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スイッチ OTC 医薬品の候補となる成分の成分情報等 

 

 

１．要望内容に関連する事項 

要望番号 H29-7 

要望内容 

成分名 

（一般名） 
プロピベリン塩酸塩 

効能・効果 
女性における頻尿（小便の回数が多い）、軽い尿もれ、尿意

切迫感（急に小便がしたいとの我慢し難い訴え） 

医療用医薬

品の情報 

販売名 

バップフォー錠 10 

（投与経路：経口） 

（剤形：錠剤） 

効能・効果 

・下記疾患又は状態における頻尿、尿失禁 

神経因性膀胱、神経性頻尿、不安定膀胱、膀胱刺激状態(慢

性膀胱炎、慢性前立腺炎) 

・過活動膀胱における尿意切迫感、頻尿及び切迫性尿失禁 

用法・用量 

通常、成人にはプロピベリン塩酸塩として 20mg を 1 日 1 回

食後経口投与する。 

年齢、症状により適宜増減するが、効果不十分の場合は、

20mg を 1 日 2 回まで増量できる。 

会社名 大鵬薬品工業株式会社 
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２．スイッチ OTC 化の妥当性評価にあたっての必要情報 

医療用医薬品

の特徴・概要 

承認年月日 

1993 年 4 月 2 日 

 

効能又は効果追加、用法及び用量変更：2009 年 12 月 18 日 

 

再審査期間 

 

6 年(1993 年 4 月 2 日～1999 年 4 月 1 日) 

 

再審査結果 

通知日 
2003 年 3 月 26 日 

再審査結果 
承認事項の変更なし 

 

開発の経緯

1） 

プロピベリン塩酸塩は 1962 年にドイツ民主共和国(現ドイ

ツ連邦共和国)においてベンジル酸誘導体の一つとして合

成された。その後臨床における効果が確認され、1981 年に

尿失禁・頻尿治療剤として承認されている。 

我が国では 1981 年より基礎的検討を開始し、抗コリン作用

及びカルシウム拮抗作用を有し、動物実験において排尿運

動の抑制作用を有することが確認された。1985 年から臨床

試験を開始し、神経因性膀胱、神経性頻尿、不安定膀胱、膀

胱刺激状態に伴う尿失禁及び頻尿に対して有用性が確認さ

れ、1993 年 4 月 2 日に錠剤(バップフォー錠 10、20)が承認

された。また、2006 年 2 月 10 日に細粒剤(バップフォー細

粒 2％)が剤形追加承認された。 

承認後は使用成績調査等を実施し、再審査申請を行った結

果、2003 年 3 月 26 日付で再審査結果が通知された。さら

に 2009 年 12 月 18 日に過活動膀胱における尿意切迫感、頻

尿及び切迫性尿失禁に対する効能・効果が追加承認された。 

 

治療学的・製

剤学的特性

1） 

(1) 過活動膀胱における尿意切迫感、頻尿及び切迫性尿失

禁を改善する。 

(2) 20mg 1 日 1 回投与で効果不十分な過活動膀胱に対して

20mg を 1 日 2 回投与で改善が認められる。 

(3) 神経因性膀胱、神経性頻尿、不安定膀胱、膀胱刺激状

態(慢性膀胱炎、慢性前立腺炎)に伴う尿失禁、頻尿を改善

する。 

(4) 1 日 1 回の投与で優れた効果を発揮する。 

(5) 残尿量を有意に増加させることなく膀胱容量を増加さ

せる。 
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(6) 抗コリン作用とカルシウム拮抗作用により膀胱平滑筋

の異常収縮を抑制する(in vitro)。 

(7) アトロピン抵抗性の膀胱平滑筋収縮を抑制する(in 

vitro)。 

(8) ムスカリン受容体への結合性実験において、膀胱への

選択性が認められている(ラット ex vivo)。 

(9) 承認時迄及び市販後調査(使用成績調査＋特別調査)に

おける副作用発現率は 10.7％(1289/12019 例)であり、主な

副作用としては口渇 5.1％、便秘 1.0％、腹痛 0.6％等の消

化器症状、排尿困難 1.9％、残尿感 0.6％等の泌尿器系症状

であった(承認時・市販後調査計)。 

過活動膀胱に対する二重盲検比較試験及び高用量(20mg を

1 日 2 回)試験における副作用発現率はそれぞれ、27.5％

(80/291 例)、42.2％(19/45 例)であり、両試験(336 例)での

主な副作用としては口渇 20.2％、便秘 7.4％、悪心 1.2％等

の消化器症状、主な臨床検査の異常変動は白血球減少 1.2％

等であった(効能・効果追加承認時)。 

重大な副作用として、急性緑内障発作、尿閉、麻痺性イレ

ウス、幻覚・せん妄、腎機能障害、横紋筋融解症、血小板減

少、皮膚粘膜眼症候群(Stevens-Johnson 症候群)、QT 延長、

心室性頻拍、肝機能障害、黄疸があらわれることがある。 

 

安全性に関

する情報 2） 

＜警告・禁忌＞ 

警告内容：該当しない 

禁忌内容： 

(1) 幽門、十二指腸又は腸管が閉塞している患者 

(2) 胃アトニー又は腸アトニーのある患者 

(3) 尿閉を有する患者 

(4) 閉塞隅角緑内障の患者 

(5) 重症筋無力症の患者 

(6) 重篤な心疾患の患者 

 

＜相互作用＞ 

併用禁忌：該当しない 

併用注意：抗コリン剤、三還系抗うつ剤、フェノチアジン

系薬剤、モノアミン酸化酵素阻害剤 

 

＜副作用＞ 

重大な副作用 高頻度（5％以上）の 
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副作用 

1） 急性緑内障発作 

2） 尿閉 

3） 麻痺性イレウス 

4） 幻覚・せん妄 

5） 腎機能障害 

6） 横紋筋融解症 

7） 血小板減少 

8） 皮 膚 粘 膜 眼 症 候 群

（Stevens-Johnson症

候群） 

9） QT 延長、心室性頻拍 

10） 肝機能障害、黄疸 

1） 口渇(承認時 9.0%、

市 販 後 調 査 時

4.8%、効能追加時 

20.2%) 

2） 便秘（効能追加時 

7.4%） 

 

 

習慣性、依存

性、耽溺性に

ついて 

該当しない 

毒薬、劇薬等

への該当性

について 

該当しない 

推定使用者数

等 

昼間頻尿  ：1,722 万人 3） 

夜間頻尿  ：2,347 万人 3） 

尿意切迫感 ：  460 万人 3） 

切迫性尿失禁：  377 万人 3） 

 

【参考：OTC 医薬品市場 販売金額・販売個数】 

頻尿・残尿改善薬（フラボキサート塩酸塩製剤）の売上 

1.5 億円、7 万個 

頻尿・尿漏れ等を訴求した生薬製剤の売上 

12 億円、47 万個 

 

＜推定方法＞ 

（株）インテージ SDI データ 2016.4～2017.3 

同種同効薬・

類薬のスイッ

チ OTC 化の状

況について 

別添のとおり 
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関連するガイ

ドライン等 

① 女性下部尿路症状診療ガイドライン 

② 男性下部尿路症状診療ガイドライン 

③ 過活動膀胱治療薬の臨床評価方法に関するガイドライン 薬食審査発

第 0628001 号（平成 18 年 6 月 28 日） 

④ 医療用医薬品の有効成分のうち一般用医薬品としての利用も可能と考

えられる候補成分検討調査報告書（公益社団法人日本薬学会、2011 年

3 月作成） 

その他 
 

 

 

  

- 6-



 

6 
 

３．要望内容に係る欧米等での一般用医薬品としての承認状況 

欧米等 6か国

で の 承 認 状

況 

英国 仏国 独国 米国 加国 豪州
 

〔欧米等 6 か国での承認内容〕 

 欧米各国での承認内容（要望内容に関連する箇所に下線） 

英国 販売名（企業

名） 

承認なし 

効能・効果  

用法・用量  

備考  

仏国 販売名（企業

名） 

承認なし 

効能・効果  

用法・用量  

備考  

独国 販売名（企業

名） 

承認なし 

効能・効果  

用法・用量  

備考  

米国 販売名（企業

名） 

承認なし 

効能・効果  

用法・用量  

備考   

加国 販売名（企業

名） 

承認なし 

効能・効果  

用法・用量  

備考  

豪国 販売名（企業

名） 

承認なし 

効能・効果  

用法・用量  

備考  
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４．医学会・医会の見解及び論点 
1．OTC とすることの可否について 
 ・OTC とすることは可。 

 現在まで 25 年間医療用として使用され、一定の安全性は担保されており、スイ

ッチ OTC 化は可能と考えられること。 
 使用対象を女性に限定し、かつ投与量も通常量の半量となる 1 日 10mg とするの

であれば、OTC として服用されることに異論がないこと。 

2．OTC とする際の留意事項について（薬剤師の助言も参考に、一般使用者が自己判断可能な疾患か等） 
 ・長期服用は避け、できるだけ週単位で副作用と効果の有無を確認する必要があるこ

と。そのためにも、薬剤師よりきちんと服薬指導がなされるべきであること。 

 プロビベリン塩酸塩に適応しない方に漫然と投与されることを避ける必要があ

ること、ならびにプロビベリン塩酸塩の副作用発現状況を考慮して長期服用に

よる副作用の重症化を避ける必要があること。 

 ・安全性を考慮して対象者を 75 歳未満の女性とし、男性や後期高齢者を除外すること。

投与量についても医療用の半量となる 1 日 1 回 10mg に減量すべきであること。 

 ・プロピベリン塩酸塩は抗コリン作用を有することより、認知症を罹患している場合

には投与しないこと。 

 ・1 週間単位の投与とし、服薬で症状の改善がみられない場合あるいは排尿困難や便秘

などの抗コリン系副作用やその他の副作用が認められた場合には、直ちに泌尿器科

専門医への受診を勧める必要があること。 

3．その他 
 ・「[資料] スイッチ OTC 医薬品の候補となる成分の成分情報等」の「要望内容」のう

ち「効能・効果」で「小便」との記載が 2 か所あるが、「排尿」または「尿」に訂正

すべきであること。 

 

 

５．参考資料一覧 

1） バップフォー錠 10／バップフォー錠 20／バップフォー細粒 2% 医薬品インタビュー

フォーム 

2） バップフォー錠 10／バップフォー錠 20／バップフォー細粒 2% 添付文書 

3） 女性下部尿路症状診療ガイドライン 
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（別添）

医療用医薬品 医療用医薬品 OTC OTC

販売名 バップフォー錠10 ブラダロン錠200mg レディガードコーワ ハルンケア内服液

薬効群 尿失禁・頻尿治療剤 頻尿治療剤 頻尿・残尿感改善薬 生薬製剤

成分分量 プロピベリン塩酸塩10mg/錠 フラボキサート塩酸塩200mg/錠 フラボキサート塩酸塩200mg/錠

（1日量）
生薬エキスH 11mL
（ジオウ5g、ブクリョウ3g、ケイヒ1g、タク
シャ3g、サンシュユ3g、炮附子1g、ボタ
ンピ3g、サンヤク3g）

剤形 フィルムコーティング錠 フィルムコーティング錠 錠剤 液剤

効能効果

・下記疾患又は状態における頻尿、尿失禁
神経因性膀胱、神経性頻尿、不安定膀胱、膀胱刺激状態(慢性膀
胱炎、慢性前立腺炎)
・過活動膀胱における尿意切迫感、頻尿及び切迫性尿失禁

下記疾患に伴う頻尿、残尿感
神経性頻尿、慢性前立腺炎、慢
性膀胱炎

女性における頻尿（排尿の回数
が多い）、残尿感

体力の低下、下半身の衰え、手足の冷
えを伴う次の症状の緩和
軽い尿もれ、頻尿（小便の回数が多
い）、残尿感、尿が出渋る

用法用量

通常、成人にはプロピベリン塩酸塩として20mg を1日1回食後経口
投与する。
年齢、症状により適宜増減するが、効果不十分の場合は、20mg を
1日2回まで増量できる。

通常成人１回１錠、１日３回経口
投与する。年齢、症状により適
宜増減する。

成人女性（15歳以上）1回1錠、1
日3回服用する。
服用間隔は4時間以上おくこと。

成人（15歳以上）1回1本（30mL）、1日2
回、朝夕食前又は食間に服用

備考

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉
1. 本剤を適用する際、十分な問診により臨床症状を確認するととも
に、類似の症状を呈する疾患（尿路感染症、尿路結石、膀胱癌や
前立腺癌等の下部尿路における新生物等）があることに留意し、
尿検査等により除外診断を実施すること。なお、必要に応じて専門
的な検査も考慮すること。
2. 下部尿路閉塞疾患（前立腺肥大症等）を合併している患者で
は、それに対する治療を優先させること。

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉
20mgを1日1回投与で効果不十分であり、かつ安全性に問題がな
い場合に増量を検討すること。

・20ｍｇ錠、2％細粒もあり

・顆粒剤あり
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【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
1. 幽門、十二指腸又は腸管が閉塞している患者［胃腸の平滑
筋の収縮及び運動が抑制され、症状が悪化するおそれが
ある。］

2. 胃アトニー又は腸アトニーのある患者［抗コリン作用によ
り症状が悪化するおそれがある。］

3. 尿閉を有する患者［抗コリン作用により排尿時の膀胱収縮
が抑制され、症状が悪化するおそれがある。］

4. 閉塞隅角緑内障の患者［抗コリン作用により眼圧が上昇
し、症状が悪化するおそれがある。］

5. 重症筋無力症の患者［抗コリン作用により症状が悪化する
おそれがある。］

6. 重篤な心疾患の患者［期外収縮等が報告されており、症状
が悪化するおそれがある。］

【 組 成 ・ 性 状 】

【 効 能 ・ 効 果 】
・下記疾患又は状態における頻尿、尿失禁
神経因性膀胱、神経性頻尿、不安定膀胱、膀胱刺激状態
（慢性膀胱炎、慢性前立腺炎）

・過活動膀胱における尿意切迫感、頻尿及び切迫性尿失禁

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉
1. 本剤を適用する際、十分な問診により臨床症状を確認すると
ともに、類似の症状を呈する疾患（尿路感染症、尿路結石、
膀胱癌や前立腺癌等の下部尿路における新生物等）があるこ
とに留意し、尿検査等により除外診断を実施すること。な
お、必要に応じて専門的な検査も考慮すること。

2. 下部尿路閉塞疾患（前立腺肥大症等）を合併している患者で
は、それに対する治療を優先させること。

【 用 法 ・ 用 量 】
通常、成人にはプロピベリン塩酸塩として２０mgを１日１
回食後経口投与する。
年齢、症状により適宜増減するが、効果不十分の場合は、２０
mgを１日２回まで増量できる。

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉
20mgを1日1回投与で効果不十分であり、かつ安全性に問題が
ない場合に増量を検討すること。

【 使 用 上 の 注 意 】
1.慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
(1)排尿困難のある患者［前立腺肥大症等では排尿困難が更に
悪化又は残尿が増加するおそれがある。］

(2)緑内障の患者［閉塞隅角緑内障の患者は禁忌である。閉塞
隅角緑内障以外でも抗コリン作用により眼圧が上昇し、症
状が悪化するおそれがある。］

(3)不整脈又はその既往歴のある患者［期外収縮等が報告され
ており、症状が悪化又は再発するおそれがある。］

(4)肝障害又はその既往歴のある患者［主として肝で代謝され
るため、副作用が発現しやすいおそれがある。］

(5)腎障害又はその既往歴のある患者［腎排泄が減少し、副作
用が発現しやすいおそれがある。］

(6)パーキンソン症状又は脳血管障害のある患者［症状の悪化
あるいは精神神経症状があらわれるおそれがある。］

(7)潰瘍性大腸炎のある患者［中毒性巨大結腸があらわれるお
それがある。］

(8)甲状腺機能亢進症の患者［抗コリン作用により頻脈等の交
感神経興奮症状が悪化するおそれがある。］

(9)高齢者（｢高齢者への投与｣の項参照）
2.重要な基本的注意
眼調節障害、眠気、めまいがあらわれることがあるので、本
剤投与中の患者には自動車の運転等、危険を伴う機械の操作
に従事させないよう十分に注意すること。

〈１〉

※※2014年 6月改訂（第13版）
※※2011年10月改訂

貯　　法：室温保存、気密容器
使用期限：外箱に表示

尿失禁・頻尿治療剤

処方箋医薬品（注意－医師等の処方箋により使用すること）

日本薬局方 プロピベリン塩酸塩錠

８７ ２５９日本標準商品分類番号

バップフォー錠２０

20500AMZ00142000

1993年5月

1993年5月

バップフォー錠１０

20500AMZ00143000

1993年5月

1993年5月

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 始

2003年3月

バップフォー細粒２％

21800AMZ10046000

2006年7月

2006年7月

―2003年3月再審査結果

2009年12月 2009年12月2009年12月効 能 追 加

バップフォー錠２０ バップフォー細粒２％

1錠中
プロピベリン塩酸塩

20mg

バップフォー錠１０

1錠中
プロピベリン塩酸塩

10mg

白色の扁平球状のフィルムコーティング
錠である。

白色の細粒剤である。

細粒

1包中
0.5g（プロピ
ベリン塩酸
塩10mg）

1包中
1.0g（プロピ
ベリン塩酸
塩20mg）

販 売 名

成 分 ・
含 量 ●

結晶セルロース、乳
糖水和物、ヒドロキ
シプロピルスターチ、
低置換度ヒドロキシ
プロピルセルロー
ス、ヒプロメロース、
タルク、マクロゴール
6000、酸化チタン、
ステアリン酸マグネ
シウム、カルナウバ
ロウ

1g中
プロピベリン塩酸塩

20mg

D－マンニトール、低置
換度ヒドロキシプロピル
セルロース、精製白糖、
リン酸二カリウム、ヒプ
ロメロース、軽質無水ケ
イ酸、ステアリン酸ポリ
オキシル40

乳糖水和物、結晶
セルロース、ヒドロ
キシプロピルスター
チ、カルメロースカ
ルシウム、ヒプロメ
ロース、タルク、マ
クロゴール6000、
酸化チタン、ステア
リン酸マグネシウ
ム、カルナウバロウ

添 加 物

性 状

外 形

大きさ・
重量

識別コード

表面 裏面 側面 表面 裏面 側面

直径
（mm）

厚み
（mm）

重量
（mg）

7.1 3.2 125

直径
（mm）

厚み
（mm）

重量
（mg）

7.1 3.2 125

TC272 TC269 TC270TC271

TC 
271 10 TC 

272 20

※

※

※※

※プロピベリン塩酸塩錠・細粒
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3.相互作用
本剤は主として薬物代謝酵素CYP3A4で代謝される（「薬物動
態」の項参照）。
併用注意（併用に注意すること）

4.副作用
承認時における副作用評価可能症例は932例であり、副作用
発現率は20.9％（195例）であった。主な副作用は口渇9.0％、
便秘2.5％、腹痛2.1％等の消化器症状、排尿困難3.6％、尿閉
1.0％等の泌尿器系症状、眼調節障害1.2％等、主な臨床検査
値の異常変動はALT（GPT）上昇1.0％（4/421例）、AST（GOT）
上昇0.5％（2/421例）等であった。1～13）

市販後調査（使用成績調査及び特別調査）における副作用評価
可能症例は11087例であり、副作用発現率は9.9％（1094例）で
あった。主な副作用は口渇4.8％、便秘0.9％、腹痛0.4％等の
消化器症状、排尿困難1.7％、残尿感0.6％等の泌尿器系症状
であった。14～19）（再審査終了時）
過活動膀胱に対する比較試験及び高用量（20mgを1日2回）試
験における副作用評価可能症例はそれぞれ291例、45例であ
り、副作用発現率は27.5％（80例）、42.2％（19例）であった。
両試験（336例）での主な副作用は口渇20.2％、便秘7.4％、悪
心1.2％等の消化器症状、主な臨床検査値の異常変動は白血球
減少1.2％等であった。20,21）（効能追加時）
(１)重大な副作用［（ ）内に発現頻度を記載。未記載は頻度不明。］
(1)急性緑内障発作：眼圧亢進があらわれ、急性緑内障発作

（0.1％未満）を惹起し、嘔気、頭痛を伴う眼痛、
視力低下等があらわれることがあるので、観察を
十分に行い、このような症状があらわれた場合に
は投与を中止し、直ちに適切な処置を行うこと。

(2)尿閉：尿閉（0.4％）があらわれることがあるので、観察
を十分に行い、症状があらわれた場合には投与を
中止し、適切な処置を行うこと。

(3)麻痺性イレウス：麻痺性イレウスがあらわれることがあ
るので、観察を十分に行い、著しい便秘、腹部膨
満等があらわれた場合には投与を中止し、適切な
処置を行うこと。

(4)幻覚・せん妄：幻覚・せん妄（0.1％未満）があらわれるこ
とがあるので、観察を十分に行い、このような症
状があらわれた場合には投与を中止すること。

(5)腎機能障害：腎機能障害があらわれることがあるので、
観察を十分に行い、BUN、血中クレアチニンの上
昇があらわれた場合には投与を中止し、適切な処
置を行うこと。

(6)横紋筋融解症：筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、血中及
び尿中ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋融解
症があらわれることがあるので、このような症状
があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置
を行うこと。

(7)血小板減少：血小板減少があらわれることがあるので、
異常が認められた場合には投与を中止し、適切な
処置を行うこと。

(8)皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）：皮膚
粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）があ
らわれることがあるので、観察を十分に行い、発
熱、紅斑、C痒感、眼充血、口内炎等の症状があ
らわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行
うこと。

(9)QT延長、心室性頻拍：QT延長、心室性頻拍、房室ブロ

ック、徐脈等があらわれることがあるので、観察
を十分に行い、このような症状があらわれた場合
には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(10)肝機能障害、黄疸：AST（GOT）、ALT（GPT）、γ-GTPの
上昇等を伴う肝機能障害（0.1％未満）、黄疸があ
らわれることがあるので、観察を十分に行い、異
常が認められた場合には本剤の投与を中止するな
ど、適切な処置を行うこと。

(２)その他の副作用
次の副作用があらわれることがあるので、異常が認められ
た場合には減量、休薬等の適切な処置を行うこと。特に意
識障害、パーキンソン症状、ジスキネジア、徐脈、期外収
縮、過敏症があらわれた場合には投与を中止するなど適切
な処置を行うこと。

5.高齢者への投与
高齢者では肝機能、腎機能が低下していることが多いため、
安全性を考慮して10mg/日より投与を開始するなど慎重に投
与すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこ
とが望ましい。［妊娠中の投与に関する安全性は確立してい
ない。］

(2)授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。［動物実
験（ラット）で乳汁中への移行が報告されている。22）］

7.小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性
は確立していない。［低出生体重児、新生児又は乳児に対して
は使用経験がない。幼児又は小児に対しては使用経験が少な
い。14,16）］

〈２〉

肝 臓

AST（GOT）
上昇、ALT
（GPT）上昇、
Al -P上昇

眼 調節障害 眼球乾燥

過敏症 C痒、発疹 蕁麻疹

循環器
動悸、血圧
上昇

徐脈、期外収
縮、胸部不快
感

腎 臓

血 液 白血球減少

BUN上昇、
クレアチニ
ン上昇

その他

D怠感、浮
腫、脱力感、
味覚異常、
腰痛、嗄声、
痰のからみ

咽頭部痛

発現頻度は承認時及び市販後調査並びに効能追加試験の合計
から算出した。

精　神
神経系

めまい、頭痛 しびれ、眠
気

意識障害（見
当識障害、一
過性健忘）、
パーキンソン
症状（すくみ
足、小刻み歩
行等の歩行障
害、振戦等）、
ジスキネジア

分類
頻度 ５%以上 ０.１～５％未満 ０.１％未満

泌尿器
排尿困難、残
尿

尿意消失

頻度不明

消化器

口渇 便秘、腹痛、
嘔気・嘔吐、
消化不良、下
痢

食欲不振、
口内炎、舌
炎

抗コリン剤、
三環系抗うつ剤、
フェノチアジン系薬剤、
モノアミン酸化酵素阻
害剤

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

口渇、便秘、排尿
困難等の副作用が
強くあらわれるこ
とがある。

抗コリン作用が
増強される。
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8.過量投与
症状：せん妄、興奮、全身痙攣、歩行障害、言語障害、散

瞳、麻痺性イレウス、尿閉、頻脈、血圧上昇、全身紅
潮、肝機能障害等。

処置：胃洗浄し、次にアトロピン過量投与の場合と同様の処
置を行う。例えば、ネオスチグミン（抗コリン症状に
対して）、抗不安剤、補液等の対症療法を行う。

9.適用上の注意
(１)調　剤　時：細粒剤では、主薬が包材に吸着する場合があ

るので、再分包は避けること。
(２)服　用　時：細粒剤を服用する際は、苦味が残ることがあ

るので、水等で速やかに服用すること。
(３)薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して

服用するよう指導すること。［PTPシートの誤
飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、
更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合
併症を併発することが報告されている。］

１０.その他の注意
雌雄ラット及びマウスに２年間経口投与したところ、雄ラッ
トにおいて臨床用量の122倍（49mg/kg/日）投与群に腎腫瘍、
雄マウスにおいて臨床用量の447倍（179mg/kg/日）投与群に
肝腫瘍の発生率が対照群に比べ高いとの報告がある。23）

【 薬 物 動 態 】
1. 血中濃度
健康成人男子にプロピベリン塩酸塩20mgを経口投与し、血漿中
の未変化体及び代謝物を測定した。
(1)単回投与24）

単回投与における未変化体とその主代謝物である1-メチル-4-
ピペリジル ジフェニルプロポキシ酢酸 N-オキシド（本剤の
N-オキシド体であり、以下M-1と略す。）及び1-メチル-4-ピペ
リジル ベンジル酸 N-オキシド（M-1の脱プロピル体であり、
以下M-2と略す。）の血漿中濃度は図の如く推移した。

(2)反復投与25）

1日1回、7日間反復投与における未変化体の血漿中濃度（Cmax
及びCmin）は4日目まで漸次上昇し、以降4～7日の投与期間中
はほぼ一定した値を示し、投与終了後の半減期は約25時間で
あった。一方、主代謝物であるM-1の血漿中濃度（Cmin）は未変
化体同様の推移を示し、投与終了後の半減期は約14時間であ
った。

2. 代謝
プロピベリン塩酸塩から主代謝物M-1への代謝には主として

CYP3A4が関与する（in vitro）。26,27）また、プロピベリン塩酸塩は治
療時の血漿中濃度ではCYP1A、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6及
びCYP3A4を阻害しなかった（in vitro）。28）

3. 尿中排泄29）

健康成人男子にプロピベリン塩酸塩20mgを単回経口投与した時
の０～48時間尿には代謝物であるM-1、M-2及び2,2-ジフェニル-5-
メチル-1,4-ジオキサン-3-オンなどが主に排泄され、それらの尿中
総排泄量は投与量の約16％であった。

【 臨 床 成 績 】
1. 臨床効果1～13）

臨床試験を集計した結果、効果判定可能症例は607例で、有効率
（有効以上）は54.0％（328/607例）であった。
疾患別有効率は次のとおりであった。なお、投与量は１日10～
40mgである。

2. 二重盲検比較試験4,5）

頻尿・尿失禁を主訴とした神経因性膀胱及び不安定膀胱、さら
に頻尿を主訴とした神経性頻尿及び刺激膀胱を対象とした比較
試験の結果、いずれも有用性が認められた。

3. 過活動膀胱に対する臨床効果20,21）

(1)国内で実施された過活動膀胱患者を対象とした無作為化二重
盲検並行群間比較試験（投与期間：12週間）における成績は以
下のとおりであった。本剤20mgを1日1回経口投与したときの
結果は、主要評価項目である24時間あたりの平均排尿回数の
変化量、副次評価項目である24時間あたりの平均尿意切迫感
回数の変化量及び24時間あたりの平均切迫性尿失禁回数の変
化量に関して本剤20mg群がプラセボ群に比し有意な減少が認
められた。

最終評価時の２４時間あたりの平均排尿回数変化量

最終評価時の２４時間あたりの平均尿意切迫感回数変化量

最終評価時の２４時間あたりの平均切迫性尿失禁回数変化量

(2)高用量試験（非盲検非対照試験）（投与期間：12週間）において、
本剤20mgを1日1回投与で効果不十分な過活動膀胱患者を対象
に本剤20mgを1日2回へ増量した結果、過活動膀胱の主症状で
ある排尿回数、尿意切迫感及び切迫性尿失禁のすべての症状
に対して増量前後で有意差が認められた。

〈３〉

未変化体

錠
剤

細
粒
剤

Tmax
（hr）

Cmax
（ng/mL）

AUC０～４８hr
（ng・hr/mL）

T１/２
（hr）

1.67±0.52 52.42±17.32 559.97±167.17

5540.65±1349.29

117.88±23.330

682.41±151.02

9.50±2.23

M-１ 1.04±0.40

M-２ 1.69±0.48

（n=16, mean±S.D., ただし＊1:n=15,＊2:n=5,＊3:n=9）

14.78±3.12＊1

9.60±1.12

10.07±1.95＊2

1.69±0.79 56.08±27.55 589.43±244.33

5390.68±1444.51

131.61±28.030

685.04±144.64

10.02±3.430

0.98±0.31

2.13±1.02

13.87±2.04＊1

9.39±1.12

10.41±2.12＊3

未変化体

M-１

M-２

神経因性膀胱

疾　　患

神経性頻尿

不安定膀胱

刺激膀胱（慢性膀胱炎、慢性前立腺炎）

合　　計

有効率（有効以上）

53.6％（149/278）

52.7％（108/205）

70.0％（042/060）

45.3％（029/064）

54.0％（328/607）

mean±S.D.
（n=16）

血
漿
中
濃
度

(ng/mL)
未変化体（錠　剤）
未変化体（細粒剤）
M-1（錠　剤）
M-1（細粒剤）
M-2（錠　剤）
M-2（細粒剤）

0.1

1

10

100

1000

0 2 4 8 12 24 36 48(hr)

時間

0.01

投与群 症例数

270

284

11.10

11.03

2.52

2.16

-1.36

-1.86

1.67

1.86

-1.56

-2.07

-1.16

-1.64

平均値 標準
偏差

投与前値

平均値 標準
偏差 下限 上限

両側95％信頼区間
最終評価時変化量

プラセボ

プロピベリン
塩酸塩20mg

投与群 症例数

270

284

4.17

4.33

3.01

2.92

-1.99

-2.84

2.59

2.52

-2.30

-3.13

-1.68

-2.54

平均値 標準
偏差

投与前値

平均値 標準
偏差 下限 上限

両側95％信頼区間
最終評価時変化量

プラセボ

プロピベリン
塩酸塩20mg

投与群 症例数

229

231

1.22

1.61

1.05

1.84

-0.68

-1.18

1.04

1.64

-0.81

-1.40

-0.54

-0.97

平均値 標準
偏差

投与前値

平均値 標準
偏差 下限 上限

両側95％信頼区間
最終評価時変化量

プラセボ

プロピベリン
塩酸塩20mg
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【 薬 効 薬 理 】
1. 生体位膀胱の排尿運動抑制作用
(1)膀胱容量の増加作用30～33）

麻酔ラット及びイヌを用いたシストメトリーにおいて最大膀
胱容量の増加作用を、また、除脳イヌを用いたシストメトリ
ーにおいて最大膀胱容量並びに有効膀胱容量（１回排尿量）の
増加作用を示すが、残尿量の有意な増加は認められなかった。

(2)排尿運動の抑制作用30,31）

麻酔ラット及びイヌにおいて膀胱充満時の律動的収縮（排尿運
動）の回数減少が認められた。

(3)電気刺激による膀胱収縮の抑制作用34,35）

骨盤神経を非切断あるいは切断した麻酔イヌにおいて骨盤神
経の電気刺激による膀胱収縮力の低下作用がいずれも認めら
れた。

2. 摘出膀胱に対する作用36,37）

膀胱平滑筋においてアセチルコリン及び塩化カリウムによる収
縮（ラット、イヌ及びモルモット）と経壁電気刺激による収縮（ラ
ット、イヌ及びウサギ）の抑制が用量依存的に認められた。

3. 作用機序
摘出膀胱においてアセチルコリン及び塩化カリウム収縮を抑制
し、ムスカリン受容体への親和性を有し、アトロピンで抑制さ
れない経壁電気刺激収縮の抑制作用を示す。また、骨盤神経の
切断末梢端刺激による膀胱収縮が抑制されることより、本剤の
作用は膀胱平滑筋側にあることが示唆される。一方、主代謝物
であるM-1は平滑筋直接作用を、M-2は抗コリン作用を有する。
本剤は平滑筋直接作用及び抗コリン作用を有し、主として平滑
筋直接作用により排尿運動抑制作用を示すと推定される。

【有効成分に関する理化学的知見】
構造式：

一般名：プロピベリン塩酸塩（Propiverine  Hydrochloride）
化学名：1-Methylpiperidin -4-yl 2,2-diphenyl-2-propoxyacetate

monohydrochloride
分子式：C23H29NO3･HCl
分子量：403.94
融　点：213～218℃
性 状：白色の結晶又は結晶性の粉末である。水又はエタノール

（99.5）にやや溶けやすい。

【 包 装 】
バップフォー錠10 PTP包装：100錠（10錠×10）、

140錠（14錠×10）、
500錠（10錠×10×5）

バラ包装：100錠、500錠
バップフォー錠20 PTP包装：100錠（10錠×10）、

140錠（14錠×10）、
500錠（10錠×10×5）

バラ包装：100錠、500錠
バップフォー細粒2％　ヒートシール：0.5g×60包、

1.0g×60包
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スイッチＯＴＣ医薬品の候補となる成分についての要望 

に対する見解 

 

１．要望内容に関連する事項 

組 織 名 一般社団法人 日本排尿機能学会 

要望番号 H29-7 

要望内容 

成分名 

（一般名） 
プロピベリン塩酸塩 

効能・効果 
女性における頻尿（小便の回数が多い）、軽い尿もれ、

尿意切迫感（急に小便がしたいとの我慢し難い訴え） 

 

２．スイッチ OTC 化の妥当性に関連する事項 

スイッチ

OTC 化の

妥当性 

１．OTC とすることの可否について 

 可 

 

〔上記と判断した根拠〕 

本薬は、本邦では 1993 年から医療用医薬品として尿失禁と頻尿の

治療に用いられており、2003 年には６年間の再審査結果が公表さ

れ、薬効が再確認されている。医療用としては通常 1 日 20mg を投

与し、症状によって 40mg まで増量可能である。現在まで 25 年間医

療用として使用され、一定の安全性は担保されており、スイッチ OTC

化は可能と考えられる。しかし、近年日本老年医学会から高齢者に

おける抗コリン薬の使用に対して警鐘が行われており、OTC 医薬品

としての使用にあたっては、厳格な適応と使用上の注意を設定する

必要がある。 

 

２．OTC とする際の留意事項について 

① 安全性を考慮して対象者を 70 歳未満の女性とし、男性や 70 歳

以上の高齢者を除外する。投与量についても、高齢者では低用量

から始めることが望ましいとされるので医療用の半量となる 1日

1 回 10mg に減量すべきである。 

② 「効能・効果」で「軽い尿もれ」は削除すべきである。その理

由は「軽い尿もれ」がどの程度のものを指すのか、一般消費者に

判断することは難しいこと、また、プロピベリン 10 ㎎/日の投与

により尿もれ（切迫性尿失禁）の改善が得られるという医学的根

拠がないことからとなる。 

③ プロピベリン塩酸塩は抗コリン作用を有することより、認知症

の患者への使用は除外する。 

資料 6－2 
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④ 緑内障の既往を有する者は除外する。 

⑤ 骨盤内手術（骨盤臓器脱、尿失禁、子宮癌、直腸癌）、腸閉塞、

重篤な神経疾患（脳卒中、パーキンソン病、脊髄損傷、多発性硬

化症など）のある者、膀胱充満時・排尿時の痛みや残尿感の症状

を有する者、膀胱炎を繰り返す者、子宮内膜症など婦人科疾患治

療中の者は除外する。 

⑥ 他の抗コリン作用を有する薬剤との併用はできる限り避ける。

どうしても併用する場合には、医師の診察を受ける。 

⑦ 医療機関で、過活動膀胱に対する薬剤の処方を受けているもの

は除外する。 

⑧ 薬局での購入時には、薬剤師による適用条件の確認と服薬指導

を必ず行う。 

⑨ 1 週間単位の投与とし、2～4 週の服薬で症状の改善がみられな

い場合あるいは排尿困難、便秘、口内乾燥などの抗コリン系副作

用やその他の副作用が認められた場合には、直ちに泌尿器科専門

医への受診を勧める必要がある。 

⑩ 服用期間が漫然と長期に亘らないようにする。 

〔上記と判断した根拠〕 

医療専門知識を有していない一般消費者が、自身の症状から判断し

て購入・服薬を希望した場合に、患者の有益性と安全性が担保され

る条件を記した。 

 

３．その他 

「[資料] スイッチ OTC 医薬品の候補となる成分の成分情報等」の

「要望内容」のうち「効能・効果」で「小便の回数が多い」を「排

尿の回数が多い」、「尿意切迫感（急に小便がしたいとの我慢し難い

訴え）」を「尿意切迫感（急にがまんできないような強い尿意が出

現し、尿がもれそうになる）」に訂正すべきである。 

 

備考 

なし。 
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スイッチＯＴＣ医薬品の候補となる成分についての要望 

に対する見解 

 

１．要望内容に関連する事項 

組 織 名 日本臨床泌尿器科医会 

要望番号 H29-7 

要望内容 

成分名 

（一般名） 
プロピベリン塩酸塩 

効能・効果 
女性における頻尿（小便の回数が多い）、軽い尿もれ、

尿意切迫感（急に小便がしたいとの我慢し難い訴え） 

 

２．スイッチ OTC 化の妥当性に関連する事項 

スイッチ

OTC 化の

妥当性 

１．OTC とすることの可否について 

 OTC とすることに反対しない 

 

〔上記と判断した根拠〕 

 男性がプロピベリン塩酸塩を服用した際には、排尿困難や尿閉な

どが発現するリスクがあるため、安易に OTC として使用されること

を避け、医師の指導下で服用すべきと考える。一方、使用対象を女

性に限定し、かつ投与量も通常量の半量となる 1 日 10mg とするの

であれば、OTC として服用されることは異論がない。 

 

２．OTC とする際の留意事項について 

長期服用は避け、できるだけ週単位で副作用と効果の有無を確認す

る必要がある。そのためにも、薬剤師よりきちんと服薬指導がなさ

れるべきである。 

 

〔上記と判断した根拠〕 

プロピベリン塩酸塩に適応しない方に漫然と投与されることを避

ける必要があること、ならびにプロピベリン塩酸塩の副作用発現状

況を考慮して長期服用による副作用の重症化を避ける必要がある。 

 

３．その他 

 

備考 
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スイッチＯＴＣ医薬品の候補となる成分についての要望 

に対する見解 

 

１．要望内容に関連する事項 

組 織 名 日本泌尿器科学会 

要望番号 H29-7 

要望内容 

成分名 

（一般名） 
プロピベリン塩酸塩 

効能・効果 
女性における頻尿（小便の回数が多い）、軽い尿もれ、

尿意切迫感（急に小便がしたいとの我慢し難い訴え） 

 

２．スイッチ OTC 化の妥当性に関連する事項 

スイッチ

OTC 化の

妥当性 

１．OTC とすることの可否について 

 可 

 

〔上記と判断した根拠〕 

 再審査期間から 18 年が経過し安全性は担保されていると考える

ため。また女性に限定したスイッチ OTC 化であり、男性に比べ前立

腺肥大症など残尿を生じうる疾患の頻度が少ないため。ただし OTC

とする際は下記の留意事項を遵守すべきと考える。 

 

２．OTC とする際の留意事項について 

① 安全性を考慮して対象者を 75 歳未満の女性とし、男性や後期高

齢者を除外する。投与量についても医療用の半量となる 1 日 1 回

10mg に減量すべきである。 

② プロピベリン塩酸塩は抗コリン作用を有することより、認知症

を罹患している場合には投与しない。 

③ 1 週間単位の投与とし、服薬で症状の改善がみられない場合ある

いは排尿困難や便秘などの抗コリン系副作用やその他の副作用

が認められた場合には、直ちに泌尿器科専門医への受診を勧める

必要がある。 

④ 服用期間が漫然と長期に亘らないようにする。 

 

〔上記と判断した根拠〕 

医療専門知識を有していない一般消費者が、効果のみを期待して服

用することを考慮して設定した。OTC 薬の除外とした男性などは、

従来通り医師による診断下での治療が必要である。 

 

３．その他 

「[資料] スイッチ OTC 医薬品の候補となる成分の成分情報等」の

「要望内容」のうち「効能・効果」で「小便」との記載が 2 か所あ
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るが、「排尿」または「尿」に訂正すべきである。 

 

備考 

なし。 
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スイッチＯＴＣ医薬品の候補となる成分についての要望 

に対する見解 

 

１．要望内容に関連する事項 

組 織 名 日本 OTC 医薬品協会 

要望番号 H29-7 

要望内容 

成分名 

（一般名） 
プロピベリン塩酸塩 

効能・効果 
女性における頻尿（小便の回数が多い）、軽い尿もれ、

尿意切迫感（急に小便がしたいと我慢し難い訴え） 
 

２．スイッチ OTC 化の妥当性に関連する事項 

スイッチ

OTC 化の

妥当性 

１．OTC とすることの可否について 

 
以下のことを前提とし、本剤の OTC 化は「可」と考える。 
 
・効能・効果については、既承認の要指導・一般用医薬品と同

様に、「女性における頻尿（排尿の回数が多い）、残尿感」と

すること。 
 

〔上記と判断した根拠〕 

すでに同種同効薬のフラボキサート塩酸塩が一般用医薬品とし

て販売されている。 
頻尿や切迫性尿失禁を伴う排尿障害は、日常生活において不快な

症状であり、ときに QOL を低下させるので、服薬による症状の緩

和は、購入者自身が実感できることから、医師の指導監督なしでも

適切に使用可能な医薬品であると考える。 

 

２．OTC とする際の留意事項について 

セルフチェックシートの活用等により適正使用を図り、適切な注

意喚起を行う。 

なお、効能・効果及び用法・用量は、下記が妥当であると考える。 

 

【効能・効果】 

女性における頻尿（排尿の回数が多い）、残尿感 

 

【用法・用量】 

成人女性（15 歳以上）1 回 2 錠（10mg 錠の場合）、1 日 1 回食後

に服用する。 
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BUP 4 tablet  10 
BUP 4 tablet  20 
BUP 4 fine granule  2  
 

3  
 

Bladder Urine Pollakisuria
P 4  

P 4 4 4  
 

2  

1
 

 
JAN  

 
2

 

Propiverine Hydrochloride JAN  
Propiverine INN  
 

3  
 

verine 
 

3  

 

 

O

CH3

HCl

N

O

O

CH3

 
 

4 C23H29NO3 HCl 
403.94 

 
5 1 Methylpiperidin 4 yl 2,2 diphenyl 2 propoxyacetate monohydrochloride 

 

6

 

 

P 4

 
7 CAS  

 

54556 98 8 
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 3

 
1  

1  
 

 
 

 
2  

 
1  

99.5  

w/v w/v

40.9 1 , 4  0.647 
1 0 0 40.5  0.152 

25.0  0.119 
 12.4  9.60 10  

95 4.18  3.48 10  
3.74 1  2.42 
1.57 2  0.812 

95

2 pH  
 

 
3  25 22 94 10

 
 

4  
 

213 218  
 

5  pKa 8.57 0.1mol/L NaOH  
 

6  pH
 

 
pH 
2 3.10 
4 4.98 10 
6 1.78 10  
7 6.98 10  
8 1.13 10  

Britton Robinson  

 
7 pH 5.09 1

 

 

 4

 

 

2

 

 

1

 3   
40 , RH75 6   

60  6   
40 , RH91 6  1

 
6   

 3  1
 

1mg/mL 6   

1000lx 1 9 110 lx hr

2
1   

0.2mol/L 100 21
0.5mol/L 100 18

DPr BA BP DPPA  
2   

1
1 1 100 22

DPPA  
3   

1 50 63
BP  

4   
1 50 2

BP  

 

1- -4-
DPr DPPA

C
COO

OH

N CH3

C
COOH

OCH2CH2CH3

BA BP

C

O

C
COOH

OH
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 5

3

 

4  

 
 

 

 6

 
1  

1  
 

 
 10 20 

 
 

10

20

mg

7.1 3.2 125

7.1 3.2 125

TC
271

TC
272

10

20

mm mm

10

20

mg

7.1 3.2 125

7.1 3.2 125

TC
271

TC
272

10

20

mm mm

 

 2  
 

 
 1 0.5g
10mg  

1 1.0g
20mg

 
2  

 
  

   10 4.0kg  
  20 4.0kg  

 
3  

 
10 TC 271 
20 TC 272 
2  0.5g TC269 
2  1.0g TC270 

 
4 pH

pH
 

 

 

 

2  
1

 
 

 
10 1 10mg 
20 1 20mg 
2 1g  20mg 
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 7

2  
 

10  

6000
 

20  

6000  
2  

D

40 
 

3  
 

 
 

3

 

 

 

 

4  

 

 

10 

  
    

25  
RH60 3  PTP   

 25  
RH60 3    

40  
RH75 6 PTP  

 
40  

RH75 6   

40  
RH75 6  2

 

40  6 PTP  

60  3 PTP 4
 

 6 PTP  

 

 
 3 PTP  

1000lx 1 9 110 lx hr

 

 

 8

 

4  

 

 

 

20 

  
    

 3  PTP   
 25  

RH60 3    

40  
RH75 6 PTP  

 40  
RH75 6   

  
 2  

  
    

 
0.5g    

 
25  

RH60 3   
1.0g   

 
0.5g   

 40  
RH75 6  

1.0g   

40  
RH75 3  4

2  

60  3  
0.5g  5

 

38   

 

D65 
 

38  
  

1400lx D65 135 lx hr

 
5

 

 

 

 

6   
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 9

 

7  

 

 50rpm
 

0

20

40

60

80

100

120

0

20

40

60

80

100

120

0 15 30 45 60 75 90 105 120

10 

0

20

40

60

80

100

120

0

20

40

60

80

100

120

0 15 30 45 60 75 90 105 120

20 

0

20

40

60

80

100

120

0

20

40

60

80

100

120

0 15 30 45 60 75 90 105 120

2  

10 20
 

 
8  

 

 

 

9  

 

 

10 20 
 

2  

 

 10

 

10

 

 

10 20 

2  

 
11  

 

12

 

 

C

O

C
COO

OH

N CH3

C

COOH

OH

N CH3HOC

COOH

OCH2CH2CH3

1- -4-
DPr

BA BP

DPPA N- 4 MP  

13

 

 

 
 

14  
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 11

 
1  

 

 

 

 
  

1

 
2

 
  

2  

 

20mg 1 1
 

20mg 1 2
 

  

20mg 1 1
 

  

 

 12

 

 
3  

1
 

 

 

 

40mg

8
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 13

 

2
 

1.  
607

54.0 328/607  
1 10 40mg

 

53.6 149 278
52.7 108 205
70.0   42  60  
45.3  29  64
54.0 328 607

2

3
1

12
20mg 1 1

24
24 24

20mg

24  

270 11.10 2.52 1.36 1.67 1.56 1.16
284 11.03 2.16 1.86 1.86 2.07 1.64

24  

270 4.17 3.01 1.99 2.59 2.30 1.68
284 4.33 2.92 2.84 2.52 3.13 2.54

24  

229 1.22 1.05 0.68 1.04 0.81 0.54
231 1.61 1.84 1.18 1.64 1.40 0.97

 

 14

 

 

2 2 12
20mg 1 1
20mg 1 2

 
3  5 10 15 20mg 6 20mg 1

2 10mg 1 3 5 20mg/ 2 5
30 40mg/ 2 7 30mg/ 3 7 5

5 20mg 1 1 7

 
, 21 3 , 555 565 1990
, 21 3 , 567 578 1990
, No.200 1990

No.60 1993

20mg 1 1
20mg 1 2  

 
4   

20mg  
  

 

 
7 1

 

 
 

 1 20mg 2 2  
  
  

 

 
 

 2 1 6 4 0 13 23.1 
 2 8 7 13 3 33 30.3 
 0 1 1 2 0 4 25.0 

 4 10 14 19 3 50 28.0 
2 1 1  
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 15

 

4   

 
 

 

 

   

 

 
  

 52 
 8 15.4  
 9 
 0 
 3 

 1 
 1 

 1 
 1 

 1 
 1 

 
 , 27 1 , 75-83 1990 

20mg 1 1
20mg 1 2
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5  
1)  

 

20 30 40mg/  
  

  

 
10 2

 

 
 

 1 20mg 30mg 40mg 2 2  
  
  

30mg  
 
 

H-test U-test 

20mg 8 27 30 19 3 87 40.2 

30mg 5 26 23 23 2 79 39.2 

40mg 10 32 19 12 2 75 56.0 

NS 

 NS
NS

 
 

0.01 P 0.05 NS 0.05 P  

 

 
 

30mg
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1   

 

 

 

40mg  
20mg 30mg 40mg 
100 95 93 288 

23 23.0 27 28.4 28 30.1  78 27.1
26 41 42 109 
12 10 13 35 
10 13 13 36 
3 8 4 15 
4 5 4 13 
3 3 6 12 
  7 7 

1 1 2 4 
 2 2 4 

2 2  4 
1 2 1 4 
1 1 1 3 
  1 1 
 1  1 
  1 1 
 1  1 
 1  1 
 1  1 

 

1   1 
 

AST GOT
1 ALT GPT 1 Al P 1 BUN 1

1 5 2
 , 6 4 , 745-760 1990

20mg 1 1
20mg 1 2
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1   

10 20 30mg/  
  

 

 10 2
 

 
10mL

 
 1 10mg 20mg 30mg 1 1 2  

  
  

1 20mg  
 
 

20mg 30mg 10mg  

H-test U-test

10mg 4 19 8 24 1 56 41.1 

20mg 9 24 10 11 0 54 61.1 

30mg 10 21 16 4 1 52 59.6 

 

 

 NS
 

P 0.01 NS 0.05 P  

 
 

 
30mg
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1   

 

 

 
10mg 20mg 30mg 

 59 57 57 173 
 11 18.6 9 15.8 11 19.3  31 17.9
 14 9 18 41 
 3 2 4 9 

2 5 6 13 
1  3 4 
2 1 1 4 
1 1 1 3 
 1 1 2 

2   2 
1  1 2 
1  1 2 
1   1 
1   1 
  1 1 

1   1 
  1 1 
  1 1 
  1 1 
 1  1 

 

1   1 

ALT GPT
1 1

, 6 6 , 761-776 1990

20mg 1 1
20mg 1 2

 
 

 

 20

 

 

2  

 
  

 

 8 2  

 
10mL

 
 20mg 1 1 2  

  

  
 
 

 

U-test 
36 3 14 9 10 0 47.2  34 0 8 8 17 1 23.5 

 
 

28 3 13 8 4 0 57.1  26 1 4 9 12 0 19.2 
 

64 6 27 17 14 0 51.6  60 1 12 17 29 1 21.7 
 

P 0.01 0.01 P 0.05  
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2  
 

 

 

U-test 
2 11 21 13 0 47 27.7  
2 5 11 22 1 41 17.1 

 
 

1 16 17 18 1 53 32.1  
0 7 17 23 2 49 14.3 

 
 

1 11 18 30 0 60 20.0 
3 3 12 35 0 53 11.3 

NS 

9 15 7 6 3 40 60.0  
3 7 7 15 2 34 29.4 

 
 

0.01 P 0.05 NS 0.05 P  
 

 

 
4 6.2 6 9.1

 
   2 test 

65 66  
4 6.2  6 9.1  NS 

4 9  
1 0 NS 
2 3 
1 0 
1 0 
0 2 
0 1 
0 1 
0 1  
0 1 

NS 

NS 0.05 P 
ALT GPT

1 1 2  
153 8 459 471 1990

 

 22

 

 

2  

  

 

  

 
OAB 567

292 275  

 
7 24 8.0

1.0 12
OAB  

 

24 3000mL
100mL

4 1

 

 

1 1 2
20mg 1

1 12  
12

 24  

 

24  
24  
24  
1  

 
OABSS  
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 23

 

2  

 
 

24  
12

p 0.001 t test
 

95

 1.86 1.86 n 284  
 1.36 1.67 n 270  0.79 0.20 

  

 

 
24  

12

p 0.001
t-test  

95

 1.91 1.89 n 284  
 1.38 1.68 n 270  0.82 0.23 

24  
12

p 0.001
t test

95

 2.84 2.52 n 284  
 1.99 2.59 n 270  1.28 0.42 

24  
12

p 0.001
t test  

95

 1.18 1.64 n 231  
 0.68 1.04 n 229  0.76 0.25 

      

 

 24

 

 

2  

 

 

1  
12

p 0.001 t test  

mL
S.D.

95

 25.48 35.62 n 284  
  8.18 36.33 n 270  11.30 23.31 

 
12

S.D.
95

 0.29 0.61 n 269  
 0.25 0.69 n 260  0.15 0.07 

OABSS  
12 OABSS

p 0.001 t test  
OABSS

S.D.
95

 3.7 2.7 n 282  
 2.4 2.8 n 267  1.7 0.8 

 
12

p
0.001 p 0.001 p 0.001 p 0.026 p 0.001 p 0.015 p 0.001
t test
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 25

 

2  

 

 

 

p 0.001 Fisher
 

 27.5  80 291  
 9.9  27 274  

57 19.6 10
3.6 18 6.2 6 2.2

1 0.3
2 0.7 1 0.3

1 0.3

2 1 1
QT 2 2 1 1 1

1 0.7
QT 0.7 0.3 0.3

 

 

12 QTc Bazett
12 12 QTc Bazett

287 2.8msec 266 1.2msec
60msec QTc Bazett 1 0.3

QTc Bazett
30msec 60msec 25 8.7

22 8.3
450msec 450msec 480msec

7 14 450msec 480msec
480msec 500msec

1
12 500msec

No 338 2009

 

 

 26

 

 

2  

40mg  
  

 
1 20mg 10

OAB 45

 
7 24 8.0

1 4.0

 

24 3000mL
100mL

1

 

 

20mg 1 1 2 20mg  
20mg 1 2 12

40mg
12  

 24  

 

1  
1  
1  
1  

 
 

OABSS
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2  

  
 

24
12 95

1.68 2.27 1.09 1 t
5 p 0.001

40mg

 

 
1

12
95 11.85 17.77 5.94 1 t

5 40mg
p 0.001

1
12

95 5.90 9.74 2.07 1 t
5 40mg

p 0.002
1

12 50 15 30

1
12 95

21.66 11.21 32.11 mL 1 t
5 40mg

p 0.001

12
95 0.52 0.76 0.28 1 t

5 40mg
p 0.001

12 5.1 2 39

OABSS
12 OABSS

95 3.0 3.9 2.1 1 t
5 40mg

p 0.001
    

 

 28

 

 
2  

  

1 t 5

40mg
p 0.008 p 0.001 p 0.001 p 0.001 p 0.044 p

0.001 p 0.001 p 0.001  

 

 

 
45 19 42.2

11 24.4 7
15.6 1

2.2

40mg
10mL

12 QTc Bazett

10msec
500msec 12

 
No.339 2009  
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3    
 

 8  

 

 

 
 

 20mg 1 1 2  
  

  

 
2  

58.7 81.3 64.6
46.2  

22 22 19 10 2 75 58.7 
7 19 4 2 0 32 81.3 

13 49 16 17 1 96 64.6 
6 12 11 9 1 39 46.2 
0 2 1 1 0 4 50.0 

48 104 51 39 4 246 61.8 
 

12  
75.4  

19 27 13 2 0 61 75.4 
 

2  
 

 34 75 45 60 6 220 49.5 
 23 55 58 76 4 216 36.1 

25 50 44 76 1 196 38.3 
 32 31 19 16 3 101 62.4 

 
    

 

 30

 

 

3   

 

 

  

  

2  
18.1

 

254 
46 18.1  

52 
22 
15 
14 
5 
5 
2 
2 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

12  
6 9.8 3 2

1

 

61 
6 9.8%  

6 
0 
3 
2 
1   

 , 52(2), 233-240(1990) 
 , 3(5), 671-675(1990) 
 , 52(2), 241-247(1990) 
 , 3(3), 321-327(1990) 
 , 39(4), 699-706(1990) 
 , 39(6), 1153-1159(1990) 
 , 36(4), 517-523(1990) 
 , 18(4), 1731-1740(1990) 
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 31

 

4

 

 
46 80.8

20mg 1 1 2  
2 2

42.9
36.4  

 

42.9

36.4

42.9

45.5

14.3

18.2

28

2

11

2

0 50 100 %0 50 100 %

 
 25mL

over 53.6 normo 27.3
 

 

53.6 39.3 7.1over
28

low
2

0 50 100 %

27.3 45.5 27.3normo
11

1 1

3

over overactive bladder
normo normoactive bladder
low low compliant bladder

  

 

( )  

10mg/   

 

 32

 

 

6  
1  

 

 

  
862

10367 966 1096
9.32 966 /10367 8

9127
64.3 5870 /9127

61.5 1766 /2870 66.6 1337 /2007
67.3 1310 /1947

63.3 1457 /2303 3 2

 
 

  
a  

6 15
10mg 1 1

10mg 1 1
4 1

1 0.93 1 /108
15.2 16 /105

48.6 51 /105
 

b  

6 79
48

752 107.4 197 28.1
450 24 202 48

133 154
68 40 88 100

19.6 88 /450
11.6

5.6
8

58.3 228 /391  
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1  

 

 

c  H
BH  

0.2mg H 0.2mg
20mg BH 1 1

4 H 6.5 3
/46 BH 25.0 18 /72 BH

25.0
2.7 20.92  

H 39.5 17 /43
BH 38.3 23 /60

BH H
40mL

 
 

 d
 

3

20mg
1 1 4

90 21 25
23.3 21 /90 52.3
45 / 86

 
 

2  
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M 1 M 2

M 1 M 2 M 6
 

 

 
  

       
 

 
M 1 N O   

M 2 DPr N O  

M 7 DPr   

M 3 1 OH Pr BA   

M 9 BA   

M 7  
 

  
M 4 DM  
M 5 OH DM  
M 6 1 OH Pr BA L M 3  
M 8 COOH  

 
1  

 

 
 

 

C

COO N CH3

OCH2CH2CH3

C

COO N CH3

OH

C

COO N CH3

OCH2CH2CH3

C

COO NH

OCH2CH2CH3

C

COO N CH3

OCH2CH2CH2OH

C

O
OC

O CH2

HC CH3

O

M-6 M-7 M-1 M-4 M-10 

C

COO N CH3

OH
C

COO NH

OCH2CH2CH2OH
C

COO N CH3

OCH2CH2COOH

C
COOH

OCH2CHCH3

O

M-3 M-2 M-5 M-8

OH

C

COOH

OH

M-9
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2

1   

 

 

 
  

1 2

1
 

 
 

2mg/kg 5
10mg/kg 70

 
 

# 

  
 

mg/kg, i.v.
10 30 50 70 

n

  102.4 1.9 101.2 2.2 103.6 2.6 101.6 4.3 6
 2 94.6 1.6  91.1 1.1 92.3 1.7   5

 5 87.3 1.4 80.3 3.2 78.8 4.6  77.9 5.9 5
 10 71.5 4.5 65.5 3.7 67.0 4.1  67.8 4.1 7

 10 87.0 3.9 91.4 4.0 95.7 3.7  5
 20 73.1 5.4 79.3 3.3 87.1 1.6  90.5 2.0 5

 1 85.1 3.2 79.3 7.2  80.5 9.3 83.7 8.5 5
 2 72.6 4.8 79.6 6.2 81.5 6.9  82.8 6.0  5

100        mean S.E.  
P 0.05 P 0.01 Student t , 
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1   2 in vitro
 

 
Tyrode 1g

100mM
 

 
a

10 M
3 10 M

 
10 M
10 M

 
M 1 10 M

 
M 2 M 7 10 M 10 M

 
 

Wistar

0

100

10-7 10-5 10-3 10-1

% 1

M

0

100

10-7 10-5 10-3 10-1

% 2

M

0

100

10-7 10-5 10-3 10-1

% 1

M

0

100

10-7 10-5 10-3 10-1

% 2

M

0

100

10-7 10-5 10-3 10-1

% 3

M

Control
3 10 M
10 M
3 10 M
10 M
3 10 M

n=5 8 mean S.E.

Control
10 M
3 10 M
10 M
3 10 M
10 M
3 10 M

0

100

10-7 10-5 10-3 10-1

% 3

M
n=5 mean S.E.

Control
10 M
3 10 M
10 M
3 10 M
10 M
3 10 M

Control
10 M
10 M
10 M
10 M
10 M

Control
3 10 M
10 M
3 10 M
10 M
3 10 M

Control
10 M
3 10 M
10 M
3 10 M
10 M
3 10 M
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1    

 

 

 b KCl
10 M

KCl 100mM 50
IC50 4.0 10 M 3.9 10 M

10 10 M
IC50 1.8 10 M M 1

10 M M 2 10 M
M 7 10 M

IC50 1.3 10 M  

IC50 M  
   

Wistar  Hartley
4.0 10  3.9 10  1.8 10  

M 1   10  
M 2   10  
M 7   1.3 10  

 4.1 10  1.0 10   
 2.7 10  3.8 10   
   1.1 10  

n 5, mean S.E.

0

50

100

10-7 10-6 10-5 10-4 10-3 3 10-3

M

2 M-2
%

Control
10-7M
10-6M
10-5M
10-4M

0

50

100

10-7 10-6 10-5 10-4 10-3 3 10-3

M

3 M-7
%

Control
10-8M
10-7M
10-6M
10-5M

0

50

100

10-7 10-6 10-5 10-4

M

1 M-1
%

Control
10-6M
10-5M
10-4M

n=4 5 mean S.E.

Hartley
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1   c

3 10 M
10 M

 

14.9
46  

 
  

 
Krebs Henseleit 1.5g

80mM
 

a  
10 M 10 M

10 M
10 M 10 M

pA2 6.48 8.35  

0

50

100

9 8 7 6 5 4

% 3

0

50

100

9 8 7 6 5 4

% 2

0

50

100

9 8 7 6 5 4

% 1 Wistar

n=5 mean S.E.
log(M

n=5 mean S.E.
log(M

n=5 mean S.E.
log(M

0

20

40

60

80

100

8 6 4 2

% Control
10 M
10 M
3 10 M
10 M

log M

1

0

20

40

60

80

100

8 6 4 2

% Control
10 M
10 M
10 M
10 M

log M

2

n=8 10 mean S.E.
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1   b 80mMKCl

10 M 3 10 M KCl 80mM
10 M 3 10 M

50
IC50 1.5 10 M 2.5 10 M

 

 
c

10 M 10 M
97.5

10 M 10 M
72.3  
 

 

 

0

20

40

60

80

100

log(M

%

n=10 mean S.E.

7 6 5 4 3 2

0

20

40

60

80

100

11 9 7 5 3
log(M

%

n=8 10 mean S.E. 

 

 40

 

 

1   d  in vitro

Krebs Henseleit
2 60Hz

10 M
 

 

0

20

40

60

80

100

0 20 40 600 20 40 60

%

Hz

10 6M
10 6M 10 5M

n 4 6, mean S.E.
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1  

 

3
 in vitro  

 
Hartley

3H quinuclidinyl benzilate 3H QNB
3H QNB
 

10 M 3H QNB
 

 
3H QNB

M 2 M 7
3H QNB

 

 

0

20

40

60

80

100

0

20

40

60

80

100

11 10 9 8 7 6 5 411 10 9 8 7 6 5 4
log(M

n=3

M-2
M-7

%

 

10.9
13.9

 

 

10

5

0
Bup

15

1
Oxy Atr

10

5

0
Bup

15

1
Oxy Atr

10

5

0
Bup

Ra
tio

15

1
Oxy Atr

10

5

0
Bup

15

1
Oxy Atr

Bup Oxy Atr
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1  

 

 ex vivo  
 

24.8 297 mol/kg
50.8 127 mol/kg

3H QNB
Kd Bmax  

 
Kd

Bmax

 
Bmax

 

 

200

100

0

pM

Kd
200

100

0

f mol/mg protein

Bmax

200

100

0

pM

Kd
200

100

0

f mol/mg protein

Bmax

600

200

0

pM

200

100

0

f mol/mg protein

Bmax400

600

200

0

pM

200

100

0

f mol/mg protein

Bmax400

Kd

Kd

P 0.05 P 0.01 ANOVA and Dunnett’s test
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1  

 

4

 
Hartley 30mg

15 45CaCl2

1
45CaCl2  

 
10 M 3

10 M 100 M 1 3 10 M
 

10 10 M 10 10 M
 

 
 

  
M  n Ca  

nmol/g wet weight
  16 55.9 2.6 

  16 31.8 6.0 
 10  6 45.2 2.9  

 3 10  6 42.4 1.8  
 10  6 38.9 1.4  
 3 10  6 31.6 1.8  
M 1 3 10  6 45.9 3.1  

 10  6 43.7 4.5  
 3 10  6 39.5 2.6  
 10  6 33.8 2.0  

 10  6 38.7 2.2  
 10  6 25.8 2.5  

P 0.05 P 0.01 P 0.001 
Student t mean S.E.
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1  

 

5

 
Hartley
80mV 400msec 15

 
 

0mV
3 10 M n 8 9

50 2.1 10 M  

 

500

500

2500

0
120 100 80 60 40 20 40 80 mV0

pA

3 10 5M
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2  

 
 

1

 

 
 

a
5

 
2mg/kg 4mg/kg

 
2 4mg/kg

1mg/kg  
b Wistar

5
 

2 4mg/kg
4mg/kg

 
4 8mg/kg

 
M 1 4mg/kg

 
0.5 1.0mg/kg

 
M 2 0.1 0.5mg/kg M 7 0.01 0.05mg/kg

 
M 3 8mg/kg M 9 8mg/kg
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2

 
a  

 

 
5 35 65

5 10mg/kg
10mg/kg

65
 

mL  
  

mg/kg, i.v. 5  35  65  
2 1.7  2.0 2.7  2.9  
5 6.6  2.7 7.8  3.9 6.1  3.7 

10 9.8  3.3 9.5  3.4  11.3  5.1 
2 1.6  1.9 2.7  2.3  
5 5.6  2.7 6.0  4.2 2.8  4.0 

10 9.1  3.3 6.0  3.2 6.6  3.8 
2 0.1  0.2 0.1  0.8  
5 1.0  0.5 1.7  0.8 3.3  2.1   

10 0.6  0.6 3.3  1.6 4.7  2.1 
P 0.05 Student paired t n 5 9, mean S.E.  

 
 b  

 
a

 
 

5
5 10mg/kg 0.5 1mg/kg

5mg/kg 0.25mg/kg

2 5 10mg/kg
0.5 1mg/kg 5mg/kg

0.016 0.25mg/kg
 

10mg/kg
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2
 

 

 

 

 2
 

15cmH2O
 

 
 

1mg/kg
2 4mg/kg 5 10

 
4mg/kg 0 5

 

mL

-20

0

5

10

15

-5

-15

-10

1052 1052 10.50.25 0.250.0160.002 mg/kg

P<0.05 (Student paired t ) (n 6 9, mean S.E.

896 696 896 666 n

mL

-5

0

20

25

30

15

10

5

1052 1052 10.50.25 0.250.0160.002 mg/kg

P<0.05,  P<0.01  (Student paired t ) (n 6 9, mean S.E.

896 696 896 666 n
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2
 

 
 Wistar

1 2 4mg/kg
 

2 4 8mg/kg
 

/5  mmHg  
   

 
mg/kg i.v.  5

n
 5

n

  5.6 0.9 5.5 0.6 8 50.2 2.8 46.1 2.3 8
 1 4.7 0.5 3.6 0.6 7 49.3 4.9 41.1 4.6 7

 2 5.1 0.5 2.9 1.0 9 49.7 5.6 34.3 2.6 6
 4 5.5 0.7 1.1 0.4 7 54.2 9.5 37.8 7.5 4

2 5.7 0.5 2.2 1.0 6 43.3 5.4 43.1 5.3 4
 4 5.0 0.8 2.0 0.7 7 50.1 4.6 43.3 5.0 5

 8 4.0 0.3 0.6 0.3 7 51.9 3.1 46.3 5.6 3

P 0.05 P 0.01 P 0.001 Student paired t mean S.E.

 

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2

1.4

0.5 1 2 4 2 4 0.5 1 2 4 2 4

#

mg/kg, i.v.

0 5 5 10
# 1

P 0.05 ,  P<0.01 (n 5 6, mean S.E.

 

 50

 

 

2
 

3
 

 
 

2mg/kg 2 15
3.3 5 10mg/kg

 

40

60

80

100

120

140

160

0 1 2 3 4 5 6

%

2mg/kg
5mg/kg

10mg/kg
250mg/kg

P<0.05 P<0.01 P<0.001 n=5 6
Student t
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2
 

4
 

nBM
7  

8
2 20 nBM

10 10 1
30

 
 

nBM
10mg/kg

 

 

10 8

25

20
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35
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25

20

15

35

30

0.3
8

3
8

30
8

0.1
7

1
8

10
8

mg/kg

P<0.05
P<0.01

vs 
paired t test
mean S.E.
n

 
nBM

 

9 10

6

4

2

10

8

30
9

100
9

300
9

P<0.05
P<0.01

vs 
Wilcoxon/Kruskal
Wallis test
mean S.E.

10
9

30
9

100
9

0.5
9

0
mg/kg

n
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M 1 N O   

M 2 DPr N O  

M 7 DPr   

M 3 1 OH Pr BA   

M 9 BA   

M 7  
 

  
M 4 DM  
M 5 OH DM  
M 6 1 OH Pr BA L M 3  
M 8 COOH  

 

C

COO N CH3

OCH2CH2CH3

C

COO N CH3

OH

C

COO N CH3

OCH2CH2CH3

C

COO NH

OCH2CH2CH3

C

COO N CH3

OCH2CH2CH2OH

C

O
OC

O CH2

HC CH3

O

M-6 M-7 M-1 M-4 M-10 

C

COO N CH3

OH
C

COO NH

OCH2CH2CH2OH
C

COO N CH3

OCH2CH2COOH

C
COOH

OCH2CHCH3

O

M-3 M-2 M-5 M-8

OH

C

COOH

OH

M-9

human

human
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1

1  
 

 

 
 

 

2  
 

 

20mg 20 33 n=16
Tmax 1.67

0.52 1.69 0.79 M 1 1.04 0.40
0.98 0.31 M 2 1.69 0.48 2.13 1.02

3 1  
20mg 20 33 55 63

M 1
M 2  

M-1
M-2
M-1
M-2

0.1

1

10

100

1000

0 12 24 36 48

(n=16 mean S.D.)

(ng/mL)

(hr)

0.1

1

10

100

1000

0.1

1

10

100

1000

0 12 24 36 480 12 24 36 48

(n=16 mean S.D.)

(ng/mL)

(hr)

0.1

1

10

100

1000

0 12 24 36 48 60 72

(n=6 mean S.D.)
(hr)

(ng/mL)

0.1

1

10

100

1000

0.1

1
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100
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0 12 24 36 48 60 720 12 24 36 48 60 72

(n=6 mean S.D.)
(hr)

(ng/mL)

0.1

1
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100
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0 12 24 36 48

(n=16 mean S.D.)
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100

1000

0.1
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(n=16 mean S.D.)

(ng/mL)

(hr)
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3 2   
20mg 1 1 7

4
CminSS 16.6ng/mL Cmin 2.1

25
M 1

 

 
3   

1 8 16
AUC0-48 Cmax 90

0.80 1.25 Tmax AUCinf Kel
MRT

1

AUC0-48 Cmax  

 
 

P 4 P 4 10mg  
90

AUC0-48 1.0191 0.8998 1.1542

Cmax 

90
 

0.80 1.25 1.0162 0.9014 1.1455
 

4  
 

 
 

5  
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6

 

 
 

2  

 

1
 

2
3

 
4  
5  
6  

 

  
20mg 20 33 55 63

 
20 33 55 63

 
n 16  

 
n 16  

 
n 6  

52.42 17.32 56.08 27.55 59.8 10.4 
M 1 682.41 151.02 685.04 144.64 702.0 105.5 Cmax 

ng/mL  
M 2 9.50 2.23 10.02 3.43 12.7 4.4 

14.78 3.12  13.87 2.04  19.4 2.9 
M 1 9.60 1.12 9.39 1.12 17.9 4.8 T1/2 

hr  
M 2 10.07 1.95  10.41 2.12  28.7 14.2  

559.97 167.17 589.43 244.33 745 127 
M 1 5540.65 1349.29 5390.68 1444.51 7437 2297 AUC  

ng hr/mL
M 2 117.88 23.33 131.61 28.03 252 58 

CL/f 
mL/min  580 180  582 211  391 74 

1 n 15 2 n 5 3 n 9 mean S.D.

  
 

1 3  2
 

7
 

in vitro  

M 1 M 2
HSA

M 1 M 2
 

HSA 1 1 AGP K 0.5 10
4.6 10 M 1 AGP  

g/mL HSA 
38.2

Human
84.9

Monkey 
98.2  

Dog 
86.0  

Rat 
63.5

10 75.88 91.20 88.99 91.03 88.77 
M 1 10 61.63 82.81 76.08 75.34 63.30 
M 2 10 18.90 34.08 25.70 29.30 31.65 

n 3 mg/mL

 

 

56  

 

3  
5 10 15 20mg/day

AUC

 

AUC0 48

 0.840 0.880 
M 1 0.753 0.787 
M 2 0.700 0.717 

n 24

 
14C 100mg/kg

48 39
28.19% 12 3.47
87 24.50  

 

1  
 

 
 

 
2

 

 
 

18 14C 100mg/kg
 

1 8
24
72
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2

 

 
g eq.of /g or mL  

1 hr T/P  8 hr T/P  24 hr T/P  48 hr T/P  72 hr T/P

 3.88 1.00 6.32 1.00 2.36 1.00 0.55 1.00 0.70 1.00

 3.65 0.94 4.92 0.78 1.83 0.78 1.00 1.82 0.44 0.63

 122.25 31.51 199.31 31.54 36.37 15.41 3.87 7.04 1.07 1.53

 134.25 34.60 208.94 33.06 19.36 8.20 6.36 11.56 3.52 5.03

 43.65 11.25 87.44 13.84 9.92 4.20 2.22 4.04 0.95 1.36

 18.42 4.75 57.22 9.05 5.18 2.19 0.59 1.07 0.15 0.21

 7.02 1.81 31.26 4.95 7.60 3.22 1.33 2.42 0.51 0.73

 8.86 2.28 43.41 6.87 9.23 3.91 2.07 3.76 0.47 0.67

 17.57 4.53 113.49 17.95 48.95 20.74 9.86 17.93 1.50 2.14

 0.15 0.04 1.31 0.21 0.78 0.33 0.52 0.95 0.27 0.39

 2.41 0.62 11.44 1.81 1.32 0.56 0.34 0.62 0.26 0.37

 5.78 1.49 21.29 3.37 2.53 1.07 0.52 0.95 0.08 0.11

 
   

 
0.011 0.057 0.009 0.003 0.004 

T/P n 5

 
3   

 
12 14C 100mg/kg

 
4

1.5
 

0.1

1

10

1 4 8 24 48 72(hr)

g ep./mL

n=5 mean S.E.  
 

4   
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5  

 

 
 

14C 100mg/kg

 

M 1 M 2 M 7
M 4

 
 

 
g eq.of /g or mL   

1 hr T/P 8 hr T/P  24 hr T/P
 5.27 1.66 1.00 5.84 0.73 1.00 1.67 0.33 1.00
 4.19 1.41 0.80 4.46 0.57 0.76 1.30 0.15 0.78

 21.81 18.51 4.14 30.66 14.90 5.25 3.66 3.40 2.19
 1.11 0.50 0.21 1.54 0.26 0.26 0.04 0.04 0.02

 10.39 5.84 1.97 63.72 13.18 10.91 19.96 3.53 11.95
 1.60 0.81 0.30 3.00 0.44 0.51 0.43 0.11 0.26
 11.00 6.32 2.09 21.73 2.92 3.72 0.71 0.14 0.43
 9.90 5.29 1.88 20.94 3.23 3.59 0.88 0.29 0.53
 7.48 3.18 1.42 20.05 3.69 3.43 0.94 0.35 0.56
 11.07 7.14 2.10 17.07 5.39 2.92 0.97 1.37 0.58
 5.05 2.76 0.96 14.92 2.25 2.55 0.65 0.12 0.39
 41.51 25.69 7.88 90.69 12.95 15.53 3.84 0.77 2.30
 8.68 4.17 1.65 12.90 2.00 2.21 0.69 0.13 0.41
 120.15 46.99 22.80 87.22 13.19 14.93 13.93 1.35 8.34
 12.54 6.99 2.38 28.18 5.43 4.83 0.92 0.21 0.55
 15.88 8.67 3.01 32.61 6.79 5.58 1.07 0.31 0.64
 27.35 12.73 5.19 51.31 21.13 8.79 4.24 0.76 2.54
 16.35 7.48 3.10 30.13 5.83 5.16 1.33 0.53 0.80
 52.80 58.23 10.02 49.85 23.27 8.54 2.83 1.89 1.69
 3.46 1.36 0.66 9.64 1.75 1.65 1.80 0.44 1.08

 4.13 1.89 0.78 9.26 2.35 1.59 0.45 0.08 0.27
 4.42 2.41 0.84 10.01 2.40 1.71 1.41 0.34 0.84
 9.48 4.10 1.80 19.36 2.18 3.32 0.74 0.29 0.44

13.59 8.09 2.58 24.26 2.89 4.15 1.80 0.41 1.08
 579.28 236.01 109.92 368.77 136.93 63.15 2.25 0.74 1.35

 134.49 41.68 25.52 171.47 24.86 29.36 12.29 3.21 7.36
 8.28 3.05 1.57 12.90 1.41 2.21 25.54 5.29 15.29
 10.49 5.11 1.99 17.05 1.67 2.92 17.69 8.26 10.59
 21.15 18.95 4.01 18.47 1.86 3.16 1.38 0.45 0.83
 1.63 0.83 0.31 6.76 1.06 1.16 2.76 0.56 1.65
 3.37 1.45 0.64 12.79 1.82 2.19 2.23 0.46 1.34
 5.28 3.18 1.00 19.15 3.64 3.28 1.71 0.75 1.02
 2.61 0.67 0.50 5.09 0.83 0.87 1.60 1.28 0.96

100mg/kg T/P n=5 mean S.D.  
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5  

 

 
g eq.of /mL or g     

     
0.20 6.19 1.36 6.66 3.15 

M 1 0.11 1.33 0.43 0.45 0.34 
M 2 0.29 0.57 0.25 0.18 1.98 
M 3 0.63 3.05 1.35 0.36 0.46 
M 4 0.10 6.59 1.68 11.04 2.34 
M 5 0.11 3.00 1.07 2.50 1.39 
M 6 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. 
M 7 0.04 6.17 2.36 3.69 1.01 
M 8 0.38 5.29 1.35 0.40 1.42 
M 9 N.D. 2.08 0.52 0.38 0.28 

 1.73 19.53 5.48 10.16 4.11 
Ext. Total  3.59 72 53.80 56 15.85 33 35.82 37  16.48 89
Total  4.97 96.83 48.09 96.83 18.53 
5

N.D.
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5  
1  

 

 
1  

0 24

 
M 1 M 2

 

 
2 in vitro  

0.3mM
 

M 1 M 4

 

0.1

0.2

0.3

0 5 15 30 60 120(min)

mM
Wistar

0.1

0.2

0.3

0 5 15 30 60 120(min)

mM

0.1

0.2

0.3

0 5 15 30 60 120(min)

mM

M-1
M-2
M-4
M-5
M-6
M-7
M-8
M-9

 

P 4

C

COO N CH3

OCH2CH2CH3

C

COO N CH3

OH
C

COO N CH3

OCH2CH2CH3

C

COO NH

OCH2CH2CH3

C

COO N CH3

OCH2CH2CH2OH

C

O
OC

O CH2

HC CH3

O

M-6 M-7 M-1 M-4 M-10 

C

COO N CH3

OH
C

COO NH

OCH2CH2CH2OH
C

COO N CH3

OCH2CH2COOH

C
COOH

OCH2CHCH3

O

M-3 M-2 M-5 M-8

OH

C

COOH

OH

M-9

Rat > Monkey > Dog Rat > Monkey > DogDog = Monkey > Rat
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2  
CYP450

 

M 1 CYP3A4
in vitro  

CYP3A4 Ki
700 M 80

in vitro

0.3 M CYP1A
CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4 100
30 M in vitro  
 

3
 

 

50
 

 
4

 

 
M 1  

 
M 2  

 
M 3   

 
5

 
2  

 

 

62  

 

 

6

1   
 

 
 

 
2   
3   

 

1  
 27 47  

20mg 48
M 1 M 2

M 6 M 3 M 7 M 9
16

 

0

5

10

15

20

0 12 24 36 48
(n=6 mean S.D.)

Total

M-1
M-2
M-3
M-6
M-7
M-9

(%)

(hr)

 

  55 63  
20mg 72

48  

 

0

5

10

15

0 24 48 72

(%)

(hr)

Total

M-1
M-2
M-3
M-6
M-7
M-9

(n=6 mean S.D.)  
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 63

 

2  
3  

 

2  
20mg 1 1 7

M 2 M 1 M 6

0

5

10

15

20

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216

(%)

(hr)

Total

M-1
M-2
M-3
M-6
M-7
M-9

1st 2nd 3rd 4th 5th 6th 7th

(n=5 mean S.D.)  

 
14C 100mg/kg

48  
0 72

40 55 33 70  

 
14C 100mg/kg

0 72
67 19 7  

 
7  

 

 

 64

1

 

 
 

2  

( ) 

 

 
 

1

2

3

4

5

6

  
3

 

 

1  
 

4

 

 

2  
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 65

 

5  

 

 

1  

 
2

3  

 
4  

5  
 

6  
 

7  
 

8  

 
9   

 
6

D2 in vitro  
 

6

 

 

 
  

7  
 

 
CYP3A4

 
  

1   
 

 

 

 

 

66  

 

2   
 

 

 
 

   
 

 
 

 
 

 

 
   

8

1   
 
 

932
20.9 195 9.0 2.5 2.1

3.6 1.0
1.2 ALT GPT 1.0 4/421

AST GOT 0.5 2/421  

11087 9.9 1094
4.8 0.9 0.4 1.7
0.6

20mg 1 2
291 45

27.5 80 42.2 19 336
20.2 7.4 1.2

1.2  
  

2   
 

 

 

1 0.1

2 0.4

3

4 0.1

5
BUN
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2   
 

 

 
6 CK CPK

7

8 Stevens Johnson
Stevens Johnson

9  QT QT

10  AST GOT ALT GPT GTP
0.1

 
  

3  
 

 

 
5 0.1 5  0.1   

 
 

 
 

   
  

  
 

  
  

 
AST GOT
ALT GPT
Al P  

 BUN
 

  

 

 

 

 
  

 

68  

 

4

 

1  

 

1
 

 
  

 

932 10367 720 291 45 12355

195   966 128  80 19  1388

258  1096 149 112 29  1644

20.92 9.32 17.78 27.49  42.22  11.23
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 13 1.39 22 0.21 2 0.28 1 0.34  0 38 0.31
 8 0.86 10 0.10  18 0.15

 4 0.43 8 0.08 2 0.28 1 0.34   15 0.12
 1 0.11 4 0.04  5 0.04
  1 0.01  1 0.01

 0  2 0.02 0  0  0  2 0.02
   2 0.02     2 0.02

 21 2.25 21 0.20 6 0.83 0  0  48 0.39
 8 0.86 9 0.09 2 0.28    19 0.15

 7 0.75 5 0.05 1 0.14    13 0.11
 2 0.21 4 0.04 3 0.42    9 0.07

 2 0.21      2 0.02
 1 0.11      1 0.01

 1 0.11      1 0.01
   1 0.01     1 0.01

   1 0.01     1 0.01
   1 0.01       1 0.01

 0  3 0.03 0  0  0  3 0.02
   3 0.03     3 0.02

 11 1.18 6 0.06 0  2 0.69  1 2.22  20 0.16
 11 1.18      11 0.09

   2 0.02     2 0.02
   1 0.01     1 0.01

   1 0.01     1 0.01
   1 0.01  1 0.34  1 2.22  3 0.02

   1 0.01     1 0.01
     1 0.34    1 0.01

 0  3 0.03 0  1 0.34  0  4 0.03
   3 0.03  1 0.34    4 0.03

 5 0.54 11 0.11 0  0  0  16 0.13
 3 0.32 5 0.05     8 0.06
 1 0.11 3 0.03     4 0.03

 1 0.11 3 0.03     4 0.03
 1 0.11      1 0.01
   1 0.01     1 0.01

   1 0.01     1 0.01
 118 12.66 628 6.06 70 9.72 70 24.05  15 33.33  901 7.29

 84 9.01 481 4.64 46 6.39 57 19.59  11 24.44  679 5.50
 23 2.47 89 0.86 11 1.53 18 6.19   7 15.56  148 1.20
 20 2.15 40 0.39 7 0.97   1 2.22  68 0.55
 5 0.54 15 0.14 3 0.42 4 1.37    27 0.22

 4 0.43 13 0.13 2 0.28    19 0.15
 3 0.32 10 0.10 2 0.28    15 0.12

 1 0.11 9 0.09  1 0.34    11 0.09
 2 0.21 3 0.03 2 0.28     7 0.06

   4 0.04  1 0.34   1 2.22   6 0.05
   3 0.03  1 0.34     4 0.03

   3 0.03      3 0.02
     1 0.34     1 0.01
    1 0.14     1 0.01

   1 0.01      1 0.01
 

 

70  

 

 4 0.43 24 0.23 7 0.97 4 1.37   2 4.44  41 0.33
ALT GPT  4 0.95 19 0.18 1) 4 0.56 2 0.69 3)  1 2.22 5) 30 0.24
AST GOT  2 0.48 20 0.19 1) 4 0.56 3 1.03 3)  29 0.23

  11 0.11 1 0.34   1 2.22  13 0.11
  3 0.03  3 0.02

  2 0.28  2 0.02
GTP   1 0.01 2 0.69 3)  2 4.44 5) 5 0.04

 1 0.11 22 0.21 1) 6 0.83 4 1.37 3)  3 6.67 5) 36 0.29
LDH    14 0.14 1) 6 0.83  20 0.16
Al P  1 0.25 11 0.11 1) 1 0.14 2 0.69 3)  3 6.67 5) 18 0.15

   1 0.01  1 0.01
   1 0.34   1 0.01
 

    1 0.34   1 0.01

 0 0 0  2 0.69   0  2 0.02
  2 0.69   2 0.02

 1 0.11 8 0.08 1 0.14 4 1.37   0 14 0.11
 1 0.11 5 0.05 1 0.14  7 0.06

  2 0.02  2 0.02
  1 0.01  1 0.01

  2 0.69   2 0.02
QT   2 0.69   2 0.02

 1 0.11 1 0.01 0  0   0  2 0.02
 1 0.11  1 0.01
  1 0.01  1 0.01

 0  2 0.02 0 2 0.69   0  4 0.03
  1 0.34   1 0.01

  2 0.02 1 0.34   3 0.02
  2 0.02 2 0.69 4)  4 0.03

  1 0.01  2 0.69 4)  3 0.02

 1 0.11 11 0.11 1 0.14 3 1.03   1 2.22  17 0.14
 1 0.24 6 0.06 1 0.14 3 1.03   1 2.22  12 0.10
  2 0.02  2 0.02
  1 0.01  1 0.01
  1 0.01  1 0.01

  1 0.01  1 0.01
 0  1 0.01 1 0.14 1 0.34  0  3 0.02

  1 0.01  1 0.01
  1 0.14 1 0.34   2 0.02
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 44 4.72 261 2.52 43 5.97 3 1.03  3 6.67  354 2.87
 34 3.65 168 1.62 20 2.78 2 0.69  1 2.22  225 1.82

  55 0.53 17 2.36 1 0.34  2 4.44   75 0.61
 9 0.97 30 0.29 6 0.83   45 0.36

BUN  1 0.24 9 0.09 2) 1 0.14   11 0.09
 1 0.24   5 0.05 2)  6 0.05

WBC   2 0.02  2 0.02
 1 0.11  1 0.01

 1 0.11  1 0.01
  1 0.01  1 0.01

  1 0.01  1 0.01
  1 0.01  1 0.01

  1 0.01  1 0.01
 8 0.86 12 0.12 3 0.42 0  0 23 0.19

 2 0.21 7 0.07 1 0.14  10 0.08
 3 0.32 3 0.03 1 0.14  7 0.06

 2 0.21 2 0.02 1 0.14  5 0.04
 1 0.11  1 0.01
  1 0.01  1 0.01

  1 0.01  1 0.01
 

1 11 3 14
AST GOT ALT GPT 12 LDH 7 Al P 6

LDH Al P 10 13
10

2 1 BUN 1

3 1 ALT GPT AST GOT GTP
Al P 1 Al P

1
4 1 1

5 1 ALT GPT GTP Al P
1

Al P 1

ALT GPT 0.95 4 421 AST GOT 0.48 2 421 Al P
0.25 1 401 0 24 1 418 BUN 0.24 1 422 0.24 1 421
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1096 741 67.6 4
 

1  

1  
 

2 4 8 12 16 24  
 

48  
 

48

318 190 233 194 53 34 35 28 6 5 
9 2 6 2 1 1 1 1   
3 1 4    1 1   
2 1 2 2  1     
3    1      
1          
1      1    
1      1    

11 6 1 3       
5 4         
2 1  2       
2 1  1       

  1        
1          
1          

 1 1   1     
 1 1   1     

2 1  1 1   1   
    1      

2          
 1         
       1   
   1       

1 1   1      
1 1   1      
7 1 2 2 1      
1 1 2  1      
2   1       
2   1       
1          
1          

217 116 160 108 32 17 7 9 2 3 
165 81 108 77 23 10 7 7 1 2 

14 17 20 23 6 6  1 1 1 
15 9 13 2 1      

7 1 5 1 1      
4 3 6        
5 1 3     1   
2  1        
1 2 2 3  1     
1   2       
1  2  1      
1 2         
1          
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2  

1  
 

2 4 8 12 16 24  
 

48  
 

48

 2 3 11 3 4 5 2   
ALT GPT     5 1  1    
AST GOT   1  4 1 1 1    

   1 1 1 3 3 2   
  1 1 1       

GTP    1        
  2 5 1 2 1 2   

Al P   1 2   1 1   
LDH   1 3 1 1  1   

     1     
2 1 3 1 1      
2 1 1 1       

  1        
  1  1      

1          
1          

   2    3   
   1    1   
   1    1   
       1   
   8 1  1 1   
   5    1   
   1       
   1       
   1       
    1  1    

1          
1          

61 57 53 51 10 9 17 7 4 2 
46 37 34 25 5 6 9 3 2 1 

7 7 2 9 1 1 1 1 1  
1 1  1   1    

BUN 1 2 1 1  1 1 1   
   1       
  1        

WBC       1 1   
6 10 14 14 4 1 3 1 1 1 

  1        
      1    

5 2 2  1  2 2   
1 1 1        
4 1     1 1   

      1 1   
  1        
    1      
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100 45 4

48
AST GOT ALT GPT  

 

2  
 

4  
 

12
 

24
 

48  
 

48  
 

 27 18 25 15 9 6 
 2      

 2      
 2    1  

 1      
 1      

     1  
 17 14 12 7 2 3 

 9 11 7 3 1 2 
 2 1 4 2  1 
  2  1 1  
 2  1    

 1      
 1   1   
 1      
 1      

   2 1  2 
AST GOT    1 1  1 
ALT GPT    1   1 

   2 3   
LDH    2 3   

   1   
   1   

 6 3 8 3 6  
 4 2 3 1 4  

 1 1 3 1 1  
 1  1 1 1  

BUN    1    
 1 1   1 
     1 
  1    
 1     
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40 49
70

 

 

 

 543 111 20.4   389  84 21.6 
39   68  14 20.6 

40 49   88  28 31.8 
50 59  172  38 22.1 
60 69  258  45 17.4 
70 79  289  58 20.1 
80   57  12 21.1 

 296  55 18.6 
 227  53 23.3 
  62   7 11.3 

 335  76 22.7 
  12   4 33.3 

 664 134 20.2 
 268  61 22.8 
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14.06 36 /256

21.05 16 /76 35.29 6 /17
 

11.76 52 /442
8.01 441 /5503

0.25 14 /5503
1.58 7 /442

 
12.50 45 /360

8.39 485 /5782
1.95 113 /5782

5.28 19 /360
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5  

 
 

2

4834 454 507 9.39 
5533 512 589 9.25 

p 0.835

15  58 4 4 6.90 
16 64  3339 278 319 8.33 
65  6970 684 773 9.81 

p 0.042

 2904 239 276 8.23 
 2029 203 233 10.00 
 1967 208 234 10.57 
 1383 114 126 8.24 
 945 90 99 9.52 

 624 63 68 10.10 
 515 49 60 9.51 

p 0.080

 5mg 7 1 1 14.29 
10mg 2065 159 189 7.70 
20mg 7778 750 838 9.64 
30mg 149 19 23 12.75 
40mg 361 37 45 10.25 
60mg 6 0 0 0.00 

1  
 

80mg 1 0 0 0.00 

p 0.097

14  10361 466 508 4.50 
14 28 9792 215 233 2.20 
28 56 8188 172 194 2.10 
56 84 5368 47 53 0.88 
84 112 3670 31 34 0.84 

112 168 2559 29 35 1.13 
168 365 1357 21 28 1.55 

365  255 6 6 2.35 

 
 

 6 5 5  

 

 4013 368 413 9.17 
 5766 529 605 9.17 
 574 67 76 11.67 

p 0.135

 14 2 2 14.29  
 6824 592 648 8.68   3543 374 448 10.56 

p 0.002

 4237 358 394 8.45 
 6129 608 702 9.92 

p 0.012
 

 1 0 0 0.00  
 10005 928 1047 9.28 
 167 21 30 12.57 

p 0.187

 195 17 19 8.72  
5503 441 492 8.01 

 442 52 68 11.76 
p 0.008

 365 47 60 12.88 
 69 4 6 5.80 
 8 1 2 12.50 

 4422 473 536 10.70 

 

 5782 485 541 8.39 
 360 45 57 12.50 

p 0.009

 306 37 47 12.09 
 47 7 9 14.89 
 7 1 1 14.29 

 4225 436 498 10.32 
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2  1  
  

1 30mg
8.78  

1 1
 10mg 20mg 30mg 40mg 

2073 7773 148 359 
 9 0.12%   1 0.28%

 2 0.10% 4 0.05% 1 0.68%  1 0.28%
 1 0.05% 2 0.03%  1 0.28%
 1 0.05%     
 1 0.05% 1 0.01%    
 1 0.05% 8 0.10%    
 2 0.10% 2 0.03%  1 0.28%

  4 0.05%   
  1 0.01%   

  1 0.01%   
  1 0.01%    

  3 0.04%    
  2 0.03%    

 1 0.05%    
  1 0.01%   
 1 0.05%    

  1 0.01%   
  3 0.04%   

 2 0.10% 3 0.04%   
 1 0.05% 2 0.03%   
 1 0.05% 2 0.03%   

  1 0.01%   
  1 0.68%   

 77 3.71% 372 4.79% 13 8.78%  16 4.46%
 18 0.87% 62 0.80% 1 0.68%  5 1.39%
 2 0.10% 37 0.48% 1 0.68%   
  15 0.19%   

 2 0.10% 10 0.13%  1 0.28%
 1 0.05% 9 0.12%   
  3 0.04%    

 3 0.14% 6 0.08%    
  3 0.04%    

 1 0.05% 3 0.04%    
  3 0.04%    

 

  1 0.01%    
 

 
5mg 14.3 1 /7 60mg 6 80mg 1  

3 2 1  
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1 2
 10mg 20mg 30mg 40mg 

2073 7773  148  359 
AST GOT 1 0.05% 7 0.09%   
ALT GPT 1 0.05% 6 0.08%   

4 0.19% 6 0.08%  1 0.28%
 2 0.03%  1 0.28%

GTP  1 0.01%   
Al P 2 0.10% 3 0.04%   
LDH 4 0.19% 3 0.04%   

 1 0.01%   
2 0.10% 3 0.04%   
1 0.05%    
1 0.05% 1 0.01%   

 1 0.01%   
 1 0.01%  1 0.28%
 1 0.01%  1 0.28%
    1 0.28%

3 0.14% 3 0.04%   
 1 0.01%   
 1 0.01%   

1 0.05%    
1 0.05% 1 0.01%    

 1 0.01%    
31 1.50% 128 1.65% 2 1.35%  7 1.95%

6 0.29% 24 0.31%   
2 0.10% 1 0.01% 1 0.68%   

BUN 2 0.10% 4 0.05% 1 0.68%  1 0.28%
 1 0.01%   

1 0.05%    
WBC 1 0.05% 1 0.01%   

12 0.58% 38 0.49% 1 0.68%  3 0.84%
 1 0.01%   
 1 0.01%    
 3 0.04%    

1 0.05% 6 0.08%   
 2 0.03%   
 1 0.01%   

 

1 0.05%     
 

 
5mg 14.3 1 /7 60mg 6 80mg 1  

3 2 1  
 

6  
 

 

 
 

 

80  

 

9
 

10mg/  

16 64 8.33 278  
/3339 65 9.81 684 /6970  

65 16 64
65 6970 16 64 3339

9.81 684 /6970 8.33 278 /3339

7.27  
507

2.81  
196

0.73  
51

6.74  
225  

2.10  
70  

0.57  
19

3.53  
246

1.02  
71

0.26  
18

3.14  
105  

0.81  
27  

0.36  
12

0.59  
41

0.23  
16

0.07  
5  

0.63  
21  

0.15  
5   

0.32  
22

0.04  
3   0.33  

11  
0.09  

3  
0.03  

1  
1.15  
80

0.63  
44

0.06  
4  

0.96  
32  

0.24  
8   

0.07  
5  

0.06  
4  

0.17  
12

0.03  
1  

0.18  
6  

0.06  
2  

0.14  
10

0.37  
26

0.10  
7  

0.18  
6  

0.15  
5  

0.03  
1  

0.27 19 0.15 5
2 1
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1  1 36
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2 3  

2  4 3  
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171 15 5
6 6 3.51 6

/171 6

  1   

 7   10mg 1  12  
 

 6  10mg 2  251
 

 10   10mg 1  8  
 

 7   10mg 1  8  
 

 13  10mg 1  70  
 

 12  10mg 1  2  
 

 
12  

 

 

82  

 

13  

 

 

 
 

 

No  
  1  

    

1  
80  

 80mg 

 

 5
 

2  
80  

 

140mg 

LDH AL P  

 6
 

3  
70  B

 

140mg 
CPK LDH

AST GOT
 

 

6
 

4  
80   

2
160mg 

  6
 

5  
90  

 

180mg  

 

4
 

6  
20  

 200mg 
2

 
 

 

7  
60   

210mg 
CRP  

 

10
 

8  
70  

 

700mg 

AST GOT
ALT GPT  

Mask

 

21
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PTP PTP
PTP

 
  

15  

 

 
2

122 49mg/kg/
447 179mg/kg/

 

 
2 4  

 
16  
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1
1   

 

 
 

 
2   

 

 
 

3   1  

10 20 50 100mg/kg

 
50mg/kg

2  
 in vivo 

 

1  
Beagle, 

1, 2, 4, 8mg/kg 
6  

2mg/kg

 
 

 
Beagle, 

5, 10, 20mg/kg 
5  

5mg/kg  
10mg/kg

 
10mg/kg

 
2

 
 

Wistar, 
1, 2, 4mg/kg 

5  

1mg/kg
 

2mg/kg
 

4mg/kg

 

 in vitro
10 M

10 M
10 M  

KCl 10 M
10 M  
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3   
 

3  
 in vivo

10 20 50 100mg/kg 20 mg/kg
50mg/kg

 
 in vitro

10 M
10 M  

4  
 in vivo

10 20 50 100mg/kg
20mg/kg 50mg/kg

 
 in vitro

10 M 10 M
 

5  
1 2 4 8mg/kg

 
10 20 50 100mg/kg 50mg/kg

0.01 0.05 0.1
0.05

 
 

4   
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1

 

 
1 LD50 mg/kg

LD50 

410 359 458  
p.o.

323 274 367  
223 167 270  

s.c.
283 250 313  
36  

ICR 
 

i.v.
36 34 38  

1

s.c.
6  

1000 807 1173
p.o.

1092 899 1306
1632 1529 1744

s.c.
1411 1236 1539

22 20 23  

Wistar 
 

i.v.
25 23 27  

6

p.o.
s.c. i.v.

s.c.
7  

987 1137  
 

 p.o.

865  894  

21

20
95
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1

 

2 LD50 mg/kg

 LD50  

69.7 
58.7 83.5

M 1 ICR i.v.
120.5 

101.0 143.4

5

 
100 

M 2 ICR i.v.
100  

859 
741 995M 3 

Na 
ICR i.v.

859 
726 1015

5

6  
458 

384 567M 7 
HCl 

ICR p.o.
647 

480 846

4

 
95

 
2  Wistar

 
1 13

2 10 50 150mg/kg/day 13 5  
10mg/kg 50mg/kg

 
50mg/kg 150mg/kg

 
 

2mg/kg 10mg/kg
50mg/kg 150mg/kg  

2 52
0.5 5 50mg/kg/day 52 5  

50mg/kg

 
 

5mg/kg  
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2  3 13
1 3 9 27mg/kg/day 13 5  

3mg/kg 9mg/kg
27mg/kg

 
 

1mg/kg 9mg/kg
 

4 52
0.3 1 3 9mg/kg/day 52 5  

1mg/kg 3mg/kg 9mg/kg
GTP

1mg/kg 3mg/kg
 

 
0.3mg/kg  

 
3  

 

 

 
 

   

SD  SD  NZW  SD  

2 10 50mg/kg 2 10 50mg/kg 2 4 12
60mg/kg 2 10 50mg/kg

63
 

14
7  

7
17  

6
18  

17
21

 

F0 
F1 

F0 
F1 F2

F1 

F0 
F1 

F0 
F1 F2
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1 2 10 50mg/kg/day

 
10mg/kg 50mg/kg

50mg/kg
10mg/kg
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2 4 12 60mg/kg/day  
10mg/kg

50mg/kg 50mg/kg
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50mg/kg
50mg/kg
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7 3  7 3  

1 10mg/kg 
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Freund’s complete adjuvant FCA  

Alum  

PCA  PCA  
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ACA  
Schultz Dale  
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TA100
TA98 TA1535 TA1537

WP2uvrA CHL  

BDF1  

5 10 25 50 100
250 500 g/plate 

 
5 10 20 40 M 

 
62.5 125 250
500 M 

50 100 200mg/kg
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24
 

a 24 48 b 6 c 6 /  
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B6C3F1  

50  
F344  
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0 100 300 1000ppm 0 100 300 1000ppm 
104  104  

  

 
0 100 300 1000ppm  

300ppm
1000ppm 1000ppm
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4  0 100 300 1000ppm  
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1000ppm 122
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nitrosodiethylamine DEN

200mg/kg 1  

S.PB   
 

S.PB 
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2 6  
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S.PB Sodium Phenobarbital 

 
300ppm

Glutathione S transferase GST P
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6    10 PTP   100 10 10  
   140 14 10

500 10 10 5  
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500 10 10 5  
   100 500

2    0.5g 60  
   1.0g 60  
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11  

 

10 20 1993  5  28  
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Mictonorm  Mictonorm Uno  
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/
 

 

/
 

1 15mg 1 2
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1 15mg
1 15mg

1 3  
1 45mg  

1 30mg 1 1
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1 15mg 1 2
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1 4 1
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<前へ  次へ> 書誌情報

3  疫学とQOL

1 女性下部尿路症状の疫学

ある疾患または症状の医学的・社会的な位置付けを明確にし，診療体制を構築する基盤として，頻度・年齢分
布・診療需要などに関する疫学調査が不可欠である。また，下部尿路・骨盤底には解剖学的性差が存在し，性差
医療の観点からの検討も重要である。下部尿路症状（lower urinary tract symptoms: LUTS），特に尿失禁の
疫学調査では，症状の定義（特に閾値），質問票のデザイン，対象の種類（住民ベース，地域集団，職業集団な
ど）とサンプルサイズ，回答率，調査方法（面接，電話，郵送，インターネット）などによって，非常に幅があ
る結果となるので，これらの点に注意してデータを見る必要がある。

下部尿路症状に関する住民ベースの疫学調査は，1990 年代後半から欧米中心に行われてきた 。2005 年に
カナダ，ドイツ，イタリア，スウェーデン，イギリスの5 カ国で行われたEPIC study は，2002 年の国際禁制
学会（ICS）の定義に準拠し ，かつそれまでで最も大規模な住民ベースの下部尿路症状調査という点で意
義がある。18 歳以上の58,139 例に接触し，電話調査の同意が得られたのは19,165例（33%）であった。女性
66.6%，男性62.5% がなんらかの下部尿路症状を有していた。蓄尿症状（storage symptoms）は女性
59.2%，男性51.3% と女性に多く，反対に排尿症状（voiding symptoms）は女性19.5%，男性25.7%，排尿
後症状（post micturitionsymptoms）は女性14.2%，男性16.9% と女性のほうが少なかった。男女とも，最
も頻度の高い症状は蓄尿症状の夜間頻尿（1 回以上）で，女性54.5%，男性48.6%（2回以上とすると，女性
24.0%，男性20.9%），次に尿意切迫感が女性12.8%，男性10.8% で，これが過活動膀胱（overactive 
bladder: OAB）と定義された。尿失禁は女性13.1%，男性5.4% と女性に多く，女性尿失禁の約半数
（48.9%）を腹圧性尿失禁が占めた。男性ではすべての下部尿路症状の頻度が，女性でもその多くが年齢ととも
に上昇した。2007～2008 年にアメリカ，イギリス，スウェーデンの3 カ国でインターネットを用いて行われた
EpiLUTS study も，国際禁制学会の定義に基づいた住民ベースの疫学調査である 。最終的に40 歳以上の
30,000 例の回答を解析し，下部尿路症状が時々（sometimes）以上が女性76.3%，男性72.3%，しばしば
（often）以上が女性52.5%，男性47.9% であった。EPIC study，EpiLUTS study からはさまざまな波及的検
討が行われている 。

本邦では女性の下部尿路症状に関する疫学調査が少なく，女性尿失禁について職業集団や地域の調査が行われ
てきたほかは ，各症状単位でも十分な把握がなされていなかった。2002 年11 月から2003 年3 月に日本
排尿機能学会によって行われた調査が，包括的な下部尿路症状の住民ベース疫学調査として唯一のものと考えら
れる 。この調査では，全国75 地点から40 歳以上の男女を含む一般世帯を無作為に選んだ。その世帯の40 
歳以上の男女10,096 例に調査票を郵送し，最終的に4,570 例が解析対象となった。下部尿路症状に関して，頻
度，程度，重症度，QOL・生活への影響，医療経済，受診行動について解析を行った。頻度の男女差では，排尿
症状の尿勢低下，残尿感は男性において頻度が高く，蓄尿症状の腹圧性尿失禁は女性の頻度が顕著に高かった。
年齢・性別の頻度から症状を有する住民の実数を推定すると，夜間頻尿（1 回以上），昼間頻尿（8 回以上）が
最も頻度の高い症状であることは男女共通であったが，男性では次いで尿勢低下，残尿感，尿意切迫感，切迫性
尿失禁，腹圧性尿失禁，膀胱痛の順であり，女性では尿勢低下，腹圧性尿失禁，尿意切迫感，切迫性尿失禁，残
尿感，膀胱痛の順であった（図1）。過活動膀胱を週1 回以上の尿意切迫感と排尿回数1 日8 回以上で規定する
と，女性10.8%，男性14.3%，全体で12.4% であった。いずれの下部尿路症状も男女ともに年齢につれて頻度
は上昇した（図2）。症状のなかでは，昼間排尿回数は調査範囲の年齢では上昇傾向が弱く，夜間頻尿，尿勢低
下，残尿感，膀胱痛は直線的に増加し，尿失禁，オムツ使用は70 歳代以降で急激に増加した。60 歳以上の高齢
者では約78% がなんらかの下部尿路症状を有していた。下部尿路症状による医療機関受診率は，年齢に伴って
増加するが，全体では18.0% と低く，特に女性では9.0% と男性の27.4% に比べ著しく低率であった。

女性では，骨盤底の解剖学的性差，分娩・加齢に伴う骨盤底脆弱化を背景に，腹圧性尿失禁，骨盤臓器脱が重
要な疾患として存在する。女性尿失禁に関する疫学調査は数多く，2005 年のICI（International Consultation 
on Incontinence）報告では，17 カ国の36 調査のメタアナリシスで，すべての尿失禁（あるいは過去12 カ月
に最低1回）の頻度は5～69% と幅があるが，大半の調査で25～45% であった 。また，毎日の尿失禁の頻度
は，中高年女性のおおむね5～15% の範囲と報告された。尿失禁のタイプでは，腹圧性尿失禁が49% と約半数
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を占め，次に混合性尿失禁29%，切迫性尿失禁21% の順であった。年齢とともに腹圧性尿失禁が減り，混合性
尿失禁が増える傾向が指摘されている 。2009 年のICI 報告でその後の論文を加えても，これらの結論に変化
はなかった 。骨盤臓器脱は，自覚症状だけでは確定診断ができず，住民ベースの調査は困難である。内診で評
価した諸調査では，24～40% の頻度が報告されている 。本邦ではデータがなく，女性の下部尿路症状に関係
する疾患として，骨盤臓器脱の疫学調査が行われることが望まれる。骨盤臓器脱の新規発症に関する研究は，ホ
ルモン補充療法のWomenbs Health Initiative（WHI）研究でサブグループに対して行われた2 つのみである。
一つでは，2 年ごと8 年間にわたって内診で評価し，膀胱瘤，直腸瘤，子宮脱がそれぞれ9%，6%，2% に発症
した 。もう一つは，閉経後の子宮のある女性でPOP-Q（pelvic organ prolapse quantification）に基づいた
評価を毎年行う3 年にわたる研究で，1 年目で26%，3 年目で40% に新規発症がみられ，一方で寛解も1 年で
21%，3 年で19% に認められた 。

下部尿路症状や過活動膀胱におけるリスク因子については，加齢に加えて，心疾患，糖尿病，高血圧，脂質異
常症，肥満（BMI で評価），メタボリック症候群，飲酒，喫煙，運動などといった，生活習慣病にかかわる要因
との関係が指摘されており ，膀胱血流低下（虚血），酸化ストレスといった共通病態が考えられてい
る。関節炎，喘息，再発性尿路感染症，うつ病が関連するほか，遺伝的な影響も一部にあると報告されている

。骨盤底脆弱化に関連するリスク因子では，加齢，妊娠・分娩（経腟分娩＞帝王切開，巨大児，高齢出産），
肥満，人種，子宮摘除術，便秘などが指摘される 。
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