーテル留置よりも，尿道抵抗を高める外科的
治療や膀胱拡大術を行い，CICによる尿路管理を検討することが勧められる。

参考文献
  1） Tapia CI, Khalaf K, Berenson K, Globe D, Chancellor M, Carr LK. Health-related quality of life and 

economic impact of urinary incontinence due to detrusor overactivity associated with a neurologic 
condition: a systematic review. Health Qual Life Outcomes 2013; 11: 13（システマティックレビュー）

  2） Olesen JD, Kiddoo DA, Metcalfe PD. The association between urinary continence and quality of life in 
paediatric patients with spina bifida and tethered cord. Paediatr Child Health 2013; 18（7）: e32–8（IV）

  3） Veenboer PW, Bosch JL, van Asbeck FW, de Kort LM. Upper and lower urinary tract outcomes in adult 
myelomeningocele patients: a systematic review. PLoS One 2012; 7（10）: e48399（システマティックレ
ビュー）

  4） Lloyd JC, Nseyo U, Madden-Fuentes RJ, Ross SS, Wiener JS, Routh JC. Reviewing definitions of urinary 
continence in the contemporary spina bifida literature: a call for clarity. J Pediatr Urol 2013; 9: 567–74
（システマティックレビュー）

  5） Lehnert T, Weisser M, Till H, Rolle U. The effects of long-term medical treatment combined with clean 
intermittent catheterization in children with neurogenic detrusor overactivity. Int Urol Nephrol 2012; 44: 
335–41（V）

  6） Obara K, Mizusawa T, Isahaya E, Suzuki K, Hara N, Takahashi K. Efficacy of clean intermittent catheterization 
for urinary incontinence in children with neurogenic bladder dysfunction secondary to myelodysplasia. 
Low Urin Tract Symptoms 2010; 2: 100–5（V）

  7） Verhoef M, Lurvink M, Barf HA, Post MW, van Asbeck FW, Gooskens RH, Prevo AJ. High prevalence of 
incontinence among young adults with spina bifida: description, prediction and problem perception. Spinal 
Cord 2005; 43: 331–40（IV）

  8） Hernandez RD, Hurwitz RS, Foote JE, Zimmern PE, Leach GE. Nonsurgical management of threatened 
upper urinary tracts and incontinence in children with myelomeningocele. J Urol 1994; 152: 1582–5（V）

  9） Knoll M, Madersbacher H. The chances of a spina bifida patient becoming continent/socially dry by 
conservative therapy. Paraplegia 1993; 31: 22–7（IV）

10） Almodhen F, Capolicchio JP, Jednak R, El Sherbiny M. Postpubertal urodynamic and upper urinary tract 
changes in children with conservatively treated myelomeningocele. J Urol 2007; 178: 1479–82（V）

要約  それぞれの尿路管理の間で比較した論文はなかったが，cutaneous vesicostomy

は，カテーテルを使用しないこと，上部尿路障害や症候性尿路感染に有効であることより，
他の尿路管理よりも優れていると考える（レベル 5）。また，清潔間欠導尿が施行可能に
なった際には，閉鎖を行い清潔間欠導尿にスムーズに移行できる（レベル 5）ことから，
諸般の事情で清潔間欠導尿ができない場合，cutaneous vesicostomyが推奨される。
 〔推奨グレード C1〕

清潔間欠導尿の適応と考えられる二分脊椎患児に対して，諸般の事情で清潔間欠導尿が
できない場合，自排尿，膀胱瘻カテーテル留置，尿道カテーテル留置，cutaneous 

vesicostomy（膀胱皮膚瘻造設術）のうち，いずれの尿路管理法が推奨されるか ?

CQ9
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　二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊椎閉鎖不全（spinal dysra-

phism），脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma），尿路管理（urinary 

management）をキーワードとして検索し，2004年以降で PubMed 185編と医中誌 145編
を得，このうちの 6編と 2003年以前で有用と考えられた文献を引用した。

　自己または介護者による CICは，二分脊椎における排尿障害において膀胱内の尿を
確実に排出することができる方法で，一般的に施行されるゴールドスタンダードな治療
法である。しかし，解剖学的および身体機能的問題，さらに介護者の問題によって CIC

が困難な場合には，CICに代わる尿路管理を考える必要がある。
　自排尿については，尿流動態検査で安全に排尿できると確認された場合は別にして，
CICを考慮するような下部尿路機能障害では，一般的に排尿筋過活動，低コンプライア
ンス膀胱，排尿筋括約筋協調不全など膀胱過伸展による膀胱内圧の上昇をきたすような
状態であり，症候性尿路感染，水腎症，腎瘢痕，腎機能障害などの危険性が増すことか
ら推奨されない 1–3）。
　膀胱瘻カテーテル留置や尿道カテーテル留置による尿路管理については，「3.4.1.4 留
置カテーテル管理」を参考にしていただきたい。長期間にわたるカテーテル留置による
尿路管理を行った際には，様々な合併症が生じる可能性がある。
　Cutaneous vesicostomy（膀胱皮膚瘻造設術）は，膀胱の一部を下腹部正中の皮膚に外科
的に吻合して，膀胱内腔を直接開口することで直接尿を体外に誘導する方法である。こ
の方法では，持続的に膀胱内を低圧に保つことができるため，二分脊椎で問題となる膀
胱内の高圧環境を回避できる。
　Vastyanらの報告では，12例の二分脊椎を含む神経因性下部尿路機能障害患者 31例
に対して cutaneous vesicostomyを行った結果，二分脊椎全例を含む 23例（74%）で上部
尿路障害の改善と腎機能の安定が得られた 4）。造設後平均 23カ月後に，24例で
cutaneous vesicostomyの閉鎖が行われたが，4例で膀胱拡大術を，7例で尿管膀胱新吻合
術を同時に施行し，5例で cutaneous vesicostomyを単純に閉鎖した。残りの 8例では，
尿管皮膚瘻を造設した。
　Leeらの報告では，保存的治療を行ったにもかかわらず膀胱内圧が高圧となり，膀胱
変形，VUR，水腎症の悪化，繰り返す症候性尿路感染などがみられた女児 8例に対し
て cutaneous vesicostomyを行ったところ，平均 6年の経過観察期間で水腎症が改善し，
症候性尿路感染の再発は 1例のみであった5）。2例で膀胱拡大術による再手術が行われ
たが，良好に経過したと報告されている。
　Morrisroeらの報告では，CICなどの保存的治療を行っていたにもかかわらず VUR，
水腎症の悪化，繰り返す症候性尿路感染，腎機能の悪化などを示した 16例の二分脊椎
患児に対して cutaneous vesicostomyを行ったところ，86%で水腎症の改善，71%で症候
性尿路感染の頻度の減少，82%で VURの消失または改善，86%で腎機能の改善または
安定が得られた 6）。合併症は，3例で cutaneous vesicostomyの狭窄，膀胱結石などがみ
られた。6例で cutaneous vesicostomyの閉鎖が行われ，うち 4例で膀胱拡大術が同時に
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行われた。
　Prudenteらの報告では，cutaneous vesicostomyで尿路管理を行った 5例の二分脊椎を含
む 21例について検討を行ったところ，95%で腎機能の改善または安定，38%で症候性
尿路感染の頻度の減少，71%で VURの改善が得られた。合併症は，8例でストーマの
狭窄，5例で皮膚炎，6例で膀胱脱出を認めた。90%の患者で尿パッドなどの使用で尿
失禁に対する対応は良好であり，介護者の満足度も高かった 7）。6例で cutaneous vesi-

costomy閉鎖を行ったが，3例で膀胱拡大術を，1例で尿管膀胱新吻合術を同時に行った。
　このように二分脊椎における cutaneous vesicostomyの成績についての報告は多くはな
いものの，いずれも症候性尿路感染，VUR，腎機能障害の進行に対して有効であり，
合併症も対応可能なものであると考えられた。また，CICが施行可能となり cutaneous 

vesicostomyを閉鎖する場合には，単純に閉鎖するのに加えて，症例によっては膀胱拡
大術や尿管膀胱新吻合術を併用することで安全で効果的に施行することが可能で 

あった。
　本 CQの命題に対して，CIC以外の尿路管理法を考えた場合，直接それぞれの尿路管
理について比較した論文はなかった。しかし，cutaneous vesicostomyは，造設術が必要
であること，ストーマ管理が必要であることなどの課題はあるが，カテーテルという異
物を使用しないこと，上部尿路障害や症候性尿路感染の予防に有効であることから他の
尿路管理よりも優れていると考えられる。また，CICが施行可能になった際には，膀胱
拡大術や尿管膀胱新吻合術を併用することが必要な症例もあるが，閉鎖術を行い CIC

にスムーズに移行できる。
　以上より，さらなる検討が必要ではあるが，現時点では CICの適応と考えられる二
分脊椎患児に対して，諸事情で CICができない場合，cutaneous vesicostomyが推奨さ 

れる。

参考文献
  1） Kaefer M, Pabby A, Kelly M, Darbey M, Bauer SB. Improved bladder function after prophylactic treatment 

of the high risk neurogenic bladder in newborns with myelomeningocele. J Urol 1999; 162: 1068–71（V）
  2） Filler G, Gharib M, Casier S, Lodige P, Ehrich JH, Dave S. Prevention of chronic kidney disease in spina 

bifida. Int Urol Nephrol 2012; 44: 817–27（総説）
  3） Veenboer PW, Bosch JL, van Asbeck FW, de Kort LM. Upper and lower urinary tract outcomes in adult 

myelomeningocele patients: a systematic review. PLoS One 2012; 7（10）: e48399（システマティックレ
ビュー）

  4） Vastyan AM, Pinter AB, Farkas A, Vajda P, Somogyi R, Juhasz Z. Cutaneous vesicostomy revisited̶ the 
second 15 years. Eur J Pediatr Surg 2005; 15: 170–4（V）

  5） Lee MW, Greenfield SP. Intractable high-pressure bladder in female infants with spina bifida: clinical 
characteristics and use of vesicostomy. Urology 2005; 65: 568–71（V）

  6） Morrisroe SN, O’Connor RC, Nanigian DK, Kurzrock EA, Stone AR. Vesicostomy revisited: the best 
treatment for the hostile bladder in myelodysplastic children? BJU Int 2005; 96: 397–400（V）

  7） Prudente A, Reis LO, França Rde P, Miranda M, D’Ancona CA. Vesicostomy as a protector of upper 
urinary tract in long-term follow-up. Urol J 2009; 6: 96–100（V）
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　二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊髄閉鎖不全（spinal dysra-

phism），脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma），尿路感染（urinary 

tract infection），予防的抗菌薬（antibiotic prophylaxis），清潔間欠導尿（clean intermittent 

catheterization）をキーワードとして文献を検索し 12編を得た。このうちの 6編を引用 

した。

　小児の反復性尿路感染に対する抗菌薬予防投与の是非および有用性については，様々
な報告がある。その中で VURでは症候性尿路感染をきたすことがよく知られており，
このため抗菌薬予防投与の有用性と是非について多くの研究がなされている。その中の
Swedish Reflux trial 1）および RIVUR trial 2）の結果から，Grade III，IVの乳児の VUR症例
では，抗菌薬の予防投与は無治療と比べ有意に尿路感染の発生を低下させることが示さ
れた。しかし，これらの研究では二分脊椎による VUR症例は除外されており，二分脊
椎患者に当てはめることはできない。
　CIC管理中の二分脊椎患者に対する抗菌薬予防投与と尿路感染発生に関しては，小規
模であるが 2つの RCTが報告されている。ただし，これらは VURを認める患者だけを
対象とした研究ではない。一つの研究は 4カ月間の観察期間で，抗菌薬予防投与は尿路
感染の発生低下につながらず，むしろ耐性菌発生による尿路感染発生増加の危険性を報
告している 3）。他の一つの報告では 4），18カ月と比較的長い観察期間で少量の抗菌薬継
続群と投与中止群とで解析されている。その結果からは，予防投与中止群で無症候性の
細菌尿出現が有意に多かったものの，有熱性尿路感染の発生頻度については，予防投与
群と投与中止群の間で有意差は認めていない。さらに，年齢および VURの有無と予防
投与中止による尿路感染発生との関連はなく，特に男児で尿路感染の既往が少ない患者
では，抗菌薬予防投与中止は安全であることを指摘している。また，最近の後ろ向き研
究では，二分脊椎患者の尿路管理において抗菌薬予防投与は尿路感染の発生頻度を低下
させず，耐性菌発生のデメリットが報告されている 5，6）。
　このような耐性菌発生の危険性を考慮すると，一律に抗菌薬を予防投与することを支
持する根拠は乏しいが，その一方で，症候性尿路感染の既往がある場合や，症候性尿路
感染の危険因子として，膀胱コンプライアンス低下や排尿筋過活動などによる高圧蓄尿
が背景にある場合（詳細は CQ2を参照）は，抗コリン薬の調整，導尿間隔の短縮などに

要約  膀胱尿管逆流を認める清潔間欠導尿管理中の二分脊椎患者に対して，抗菌薬の
予防投与は，症候性尿路感染の発生頻度を低下させるとは限らず，耐性菌発生をきたす危
険があるため（レベル 3），一律に行うべきではないが，症候性尿路感染の既往がある場合
や尿流動態検査上，症候性尿路感染の危険因子が是正されていない場合など，症例を選ん
で行うべきである。 〔推奨グレード C1〕

膀胱尿管逆流を認める清潔間欠導尿管理中の二分脊椎患者に対して，予防的に抗菌薬を
投与することは，投与しない場合に比べて，症候性尿路感染の発生を軽減するために推
奨されるか ?

CQ10
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よって低圧環境下での尿路管理の徹底を優先して行い，その上で危険因子が是正される
までの期間，抗菌薬の予防投与を行う選択肢は残される。

参考文献
  1） Brandström P, Nevéus T, Sixt R, Stokland E, Jodal U, Hansson S. The Swedish reflux trial in children: IV. 

Renal damage. J Urol 2010; 184: 292–7（II）
  2） Carpenter MA, Hoberman A, Mattoo TK, Mathews R, Keren R, Chesney RW, Moxey-Mims M, Greenfield 

SP; RIVUR Trial Investigators. The RIVUR trial: profile and baseline clinical associations of children with 
vesicoureteral reflux. Pediatrics 2013; 132: e34–45（I）

  3） Clarke SA, Samuel M, Boddy SA. Are prophylactic antibiotics necessary with clean intermittent catheter-
ization? A randomized controlled trial. J Pediatr Surg 2005; 40: 568–71（II）

  4） Zegers B, Uiterwaal C, Kimpen J, van Gool J, de Jong T, Winkler-Seinstra P, Houterman S, Verpoorten C, 
de Jong-de Vos van Steenwijk C. Antibiotic prophylaxis for urinary tract infections in children with spina 
bifida on intermittent catheterization. J Urol 2011; 186: 2365–70（II）

  5） Yıldız ZA, Candan C, Arga M, Turhan P, İşgüven P, Ergüven M. Urinary tract infections in children with 
myelodysplasia in whom clean intermittent catheterization was administered. Turk Pediatri Ars 2014; 49: 
36–41（V）

  6） Couloures KG, Anderson M, Machiorlatti M, Marsenic O, Opas L. Discontinuation of antimicrobial pro-
phylaxis（AP）in children with spina bifida: a case series analysis. Nephrourol Mon 2016 ; 8（5）: e38484（V）

　二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊椎閉鎖不全（spinal 

dysraphism），脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma），抗コリン薬
（anticholinergic）をキーワードとして，PubMed，Cochrane library，医中誌にて 2004年以
降の文献を検索し，29編の文献を得た。さらに，小児（child），神経因性膀胱（neurogenic），
抗コリン薬（anticholinergic）をキーワードとして検索し，220編の文献を得，このうち
の二分脊椎症例が含まれている 1編を加えて合計 13編を引用した。

　二分脊椎において膀胱の高圧状態，すなわち排尿筋漏出時圧（DLPP）≧40 cmH2O，排
尿筋過活動，低コンプライアンス膀胱，排尿筋括約筋協調不全が上部尿路障害の危険因
子とされている。そのため，初期治療指針では，これらの上部尿路障害の危険因子を認
める場合は CIC±抗コリン薬を導入すべきとされている 1）。すなわち，膀胱内圧が高圧
（DLPP≧40 cmH2O）となる前に導尿することにより上部尿路障害を予防することが可能
である。抗コリン薬は膀胱の不随意収縮（排尿筋過活動）を抑制し，膀胱容量を増加さ
せることにより膀胱コンプライアンスを改善し，膀胱の低圧状態を保つために腎機能障
害の発生を軽減できると考えられている。

要約  抗コリン薬は排尿筋過活動を抑制し，膀胱容量を増加させることにより膀胱コ
ンプライアンスを改善し，膀胱の低圧状態を保つため，腎機能障害の発生を軽減できる可
能性がある（レベル 4）。 〔推奨グレード B〕

清潔間欠導尿中の二分脊椎患者に対して，抗コリン薬の投与は腎障害の発生を軽減する
ために推奨されるか ?

CQ11
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　本ガイドライン初版 1）においては，CICと抗コリン薬の併用療法によって，VURの
55～70%は消失し 1–4），水腎症の 70～75%は改善する 1，2，4，5）とされている。しかしなが
ら，すべてがレベル IV～Vの文献からの引用であり，使用された抗コリン薬はオキシ
ブチニンのみである。
　2003年以降の文献検索からは，腎機能を評価項目として検討した文献として，CIC，
抗コリン薬併用療法の開始時期は生後すぐに行うほうが腎機能は温存されたという報
告 6）と，尿閉，有熱性尿路感染，水腎症がみられた時点で尿流動態検査を施行し CIC

＋抗コリン薬を投与したが，10.4年の経過観察で腎機能障害は 1.2%のみにみられたと
の報告 7）がある。Kasabianらは，尿流動態検査の異常所見がみられた時にオキシブチニ
ンを開始したが，排尿筋過活動，最大静止時圧を減少させた。92%の症例は腎機能が
正常であったが，そのうち 8%は水腎症が，4%は VURがみられたと報告した 8）。
　腎機能障害のリスク，すなわち高圧膀胱の軽減として，抗コリン薬（オキシブチニン）
は，尿流動態検査における最大膀胱容量を有意に増加し（約 40%），膀胱コンプライア
ンスを有意に改善し（約 150%増加），最大静止時圧を有意に減少させた（約 40%）と報
告されている 9–11）。2年間の観察では，腎機能は 93%の症例が正常であった 9）。
　オキシブチニン膀胱内注入と経口薬の比較では，Ferraraらは，上部尿路危険因子の
ある患者（平均 4.2歳，0.25～10歳）にオキシブチニン 0.1～0.2 mg/kgの経口，または膀
胱内注入を 1日 2～3回に分け投与した結果，膀胱内圧上の改善は同等で，膀胱内注入
のほうが副作用は少なかったと報告した 12）。
　抗コリン薬同士の比較としては，Kanematsuらは，オキシブチニンと CICを 60カ月
以上併用していた 8例に対して，オキシブチニンあるいはトルテロジンを 4週間ごと投
与するクロスオーバー試験により比較したところ，膀胱コンプライアンスの改善は，ト
ルテロジン，オキシブチニンのほうが良好であったものが 2例ずつみられ，症例によっ
て薬効が種々であったと報告した 13）。

参考文献
  1） 日本排尿機能学会 ガイドライン作成委員会編．二分脊椎症に伴う下部尿路機能障害の診療ガイド
ライン．過活動膀胱診療ガイドライン付録．ブラックウェルパブリッシング，2005; 68–79（ガイド
ライン）

  2） Hernandez RD, Hurwitz RS, Foote JE, Zimmern PE, Leach GE.  Nonsurgical management of threatened 
upper urinary tracts and incontinence in children with myelomeningocele. J Urol 1994; 152: 1582–5（V）

  3） Cohen RA, Rushton HG, Belman AB, Kass EJ, Majd M, Shaer C. Renal scarring and vesicoureteral reflux 
in children with myelodysplasia. J Urol 1990; 144: 541–4（IV）

  4） Flood HD, Ritchey ML, Bloom DA, Huang C, McGuire EJ. Outcome of reflux in children with 
myelodysplasia managed by bladder pressure monitoring. J Urol 1994; 152: 1574–7（IV）

  5） Anderson PA, Travers AH. Development of hydronephrosis in spina bifida patients: predictive factors and 
management. Br J Urol 1993; 72: 958–61（V）

  6） Dik P, Klijn AJ, van Gool JD, de Jong-de Vos van Steenwijk CC, de Jong TP. Early start to therapy 
preserves kidney function in spina bifida patients. Eur Urol 2006; 49: 908–13（IV）

  7） Hopps CV, Kropp KA. Preservation of renal function in children with myelomeningocele managed with 
basic newborn evaluation and close followup. J Urol 2003; 169: 305–8（IV）

  8） Kasabian NG, Bauer SB, Dyro FM, Colodny AH, Mandell J, Retik AB. The prophylactic value of clean 
intermittent catheterization and anticholinergic medication in newborns and infants with myelodysplasia at 
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risk of developing urinary tract deterioration. Am J Dis Child 1992; 146: 840–3（IV）
  9） Goessl C, Knispel HH, Fiedler U, Härle B, Steffen-Wilke K, Miller K. Urodynamic effects of oral 

oxybutynin chloride in children with myelomeningocele and detrusor hyperreflexia. Urology 1998; 51: 
94–8（IV）

10）Lee JH, Kim KR, Lee YS, Han SW, Kim KS, Song SH, Baek M, Park K. Efficacy, tolerability, and safety 
of oxybutynin chloride in pediatric neurogenic bladder with spinal dysraphism: a retrospective, multicenter, 
observational study. Korean J Urol 2014; 55: 828–33（V）.

11）Baek M, Kang JY, Jeong J, Kim DK, Kim KM. Treatment outcomes according to neuropathic bladder 
sphincter dysfunction type after treatment of oxybutynin chloride in children with myelodysplasia. Int Urol 
Nephrol 2013; 45: 703–9（V）

12）Ferrara P, D’Aleo CM, Tarquini E, Salvatore S, Salvaggio E. Side-effects of oral or intravesical oxybutynin 
chloride in children with spina bifida. BJU Int 2001; 87: 674–8（III）

13）Kanematsu A, Johnin K, Yoshimura K, Imamura M, Ogawa O. Comparison of the effects by oxybutynin 
and tolterodine on spina bifida patients: a pilot crossover study. Low Urin Tract Symptoms 2011; 3: 99–103
（II）

　二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊椎閉鎖不全（spinal 

dysraphism），脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma），抗コリン薬
（anticholinergic）をキーワードとして，PubMed，Cochrane library，医中誌にて文献を検
索し，29編の文献を得た。このうち症候性尿路感染の発生に関する文献 1編と他の 4

編を引用した。

　症候性尿路感染（UTI）の発生には残尿増加と VURが関連する。CIC単独でも UTIの
発生頻度を減少させる可能性はあるが，排尿筋過活動，低コンプライアンス膀胱，排尿
筋括約筋協調不全などの上部尿路障害の危険因子を認める場合は，膀胱を低圧状態に維
持するために，抗コリン薬を中心とした薬物療法の併用が推奨されている1）。本ガイド
ライン初版では，CICと抗コリン薬の併用により，VURの 55～70%は消失するとされ
ており 1–4），このために UTIが改善すると考えられるが直接 UTIが改善したという記載
はなかった。
　Ferraraらは，オキシブチニン 0.1～0.2 mg/kgの経口，または膀胱内注入を 1日 2～3

回に分け投与した結果，UTIの減少は 69%にみられ，両群に差がなかったと報告した 5）。
欧州の 41施設での，二分脊椎における UTIに関する調査では，尿路感染の治療におけ
るプロトコールは施設ごとにまちまちであり，VURが消失した時点で，予防的に抗菌

要約  清潔間欠導尿単独でも症候性尿路感染の発生頻度を減少させる可能性はある。
抗コリン薬併用により，膀胱尿管逆流の 55～70%は消失するとされており，このために
症候性尿路感染が改善すると考えられるが，症候性尿路感染を標的とした RCTはなく，
十分な根拠はみられない（レベル 4）。 〔推奨グレード B〕

清潔間欠導尿中の二分脊椎患者に対して，抗コリン薬の投与は症候性尿路感染の発生を
軽減するために推奨されるか ?

CQ12
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薬を投与するか，CICあるいは抗コリン薬の使用をどのようにするかなどの治療法につ
いての標準はない 6）。

参考文献
  1） 日本排尿機能学会 ガイドライン作成委員会編．二分脊椎症に伴う下部尿路機能障害の診療ガイド
ライン．過活動膀胱診療ガイドライン付録．ブラックウェルパブリッシング，2005; 68–79（ガイド
ライン）

  2） Hernandez RD, Hurwitz RS, Foote JE, Zimmern PE, Leach GE. Nonsurgical management of threatened 
upper urinary tracts and incontinence in children with myelomeningocele. J Urol 1994; 152: 1582–5（V）

  3） Cohen RA, Rushton HG, Belman AB, Kass EJ, Majd M, Shaer C. Renal scarring and vesicoureteral reflux 
in children with myelodysplasia. J Urol 1990; 144: 541–4（IV）

  4） Flood HD, Ritchey ML, Bloom DA, Huang C, McGuire EJ. Outcome of reflux in children with 
myelodysplasia managed by bladder pressure monitoring. J Urol 1994; 152: 1574–7（IV）

  5） Ferrara P, D’Aleo CM, Tarquini E, Salvatore S, Salvaggio E. Side-effects of oral or intravesical oxybutynin 
chloride in children with spina bifida. BJU Int 2001; 87: 674–8（III）

  6） Zegers BS, Winkler-Seinstra PL, Uiterwaal CS, de Jong TV, Kimpen JL, de Jong-de Vos van Steenwijk 
CC.  Urinary tract infections in children with spina bifida: an inventory of 41 European centers. Pediatr 
Nephrol 2009; 24: 783–8（IV）

　二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊椎閉鎖不全（spinal 

dysraphism），脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma），抗コリン薬
（anticholinergic），尿失禁（incontinence）をキーワードとして，Pub Med，Cochrane library，
医中誌にて文献を検索し，19編を得た。このうち 10編を引用した。

　本ガイドライン初版および 2003年までの文献においては，CICと抗コリン薬（オキ
シブチニン）の併用療法によって，尿失禁の 55～84%は消失するとされている 1–4），
　新生児に CICとオキシブチニンを投与し経過観察した結果，35例中 76～77%が尿禁
制で，そのうち半数は手術（膀胱拡大術や尿失禁手術）を回避できたという報告 5，6）や，
膀胱容量，膀胱コンプライアンスの増加と相関して，尿禁制が得られたという報告 7）が
ある。Ellsworthらは，1カ月～15歳の神経因性排尿筋過活動（60～95%は脊髄髄膜瘤）
症例においてトルテロジンの用量漸増試験を行った 3つの研究をまとめた 8）。1カ月～4

歳（研究 1）と 5～10歳（研究 2）においては 0.03，0.06，0.12 mg/kgのトルテロジン溶液
を 1日 2回，また 11～15歳（研究 3）には 2，4，6 mgのトルテロジン徐放錠を 1日 1

要約  清潔間欠導尿と抗コリン薬の併用療法によって，尿失禁の 55～84%は消失す
る。新生児に清潔間欠導尿と抗コリン薬（オキシブチニン）を投与し経過観察した結果，
35例中 76～77%が尿禁制で，手術を回避できる可能性がある（レベル 4）。
 〔推奨グレード B〕

清潔間欠導尿中の二分脊椎患者に対して，抗コリン薬の投与は尿失禁を軽減するために
推奨されるか ?

CQ13
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回投与した。その結果，排尿日誌で評価した尿失禁頻度は，研究 1と研究 2では用量依
存性に改善し，研究 3では 2 mgと 4 mgのみ用量依存性に改善がみられた。
　Almodhenらは，思春期を通して CIC（抗コリン薬投与）を行った 26例中，12例（45%）
に尿禁制が得られたと報告した 9）。CICは継続され，25%の症例で抗コリン薬は尿禁制
に影響がなかったという理由で中止されたが，全体として 60%の症例で尿禁制が得ら
れていた。Kanematsuらは，オキシブチニンと CICを 60カ月以上併用していた 8例に
対してオキシブチニン（0.3 mg/kg，最大 12 mg）あるいはトルテロジン（0.12 mg/kg，最
大 4 mg）を 4週間ごとに投与するクロスオーバー試験により比較したところ，排尿日誌
において蓄尿状態がオキシブチニンのほうがより改善した例，トルテロジンのほうがよ
り改善した例が 1例ずつみられたが，他はどちらも同等であった 10）。最終的に 5例は
トルテロジン，3例はオキシブチニンの継続を選択した。Catwrightらは，57例の神経
因性排尿筋過活動の小児にオキシブチニン貼付剤と経口薬投与の群に 3：1の割合で無
作為に割り付けた結果，CICにおける尿失禁を伴わない導尿量の増加と尿流動態検査に
おけるパラメータ（最大膀胱容量，排尿筋過活動など）の改善が両群にみられたと報告
した11）。

参考文献
  1） 日本排尿機能学会 ガイドライン作成委員会編．二分脊椎症に伴う下部尿路機能障害の診療ガイド
ライン．過活動膀胱診療ガイドライン付録．ブラックウェルパブリッシング，2005; 68–79（ガイド
ライン）

  2） Knoll M, Madersbacher H. The chances of a spina bifida patient becoming continent/socially dry by con-
servative therapy. Paraplegia 1993; 31: 22–7（V）

  3） Webster GD, el-Mahrouky A, Stone AR, Zakrzewski C. The urological evaluation and management of 
patients with myelodysplasia. Br J Urol 1986; 58: 261–5（V）

  4） Hehir M, Fitzpatrick JM. Oxybutynin and the prevention of urinary incontinence in spina bifida. Eur Urol 
1985; 11: 254–6（V）

  5） Baskin LS, Kogan BA, Benard F. Treatment of infants with neurogenic bladder dysfunction using 
anticholinergic drugs and intermittent catheterization. Br J Urol 1990; 66: 532–4（V）

  6） Dik P, Klijn AJ, van Gool JD, de Jong-de Vos van Steenwijk CC, de Jong TP. Early start to therapy preserves 
kidney function in spina bifida patients. Eur Urol 2006; 49: 908–13（IV）

  7） Goessl C, Knispel HH, Fiedler U, Härle B, Steffen-Wilke K, Miller K. Urodynamic effects of oral oxybutynin 
chloride in children with myelomeningocele and detrusor hyperreflexia. Urology 1998; 51: 94–8（IV）

  8） Ellsworth PI, Borgstein NG, Nijman RJ, Reddy PP. Use of tolterodine in children with neurogenic detrusor 
overactivity: relationship between dose and urodynamic response. J Urol 2005; 174: 1647–51（IV）

  9） Almodhen F, Capolicchio JP, Jednak R, El Sherbiny M. Postpubertal urodynamic and upper urinary tract 
changes in children with conservatively treated myelomeningocele. J Urol 2007; 178: 1479–82（V）

10） Kanematsu A, Johnin K, Yoshimura K, Imamura M, Ogawa O. Comparison of the effects by oxybutynin 
and tolterodine on spina bifida patients: a pilot crossover study. Low Urin Tract Symptoms 2011; 3: 99–103
（II）

11） Cartwright PC, Coplen DE, Kogan BA, Volinn W, Finan E, Hoel G. Efficacy and safety of transdermal 
and oral oxybutynin in children with neurogenic detrusor overactivity. J Urol 2009; 182: 1548–54（II）
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　膀胱（bladder）およびボツリヌス毒素（botulinum toxin）をキーワードとして，PubMed，
Cochrane library，医中誌をもとに 2004年以降の文献を検索し，294編の文献を得た。こ
のうち，二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊椎閉鎖不全（spinal 

dysraphism），脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma）が含まれてい
る 14編の文献の中から重要と思われる 11編と他の重要な文献 1編の計 12編を引用 

した。

　抗コリン薬が無効あるいは副作用のために抗コリン薬を継続できない二分脊椎に伴う
神経因性排尿筋過活動に対して，海外ではボツリヌス毒素膀胱壁内注入療法が施行され
ている 1）。
　脊髄髄膜瘤 16例を含む 20例の小児患者（男子 11例，女子 9例，平均年齢 12.2歳）
を対象として，ボツリヌス毒素 10～12 U/kg体重（最大 300Uまで）を注入した報告 2）に
よると，注入前，注入後 3カ月における排尿筋過活動が出現するまでの膀胱容量の平均
は，それぞれ 97，163 mLと注入後 3カ月では有意な改善が認められた。注入前，注入
後 3カ月における最大膀胱容量の平均はそれぞれ 163，201 mLであった。効果の持続
はおよそ 6カ月で，それ以降は再注入が必要であると報告されている。
　脊髄髄膜瘤 15例（男子 10例，女子 5例，年齢 2.3～7.7歳，平均 5.8歳）を対象として，
ボツリヌス毒素 10 U/kg体重（最大 360Uまで）の効果を検討した報告 3）によると，注入
前，注入後 3カ月，9カ月，12カ月における膀胱内圧測定所見として，排尿筋過活動が
出現するまでの膀胱容量の平均はそれぞれ 72，298，268，83 mL，最大膀胱容量の平均
は 136，297，284，154 mL，最大排尿筋圧の平均は 79，43，48，78 cmH2O，膀胱コン
プライアンスの平均値は 18.3，51.2，48.0，20.2 mL/cmH2Oであったと報告しており，
効果の持続は平均で 10.5カ月であった。尿失禁に対しても有効で，15例中 13例におい
て CIC管理下に完全尿禁制が得られた。
　小児の神経因性排尿筋過活動（あるいは神経因性過活動膀胱）患者に対するボツリヌ
ス毒素膀胱壁内注入療法の有効性，安全性に関する 2009年のシステマティックレ
ビュー 4）によれば，ボツリヌス毒素 10～12 U/kg体重（最大 300 Uまで）の注入により，
65～87%で尿禁制が得られ，最大排尿筋圧は通常 40 cmH2O以下に低下し，膀胱コンプ
ライアンスの改善も認められている。ボツリヌス毒素膀胱壁内注入療法に伴う重篤な副
作用は認められていないが，最も多い有害事象として内視鏡的注入処置に伴う尿路感染

要約  ボツリヌス毒素膀胱壁内注入療法の有用性，安全性については海外でエビデン
スが蓄積されており，抗コリン薬および間欠導尿を併用した保存的治療に抵抗性の膀胱蓄
尿機能障害（神経因性排尿筋過活動）に対して有効な治療法である（レベル 1）。二分脊椎
を含む小児の神経因性排尿筋過活動に対する有用性，安全性も報告されている（レベル 3）。
本邦では排尿筋過活動に対する保険適用はない。 〔推奨グレード 保留（未承認）〕

保存的治療に抵抗性の膀胱蓄尿機能障害のある二分脊椎患者に対して，ボツリヌス毒素
膀胱壁内注入療法は推奨されるか ?

CQ14
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の発生が 7～20%に認められている。
　その後の報告でも，二分脊椎に伴う神経因性排尿筋過活動に対するボツリヌス毒素膀
胱壁内注入療法の有効性と安全性が確認されており 5–11），平均観察期間 4年（最長で 7

年）での長期成績も報告されている 6）。小児例に対するボツリヌス毒素の反復注入の成
績も報告されており 10–12），神経因性排尿筋過活動に対して 10回までボツリヌス毒素を
反復注入した例も報告されている 11）。一方，高度の低コンプライアンス膀胱では，ボ
ツリヌス毒素膀胱壁内注入療法の効果が期待できないことが報告されている 6，8）。

参考文献
  1） Hassouna T, Gleason JM, Lorenzo AJ. Botulinum toxin A’s expanding role in the management of pediatric 

lower urinary tract dysfunction. Curr Urol Rep 2014; 15: 426–32（総説）
  2） Schulte-Baukloh H, Michael T, Stürzebecher B, Knispel HH. Botulinum-A toxin detrusor injection as a 

novel approach in the treatment of bladder spasticity in children with neurogenic bladder. Eur Urol 2003; 
44: 139–43（IV）

  3） Riccabona M, Koen M, Schindler M, Goedele B, Pycha A, Lusuardi L. Botulinum-A toxin injection into 
the detrusor: a safe alternative in the treatment of children with myelomeningocele with detrusor 
hyperreflexia. J Urol 2004; 171: 845–8（IV）

  4） Gamé X, Mouracade P, Chartier-Kastler E, Viehweger E, Moog R, Amarenco G, Denys P, De Seze M, 
Haab F, Karsenty G, Kerdraon J, Perrouin-Verbe B, Ruffion A, Soler JM, Saussine C. Botulinum toxin-A
（Botox®）intradetrusor injections in children with neurogenic detrusor overactivity/neurogenic overactive 

bladder: a systematic literature review. J Pediatr Urol 2009; 5: 156–64（システマティックレビュー）
  5） Deshpande AV, Sampang R, Smith GHH. Study of botulinum toxin A in neurogenic bladder due to spina 

bifida in children. ANZ J Surg 2010; 80: 250–3（IV）
  6） Zeino M, Becker T, Koen M, Berger C, Riccabona M. Long-term follow-up after botulinum toxin A（BTX-

A）injection into the detrusor for treatment of neurogenic detrusor hyperactivity in children. Cent European 
J Urol 2012; 65: 156–61（V）

  7） Marte A. Onabotulinumtoxin A for treating overactive/poor compliant bladders in children and adolescents 
with neurogenic bladder secondary to myelomeningocele. Toxins 2013; 5: 16–24（V）

  8） Kask M, Rintala R, Taskinen S. Effect of onabotulinumtoxinA treatment on symptoms and urodynamic 
findings in pediatric neurogenic bladder. J Pediatr Urol 2014; 10: 280–3（V）

  9） Figueroa V, Romao R, Pippi Salle JL, Koyle MA, Braga LH, Bägli DJ, Lorenzo AJ. Single-center experience 
with botulinum toxin endoscopic detrusor injection for the treatment of congenital neuropathic bladder in 
children: effect of dose adjustment, multiple injections, and avoidance of reconstructive procedures. J Pediatr 
Urol 2014; 10: 368–73（IV）

10） Sager C, Burek C, Bortagaray J, Corbetta JP, Weller S, Durán V, Lopez JC. Repeated injections of intrade-
trusor onabotulinumtoxinA as adjunctive treatment of children with neurogenic bladder. Pediatr Surg Int 
2014; 30: 79–85（IV）

11） Greer T, Abbott J, Breytenbach W, McGuane D, Barker A, Khosa J, Samnakay N. Ten years of experience 
with intravesical and intrasphincteric onabotulinumtoxinA in children. J Pediatr Urol 2016; 12: 94.e1–6
（V）

12） Schulte-Baukloh H, Knispel HH, Stolze T, Weiss C, Micheal T, Miller K. Repeated botulinum-A toxin 
injections in treatment of children with neurogenic detrusor overactivity. Urology 2005; 66: 865–70（V）
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　二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊椎閉鎖不全（spinal 

dysraphism），脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma）と膀胱拡大術
（augmentation cystoplasty），腸管利用膀胱拡大術（enterocystoplasty, augmentation 

enterocystoplasty）をキーワードとして 2004年以降の文献を検索し 79編を得た。このう
ちの 11編および 2003年以前で有用と考えられる文献 1編と小児脳神経外科領域の専門
書を引用した。

　CICや抗コリン薬を主体とした薬物療法での尿路管理にもかかわらず，膀胱コンプラ
イアンスの低下や排尿筋過活動のために高圧蓄尿状態を呈する症例では，腎・上部尿路
障害の予防や尿失禁の改善を目的として，消化管利用膀胱拡大術が施行される。消化管
利用膀胱拡大術は，脱管腔化した消化管を整形して固有膀胱と吻合しその蓄尿機能の改
善を図る方法であり，用いる消化管により回腸や結腸を用いた腸管利用膀胱拡大術
（enterocystoplasty）と，胃を用いた gastrocystoplastyに分けられるが，主として腸管利用
膀胱拡大術が行われ，後者についての報告は少ない。
　消化管利用膀胱拡大術による膀胱容量の増大や，膀胱コンプライアンスの改善効果に
関しては多くの報告があり，本手術療法は保存的治療が無効な蓄尿機能障害に対する有
効な治療法として位置付けられるが 1–3），手術方法の標準化が行われていないことや，
効果に関する客観的な評価方法が確立していないことなどから 4），利用する消化管を含
めた術式に関するエビデンスレベルの高い検証は行われていない。同様に，VURを有
する症例に対して膀胱拡大術を施行する際に，逆流防止術を同時に施行することの要否
に関しても議論の分かれるところである。
　消化管利用膀胱拡大術の合併症については，手術時の侵襲や周術期合併症に加えて，
消化管粘膜が恒常的に尿と接触するという非生理的な状態の影響，拡大術に使用された
部分が担っていた消化管機能の欠落による影響などに起因する長期合併症があり，特に
小児期に本手術を受けることの多い二分脊椎症例では重要である。消化管粘膜と尿との
接触による影響としては，消化管粘膜からの粘液産生が関係すると考えられる膀胱結石
の報告が多く，米国での大規模調査では 10年間の累積発生率は 13.3～36.0%であると
されている 5）。なお，膀胱結石の予防には定期的な膀胱洗浄が有用であると報告されて
いる6）。消化管粘膜からの尿成分の再吸収による代謝障害と患児の成長に対するその影
響に関しては多くの研究がなされているが，一定の見解は得られていない。回腸利用膀
胱拡大術後の患児は健常児に比較して骨塩量が有意に低下しているとの報告 7）がある一

要約  保存的治療が無効な高圧蓄尿状態に対して，消化管利用膀胱拡大術は十分な量
の尿を低圧で蓄尿する機能を回復させることができる（レベル 5）。一方で，手術侵襲の大
きさや，様々な長期合併症の可能性を有することから，最終的な治療手段として位置づけ
られる。 〔推奨グレード C1〕

保存的治療に抵抗性の膀胱蓄尿機能障害のある二分脊椎患者に対して，膀胱拡大術は推
奨されるか ?

CQ15
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方，小児期の腸管利用膀胱拡大術はその後の患児の身長の伸びに影響しないという報
告 8）もある。膀胱拡大術施行後の膀胱に悪性腫瘍が発生したという報告があり注意を要
するが，正確な発生頻度については不明であり，膀胱拡大術との関連性についても明ら
かでない 9）。
　腸管を利用した尿路再建術や尿路変向術を受けた患者の 30～40%で便意急迫や便失
禁などの症状が出現すると報告されている 4）。回腸遠位部を切除することによる胆汁酸
の再吸収障害が関係している可能性が推察されるが，正確な病態は明らかではない。ま
た，この数値が消化管利用膀胱拡大術を受けた二分脊椎患者にも当てはまるかどうかは
不明である。
　膀胱拡大術後の膀胱破裂に関する報告は多くはないが，いったん発症した場合は適切
な治療を行わないと致命的になりうる合併症である。米国での大規模調査の結果では膀
胱破裂の発生頻度は 8.6%であり，多変量解析は行われていないが尿失禁に対する膀胱
頸部手術を同時に施行した症例で膀胱破裂の危険性が上昇し，腹壁導尿路を造設した症
例で危険性が減少していた 10）。膀胱破裂の機序としては，導尿用カテーテルによる拡
大膀胱壁の損傷，慢性炎症や慢性的な虚血による拡大膀胱壁の脆弱化，適切な CICの
施行間隔を順守しないことによる膀胱内圧の上昇などが推察される 10）。
　二分脊椎の中で脊髄髄膜瘤の約 80%に水頭症が合併し 11），このような症例の多くで
脳室腹腔シャント手術が施行される。脳室腹腔シャントを有する症例に対して消化管利
用膀胱拡大術を施行する際のシャント感染の危険性に関しては，以前から種々の意見が
交わされてきたが，近年では術中にシャントチューブを術野から離れた場所に isolation

する以外に特別な処置を施さなくても，術後のシャント感染頻度は高くないという認識
が広まっている 12）。なお，前述した膀胱破裂が脳室腹腔シャント留置症例に発症した
場合，腹腔内への尿の漏出により発症する腹膜炎のためにシャント機能が障害され，脳
圧亢進状態が惹起される危険性が指摘されている 13）。

参考文献
  1） López Pereira P, Moreno Valle JA, Espinosa L, Alonso Dorrego JM, Burgos Lucena L, Martínez Urrutia 

MJ, Lobato Romera R, Luz Picazo M, Viguer JM, Jaureguízar Monereo E. Enterocystoplasty in children 
with neuropathic bladders: long-term follow-up. J Pediatr Urol 2008; 4: 27–31（V）

  2） Mitsui T, Tanaka H, Moriya K, Matsuda M, Nonomura K. Outcomes of lower urinary and bowel function 
in meningomyelocele patients with augmentation enterocystoplasty. Spinal Cord 2008; 46: 432–7（V）

  3） Vainrib M, Reyblat P, Ginsberg A. Differences in urodynamic study variables in adult patients with neuro-
genic bladder and myelomeningocele before and after augmentation enterocystoplasty. Neurourol Urodyn 
2013; 32: 250–3（V）

  4） Scales CD Jr, Wiener JS. Evaluating outcomes of enterocystoplasty in patients with spina bifida: a review 
of the literature. J Urol 2008; 180: 2323–9（総説）

  5） Schlomer BJ, Copp HL. Cumulative incidence of outcomes and urologic procedures after augmentation 
cystoplasty. J Pediatr Urol 2014; 10: 1043–50（V）

  6） Hensle TW, Bingham J, Lam J, Shabsigh A. Preventing reservoir calculi after augmentation cystoplasty 
and continent urinary diversion: the influence of an irrigation protocol. BJU Int 2004; 93: 585–7（III）

  7） Boylu U, Horsanli K, Tanriverdi O, Kendirci M, Gumus E, Miroglu C. Evaluation of bone mineral density 
after ileocystoplasty in children with and without myelomeningocele. Pediatr Surg Int 2006; 22: 375–9
（III）
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  8） Mingin G, Maroni P, Gerharz EM, Woodhouse CR, Baskin LS. Linear growth after enterocystoplasty in 
children and adolescents: a review. World J Urol 2004; 22: 196–9（総説）

  9） Higuchi TT, Granberg CF, Fox JA, Husmann DA. Augmentation cystoplasty and risk of neoplasia: fact, 
fiction and controversy. J Urol 2010; 184: 2492–7（III）

10） Metcalfe PD, Casale AJ, Kaefer MA, Misseri R, Dussinger AM, Meldrum KK, Cain MP, Rink RC. 
Spontaneous bladder perforations: a report of 500 augmentations in children and analysis of risk. J Urol 
2006; 175: 1466–71（V）

11） 山崎麻美，坂本博昭．小児脳神経外科学．改訂 2版．金芳堂，2015（書籍）
12） Yerkes EB, Rink RC, Cain MP, Luerssen TG, Casale AJ. Shunt infection and malfunction after augmentation 

cystoplasty. J Urol 2001; 165: 2262–4（V）
13） Barker GM, Läckgren G, Stenberg A, Arnell K. Distal shunt obstruction in children with myelomeningocele 

after bladder perforation. J Urol 2006; 176: 1726–8（V）

　二分脊椎（spina bifida），脊髄異形成（myelodysplasia），脊椎閉鎖不全（spinal 

dysraphism），脊髄髄膜瘤（myelomeningocele），脊髄脂肪腫（spinal lipoma）と尿失禁手術
（urinary incontinence/surgery），膀胱手術（urinary bladder/surgery），人工尿道括約筋（urinary 

sphincter, artificial），尿道下スリング（suburethral slings），膀胱頸部形成（bladder neck 

reconstruction），膀胱頸部閉鎖（bladder neck closure）をキーワードとして 2004年以降の
文献を検索し 39編を得た。このうちの 17編と英国 NCGC（National Clinical Guideline 

Centre）の神経疾患に伴う尿失禁ガイドラインを引用した。

　保存的治療に抵抗性の二分脊椎患者の尿失禁に対する尿禁制獲得手術は，内視鏡的注
入療法を除くと膀胱頸部手術（bladder outlet procedure）であり，膀胱頸部形成術，尿道
スリング手術，人工括約筋埋め込み術，膀胱頸部閉鎖術（導尿路造設術併用）の 4つに
大別される。いずれの術式も RCTはなく，少数例の後ろ向き症例研究のためエビデン
スレベルは低い。また，尿禁制に関して共通の評価基準がなく論文集積による術式評価
は困難である。
　多施設の後ろ向きコホート研究では膀胱拡大術を併用しない場合，人工括約筋埋め込
み術が男女ともに尿禁制獲得率が高く，女性ではスリング手術および膀胱頸部形成術
（Kropp法）も良好な成績を認めた 1）。膀胱拡大術を併用して導尿路造設術を併用しない

要約  保存的治療に抵抗性の二分脊椎患者の尿失禁に対して手術療法（膀胱頸部形成
術，尿道スリング手術，人工括約筋埋め込み術，膀胱頸部閉鎖術）は，尿禁制の獲得に有
用である（レベル 4）。ただし，尿禁制獲得率は術式，性別，膀胱拡大術併用の有無により
異なる（レベル 4）。膀胱拡大術を併用しない場合は尿禁制および上部尿路機能が経時的に
悪化する可能性があり注意深い観察が必要である（レベル 5）。 〔推奨グレード C1〕

保存的治療に抵抗性の二分脊椎患者の尿失禁に対して，手術療法〔膀胱頸部形成術，尿道
スリング手術，人工括約筋埋め込み術，膀胱頸部閉鎖術（導尿路造設術併用）〕は，尿禁
制獲得のために推奨されるか ?

CQ16
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場合，男性では人工括約筋，女性ではスリング手術と膀胱頸部形成術（Kropp法，Young-

Dees法）が尿禁制獲得に有効であった。膀胱拡大術と導尿路造設術を併用した場合，男
女とも膀胱頸部閉鎖術および膀胱頸部全周性ラッピング術が良好な成績を示した。二分
脊椎患者の尿失禁に対する手術療法では膀胱拡大術併用の有無が成績に関与するが，膀
胱拡大術 2,074例（二分脊椎 55.1%）の大規模コホートでの検討では，膀胱出口部に対す
る尿禁制手術を併用すると膀胱破裂のリスクが高い（HR 1.9，95% CI 1.1～3.3）2）。逆に
膀胱拡大術の併用なしに膀胱出口部の尿禁制手術を行った場合は，術後に尿失禁，上部
尿路障害の出現により膀胱拡大術が必要となることが多い 3，4）。
　以上を考慮して患者ごとに手術療法を選択する必要がある。

　二分脊椎患者の尿失禁に対して膀胱頸部形成術は尿禁制の獲得に有用である。膀胱頸
部形成術を機序から分類すると，① Young-Dees-Leadbetter法およびその変法にみられる
膀胱頸部の細径化と後部尿道の延長術，②膀胱壁や筋膜を用いた膀胱頸部の全周性ラッ
ピングによる膀胱頸部外側からの締め付け術，③ Kropp法および PippiSalle法にみられ
る延長尿道をフラップバルブとする 3つの術式に分けられる。さらに，尿道下スリング，
膀胱頸部のつり上げなど様々な修飾が加えられるために術式ごとの単純比較は困難で 

ある。
　膀胱頸部の細径化に加えて筋膜による全周性ラッピングで膀胱頸部外側からの締め付
けを行った Churchillらの報告では，平均 5年の経過観察で 19例（男 11例，女 8例）中
15例（79%）で昼夜の尿禁制の獲得が得られている 5）。この報告では膀胱頸部形成術後
の合併症として生じうる自己尿道からのカテーテル挿入困難をきたしていない。しか
し，12例（63%）は膀胱頸部形成術と同時もしくは異時的に膀胱拡大術を施行している。
同様に細径化した Young-Dees尿道をシリコンテープでラッピングした報告では，93%

に尿禁制獲得が得られたものの平均 2年で 67%にびらんをきたしている 6）。膀胱前壁
をフラップにして膀胱頸部を全周性にラッピングし恥骨に固定した 14例（男 7例，女 7

例）の報告では，93%に尿禁制獲得が得られ，平均 5年の経過観察でびらんをきたして
はいない 7）。ただし，全例で膀胱拡大術を併用している。
　膀胱拡大術を併用しない膀胱頸部形成術では，Snodgrassらが Young-Dees-Leadbetter

変法といえるMitchell法に 360度全周性筋膜スリングを追加する術式を 17例（男 11例）
に行い，筋膜スリング単独で行った 35例（男 21例）と比較している 8）。Mitchell法＋全
周性筋膜スリング併用群は 82%が尿禁制を獲得し，筋膜スリング単独群の 46%に比較
して有意に高い尿禁制獲得率を示した。
　PippiSalle法に関しては，Nakamuraらが膀胱前壁フラップを細く長く変更することで
7例（男 5例，女 2例）中，6例（86%）で尿禁制を獲得している 9）。膀胱拡大術は 5例（71%）

保存的治療に抵抗性の二分脊椎患者の尿失禁に対して膀胱頸部形成術は，尿禁制獲得の
ために推奨されるか ?
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で併用され，腹壁導尿路を作製しなかった 4例中 3例（75%）でカテーテル挿入困難を
きたし追加処置を施行している。

　二分脊椎患者の尿失禁に対して尿道スリング手術は，尿禁制の獲得に有用である。
NICEガイドラインでの症例集積結果では，神経因性下部尿路機能障害における生体材
料を用いたスリング手術による尿禁制改善率は膀胱拡大術の併用例 68%，非併用例
69%である 10）。
　Castellanらは，二分脊椎 52例を含む 58例（男 15例，女 43例）で，膀胱拡大術に加
えて腹直筋膜を用いたスリング手術を行い 51例（男 13例，女 38例，88%）で尿禁制を
獲得している 11）。施行したスリング手術は膀胱頸部のサスペンションにとどまらず，
尿道内腔を閉塞させることを目的としている。Godboleらは，膀胱拡大術に加えてゴア
テックスによる全周性スリングを行い，術後 15例で尿禁制を獲得できたが長期経過観
察（中央値 7年）において 14例でびらんによる摘出が必要になった 12）。
　Snodgrassらは，スリング手術に膀胱拡大術を併用した 18例と全周性スリング手術単
独の 23例を比較し，患者が感じる尿禁制の改善率は拡大術併用例 83%，スリング単独
例 82%で違いがなかったとしている13）。しかし，術者評価による尿禁制獲得率は拡大
術併用例 72%に対してスリング単独例は 43%と低く，抗コリン薬投与は拡大術併用例
33%に対してスリング単独例は 87%と高率に必要であった。

　二分脊椎患者の尿失禁に対して人工括約筋埋め込み術は尿禁制の獲得に有用である。
NICEガイドラインでの症例集積結果では，神経因性下部尿路機能障害における人工括
約筋埋め込み術による尿禁制改善率は 71～73%である 10）。
　Lópezらは，二分脊椎 30例を含む 35例（男 22例，女 13例）に人工括約筋（AMS-800）
を埋め込み，平均 5.5年の経過観察で 32例（91.4%）に尿禁制を獲得している 14）。膀胱
拡大術は術前 13例で併用，術後 7例に追加し 57%が必要とした。ただし，7例（20%）
で人工括約筋の動作不具合が生じ交換および摘出がなされ，3例はびらんにより人工括
約筋摘出に至っている 14）。21例の脊髄髄膜瘤患者に対する人工括約筋（AMS-800）の埋
め込みでは，17例（81%）で尿禁制が獲得され 2例で改善を認めている 15）。経過観察中
に 8例（38%）で上部尿路の拡張と膀胱コンプライアンスの低下を認め，術後平均 2.5年
で膀胱拡大術を追加している。また，頸部のびらんおよび感染により 2例で人工括約筋

保存的治療に抵抗性の二分脊椎患者の尿失禁に対して尿道スリング手術は，尿禁制獲得
のために推奨されるか ?

CQ16-2

保存的治療に抵抗性の二分脊椎患者の尿失禁に対して人工括約筋埋め込み術は，尿禁制
獲得のために推奨されるか ?
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の摘出が行われている 15）。
　高い尿禁制獲得効果を認めるが，動作不具合や局所びらんなどの問題をもつため，
Viersらは膀胱拡大術と人工括約筋のカフのみの埋め込み術を 13例で施行している 16）。
10例（77%）で初期に尿禁制を獲得したが，継続して尿禁制を獲得できた症例は 4例
（31%）であり，9例（69%）は平均 3年でポンプ装着を行っている。しかし，カフのみ
の埋め込みでは人工括約筋に起因する合併症を認めていない。

　二分脊椎患者の尿失禁に対して膀胱頸部閉鎖術（導尿路造設術併用）は，尿禁制の獲
得に有用である。Kavanaghらは，28例（神経因性下部尿路機能障害 13例）において膀
胱頸部閉鎖術を施行し 27例（96.4%）で尿禁制を獲得している 17）。20例は不成功に終わっ
た膀胱頸部形成およびスリング手術に対するサルベージ手術として行われ，全例で膀胱
拡大術の併用と禁制導尿路造設が施行された。しかしながら，5年以上の経過観察で 11

例（39.3%）に外科的追加処置（尿路結石破砕，ストーマ合併症処置，膀胱破裂修復）が
行われている。
　De Troyerらは，膀胱頸部閉鎖術＋禁制導尿路造設 23例（膀胱拡大術併用率 86%）と
膀胱頸部形成術＋禁制導尿路造設 40例（膀胱拡大術併用率 70%）を比較し，尿禁制獲
得率が膀胱頸部閉鎖術では 95.6%と膀胱頸部形成術の 77.5%に対して有意に高いこと
を報告している 18）。尿路結石破砕，ストーマ合併症処置，膀胱破裂修復といった外科
的処置の頻度に両群間で差を認めなかった。
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保存的治療に抵抗性の二分脊椎患者の尿失禁に対して膀胱頸部閉鎖術（導尿路造設術併
用）は，尿禁制獲得のために推奨されるか ?

CQ16-4

04_SBGL_13.indd   116 2017/07/12   17:41

コピ
ー厳
禁

コピ
ー厳
禁



二分脊椎に伴う下部尿路機能障害の診療ガイドライン

4　Clinical Questions

117

  8） Snodgrass W, Barber T. Comparison of bladder outlet procedures without augmentation in children with 
neurogenic incontinence. J Urol 2010; 184: 1775–80（V）

  9） Nakamura S, Hyuga T, Kawai S, Nakai H.  Long-term outcome of the Pippi Salle procedure for intractable 
urinary incontinence in patients with severe intrinsic urethral sphincter deficiency. J Urol 2015; 194: 1402–6
（V）

10） National Clinical Guideline Centre. Urinary incontinence in neurological disease. Management of lower 
urinary tract dysfunction in neurological disease. NICE clinical guidelines No 148. London: National 
Institute for Health and Clinical Excellence（NICE）, 2012

11） Castellan M, Gosalbez R, Labbie A, Ibrahim E, Disandro M. Bladder neck sling for treatment of neurogenic 
incontinence in children with augmentation cystoplasty: long-term followup. J Urol 2005; 173: 2128–31
（V）

12） Godbole P, MacKinnon AE. Expanded PTFE bladder neck slings for incontinence in children: the long-
term outcome. BJU Int 2004; 93: 139–41（V）

13） Snodgrass W, Keefover-Hicks A, Prieto J, Bush N, Adams R. Comparing outcomes of slings with versus 
without enterocystoplasty for neurogenic urinary incontinence. J Urol 2009; 181: 2709–16（V）

14） López Pereira P, Somoza Ariba I, Martínez Urrutia MJ, Lobato Romero R, Jaureguizar Monroe E. Artificial 
urinary sphincter: 11-year experience in adolescents with congenital neuropathic bladder. Eur Urol 2006; 
50: 1096–101（V）

15） Bar-Yosef Y, Castellan M, Joshi D, Labbie A, Gosalbez R. Total continence reconstruction using the 
artificial urinary sphincter and the Malone antegrade continence enema. J Urol 2011; 185: 1444–7（V）

16） Viers BR, Elliott DS, Kramer SA. Simultaneous augmentation cystoplasty and cuff only artificial urinary 
sphincter in children and young adults with neurogenic urinary incontinence. J Urol 2014; 191: 1104–8（V）

17） Kavanagh A, Afshar K, Scott H, MacNeily AE. Bladder neck closure in conjunction with enterocystoplasty 
and Mitrofanoff diversion for complex incontinence: closing the door for good. J Urol 2012; 188: 1561–5
（V）

18） De Troyer B, Van Laecke E, Groen LA, Everaert K, Hoebeke P. A comparative study between continent 
diversion and bladder neck closure versus continent diversion and bladder neck reconstruction in children. 
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　ミトロファノフ法（Mitrofanoff procedure），導尿用ストーマ（catheterizable stoma），虫垂
利用膀胱瘻（appendicovesicostomy）と合併症（complication）を掛け合わせて 2004年以降
の文献を検索し，それぞれ 57編，24編，21編，ヤング・モンティチューブ（Yang-Monti 

tube）をキーワードとして検索し，18編を得た。このうちの 8編と 2003年以前で重要
と考えられた 7編を引用した。

　1980年，神経因性下部尿路機能障害の新たな尿路管理法として，膀胱頸部を閉鎖し，
膀胱への新たな導尿路として虫垂セグメントを利用した尿禁制型の腹壁ストーマを作成
する方法が，フランスの小児外科医Mitrofanoffにより開発された 1）。その後，様々な身

要約  身体的な理由で固有尿道からの自己導尿が困難な二分脊椎患者において，本法
は有用な術式である（レベル４）。10年以上の長期経過についても有用性は期待できるが，
未解明な領域であり定期的な経過観察が重要である。 〔推奨グレード C1〕

身体的な理由で尿道からの自己導尿が困難な二分脊椎患者に対して，腹壁禁制導尿路造
設術は推奨されるか ?
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体的な理由により（車椅子の女児で外尿道口が見づらい，尿道知覚を有する男児の尿道
痛など），固有尿道からの CICが困難な症例において，この方法の有用性が報告されて
いる 2）。現在，フラップバルブを利用した禁制メカニズムはミトロファノフ法（または
ミトロファノフ原理）として，CICを前提とした下部尿路機能障害の管理方法のオプ
ションとして確立されている。1990年代，切除後や慢性炎症により虫垂を利用できな
いときには，2～3 cmの小腸セグメントを脱管腔化し粘膜皺と平行に再管腔化させて作
成した Yang-Monti tube（ヤング・モンティチューブ）が有用であることが示された 3，4）。
　ミトロファノフ法施行後，CICを行っている 16歳以上の患者 19例を対象とした
QOL質問票（SF-36 Health Survey version 2）の調査では，8項目で健康成人と生活関連
QOLが同等以上であることが示され，尿禁制を維持するための尿路管理方法として有
用である 5）。一般的な手術時平均年齢は学童期から思春期で，術後 3～5年程度の観察
期間で最終的に尿禁制の達成率は 90～98%と良好な成績が報告されている 6–8）。しかし
その一方で，導尿困難やストーマ狭窄など術後 1年程度の期間に発生する合併症の発生
率は半数近くに上り，保存的拡張や外科的修復などが行われる。総じて合併症率は低く
はないが，対処しやすい合併症のため，最終的な治療目的の達成率は高いという性質の
治療方法といえる。一方，10年以上の経過観察報告は限定的で，長期経過後もストー
マ狭窄を主とした合併症頻度が少しずつ継続的に上昇することが報告されている 9）。頻
度順に，ストーマ狭窄 10～35%，尿漏れ 8%，偽導尿路発生，ストーマ逸脱 2～5%，穿
孔 2～4%，導尿路壊死，肉芽腫などが認められる 6，8，10–13）。
　現在最も一般的に作成される虫垂利用導尿路とヤング・モンティチューブの術後合併
症の比較については，ヤング・モンティチューブおよび螺旋型ヤング・モンティチュー
ブにおいて，術後狭窄に対して外科的修復を要した症例は，虫垂利用導尿路のそれぞれ
約 2倍，4倍の頻度で認められ 14），もし虫垂が利用可能であれば，積極的にこれを利用
する方針が望ましい。導尿路からの尿漏れに対しては，デフラックスの注入療法（平均
3.7 mL）が 87%に有効と報告されているが 15），本邦では保険適用はない。
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候群（tethered cord syndrome），係留解除術（untethering）をキーワードとして 2004年以降
の文献を検索し 56編を得た。このうちの 7編と小児脳神経外科領域の専門書を引用 

した。

　脊髄下端（脊髄円錐）が様々な原因で尾側に固定され，脊椎の長軸方向への成長に伴
い相対的に脊髄下端部が牽引（伸展）されて発症する神経障害による症状群を脊髄係留
症候群という 1）。脊髄円錐が固定される原因としては，一次神経管形成異常である脊髄
髄膜瘤，二次神経管形成異常である脊髄脂肪腫や終糸肥厚症などの原発性のものに加え
て，出生直後に施行される脊髄髄膜瘤修復術後の癒着や，脊髄脂肪腫に対する係留解除
術後の再係留などの続発性のものがある1，2）。
　脊髄係留による新たな神経障害の発生機序には，生理的に脊椎の長軸方向への成長が
脊髄のそれよりも早いことが関係している。通常は脊椎の成長に伴い脊髄終糸が徐々に
伸展して脊髄円錐は相対的に上昇するが，脊髄下端部が前述のような原因で固定されて
いると成長に伴い脊髄下端部が尾側に牽引され，その結果として生じる脊髄の虚血と代
謝障害が新たな神経障害の原因であると考えられている 1，2）。脊髄係留症候群に伴う症

要約  係留解除術が下部尿路機能に与える影響に関するエビデンスはきわめて乏しい
が，いくつかの後ろ向き研究では評価方法に統一性はないものの，下部尿路症状や尿流動
態検査所見の改善効果が認められている（レベル 5）。 〔推奨グレード C1〕

脊髄係留症候群の患児に対する係留解除手術は，下部尿路機能の保持あるいは改善のた
めに推奨されるか ?

CQ18
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状は多岐にわたるが，下肢運動障害，下肢の関節変形や側弯の進行，下肢や殿部の感覚
障害や疼痛が一般的であり，これらの症状は体幹の前屈運動などの誘因で急激に悪化す
ることもある 2，3）。
　脊髄係留症候群での下部尿路機能障害に関係する症状は，尿失禁，頻尿や排尿困難な
ど多様であり 1，4），また尿流動態検査でも排尿筋過活動，膀胱コンプライアンスの低下，
排尿筋括約筋協調不全，膀胱知覚の低下，あるいは排尿筋低活動など様々なものが報告
されている 2）。尿流動態検査で最も多く観察される所見は排尿筋過活動であり，脊髄髄
膜瘤や脊髄脂肪腫における術後再係留症例 69例に関する検討では，排尿に関する症状
を有する 53例中 47例（88.7%）で排尿筋過活動がみられた5）。
　脊髄係留をきたしうる基礎疾患を有し，脊髄係留を示唆する進行性の神経症状を呈
し，脊髄係留をきたす病態を画像上で確認できれば脊髄係留症候群と診断でき，治療の
適応となる 1）。主たる治療法は外科的な係留解除手術であり，その目的は新たな神経障
害をきたすことなく脊髄に加わっている緊張と脂肪腫などによる圧迫を解除し，さらに
は再発予防のために硬膜を形成することであるが，病態によって手術方法の詳細は異な
り難易度にも大きな差がある。脊髄髄膜瘤の修復術後に発生した再係留に対する係留解
除手術では，癒着している神経組織自体に手術操作が加わるため，難度の高い手術とな
る。脊髄脂肪腫の場合は，脊髄係留や神経への圧迫の原因となっている脂肪腫の摘除を
目的とするが，神経損傷をきたすことなく脂肪腫を完全に摘出することは不可能であ
り，術中所見として係留の解除が確認できる程度に脂肪腫を摘除することになる2）。し
たがって，係留解除手術を受けた症例において，再び脊髄係留症候群が発生する症例
（retethering）が存在し，そのような症例を対象とした複数回の係留解除手術に関する研
究報告もある 3，6）。
　脊髄係留症候群に対する係留解除手術の効果に関する研究報告の大多数は，脳神経外
科領域からのものであり，神経学的な評価については詳細に行われているものの泌尿器
科的な評価には患者の自覚症状や尿失禁の多寡が用いられており，神経因性下部尿路機
能障害の評価に必須である尿流動態検査所見への影響に言及したものは見当たらな 

い 3，6，7）。
　泌尿器科領域からの研究では，Hayashiらが，原病変に対する修復術を受けた後に脊
髄再係留が出現した脊髄髄膜瘤 16例と脊髄脂肪腫 53例に対する係留解除手術の効果に
ついて尿流動態検査を含めて検討し，術後 6カ月の時点で術前に排尿筋過活動を有して
いた症例の 75%でこれが消失し，膀胱容量は 179 mLから 206 mLに有意に増加したが
膀胱コンプライアンスの変化はみられなかったと報告している 5）。また，この研究では，
脊髄再係留出現時に 98%の症例で尿流動態検査所見の悪化がみられたのに対し，自覚
症状としては 9.4%の症例で尿失禁の悪化がみられたにすぎないとも報告されている 5）。
　また，Tarcanらは，脊髄髄膜瘤 56例に対する初回修復術後の二次的係留解除術につ
いて術後 6カ月目に効果を評価し，術前に上部尿路拡張が認められた症例の 45%と
VURが認められた症例の 47%でこれらの病的所見が消失し，尿流動態検査所見では
cystometric bladder capacity（膀胱内圧測定上の膀胱容量）が 125 mLから 170 mLに，排尿
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筋漏出時圧が 69.1 cmH2Oから 47.5 cmH2Oにそれぞれ有意に改善したことを報告してい
る 8）。また，係留解除手術時の年齢と手術の効果との関係についても解析し，6歳以下
で係留解除手術を受けた患者群で cystometric bladder capacityと排尿筋漏出時圧の術後 6

カ月の時点での改善効果が有意に高かったと報告している 8）。2003年以前にも二分脊椎
に関連した脊髄係留症候群について，係留解除手術の下部尿路機能への影響を検討した
報告は散見される。いずれも少数例を対象としたものではあるが，Hayashiら 5）や
Tarcanら 8）と同様に一定の改善効果が報告されている。
　係留解除手術後の長期成績について Al-Holouらは，初期修復術以降に 1回以上の係
留解除手術を受けた脊髄髄膜瘤あるいは脂肪脊髄髄膜瘤の 84例を対象として，個々の
機能の変化について術後 6カ月，1年と平均 9.3年の長期フォローアップの時点で評価
し，下肢運動機能，主として尿失禁や排尿困難などの自覚症状で評価した膀胱機能
（bladder function），排便機能などいずれの機能も術後 6カ月目（84例）に比較して長期
フォローアップ（50例）では，悪化例が増加し安定例が減少していることを報告してい
る3）。長期フォローアップ例に悪化例が多く含まれることについては受診契機に関する
バイアスの影響を考慮する必要があるが，同時に下部尿路機能の変化や尿路感染あるい
は上部尿路障害の出現に関しては，係留解除手術による下部尿路機能の改善効果に加え
て，術後に長期間継続された尿路管理法の内容に大きく影響されることに留意する必要
がある。
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