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(57)【要約】
【課題】不応性の排尿機能異常を治療するための製薬組成物の調製においてボツリヌス毒
素を使用する方法を提供すること。
【解決手段】神経仲介泌尿器疾患、特に不応性の排尿機能異常を治療するための製薬組成
物の調製するために、ボツリヌス毒素が使用される。また、患者の膀胱圧の上昇を低減す
るための製薬組成物の調製においてボツリヌス毒素Ａ型が使用される。更に、患者の膀胱
容量を増大させるための製薬組成物の調製においてボツリヌス毒素Ａ型が使用される。
　同組成物は患者の膀胱頸部に注射するのに適した製薬的に許容可能な剤型にて処方化さ
れる。同組成物を用いることにより、手術などの外科的処置を行うことなく尿停滞の症状
を改善することができる。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
不応性の排尿機能異常を治療するための製薬組成物の調製においてボツリヌス毒素を使用
する方法。
【請求項２】
前記不応性の排尿機能異常は尿失禁である、請求項１に記載の使用方法。
【請求項３】
前記組成物は患者の膀胱壁に投与するのに適した剤型にて提供される請求項１に記載の使
用方法。
【請求項４】
前記組成物は液体、粉末、クリーム、エマルション、丸薬、トローチ、座薬、懸濁剤及び
溶液からなる群より選択される製薬的に許容可能な製剤に処方化される請求項１又は２に
記載の使用方法。
【請求項５】
前記組成物は注射可能な組成物である請求項１又は２に記載の使用方法。
【請求項６】
前記ボツリヌス毒素はボツリヌス毒素Ａ型である請求項１又は２に記載の使用方法。
【請求項７】
患者の膀胱圧の上昇を低減するための製薬組成物の調製においてボツリヌス毒素Ａ型を使
用する方法において、前記組成物は患者の膀胱頸部に注射するのに適した剤型にて提供さ
れる、使用方法。
【請求項８】
前記組成物は、一回の注射に適した剤型にて提供される、請求項７に記載の使用方法。
【請求項９】
患者の膀胱容量を増大させるための製薬組成物の調製においてボツリヌス毒素Ａ型を使用
する方法において、前記組成物は患者の膀胱に注射するのに適した剤型にて提供される、
使用方法。
【請求項１０】
前記ボツリヌス毒素Ａ型は、２５００ユニットまでの量にて注射される、請求項６、７及
び９のいずれか一項に記載の使用方法。
【請求項１１】
前記ボツリヌス毒素Ａ型の治療上有効な量は、ボツリヌス毒素Ａ型の１．４ＩＵ／ｋｇ～
１７．１ＩＵ／ｋｇである、請求項６、７及び９のいずれか一項に記載の使用方法。
【請求項１２】
前記ボツリヌス毒素Ａ型の治療上有効な量は２００ユニットのボツリヌス毒素Ａ型である
、請求項６、７及び９のいずれか一項に記載の使用方法。
【請求項１３】
前記ボツリヌス毒素Ａ型の治療上有効な量は４００ユニットのボツリヌス毒素Ａ型である
、請求項６に記載の使用方法。
【請求項１４】
前記ボツリヌス毒素Ａ型の治療上有効な量は８００ユニットのボツリヌス毒素Ａ型である
、請求項７又は９に記載の使用方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、神経仲介泌尿器疾患及び関連疾患、例えば、良性前立腺過形成（ＢＰＨ）や
前立腺炎の治療方法を提供する。これは、少なくとも一つの神経毒化合物を含有する組成
物を投与することによって、又は通常の治療によって達成される。
【背景技術】
【０００２】
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　泌尿器学における多数の医学的疾患は、仙椎反射弓の痙性機能異常に原因がある。この
ような疾患の例は、下腹部痛（例えば、間質性膀胱炎、子宮内膜症、前立腺痛、尿道不安
定性症候群）、下腹部筋膜エレメント（例えば、挙筋括約筋、月経困難症、肛門フィステ
ル、痔核）、尿失禁（例えば、不安定性膀胱、不安定性括約筋）、前立腺疾患（例えば、
ＢＰＨ、前立腺炎、前立腺癌）、再発性感染（括約筋痙性から二次的）、及び尿停滞（括
約筋痙性又は肥大化膀胱頸部から二次的）や神経性膀胱機能異常（例えば、パーキンソン
病、脊髄傷害、脳卒中、多発性硬化症、攣縮反射）などである。
【０００３】
　前立腺は、男性（オス）の生殖システムの部分的に腺状、部分的に繊維筋状の腺である
。加齢の間に、前立腺は肥大する傾向を有する。この前立腺肥大により、尿道障害や排泄
機能不全になりうる。
【０００４】
　前立腺肥大は老人には普通の症状である。非特許文献１によると、４５歳の男性は、７
０歳までに前立腺手術のリスクが１０％あると推定された。米国国勢調査報告によると、
現在、６５歳以上の人口は３千万である。全人口のこの層は、次の３０年で５千万になる
と予測されている。従って、前立腺肥大の男性の数も増加する。米国腎臓及び泌尿器疾患
諮問委員会（ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｋｉｄｎｅｙ　ａｎｄ　Ｕｒｏｌｏｇｉｃ　Ｄ
ｉｓｅａｓｅ　Ａｄｖｉｓｏｒｙ　Ｂｏａｒｄ）の報告草案によれば、１９８９年に米国
で４２５，０００件の前立腺切除が行われた。人口成長推定に基づくと、年間に行われる
前立腺切除の数は、２０２０年までに８００，０００件／年に増加しよう。
【０００５】
　尿道が外部尿道開口部まで進むときに、尿道は前立腺（尿道前立腺部）を通過する。前
立腺は５個の異なる葉を有し、それらは、ヒト胎児で１２週目で明らかである（非特許文
献２）。胎児で見出される葉状枝別れは思春期前の前立腺では見えないが、側面中央前葉
と側面中央後葉は、肥大前立腺を記載するために用いられる。
【０００６】
　より最近の観点によれば、前立腺はまた、幾つかの形態的に別個の領域からなる（非特
許文献３）。腺体積の大部分は末梢領域（約７０－７５％）からなる。腺体積の残りは、
中央領域（約２０－２％）、移行領域（約５－１０％）、尿道周辺腺領域（約１％）に分
けられる。
【０００７】
　非特許文献３の報告によると、ＢＰＨは移行領域と尿道周辺腺領域で発症する。ＢＰＨ
小結節は、前－前立腺括約筋領域の内部か、又は直近で発生する。移行領域は、近位尿道
括約筋と密接に関連する尿道に近い小領域である。移行領域の間質は密でコンパクトであ
り、通常、成長制御の神経学的誘導撹乱に感受性である。その腺は括約筋に進入し、括約
筋繊維は移行領域間質に進入する。尿道周辺腺領域は、移行領域と同様の尿排泄洞起源で
ある。
【０００８】
　ＢＰＨは、上皮に対し間質が増量していることと関連しうる（非特許文献４）。間質の
かなりの部分は交換神経制御下にある平滑筋である（非特許文献３）。この平滑筋の収縮
性により、ＢＰＨにおける障害の動的な因子が説明できよう（非特許文献５；非特許文献
６）。
【０００９】
　前立腺間質の交感神経制御に加えて、前立腺には神経が高度に分布している。前立腺神
経繊維は後部側面から前立腺に入り、前立腺と精嚢の間の接合部の近くに神経節が集中し
ている（非特許文献７；非特許文献８）。アセチルコリン（ＡＣＨ）、ニューロペプチド
（ＮＰＹ）、血管作用性腸ペプチド（ＶＩＰ）、ノルアドレナリン繊維が前立腺で報告さ
れている。ＡＣＨ陽性神経細胞体の豊富な叢が前立腺の全ての部分における分泌腺房と連
関する。ＡＣＨ繊維の一部はＮＰＹニューロンも含む。ＶＩＰ含有ニューロンはＡＣＨ含
有神経細胞体と連関することが知見された。一部のニューロンがＡＣＨ染色神経繊維中に
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見出され、ＮＰＹニューロンとノルアドレナリン作動性ニューロンの両方が平滑筋に供給
されることが示唆される（非特許文献８）。
【００１０】
　自律神経は前立腺の中央領域と末梢領域に等しく分布している（非特許文献８）。末梢
神経制御は同様である。更に、前立腺の上皮エレメント又は間質エレメントのどちらか一
方と連関していると見出された神経繊維の型に差異はない。
【００１１】
　前立腺における神経繊維型の解剖学的研究と、前立腺間質の神経分布の他の研究（非特
許文献５；非特許文献９）の組合せの示唆するところによれば、コリン作動性神経分布は
上皮挙動に影響を与え、アドレナリン作動性神経分布は間質緊張（興奮性）に影響を及ぼ
す。これらの観察から、例えば、ＢＰＨの治療におけるα－ブロッカーの使用のための理
論的解釈が得られる。α－ブロッカーの効果（非特許文献１０）は、α－ブロッカーによ
る機能異常の横紋筋括約筋挙動の低下の結果として、ＢＰＨの症状の改善を説明すること
もできる。
【００１２】
　研究の更に示すところによれば、平滑筋の緊張に影響を及ぼしうる幾つかのタキキニン
（例えば、サブスタンスＰ［ＳＰ］、カルシトニン遺伝子関連ペプチド［ＣＧＲＰ］、ニ
ューロキニンＡ、ブラジキニン、神経成長因子［ＮＧＦ］）がある（非特許文献１１）。
神経伝達物質レセプターが前立腺において定量化された（例えば、ＮＰＹ、ＶＩＰ、ＳＰ
、ｌｅｕ－エンケファリン（Ｌ－ｅｎｋ）、ｍｅｔ－エンケファリン、５－ＨＴ、ソマト
スタチン、アセチルコリンエステラーゼ陽性繊維（ＡＣＴＨ）、ドーパミンβ－ヒドロキ
シラーゼ（ＤＢＨ））（非特許文献１２）。良性前立腺過形成の前立腺の異なる部位でレ
セプター密度に関しある種の変化がある。
【００１３】
　電気生理学的に記録された細胞の挙動の変化と脊髄内のニューロペプチドの濃度の変化
は、ラットの尾の筋肉の機械的つまみ、尿道後部のカテーテル刺激、及び末梢神経の電気
刺激の二次的結果であることが知見された。排尿筋と尿道括約筋の協調運動障害は、前立
腺痛の患者における重要な知見である。前立腺の脱神経は前立腺上皮内の劇的変化をもた
らすことが知見された。刺激性の挙動を変化させる機械的、電気的、化学的又は熱的（マ
イクロ波、レーザー）方法により、神経学的影響における実験的に誘導された変化が、仙
椎、脊髄、膀胱又は尿道において起りうる証拠がある。しかし、治療のために神経毒を用
いる公知の試みは無かった。
【００１４】
　前立腺肥大の程度と症状の程度の間の関連は小さい。７０歳の男性の８０％が経直腸超
音波走査によってＢＰＨがあるが、２０％だけが手術（非特許文献１３）、ＢＰＨの選択
治療（非特許文献１４）を受ける。刺激の症状は、前立腺の大きさに基づいて予想される
症状をはるかに超えうる。前立腺経尿道的切除術（ＴＵＲＰ）（非特許文献１５）、バル
ーン拡張（非特許文献１６）、又は前立腺過温法（非特許文献１７）などの方法によるＢ
ＰＨの手術的治療後、症状は改善しうる。しかし、ＢＰＨ患者全ての１５％で、症状は存
続する（非特許文献１７；非特許文献１８）。ＢＰＨ患者の２５％までが長期間追跡研究
で二次的方法を受ける。このことは、手術的方法は、ＢＰＨを起こす基本的機構、即ち、
尿管下部の完全性に対する誤った神経的影響（制御機構）に影響を与えないことを示唆す
る。
【００１５】
　手術の繰り返しの必要性、ＴＵＲＰと関連する病的状態と致死率、及び手術費用のため
に、アンドロゲン除去（非特許文献１９）や上記のα－ブロッカーの使用などの幾つかの
非手術的方法が発展してきた。しかし、現在まで、正常の状態（流速約２５ｍＬ／秒、排
尿体積約４００ｍＬ）まで排尿を回復させる医学的又は手術的治療はほとんど無かった。
【先行技術文献】
【非特許文献】



(5) JP 2010-43127 A 2010.2.25

10

20

30

40

50

【００１６】
【非特許文献１】Ｌｙｔｔｏｎ，Ｂ．，Ｅｍｅｒｙ，Ｊ．Ｍ．　ａｎｄ　Ｈａｒｖａｒｄ
，Ｂ．Ｍ．，９９：６３９－６４５（１９７３）
【非特許文献２】Ｌｏｗｓｌｅｙ，Ｏ．Ｓ．，Ａｍ．Ｊ．Ａｎａｔ．，１３：２９９－３
４９（１９１２）
【非特許文献３】ＭｃＮｅａｌ，Ｊ．Ｕｒｏｌ．Ｃｌｉｎ．Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ．，１７（
３）：４７７－４８６（１９９０）
【非特許文献４】Ｂａｒｔｓｃｈ，Ｇ．，Ｍｕｌｌｅｒ，Ｈ．Ｒ．，Ｏｂｅｒｈｏｌｚｅ
ｒ、Ｍ．，Ｒｏｈｒ，Ｈ．Ｐ．，Ｊ．Ｕｒｏｌ．，１２２：４８７－４９１（１９７９）
【非特許文献５】Ｂｒｕｓｃｈｉｎｇ，Ｈ．他，Ｉｎｖｅｓｔ．Ｕｒｏｌ．，１５（４）
：２８８－９０（１９７８）
【非特許文献６】Ｌｅｐｏｒ，Ｈ．，Ｕｒｏｌ．Ｃｌｉｎ．Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ．，１７（
３）：６５１－６５８（１９９０）
【非特許文献７】Ｍａｇｇｉ，Ｃ．Ａ．編，Ｎｅｒｖｏｕｓ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｏｆ　ｔ
ｈｅ　Ｕｒｏｇｅｎｉｔａｌ　Ｓｙｓｔｅｍ，Ｈａｒｗｏｏｄ　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｕ
ｂｌｉｓｈｅｒｓ（１９９３）
【非特許文献８】Ｈｉｇｇｉｎｓ，Ｊ．Ｒ．Ａ．　ａｎｄ　Ｇｏｓｌｉｎｇ，Ｊ．Ａ．，
Ｐｒｏｓｔａｔｅ　Ｓｕｐｐｌ．２：５－１６（１９８９）
【非特許文献９】Ｗａｔａｎａｂｅ，Ｈ．，Ｓｈｉｍａ，Ｍ．，Ｋｏｊｉｍａ．Ｍ．，Ｏ
ｈｅ，Ｈ．Ｌ．，Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｒｅｓ．２１（Ｓｕｐｐｌ　２）：８５－９４（
１９８９）
【非特許文献１０】Ｄｏｗｎｉｅ，Ｊ．Ｗ．　ａｎｄ　Ｂｉａｌｉｋ，Ｇ．Ｊ．，Ｊ．Ｐ
ｈａｒｍａｃｏｌ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．，２４６（１）：３５２－３５８（１９８８）
【非特許文献１１】Ｈａｋａｎｓｏｎ他，Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２１（３）：９４
３－９５０（１９８７）
【非特許文献１２】Ｃｒｏｗｅ，Ｒ．，Ｃｈａｐｐｌｅ，Ｃ．Ｒ．，Ｂｕｒｎｓｔｏｃｋ
，Ｇ．　Ｔｈｅ　Ｈｕｍａｎ　Ｐｒｏｓｔａｔｅ　Ｇｌａｎｄ：Ａ　Ｈｉｓｔｏｃｈｍｉ
ｃａｌ　ａｎｄ　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　Ｎｅｕ
ｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ，Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎｓ，Ｄｏｐａｍｉｎｅｓ　ｂｅｔａ－Ｈｙｄ
ｒｏｘｙｌａｓｅ　ａｎｄ　Ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ　ｉｎ　Ａｕｔ
ｏｎｏｍｉｃ　Ｎｅｒｖｅｓ　ａｎｄ　Ｇａｎｇｌｉａ
【非特許文献１３】Ｃｏｆｆｅｙ，Ｄ．Ｓ．　ａｎｄ　Ｗａｌｓａ，Ｐ．Ｃ．，Ｕｒｏｌ
．Ｃｌｉｎ．Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ．，１７（３）：４６１－４７５（１９９０）
【非特許文献１４】Ｆｏｗｌｅｒ，Ｆ．Ｊ．Ｊｒ．，Ｗｅｎｎｂｅｒｇ，Ｊ．Ｅ．，Ｔｉ
ｍｏｔｈｙ，Ｒ．Ｐ．，Ｊ．Ａｍｅｒ．Ｍｅｄ．Ａｓｓｏｃ．，２５９（２０）：３０２
２－３０２８（１９８８）
【非特許文献１５】Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ，Ａａｇａａｒｄ，Ｍ．Ｍ．Ｊ．，Ｍａｄｓ
ｅｎ，Ｐ．Ｏ．，Ｕｒｏｌ．Ｃｌｉｎ．Ｎｐｒｔｈ　Ａｍ．，１７（３）：６２１－６２
９（１９９０）
【非特許文献１６】Ｄｏｗｄ，Ｊ．Ｂ．　ａｎｄ　Ｓｍｉｔｈ，Ｊ．Ｊ．ＩＩＩ．，Ｕｒ
ｏｌ．Ｃｌｉｎ．Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ．，１７（３）：６７１－６７７（１９９０）
【非特許文献１７】Ｂａｅｒｔ．Ｌ．，Ａｍｅｙｅ，Ｆ．，Ｗｉｌｌｅｍｅｎ，Ｐ．他，
Ｊ．Ｕｒｏｌ．，１４４：１３８３－１３８６（１９９０）
【非特許文献１８】Ｗｅｎｎｂｅｒｇ，Ｊ．Ｅ．，Ｍｕｌｌｌｙ，Ａ．Ｇ．，Ｈａｎｌｅ
ｙ，Ｄ．，Ｔｉｍｏｔｈｙ，Ｒ．Ｐ．，Ｆｏｗｌｅｒ，Ｆ．Ｊ．，Ｒｏｏｓ，Ｒ．Ｐ．，
Ｂａｒｒｙ，Ｍ．Ｊ．他，Ｊ．Ａｍｅｒ．Ｍｅｄ．Ａｓｓｏｃ．，２５９：３０２７－３
０３０（１９８８）
【非特許文献１９】ＭｃＣｏｎｅｌｌ，Ｊ．Ｄ．，Ｕｒｏｌ．Ｃｌｉｎ．Ｎｏｒｔｈ　Ａ
ｍ．，１７（３）：６６１－６７０（１９９０）
【発明の概要】
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【発明が解決しようとする課題】
【００１７】
　泌尿器－神経の機能異常状態又は疾患、例えば前立腺肥大の予防や治療のための安全で
、安価で、外来患者用の方法を提供することが本発明の目的である。
　この治療目標のための組成物を提供することは、本発明の更なる目的である。神経－泌
尿器疾患の予防と治療に有用な組成物の投与量と投与法を提供することは、本発明の更に
別の目的である。
【００１８】
　より詳細には、本発明の目的は不応性の排尿機能異常（ｒｅｃａｌｃｉｔｒａｎｔ　ｖ
ｏｉｄｉｎｇ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ）を治療するための製薬組成物の調製においてボ
ツリヌス毒素を使用する方法を提供することにある。
【００１９】
　本発明の更なる目的は、患者の膀胱圧の上昇を低減するための製薬組成物の調製におい
てボツリヌス毒素Ａ型を使用する方法であって、同組成物は患者の膀胱頸部に注射するの
に適した剤型にて提供される、方法を提供することにある。
【００２０】
　本発明の更なる目的は、患者の膀胱容量を増大させるための製薬組成物の調製において
ボツリヌス毒素Ａ型を使用する方法であって、同組成物は患者の膀胱に注射するのに適し
た剤型にて提供される、方法を提供することにある。
【００２１】
　本発明の他の目的は、当業者に自明であろう。
【課題を解決するための手段】
【００２２】
　上述の目的を解決するために、請求項１に記載の発明は、不応性の排尿機能異常を治療
するための製薬組成物の調製においてボツリヌス毒素を使用する方法を提供する。
　請求項２に記載の発明は、請求項１に記載の使用方法において、不応性の排尿機能異常
は尿失禁であることをその要旨とする。
【００２３】
　請求項３に記載の発明は、請求項１に記載の使用方法において、組成物は患者の膀胱壁
に投与するのに適した剤型にて提供されることをその要旨とする。
　請求項４に記載の発明は、請求項１又は２に記載の使用方法において、組成物は液体、
粉末、クリーム、エマルション、丸薬、トローチ、座薬、懸濁剤及び溶液からなる群より
選択される製薬的に許容可能な製剤に処方化されることをその要旨とする。
【００２４】
　請求項５に記載の発明は、請求項１又は２に記載の使用方法において、組成物は注射可
能な組成物であることをその要旨とする。
　請求項６に記載の発明は、請求項１又は２に記載の使用方法において、ボツリヌス毒素
はボツリヌス毒素Ａ型であることをその要旨とする。
【００２５】
　請求項７に記載の発明は、患者の膀胱圧の上昇を低減するための製薬組成物の調製にお
いてボツリヌス毒素Ａ型を使用する方法において、組成物は患者の膀胱頸部に注射するの
に適した剤型にて提供される、使用方法を提供する。
【００２６】
　請求項８に記載の発明は、請求項７に記載の使用方法において、組成物は、一回の注射
に適した剤型にて提供されることをその要旨とする。
　請求項９に記載の発明は、患者の膀胱容量を増大させるための製薬組成物の調製におい
てボツリヌス毒素Ａ型を使用する方法において、前記組成物は患者の膀胱に注射するのに
適した剤型にて提供される、使用方法を提供する。
【００２７】
　請求項１０に記載の発明は、請求項６、７及び９のいずれか一項に記載の使用方法にお
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いて、ボツリヌス毒素Ａ型は２５００ユニットまでの量にて注射されることをその要旨と
する。
【００２８】
　請求項１１に記載の発明は、請求項６、７及び９のいずれか一項に記載の使用方法にお
いて、ボツリヌス毒素Ａ型の治療上有効な量はボツリヌス毒素Ａ型の１．４ＩＵ／ｋｇ～
１７．１ＩＵ／ｋｇであることをその要旨とする。
【００２９】
　請求項１２に記載の発明は、請求項６、７及び９のいずれか一項に記載の使用方法にお
いて、ボツリヌス毒素Ａ型の治療上有効な量は２００ユニットのボツリヌス毒素Ａ型であ
ることをその要旨とする。
【００３０】
　請求項１３に記載の発明は、請求項６に記載の使用方法において、ボツリヌス毒素Ａ型
の治療上有効な量は４００ユニットのボツリヌス毒素Ａ型であることをその要旨とする。
　請求項１４に記載の発明は、請求項７又は９に記載の使用方法において、ボツリヌス毒
素Ａ型の治療上有効な量は８００ユニットのボツリヌス毒素Ａ型であることをその要旨と
する。
【００３１】
　本発明は、神経仲介泌尿器疾患と関連疾患を治療するために、化学的方法と非化学的方
法、特に神経毒を用いる。例えば、このような方法を用いて、ＢＰＨや、前立腺炎などの
関連疾患を治療できる。本発明はまた、生体フィードバックを含む非化学的方法によって
、又は、例えば、選択された神経毒などの種々の神経活性を遮断する物質の投与による、
ＢＰＨや他の泌尿器疾患を治療する化学的方法によって、ＣＮＳにおける変化の引き金を
取り除きうる。
【００３２】
　本発明の一態様によって、哺乳動物における泌尿器－神経疾患の治療方法が提供される
。該方法は、治療有効量の少なくとも一つの神経毒をこのような哺乳動物に投与する段階
を含む。神経毒はシナプス機能を阻害するのが好ましい。このような阻害により、選択的
脱神経、及び、例えば、前立腺の萎縮や、前立腺肥大と関連した刺激性症状の逆転が生じ
る。本発明の一つの実施形態では、神経毒は、筋肉神経接合部における特異的結合とアセ
チルコリン遊離の遮断によって、前シナプス神経終末の機能不全を誘導する。このような
神経毒は例えば、ボツリヌス毒素Ａ型（Ｂｏｔｏｘ，Ａｌｌｅｒｇｅｎ）でありうる。
【００３３】
　神経毒は、他の治療と併用するときを含めて、安全で、非常に選択的で、送達させるの
が容易であるのが好ましい。他の有用な神経毒は、カプサイシン、レシノフェラトキシン
、及びα－ブンゴトキシンなどである。神経毒のデリバリィは任意の適切な手段によって
でありうる。デリバリィの便利で局所的な方法は注射である。
【００３４】
　神経毒の治療有効量は、最低１週間、より好ましくは１月、最適には約６－８月以上、
神経活性を阻害するために十分な投与量である。投与は、単一投与又は累積的投与（連続
的投与）でありえ、当業者によって容易に決定されることができる。治療効果を最適化で
きるように、神経毒は連続的に投与しうる（即ち、１月１回、６月毎に１回）。このよう
な投与計画は、例えば患者の体格や治療する疾患に基づき、当業者により容易に決定され
る。このような投与計画は、選択される神経毒、治療する疾患、刺激の程度、及び他の変
数を含む多くの因子に依存する。ＢＰＨの治療の一つの提案された方法は、３日毎に２０
０ユニットからＢｏｔｏｘのＬＤ５０、即ち約２５００ユニットまでの間である。
【００３５】
　上記治療方法は、手術介入の必要性無くして、神経－泌尿器疾患、例えば前立腺肥大の
症状の長期間抑制に特に有用であるはずである。更に、本発明の方法は、この治療方法と
関連する副作用と治療の失敗の可能性無くして、神経－泌尿器疾患、例えばＢＰＨと関連
疾患の抑制を提供する。
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【発明の効果】
【００３６】
　本発明によれば、不応性の排尿機能異常を治療するための製薬組成物の調製においてボ
ツリヌス毒素を使用する方法が提供された。しかも、本発明の方法により得られた製薬組
成物により、手術を実施する必要なく、不応性の排尿機能異常の症状が改善されるという
効果を奏する。
【発明を実施するための形態】
【００３７】
　“泌尿器－神経疾患”は、仙椎反射弓の痙性機能異常及び／又は変性に基づく泌尿器に
おける多数の医学的疾患を含む。このような疾患の例は、下腹部痛（例えば、間質性膀胱
炎、子宮内膜症、前立腺痛、尿道不安定性症候群）、下腹部筋膜エレメント（例えば、挙
筋括約筋、月経困難症、肛門フィステル、痔核）、尿失禁（例えば、運動性もしくは感覚
性、不安定性膀胱、不安定性括約筋）、前立腺疾患（例えば、ＢＰＨ、前立腺癌）、再発
性感染（括約筋痙性から二次的）、及び尿停滞（括約筋痙性又は肥大化膀胱頸部から二次
的）や神経性膀胱機能異常（例えば、パーキンソン病、脊髄傷害、脳卒中、多発性硬化症
、攣縮反射）並びに神経原因の他のこのような泌尿器疾患などである。
【００３８】
　本発明の方法により治療できる前立腺肥大はどのような原因でもありうる。本発明は、
前立腺過形成、特に良性前立腺過形成の治療に特に適する。本発明はまた、炎症（前立腺
炎）、特に非細菌性前立腺炎による前立腺肥大の治療のために使用できる。更に、本発明
の方法は、前立腺痛の治療のために使用できる。
【００３９】
　理論に縛られないが、本発明の神経－泌尿器疾患の治療の基礎は、病気の組織の機能異
常の調節の神経的基礎の除去又は調節である。例えば、前立腺機能異常の神経的基礎の調
節は、当業界公知の非手術的手段により達成されることができる。このような手段は、例
えば、生体フィードバック、α－ブロッカー、薬理的方法、及び、病気の前立腺における
シナプス機能を阻害するための一つ以上の神経毒の使用を含みうる。神経毒は、シナプス
機能の長期間続く阻害、好ましくは１週間以上、より好ましくは１月以上、最適には６－
８月以上、を引き起こすのが好ましい。このような神経毒は、例えば、カプサイシン、レ
シノフェラトキシン、α－ブンゴトキシン、テロドトキシン及びボツリヌス毒素を含みう
る。ボツリヌス毒素、特にボツリヌス毒素Ａ、より好ましくはＢｏｔｏｘ（Ａｌｌｅｒｇ
ｅｎ）は、本発明にとって好適な神経毒である。
【００４０】
　毒素は、任意の医薬として許容できる形態の任意の医薬として許容できる製剤に製剤化
できる。このような形態及び製剤は、液体、粉末、クリーム、エマルション、丸薬、トロ
ーチ、座薬、懸濁剤、溶液などである。毒素はまた、製薬業者により供給される任意の医
薬として許容できる形態で使用できる。
【００４１】
　本発明の方法の一つの好適な実施形態では、神経毒はボツリヌス毒素Ａ型である。ボツ
リヌス毒素の治療有効量は、毒性のある投与量よりも小さい量即ち投与量でありうる。例
えば、約３０００ＩＵ／７０ｋｇ男性（オス）未満、好ましくは１００ＩＵ／７０ｋｇ～
１２００ＩＵ／７０ｋｇである。単一投与量、又は分割投与量として、例えば４週間に渡
って分割して投与できる。
【００４２】
　本発明の神経毒は、適切な手段によって投与できる。本発明の好適な実施形態では、ボ
ツリヌス毒素は注射によって投与される。このような注射は、病気の部位へ投与されるこ
とができる。例えば、神経毒は、単一投与又は連続投与で、２００ＩＵを前立腺に尿道鏡
により注射できる。好ましくは、神経毒は、治療効果が達成されるまで、又は約２５００
ユニットまで、３日毎に注射される。
【００４３】
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　以下の技術を本発明で用いる。
　光学顕微鏡のための組織調製
　組織を、０．１Ｍリン酸緩衝液ｐＨ７．２中の６％パラホルムアルデヒドで２４時間固
定し、等級の高いアルコールとキシレン中で脱水し、パラフィン中に包埋する。切片を切
断して取り、ヘマトキシリン／エオシンなどの適切な染色剤で染色する。
【００４４】
　電子顕微鏡のための組織調製
　組織を集め、０．１Ｍリン酸緩衝液ｐＨ７．２中の２．５％グルタルアルデヒド中で、
４℃、１時間固定し、次いで、０．１％四酸化オスミニウムで１時間インキュベートし、
ＥＰＯＮ中に包埋する。超薄片（８０ｎｍ）を調製し、クエン酸鉛／酢酸ウラニルで染色
し、電子顕微鏡（Ｐｈｉｌｉｐｓ，モデル２０１）で検査する。
アポトーシスのためのＴｕｎｅｌ染色
　組織を、上記のように固定し、包埋する。組織を脱パラフィンし、プロテイナーゼＫ（
Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ）と反応させる。それらを更に、ペルオキシダーゼとＴＤＴ酵素で
処理し、３７℃にセットされた加湿器中に１時間入れる。切片を洗浄し、抗ジゴキシゲニ
ン－ペルオキシダーゼを３０分間加え、次いで、ニッケル－ＤＡＢ（ジアミノベンゼン）
で染色を行う。
【００４５】
　免疫組織化学的研究
　神経ペプチドであるＶＩＰ、ＳＰ、ＮＰＹ、Ｌ－Ｅｎｋ、及びカルシトニン遺伝子関連
ペプチド（ＣＧＲＰ）の存在、並びにトランスフォーミング成長因子β（ＴＧＦ－β）、
トランスフォーミング成長因子α（ＴＧＦ－α）、上皮成長因子（ＥＧＦ）及び塩基性繊
維芽細胞成長因子（ｂＦＧＦ）の発現を、適切なモノクローナル抗体を用いて、前立腺組
織で測定する。神経毒の使用により前立腺が萎縮し、それは、処理された前立腺組織にお
ける低レベルの成長因子によってリネクトされる（ｒｅｎｅｃｔｅｄ）はずである。
【００４６】
　切片を一晩室温で一次抗体とインキュベートし、次いで、アビジン－ビオチン－ペルオ
キシダーゼ（Ｖｅｃｔａｓｔａｉｎ　Ｅｌｉｔｅ　ＡＢＣ，Ｖｅｃｔｏｒ　Ｌａｂｓ，Ｕ
ＳＡ）による免疫染色を行う。神経伝達物質であるＶＩＰ、ＣＧＲＰ、ＳＰ、ＮＰＹ、Ｌ
－Ｅｎｋ（Ｐｅｎｉｎｓｕｌａ　Ｌａｂｓ，ＵＳＡ）に対するウサギポリクローナル抗血
清を、これらの調製物（切片）中で、１：８０００～１：１２，０００の希釈で用いる。
免疫組織化学対照は、適当な抗原により一次抗血清を前吸収し、又は正常血清によりそれ
らの置換物を前吸収することからなる（Ｂｌａｓｉ，Ｊ．，Ｃｈａｐｍａｎ，Ｅ．Ｒ．，
Ｙａｍａｓｋａｉ，Ｓ．，Ｂｉｎｚ，Ｔ．，Ｎｉｅｍａｎｎ，Ｈ．　ａｎｄ　Ｊａｈｎ，
Ｒ．，Ｔｈｅ　ＥＭＢＯ　Ｊｏｕｒｎａｌ　１２：４８２１－４８２８（１９９３）；Ｂ
ｌａｃｋ，Ｊ．Ｄ．　ａｎｄ　Ｄｏｌｌｙ，Ｊ．Ｏ．，Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．，１０
３；５３５－５４４（１９８６）；Ｌｉｎｉａｌ，Ｍ．，Ｉｓ．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｓｃｉ．，
３１：５９１－５９５（１９９５））。スライド上に載せた後、切片をエオシンで逆染色
し、脱水し、カバーで覆う。
【００４７】
　成長因子発現のウエスタンブロット分析
　処理した、及び未処理の前立腺細胞ホモジネートの成長因子発現を、ウエスタンブロッ
ト分析によって試験する。細胞ホモジネートタンパク質をＳＤＳ－ＰＡＧＥ（７％）の電
気泳動で分離し、次いで、電気泳動で一晩、ニトロセルロースペーパーに移す（Ｔｏｗｂ
ｉｎ，Ｈ．，ら，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．，７６（９）：４３５０－４３
７９（１９７９））。ニトロセルロースペーパーを、リン酸緩衝化生理食塩水中に溶解し
た０．５％無脂肪乾燥ミルク中に１時間、室温で浸し、更にブッロキング溶液（１０ｍＭ
　Ｔｒｉｓ／０．１５Ｍ　ＮａＣｌ／０．１％アジ化ナトリウム，ｐＨ７．４中２％ウシ
血清アルブミン）中で一晩、４℃で浸す。ニトロセルロース膜をブッロキング緩衝液中で
１時間、プロテインＡで精製した抗体（抗ＴＧＦ－β、抗ＴＧＦ－α、抗ＥＧＦ、抗ｂＦ
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ＧＦのＩｇＧ分画）（１×１０６ｃｐｍ／ｍＬ）とインキュベートする。膜をインキュベ
ーションの間に、Ｎｏｎｉｄｅｔ　Ｐ－４０を含有するＰＢＳで洗浄する。Ｘ－Ｏ－ｍａ
ｔ　ＡＲ２　フィルム（Ｋｏｄａｋ）を－７０℃で膜に曝し、フィルムを現像し、成長因
子の発現を試験する。
【００４８】
　ｃ－ｆｏｓ及びｃ－ｍｙｃ発現の測定
　処理した、及び未処理の前立腺組織のｃ－ｆｏｓとｃ－ｍｙｃの発現を以下のようにノ
ーザンブロット分析で測定する。組織を、１５秒間又は組織がホモゲナイズされるまで、
溶解緩衝液中でホモゲナイズする。酢酸ナトリウムを加え、溶液に渦巻きを起こさせて混
合する。等量の水飽和フェノールを加え、逆さにして混合し、次いでクロロホルム／イソ
アミルアルコールを加える。溶液に３０秒間激しく渦を巻かせ、１５分間氷上に放置する
。溶液を４℃で１０－２０分間遠心する。遠心後、水相を注意深く吸引し、新しいポリプ
ロピレンチューブに入れる。一体積のイソプロパノールを加え、溶液を渦巻きによって混
合する。溶液を最低６０分間－２０℃フリーザーに入れ、ＲＮＡを沈殿させる。沈殿後、
チューブを１０分間遠心し、上清をデカントで捨て、ＲＮＡペレットを残す。１ｍＬのエ
タノールを加え、チューブを更に１０分間遠心する。水相を捨て、ペレットを渦巻きによ
って１００％エタノールで洗浄する。ＲＮＡペレットを溶解緩衝液０．４ｍＬで再溶解す
る。ＲＮＡに１００％エタノールを添加し、最低６０分間－２０℃フリーザーでインキュ
ベーションすることにより再沈殿させる。溶液を遠心し、上清を捨てる。サンプル５μＬ
をＤＥＰＣ水９９５μＬ中に希釈し、２６０／２８０ｎｍでの吸光度の比を測定すること
により、ＲＮＡ濃度を測定する。
【００４９】
　以下の実施例によって特定の実施形態を説明するが、本発明の範囲を制限するものでは
ない。
【実施例１】
【００５０】
　前立腺の脱神経
　前立腺の片側性脱神経は、ラットの前立腺に重層する骨盤神経節の除去によって行う。
この方法により、膀胱と尿道後部の機能的完全性は保存され、血流又は放尿における、主
要な乱れから起るアーティファクトの可能性が除かれる。対照動物は、同時の前立腺脱神
経無くして偽の手術を受ける。脱神経後、動物を回復させ、維持し、次いで前立腺を集め
る。前立腺を保存し、光学顕微鏡用に調製し、組織学的に検査する。主要な知見は以下の
ようである。（１）主に鮮明な核上帯の減少による上皮細胞高さの減少（先端槽（ａｐｉ
ｃａｌ　ｃｉｓｔｅｒｎａｅ）と小胞体の量と大きさの減少によって）、（２）ＳＤＳゲ
ル電気泳動でのタンパク質発現の主要な変化（小胞体はタンパク質合成において重要であ
る）、（３）分泌顆粒の数の中程度の減少、（４）細胞内液胞、細胞内空空間の増加と、
細胞表面の微絨毛の減少、（５）対照群に対し脱神経と同側の神経成長因子（ＮＧＦ）含
量の顕著な増加（１８８±１０対４６±２０対２９±１６ｐｇ／ｇ湿組織（±ＳＤ））。
ＮＧＦは、交感神経と感覚神経のみに影響を与えることが知られている。対照群と実験群
の両方でＮ＝１５。
【実施例２】
【００５１】
　正常前立腺：ラット前立腺に対する神経毒注射の効果
　ラットを無作為に３群に割り振った。第１群は、ボツリヌス毒素Ａ型（Ｂｏｔｏｘ，Ａ
ｌｌｅｒｇｅｎ）５、１０、又は１５ＩＵの単一急性投与を受けた。これらの動物を注射
の１週間後に殺した。第２群は、一連の週毎のボツリヌス毒素５ＩＵの４週間投与を受け
、５週目で殺した。対照ラットは生理食塩水注射を受けた。注射は、前立腺の左及び／右
腹部葉中への単一又は連続注射として行った。ラット前立腺の一葉中へのメチレンブルー
の注射は反対側の葉中への即時の拡散を示したことに注意せよ。即ち、前立腺葉間の伝達
があり、従って、反対側の側面葉は、真の比較対照として使用できなかった。
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【００５２】
　健康動物から集めた各前立腺腹部葉の重量は約０．５０ｇであった。毒素処置動物の全
ては、第１に、注射した葉において前立腺体積の収縮を示したが、次以降の注射で、全体
の体積の減少を示した。４回の連続注射後、左前立腺葉の重量は０．１２－０．１７ｇで
あり、右葉の重量は０．１０－０．１４ｇであった。これは、元の大きさの２／３以上の
減少を示した。
【実施例３】
【００５３】
　泌尿器機能異常に対する神経毒素注射の効果：ヒトデータ
　不応性の排尿機能異常の３人の患者は、次のようにボツリヌス毒素（Ｂｏｔｏｘ）の注
射によって処置した。患者１は４７歳の男性であり、頚椎の傷害（レベルＣ６－Ｃ７）か
ら二次的に尿意を抑制できなく、以前に１４月を耐えた。示された尿力学によると、膀胱
容量は３０ｍＬで、括約筋は弱かった（ピークの尿道圧は３．９ｋＰａ（４０ｃｍ水）で
あった）。該患者は複数の薬理的治療法に失敗し、ペニスクランプ／コンドームデバイス
に耐えられなかった。
【００５４】
　該患者は、膀胱頸部中に週毎の２００ＩＵのボツリヌス毒素注射を４週受けた。総投与
量は８００ＩＵであった。注射後、彼の膀胱容量は、オキシブチニンと共にの場合３００
－４００ｍＬであり、オキシブチニン無しで１５０－２００ｍＬであった。注射前のピー
ク膀胱圧は１９．６ｋＰａ（２００ｃｍ水）であり、比較して注射後の膀胱圧は３．９ｋ
Ｐａ（４０ｃｍ水）であった。ボツリヌス毒素による処置後、患者はペニスクランプで尿
意を抑えることができた。更に、膀胱痙性の減少のために、歩行と勃起は改善された。
【００５５】
　患者２は、１４年前の外傷から二次的なＴ１２不全対麻痺の５５歳の女性であった。そ
の患者は緊急の尿意を抑えられない症状を示し、日中２時間毎に、夜間は２回、自己カテ
ーテルを行っていた。その患者は膀胱側壁に週当たり２００ＩＵを２週、合計４００ＩＵ
のボツリヌス毒素の注射を受けた。該患者の排尿の日誌データは、注射前の容量は１５０
－２００ｍＬであることを示した。注射後、日誌データは、膀胱容量は３００－４００ｍ
Ｌに増加したことを示した。更に、該患者はもはや煩わしい不断の緊急型機能異常を有せ
ず、夜間ずっと眠れ、４時間毎の自己カテーテルで尿意を抑制できた。
【００５６】
　患者３は、前立腺癌の放射線治療後の不能性会陰部疼痛を有する６５歳の男性であった
。該患者は医学治療に失敗した。該患者は、外部尿道括約筋へのボツリヌス毒素２００Ｉ
Ｕの１回の注射の治療を受けた。該患者は睾丸痛から劇的に解放され、ペニス軸の痛みは
はるかに小さくなった。勃起は影響されなかった。
【実施例４】
【００５７】
　最小有効投与量の決定
　ラットの前立腺腹部葉にボツリヌス毒素（Ｂｏｔｏｘ）の単一又は連続投与を行う。異
なる時間間隔で前立腺を取得し、最小有効投与量と、時間と共に起る形態的及び生理的変
化を測定する。最小有効投与量は、前立腺体積の減少を示す投与量と定義する。
【００５８】
　電場刺激への応答を評価するために、器官浴中に入れた２つの白金電極の間に調製物を
載置する。該調製物の張力を調整する。単一方形波パルスを送るＤａｎｔｅｄ　Ｎｅｕｒ
ｏｍａｔｉｃ　２０００　Ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒを用いて、振動数０．５－８０ヘルツ、
持続時間０．８ミリ秒、最大電圧以上で、神経の経壁刺激を行う。電極の極性は、極性変
更ユニットによって各パルス後変化させる。トレイン持続時間は５秒で、トレイン間隔は
１２０秒である。等尺性張力を、Ｇｏｕｌｄ　ｔｈｅｒｍｏ－ａｒｒａｙ　８チャンネル
記録計を用いて記録する。最適応答を生じる前負荷張力を測定するために別々の実験を行
う。更に、個々の神経ペプチドの異なる濃度の存在下での電場刺激の効果を測定する。こ
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Ｍレジチン、１０ｎＭ－０．１μＭアセチルコリン、１－３μＭアトロピン、１ｎＭ－１
０μＭニフェジピン、１－１０ｎＭ　ＶＩＰ、１－２５０ｎＭ　ＮＰＹである。電場刺激
から生じる前立腺の状態と収縮に対するニトロプルシド（一酸化窒素遊離物質）とメチレ
ンブルー（グアニレートシクラーゼ阻害剤）の効果もこれらの組織で試験する。
【実施例５】
【００５９】
　ラット前立腺組織に対するボツリヌス毒素の効果：ホルモン的に完全なラットのホルモ
ン欠乏ラットに対する比較
　神経毒と精巣由来ホルモンとに相互作用があるかどうかを決定するために、神経毒とホ
ルモン性成分との相互作用を試験する研究を行う。睾丸切除術を受けたラット（ホルモン
枯渇ラット）から得られたボツリヌス毒素処理前立腺組織と、睾丸切除術を受けなかった
ボツリヌス毒素処理ラットからの前立腺組織をこれらの研究で比較する。５２匹の齢の同
じラットを下記のように処理する。４匹の健康ラットは、麻酔誘導、前立腺露出、前立腺
の左腹部葉中への０．２ｍＬ生理食塩水の注射からなる偽手術を受ける。３匹のラットは
、前立腺への注射無しに両側の睾丸切除術を受ける（ホルモン枯渇対照）。５匹のラット
は、睾丸切除術を受け、左腹部葉中に０．２ｍＬ生理食塩水の注射を受ける（ホルモン枯
渇＋手術ストレス対照）。４群のラットは、０．５ＩＵ、１．０ＩＵ、１．５ＩＵ、２．
５ＩＵのボツリヌス毒素注射のみを受ける（ホルモン完全性実験ラット）。１６匹のラッ
トは両側の睾丸切除術を受ける。これらのラットの８匹は、手術後５週で左腹部葉中に２
．５ＩＵのボツリヌス毒素の１回の注射で処理される。全てのラットを６週後殺し、取得
した前立腺を、上記のように試験のために調製する。腺上皮に対する同様の萎縮効果が期
待される。
【実施例６】
【００６０】
　患者に対するボツリヌス毒素の効果
　良性前立腺過形成、非細菌性前立腺炎、前立腺痛の患者を、ボツリヌス毒素処置の前と
後の両方で研究する。患者が年齢４０－８０歳でＢＰＨであるか、又は２５－６０歳で、
非細菌性前立腺炎か前立腺痛と診断されているならば、その患者は本研究に含めるのに適
格である。好適な患者は、良き手術候補者ではない患者である。処置前に、患者を、前立
腺特異的抗原（ＰＳＡ）レベルの測定、尿力学パラメーターの評価（膀胱内圧測定図、尿
道圧プロフィール、流量測定）、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃ
ｉａｔｉｏｎ（ＡＵＡ）症状スコア（Ｂａｒｒｙ，Ｍ．Ｊ．，ら，Ｊ．Ｕｒｏｌ．，１４
８：１５４９－１５５７（１９９２））の測定、排尿日誌の維持、バイオプシィと共に経
直腸超音波による前立腺の検査（ＢＰＨ患者のみ）によって評価する。最初の評価の完了
１週間後、患者に尿道鏡でボツリヌス毒素２００ＩＵを、単一片側注射、連続片側注射、
又は両側注射として注射する。ＢＰＨ患者は、単一注射７日後、又は連続注射５週後、Ｔ
ＵＲＰで処置されるか、対照ＴＵＲＰ－バイオプシィを受ける。取得した前立腺組織を、
実施例１、２、３、７－１０に記載の試験のために調製する。最初の評価で試験された同
一のパラメーターを用いて、患者を注射後、再評価する。
【００６１】
　上述の本発明の記載は、実例と説明のための典型例である。本発明の思想と範囲を逸脱
することなしに、改変や修正が可能であることは当業者に明白であろう。本明細書で引用
した全ての文献は引用により本明細書に含まれるものとする。請求の範囲は、このような
全ての改変や修正も包含するように解釈されるものとする。
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