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標準的神経治療：ボツリヌス治療

緒　　言

ボツリヌス毒素は，近年，その作用機序が神経筋接合部の遮断による筋緊張の緩和であると解明され，自然界
で最強の毒素から治療薬にドラスティックに進化した．本邦でのボツリヌス治療は，A型ボツリヌス毒素製剤が，
1996年に眼瞼攣縮に初めて認可され以来，2000年に片側顔面攣縮，2001年に攣縮性斜頸，2009年に小児脳性麻
痺患者における下肢痙縮に伴う尖足，さらに2010年に上肢痙縮・下肢痙縮，2012年に腋窩多汗症へと徐々にそ
の適応症が拡大されてきた．また，B型ボツリヌス毒素製剤も2011年に攣縮性斜頸に対して適応が認められ今年
から使用可能になった．
顔面，咽頭・喉頭部における異常運動のボツリヌス治療では，眼瞼攣縮と片側顔面攣縮に対してA型ボツリヌ

ス毒素製剤のみが本邦で認可され，現在ではほとんどの神経内科外来で施行されるに至った．海外では同治療の
適応が上記2疾患以外に対しても拡大されている．目崎高広先生には保険適応外の疾患も含め，同治療の海外に
おけるエビデンスを紹介，推奨グレードを呈示して戴いた．
攣縮性斜頸のボツリヌス治療は，本邦では限られた施設の外来でしか施行されていないのが現状である．その
理由として，1）基本型よりも，症例毎に異なる複合型がほとんどであり，複数存在する原因筋の関与の度合い
を正確に評価しなければならず，2）表在筋のみならず深部筋が原因筋である症例では超音波検査や針筋電図の
モニタによる詳細な原因筋の評価を要し，3）深部筋に近接する動脈への針穿刺を避けることが必須であり，さ
らに 4）本治療によりモグラ叩き現象が惹起され，治療セッション毎に施注筋・量を微調整しなければならない
こと，5）副作用として胸鎖乳突筋への施注による嚥下障害が生じうること，などが挙げられる．著者は，現在ま
での約600例での攣縮性斜頸に対するボツリヌス治療の経験に基づき，その治療成績向上の視点から紹介した．
上肢痙縮・下肢痙縮に対するボツリヌス治療が，神経内科とともにリハビリテーション科で急速に拡大してき

ている．治療手技は，日常臨床上，筋電図検査に精通している上記専門医にとって困難ではなく，さらに電気刺
激や超音波検査により原因筋の同定が容易である．痙縮のリハビリテーションにおいて，本治療を中核とする包
括的アプローチが推奨されている．宮城 愛先生と梶 龍兒先生には痙縮のボツリヌス毒素による標準的治療を，
エビデンスを含めて紹介して戴いた．
上記疾患以外にボツリヌス治療が海外で既に認められているが，本邦では保険適応ではない疾患として，局所
性上肢ジストニア，本態性振戦，唾液分泌過多，慢性片頭痛，難治性疼痛などが挙げられる．中村雄作先生には，
これらの疾患のボツリヌス治療を，エビデンスを含めて紹介して戴いた．
本指針「ボツリヌス治療」により，従来の治療では充分な改善が得られなかった疾患を，ボツリヌス毒素をも

って制し，より多くの患者に福音をもたらすことを期待して序にかえたい．

2013年6月
 東京女子医科大学　神経内科
 大澤　美貴雄
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I　顔面，咽頭・喉頭部における異常運動のボツリヌス治療

はじめに
顔面，咽頭・喉頭部における異常運動の多くがボツリヌス治療の
対象となりうる．しかし，この部位において，わが国でボツリヌス
毒素製剤の使用が承認されているのは眼瞼攣縮（適応症名は眼瞼痙
攣）・片側顔面攣縮（適応症名は片側顔面痙攣）の2疾患のみであ
り，使用できる製剤はA型毒素製剤ボトックス ®（グラクソ・スミ
スクライン株式会社，わかもと製薬株式会社：製造はAllergan，Ir-
vine，CA）のみである．このほか美容目的では，65歳未満の成人
における眉間の表情皺に対し，ボトックス ®と同一のA型毒素製剤
であるボトックスビスタ ®（アラガン・ジャパン株式会社）が承認
されている（薬価基準適用外）．顔面，咽頭・喉頭部における他の
病態・状況に対するボツリヌス治療はすべて適応外使用となり，わ
が国では認められない．
本稿では，斜視・眼瞼攣縮・開瞼失行・片側顔面攣縮・下顎ジス

トニア・喉頭ジストニアについて，A型毒素製剤を用いたボツリヌ
ス治療に関する既存のエビデンスを紹介し，推奨グレードを提示す
る．なお執筆に際し，2011年11月末までに出版された文献を参照
した．

1. 斜視 （strabismus）
斜視は，両眼の視線が同じ対象物に向かっていない，眼位の異常

である．内斜視，外斜視，上斜視，下斜視，回旋斜視に大別される．
また，先天性斜視と後天性斜視とがある．斜視は，ボツリヌス毒素
の臨床応用が最初に行われた病態であり，米国で最初に（1989年）
承認された適応症のひとつである．眼筋麻痺による麻痺性斜視が対
象となる．麻痺筋の拮抗筋へ注射する．
偏位角度の減少からみたボツリヌス治療の有効率は29.4～95.5％

と大差があるが 1～4），背景病態が異なるため相互比較はできない 5）．
手術との比較では，差がないとする報告［レベルIb］と 3, 4），手術に
比べて劣るとする報告［レベル Ib］1）とがある．また，急性外転神
経麻痺後の斜視予防には効果が確認されなかった［レベルIb］2）．有
害事象の頻度（患者数で計算）は，Dysport®（Ipsen，Slough，
Berkshire，UK）で27％ 2），ボトックス ®で52.17～55.54％ 3, 4）と
された．
海外のガイドライン（またはこれに準ずる提言：以下，本稿では

ガイドラインと総称する）のうち，米国ではNational Institute of 

Healthが有効性を認めていた（1991年）6）．英国でも1993年のガイ
ドラインにおいて，偏位角度の小さい一部の患者で有効であると記
載された 7）．米英とも最新のガイドラインでは記載がない 8, 9）．
多数の症例報告がボツリヌス治療の有用性を示唆している［レベ

ルIV］．しかし，ボツリヌス治療の有効性をプラセボと比較した質
の高い試験はない．また，上記のランダム化比較試験は，ボツリヌ
ス治療の有益性を一貫して支持する結果ではない．そのため，エビ
デンスに基づく推奨レベルは設定しがたいが，海外の承認状況や広
く使用されている実情を考えると，麻痺性斜視においてはボツリヌ
ス治療を考慮する意義があると考えられる（推奨）．

2. 眼瞼攣縮 （blepharospasm）
眼瞼攣縮は，閉瞼に関与する眼輪筋などが不随意に収縮して自由

な開閉瞼を妨げる，眼部の局所性ジストニアである．
米国で最初に適応承認された疾患のひとつであるが，質の高いラ

ンダム化比較試験がなかったために，2008年に出版されたAmeri-
can Academy of Neurologyの結論は“probably effective”であり，
推奨レベルは，B（should be considered）であった 9）．カナダ 10），
イタリア 11），およびEuropean Federation of Neurological Societ-
ies/Movement Disorder Society-European Section Task Force（以
下EFNS/MDS）12, 13）は，ボツリヌス治療を第一選択と考えており，
英国のガイドラインでも 8），ボツリヌス治療は“spectacularly ef-
fective”であるとしている．わが国の「眼瞼けいれん診療ガイドラ
イン」（日本神経眼科学会）でも，ボツリヌス治療を第一選択とし
ている 14）．
ボツリヌス毒素製剤の高い有用性を考えると，眼瞼攣縮において
新たにプラセボ対照比較試験を行うことは，倫理的に許容し難いと
する考えがあった 15）．しかしその後，Dysport®16）とXeomin®（Merz 

Pharma，Frankfurt am Main，Germany）17）について，プラセボ
対照比較試験の結果が出版され，有効性が明らかにされた［レベル
Ib］．

Dysport®とボトックス ®との比較では，用量比4：1で治療成績に
明らかな差はなかった［レベル Ib］18, 19）．Xeomin®とボトックス ®と
の比較では，有効性・安全性の差は認められなかったとする報告
［レベルIb］20）と，ボトックス ®の方がやや優ることを示唆する報告
［レベルIb］21）とがある．
本来，製剤間の単純な比較は困難である．また，従来の評価スケ

ールでは，製剤間の効果の差異を十分に検出できないと指摘されて
いる 22）．しかし，Dysport®およびXeomin®の成績をボトックス ®に
適用することは許容されると考えられる．
以上から，眼瞼攣縮に対してはボツリヌス治療を行うよう強く勧

められる（グレードA）．
3. 開瞼失行 （apraxia of lid opening）
開瞼失行（開眼失行）は，上眼瞼挙筋を随意に駆動できないため
に開瞼困難を来す病態である．上眼瞼挙筋の麻痺ではなく，しばし
ば眼瞼攣縮に合併することから，開瞼失行は眼部の局所性ジストニ
アであり，眼瞼攣縮と一連の病態であると考えられる 23, 24）（反論も
ある 25））．
純粋な開瞼失行では，ボツリヌス治療の効果は期待できない．実
際，開瞼失行の程度が強いほどボツリヌス治療の効果が劣るので
［レベルIV］26），両者の合併例ではボツリヌス治療と手術とを併用す
べきであるとする報告がある 27）．しかし，眼瞼攣縮のうち瞼縁（瞼
板前部およびRiolan筋）の収縮を主とする病型では，多くの場合，
眼輪筋の不随意収縮を視診で確認できず，開瞼失行との鑑別が困難
である．この場合の本態は眼瞼攣縮であるため，ボツリヌス治療の
十分な効果が期待できる．そのため，純粋な開瞼失行にみえても，
ボツリヌス治療を試みる意義がある［レベルIV］23, 28～30）．
すなわち，開瞼失行が疑われる症例に対しては，眼瞼攣縮と同等

の病態とみなしてボツリヌス治療を試みてよい（推奨）．眼瞼攣縮
を伴わない純粋な開瞼失行では治療効果が不良であると推定できる
が，このような病型を抽出することは困難であるため，エビデンス
に基づく推奨レベルは設定できない．

4. 片側顔面攣縮 （hemifacial spasm）
狭義の片側顔面攣縮は，顔面神経が動脈に圧迫されることで顔面

神経核の興奮性が高まり，支配筋に不随意収縮を来す病態である．
広義には，顔面麻痺や顔面神経外傷の後遺症として生じた攣縮（通
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ボツリヌス治療の有効性を示す多数の症例報告がある［レベルIV］．
夜間の歯ぎしりについても，有効性を示すランダム化比較試験があ
る［レベル Ib］38）．歯ぎしりに伴う筋膜痛（安静時・咀嚼時）に対
しても効果を認めたが，咀嚼時の痛みをプラセボ群と比較した結果，
1週間後および1ヵ月後に有意差はなく，6ヵ月後のみ有意差を認
めた 39）．
他の病型でも有効性を示す報告があり，海外の推奨状況を考慮す

ると，下顎ジストニアに対して，ボツリヌス治療を行うよう推奨さ
れる（推奨）．

6. 喉頭ジストニア （laryngeal dystonia）
喉頭ジストニアは喉頭の局所性ジストニアであり，主として声門

の不随意閉鎖によって呼吸困難を来す“adductor laryngeal 

breathing dystonia”＊と，発声に支障を来す攣縮性発声障害（spas-
modic dysphonia）とに大別できる．攣縮性発声障害は，内転型・
外転型・混合型に分類される．内転型では努力性発声，外転型では
嗄声，混合型ではその両者を認める．また，ジストニアと近縁の病
態として，音声振戦（voice tremor）がある．
内転型攣縮性発声障害では，プラセボ対照比較試験において有効
性が確認されている［レベルIb］40）．Wattsらは，このほかいくつか
の治療成績［レベルIb］を加味し，内転型攣縮性発声障害に対する
ボツリヌス治療の有効性は確立されていると報告したが 41），より厳
格に典拠を取捨した再解析においては，症例数が少ないことなどの
問題点を指摘し，推奨レベルについて結論しなかった 42）．なお，外
転型についても海外ではボツリヌス治療が汎用されているが，客観
的な効果は証明できなかったとの報告がある［レベルIIb］43）．他の
病型については，音声振戦について有効性を示した報告［レベル
IIa］44）などがある．経皮的に注射を行う場合，通常は針筋電図モニ
タを用いると思われるが，その意義は必ずしも明らかでない［レベ
ルIII］45）．
ボツリヌス毒素の作用機序を考えると，治療直後に意図的に発声

を行うことで治療効果が増強すると推測される．しかし実際には，
治療効果を高めるとの報告［レベルIb］46）と，逆に治療効果が減弱
したとの報告［レベルIb］47）があり，成績は一貫していない．一方，
治療後にリハビリテーションとして音声治療（voice therapy）を併
用することで，治療効果が高まる可能性がある［レベルIIa］48）．な
お，治療効果は音声に関連する生活の質（Voice-Related Quality 

of Life）に反映されなかったとする報告がある 49）．
American Academy of Neurologyの結論は，内転型について

“probably effective”であり，推奨レベルをB （should be consid-
ered）としたが，外転型についてはデータ不十分とした 9）．また，
American Academy of Otolaryngology- Head and Neck Surgery 

Foundationによるガイドラインでも，内転型へのボツリヌス治療
は「推奨」（最高ランク「つよく推奨」に次ぐ）であり，治療を行
うか，または，可能な施設に紹介すべきであるとした 50）．なお，英
国のガイドラインでは，内転型・外転型ともにボツリヌス治療を

常は顔面連合運動 facial synkinesisの方がめだつ）を含む．
狭義の片側顔面攣縮に対して，ボツリヌス治療は安全・有効であ

ると考えられる 31）．質の高い試験は少ないが，既報の高い有効率を
考えると，新たにプラセボ対照比較試験を行うことは困難であると
考えられた 31）．少数例における過去のプラセボ対照比較試験［レベ
ル Ib］32, 33）に基づいたAmerican Academy of Neurologyの結論は
“possibly effective”であり，推奨レベルは，C （may be consid-
ered）である 9）．一方，カナダ 10）およびイタリア 11）のガイドライン
では第一選択と考えられ，英国 8）でも“spectacularly effective”と
記載されている．なお，EFNS/MDSのガイドライン 12, 13）はジスト
ニアのみを対象とするため，片側顔面攣縮は対象外である．神経血
管減圧術が根治療法であるが，ボツリヌス治療との比較は今後の課
題である 31）．ボトックス ®とDysport®との比較では，効果は同等と
考えられた［レベルIb］19）．
広義の片側顔面攣縮に対するボツリヌス治療の成績は，しばしば
狭義の片側顔面攣縮と区別せず検討されている．有効であるとする
多数の症例報告がある 34）．また，顔面神経の異所性再生によって連
合運動が生じることを抑制するために，ボツリヌス毒素の予防投与
が有効である［レベル Ib］35）．異所性再生が涙腺に及んだ場合の流
涙の治療にも試みられている［レベルIV］．このほか，麻痺の対側
（健側）へボツリヌス治療を行い，顔面の対称性を改善する治療法
も報告されている［レベルIV］36）．
以上より，本指針の定義に従うならば，狭義の片側顔面攣縮に対

して，ボツリヌス治療を行うよう強く勧められる（グレードA）．広
義の片側顔面攣縮においては，狭義の片側顔面攣縮における成績を
外挿できるか否かで評価が異なる．外挿できると考える場合には，
ボツリヌス治療を行うよう強く勧められる（グレードA）．両者を分
けて考える場合も，攣縮や連合運動に対する有用な代替の治療法が
乏しいことを考えると，広義の片側顔面攣縮に対しても，ボツリヌ
ス治療を行うよう推奨される（推奨）．

5. 下顎ジストニア （mandibular dystonia）
下顎ジストニアは，下顎の運動に関与する筋の不随意収縮により，

円滑な開口・閉口に支障を来す局所性ジストニアである．不随意な
閉口を生じる jaw closing dystonia （咬筋ジストニア），開口を生じ
る jaw opening dystonia，下顎の片側への偏倚を来す jaw deviation 

dystonia，下顎突出を来す jaw protrusion dystonia，下顎後退を来
す jaw retraction dystoniaに大別できる．これらのいくつかが複合
する場合があり，また，下顎振戦などの不随意運動を伴うこともあ
る．なお通常，夜間の歯ぎしり （bruxism）は睡眠異常に分類され
るが，下顎ジストニアにしばしば合併することなどから，ジストニ
アの一型と考える立場がある．
痙縮による，咬筋肥大を伴う開口障害に対しては，B型毒素製剤を
用いたプラセボ対照比較試験で有効性が証明された［レベルIb］37）．
しかし，下顎ジストニアに対する質の高い試験成績は報告されてい
ない．英国のガイドラインでは，下顎筋攣縮はボツリヌス治療に“re-
spond very well”としており8），カナダ（口・下顎ジストニア）10），イ
タリア（jaw closing dystonia）11）でも，ボツリヌス治療を第一選択に
してよいとしている．一方，EFNS/MDSは，ボツリヌス治療を第一
選択とする疾患から口・下顎ジストニアを除外している 12, 13）．米国か
らは推奨レベルを示されていない 9）．
下顎ジストニアのうち，とくに jaw closing dystoniaについては，

＊脚注：Gerhardt症候群は麻痺性の声門閉鎖による呼吸困難を意味するこ
とが多いが，この病型に対して用いられることもある．なお，この病型
を含み，不随意な声門閉鎖により呼吸困難を生じる病態を総称する用語
として，“paradoxical vocal cord movement”がある（他に気道刺激性
薬物の影響や心因性の病態などを含む）．



神経治療　Vol. 30　No. 4（2013）
478

標準的神経治療：ボツリヌス治療

on the diagnosis and treatment of primary （idiopathic）dys-
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ES Task Force. Eur J Neurol 13 : 433-444, 2006

13） Albanese A, Asmus F, Bhatia KP et al : EFNS guidelines on di-
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5-18, 2011
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of a new botulinum toxin type A free of complexing proteins in 
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312, 2006
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randomised, parallel group pilot study comparing two botuli-
num toxin type A products for the treatment of blepharos-
pasm. J Neural Transm 118 : 233-239, 2011

22） Wabbels B, Jost WH, Roggenkämper P : Difficulties with dif-
ferentiating botulinum toxin treatment effects in essential 
blepharospasm. J Neural Transm 118 : 925-943, 2011

23） Krack P, Marion MH : “Apraxia of lid opening,” a focal eyelid 
dystonia : clinical study of 32 patients. Mov Disord 9 : 610-
615, 1994

24） Esteban-Garcia A : Blepharospasm and blapharocolysis. Dif-
ferent sides of the same coin. Revist Neurol 40 : 298-302, 2005

25） Jankovic J : Apraxia of lid opening. Mov Disord 10 : 686-687, 
1995

26） Aramideh M, Ongerboer de Visser BW, Devriese PP : Electro-
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27） Kerty E, Eidal K : Apraxia of eyelid opening : clinical features 
and therapy. Eur J Ophthalmol 16 : 204-208, 2006

28） Defazio G, Livrea P, Lamberti P et al : Isolated so-called 

“treatment of choice”としている 8）．カナダ（攣縮性発声障害），
イタリア（喉頭ジストニア）でも，ボツリヌス治療を第一選択とし
てよい，としている 10, 11）．EFNS/MDSは，内転型については“prob-
ably effective”，外転型および「緊張型発声障害 muscular tension 

dysphonia」については有効性を支持する十分なエビデンスがない
としている 12, 13）．
以上より，本指針の定義に従うならば，内転型攣縮性発声障害に

ついてはボツリヌス治療を行うよう強く勧められる（グレードA）．
また，音声治療を併用するよう勧められる（グレードB）．音声振戦
についてもボツリヌス治療を行うよう勧められる（グレードB）．

7. その他
イタリアのガイドラインでは，口蓋振戦・チック・吃音について，
ボツリヌス療法を“accepted therapy”としている 11）．
また近年，咽頭～食道上部の筋緊張亢進による嚥下障害に対して，
同部へのボツリヌス治療の有効性が報告されつつある［レベルIV］．
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ある．ボツリヌス毒素には血清学的にA型からG型まであり，A型
とB型が海外では臨床応用されている．本邦でもA型ボツリヌス毒
素 （botulinum toxin type A：BTA）が2001年に承認され用いられ
てきたが，2011年1月，B型 （botulinum toxin type B：BTB）も
認可され，使用薬剤の選択肢が拡がるため大いに期待される．
本稿ではSTのボツリヌス治療の実際につき，現在まで使用され

ているBTAを用いた治療を中心に，文献的考察に当科で著者の経
験を交えて概説する．

1. 頭頸部筋の機能解剖学
STに対するボツリヌス治療の効果を向上させるには，頭頸部筋

の機能解剖学の熟知が必須である．頭位の維持・運動には複数の頭
頸部筋が関与し，また，各筋は通常幾つかの頭頸部の運動に関与し
ている 6）．主な対象筋の起始部と終止部，および頭位と関連した機
能をTable 1，2に示す 7）．
ボツリヌス治療の経過中，STの原因筋が変化する，いわゆる「モ
グラ叩き現象」がしばしばみられる 6, 8）．これは，主働筋の緊張がボ
ツリヌス治療により低下し正常化する代わりに，協働筋の緊張が高
まり，元の異常姿勢が再現される現象である 6, 8）．例えば，回旋例で
胸鎖乳突筋に代わって同側の僧帽筋前縁（同筋上部の一部）が，板
状筋に代わって同側の下頭斜筋（obliquus capitis inferior muscle：
OCI）が，後屈例で頭半棘筋に代わって上頭斜筋（obliquus capitis 

superior muscle：OCS）あるいは板状筋が，それぞれ筋緊張亢進
を呈しうる．したがって，治療ごとに原因筋を針筋電図 9, 10）や超音
波検査 9, 11）で正確に評価することが，治療効果を向上させるのに肝
要である．なお，実際には治療前と同一の姿勢には戻らず，若干異
なる姿勢を呈することが多い．原因筋がOCIなどのように触知困難
な深在筋の際にも針筋電図 9, 10）や超音波検査 9, 11）で正確に評価する
必要がある．

2. ボツリヌス治療の実際
1） 調剤の調整
1バイアル（100単位）を2mlの，同（50単位）を1mlの生理食
塩液でそれぞれ溶解する．調整後直ちに使用し，残液は必ず失活，
廃棄する．

II　攣縮性斜頸のボツリヌス治療

はじめに
攣縮性斜頸（spasmodic torticollis：ST）は，成人に発症する局
所性ジストニアの代表で，頭頸部・肩の持続的な異常姿勢を惹起す
る同部の異常筋活動がその原因である 1, 2）．因みに，ジストニアは，
持続性または反復性，捻転性の定型的な筋収縮により随意運動や姿
勢が障害される病態である 1, 2）．なお，torticollisは，回旋のニュア
ンスのみを含意するが，STは，回旋のみならず，他の種々の頭位
を呈しうることから，欧米では頸部ジストニア（cervical dystonia）
がより適切な病名とされ，汎用されている 2）．

STの基本的異常頭位は，回旋（rotatocollis），側屈（laterocol-
lis），と偏倚（lateral，anterior or posterior shift）であり，これ
らに肩挙上，側弯や体軸捻転を伴いうる．臨床上，これらの基本姿
勢の幾つかが併存する複合型がほとんどである．さらに過半数に頭
頸部の疼痛や，頭部振戦，緩徐反復性頭部不随意運動，ミオクロー
ヌスなどの不随意運動を伴いうる．STは，原因不明の一次（原発）
性と二次性とに分類され，後者には脳性麻痺，外傷後，薬剤性（遅
発性，tardive）などが挙げられるが，最も多いのは成人発症の孤
発性ジストニアとしてのSTである．

STの内科的治療法としてボツリヌス治療は，American Academy 

of Neurologyによる7つのエビデンスレベルIの研究のreviewから，
有効かつ安全であり（グレードA），さらに内服薬の中枢性抗コリン
薬，trihexyphenidylに比しより有効で副作用も少ない（グレード
B）と，それぞれ推奨されている 3）．また，European Federation of 

Neurological Societiesのreviewでも同治療が第一に選択されるべ
き治療法として推奨されている（グレードA）4）．
ボツリヌス治療は，神経筋接合部で過剰な化学的伝導を神経終板

で阻害し，筋緊張を正常化する 5）．その結果，異常姿勢を是正し，
STに合併する頭頸部痛を著明に低減する 5）．さらに拘縮や，二次的
な頸椎変性や神経根症などの合併症を予防することによりSTの自
然経過を修飾する 5）．通常，その効果の発現は2～ 6，多くは3，4

日後，ピークは1，2週間後であり，その持続期間は3，4ヵ月間で

Table 1 主な頸部筋の起始部と終止部，および推奨されるBTA施注量

　 起始部 終止部 BTA施注量（単位）

胸鎖乳突筋 胸骨，鎖骨 乳様突起 15～120

僧帽筋上部（前縁） 後頭骨，頸椎棘突起 鎖骨，肩甲骨，肩峰 20～150

頭板状筋 第7頸椎～上部胸椎棘突起 乳様突起，後頭骨 20～120

上頭斜筋 第1頸椎横突起 後頭骨 10～60

下頭斜筋 第2頸椎棘突起 第1頸椎横突起 10～60

頭半棘筋 第7頸椎～上部胸椎横（関節）突起 後頭骨 10～80

肩甲挙筋 上部頸椎横突起 肩甲骨 10～80

前斜角筋 頸椎横突起 第1肋骨 10～60

広頸筋 大胸筋，三角筋の上部筋膜 下顎骨，顔面下部，口角の皮膚 10～80

（目崎高広ほか：ジストニアとボツリヌス治療改訂第2版，診断と治療社，20056），および林　明人：神経疾患のボツリヌス治療，診断と治
療社，20107）より引用，一部改変）
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図上，筋放電を伴わない 18）．したがって，触診のみでは，受動的牽
引により二次的に緊張した表在筋により深部の原因筋を見落とす危
険性があることから，筋電図モニタの有用性が強調されている 18）．
頭半棘筋は，その主な作用が後屈で，補助的作用が回旋である．

しかし，同筋が関与する回旋が回旋側か回旋対側かは未だ一定の見
解には至っておらず 6, 7, 12, 18, 19），症例により異なる．針筋電図モニタ
による著者の検討では殆どの症例では回旋側の頭半棘筋でより高振
幅な筋電位が認められ，少数例ではあるが回旋対側でより高振幅な
筋電位がみられた．したがって，頭頸部を随意的に回旋させ，同筋
が回旋側か回旋対側のいずれに関与するかを針筋電図モニタにより
判定することが必須である．
また，複合型の斜頸では，原因筋，すなわち本治療の標的筋が多
数であるので，それらへのBTAの分配を決める際に，針筋電図モ
ニタによる筋放電の振幅を標的筋間で比較検討することが参考にな
る 19, 20, 22）．さらに，標的筋が，肩甲挙筋，OCIなどの深在筋の際に
は，視診・触診のみでは正確な同定・評価は困難である 20, 22）．
針筋電図では主動筋と拮抗筋との区別が困難であるとの批判 21）が

あるが，STでは異常頭位を呈する筋を機能解剖学的に評価すれば
その区別は困難ではない．また，標的筋の同定にはその作用に一致
した頭位を随意的に再現させた際に筋放電の振幅増高により確認で
き，近接する同様の作用を有する筋からの筋放電の影響は，針刺入
部位と方向の工夫により，ほぼ解決しうる（Fig. 1）．紙面の関係
上，その詳細はほかの優れた総説 11）を参照されたい．
針筋電図には，モノポーラ・ルーメン針（単極筋電図兼用注射針）

の使用が推奨されるが，高額なため一般には実用として適さない．
当科ではその代用として，BTAを詰めた2.5～ 5mlの注射筒に25

ゲージの針を装着し，その根本に，針筋電図計に接続された電極リ
ード端の鰐口クリップを噛ませ，もう一方を，第7頸椎付近の体表
面に貼付した皿電極に繋いで筋放電を誘導し記録している 20, 22）．針
筋電図モニタの有用性を立証する頭頸部回旋例として，回旋側の板
状筋，回旋対側の胸鎖乳突筋に比し，回旋側のOCIの筋放電がより
高振幅であり，回旋側への随意的な回旋でOCIでのみ振幅が増高し
たことからOCIと同定され，同筋へのBTAの追加施注が極めて有
効であった難治性ST例を経験している（Fig. 2）20, 22）．多数例での

2） 施注に用いる針
23～ 27ゲージが用いられるとされる 6）が，太い針では疼痛が強

く，細い針では注入時間が長くなることから，25ゲージを使用す
る．

3） 投与法・量と間隔
BTAの添付文書では，治験成績より初回投与は30～ 60単位に制

限している．実際，この量で満足のいく効果が得られる症例はごく
一部であり，針筋電図モニタ上高振幅を複数筋で呈する重症例，あ
るいは複合例では1バイアルの上限，約90単位を施注している．
添付文書では初回投与で効果が不十分な症例には，4週間後に合

計180単位を上限にbooster投与しうるとしているが，欧米では，
booster投与は中和抗体産生の危険性があることから慎むべきとさ
れている 5, 9, 12）．効果不十分あるいは再発例に対しては，3ヵ月間以
上 6, 12, 13），短くとも2ヵ月間の施注間隔をあけて再投与する 6, 13）．こ
の施注間隔は，最終的な結論には至っていない 14）が，中和抗体産生
が各治療時の投与量とともに施注間隔に依存することから欧米で推
奨されている 13, 15）．なお，1998年にボトックス注100®が旧調剤か
ら新調剤に代わり，タンパク質含有量は25ngから5ngに減少した．
その結果，中和抗体の陽性率が9.5％から0％になった 10, 12, 16）．

1回の投与量上限は，添付文書では240単位とされているが，その
量では不十分なため，300単位近くまでの増量が望ましい症例もみら
れる．因みにBTAの成人の体重当たりの安全量が4～ 6単位 /kgと
されており，300単位はこの基準内である 6）．欧米では，通常200～
300単位用いられている 9）．しかし，本邦での保険診療では現在，
100単位2バイアルと50単位1バイアルまでしか認められていない点
が問題であり，改正が望まれる．

4） 標的筋決定のためのモニタ
a. 針筋電図
現在，STのボツリヌス治療における針筋電図モニタの有用性に

ついては未だ一定の見解には至っていない 3, 6, 17）．しかし，著者は，
ST全例で針筋電図モニタを施行し，約600例での経験からその有
用性を認めている．表在筋で，視診・触診により同定が容易な際に
は針筋電図モニタは一般に不要と考えられている．しかし，筋は収
縮のみならず受動的な牽引によっても緊張するが，後者では針筋電

Table 2 主な頸部筋の機能

同側回旋 対側回旋 前屈 後屈 側屈 肩挙上 前方シフト 側方シフト

胸鎖乳突筋 　 ◎ ◎ 　 ○ 　 　 ○（健側）

僧帽筋上部（前縁） 　 ○ 　 ○ ○ ◎ 　 　

頭板状筋 ◎ 　 　 ○ ○ 　 ○ ○（健側）

上頭斜筋 　 　 　 ○ ○ 　 ○ ○（患側）

下頭斜筋 ◎ 　 　 　 　 　 　 　

頭半棘筋 ○ ○ 　 ◎ ○ 　 ○ ○（健側）

頸半棘筋 　 ○ 　 ◎ 　 　 　 ○（患側）

肩甲挙筋 ○ 　 　 ○ ◎ ◎ 　 　

前斜角筋 　 　 ○ 　 ◎ 　 ○ ○（患側）

広頸筋 ○ 　 ○ 　 　 　 　 　
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横指上がOCSへの施注部位となる 20, 22）（Fig. 3）．なお，これらの施
注部位は，近接の頭半棘筋の外側に位置し，両者の重なりがごく僅
かであり，また筋電図モニタ上，頭半棘筋からの筋放電の重畳も少
なく，両者間での筋放電の乖離を示す症例を経験している 20, 22）．
針刺入が感覚トリックとなり，その直後にSTの症状が消失する

症例が時にみられる．このような症例には，STの症状をジェスチ
ャーで再現させ針筋電図を記録する．因みに感覚トリックとは，特

著者らの検討では，OCIへのBTA （追加）投与以前の症例群に比し，
同筋への投与以降の症例群で，著明改善または消失が36％から61

％に，改善以上が59％から85％に，それぞれ上昇した．
針筋電図モニタによるOCIやOCSの同定法を以下に示す．すな

わち，後頸部正中線上，第1頸椎棘突起部，すなわち後頭部と上部
頸椎間の境界部より約3cmの側方の点がOCI （OCS）の第1頸椎横
突起への終止部と想定され，そこより半横指下・正中側がOCI，半

Fig. 1 各頭頸部筋への針刺入の部位と方向

Fig. 2 針筋電図モニタによる頭板状筋と下頭斜筋の鑑別
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え直接刺入されなくともその作用を同筋に及ぼしうると考えられる．
通常，標的筋は複数存在するが，超音波検査では個々の標的筋へ

の施注を正確に施行しうるが，ボツリヌス毒素の的確な分配には適
さない．したがって，標的筋の正確な同定に加えボツリヌス毒素の
的確な分配には針筋電図モニタが超音波検査に比しより優れている
と考えられる．

c. 頸部画像検査 （PET/CT/MRI）
未治療時には原因筋が異常収縮の持続により肥大していることが

多いことから，CT/MRIがその位置関係把握に有用であり 6），本治
療により原因筋が萎縮するため，治療効果を把握しうるとされる 6）．
また，PET/CTが深在筋や限局した筋への施注時に有効とされる 25）．
しかし，1）STは臥位で殆どの症例で軽減・消失することから，臥
位で施行される画像検査では，肥大筋の検出が困難であること，2）
その検査のために余分に時間・場所と治療費を要すること，3）針
筋電図や超音波検査モニタで充分な効果が得られていること，の 

3点より実際にはあまり施行されていない．
5） 一筋当たりの投与量と施注部位数 （Table 1）
各筋への初回・最高投与量はBTAの添付文書に記載されている．
一般に，筋の状態，大きさ，振戦の程度，体格，年齢，性を考慮

する 12）．痩せ，小柄，高齢者，あるいは副作用に神経質になってい
る症例では通常より少量から開始する 12）．

1回の単一筋への施注量は，100単位以上では効果の向上を示さ
ないとされる 6）が，著者は，症例により板状筋や胸鎖乳突筋などに
対して100単位を越えて施注し，良好な効果を経験している．
標的筋への施注部位数の検討では，単一よりも複数の方が，疼痛，

異常頭位，頭部の運動範囲に対してより優れているとされる 6）．各
筋の代表的な施注部位数は文献6）を参照されたい．

6） 針刺入深度
表在筋への針刺入は容易であるが，後頸部の深在筋であるOCIへ

の刺入深度が3cmを越えると，前記したように同筋の表面に存在し
うる前記のPPAに刺入する危険性があり注意を要する 11）．胸鎖乳突

定の感覚刺激によりジストニアが軽快または増悪する際，その刺激
をもたらす動作を指す 2）．
以上より，STのボツリヌス治療に先立ち，頭位により原因筋と
想定されるすべての頭頸部筋に針筋電図を施行し，頭頸部筋の視
診・触診とともに針筋電図上の筋放電の振幅を被検筋間で比較検討
し，各被検筋の機能解剖学とボツリヌス毒素施注による副作用の危
険性を総合的に考慮し，標的筋を適切に選択し，ボツリヌス毒素量
の配分を決定することが肝要である．

b. 超音波検査
目崎 11）は，深在筋の同定には，超音波検査が，針先端を確認し易
いことから針筋電図よりも有用であるとしている．また，OCIへの施
注では同筋への体表面からの距離が3.7cmに達する症例 18）があり，
針筋電図で用いられる針では到達困難であること 11），さらに同筋の近
傍に椎骨動脈が位置しており，針穿刺の危険性があるとの指摘があ 

る 11）．ただし，OCIの表面に存在しうるのは，椎骨動脈ではなく，胎
生期における同動脈と内（外）頸動脈間の吻合遺残，すなわち遺残
（原始）前環椎動脈persistent （primitive）proatlantal （interseg-
mental）artery （PPA）といわれている 23, 24）．同動脈は，椎骨動脈や
外頸動脈の狭窄病変を合併する症例では重要な側副血行路として拡
張するので，OCIへの施注時には穿刺しないよう注意を要する．現
在まで，著者は，前記したように後頸部の体表面から垂直に穿刺し，
約200例全例で針筋電図モニタによりOCIを同定することができ，
BTA施注によりOCIと同側への回旋の著明な改善を認め 20, 22），針に
よるPPPIAへの穿刺事故は1例も経験していない．しかし，OCIへ
のBTA施注の際には，同筋の表面にPPAがみられないことを超音波
検査で予め確認することによりPPAへの針穿刺のリスクを避けるこ
とが最良である．本邦では，欧米人とは異なりよほどの肥満や後頸
部筋の大きく発達したスポーツ選手でなければ，著者が用いている
3cmを超えない25G針でも後頸部体表面からOCIへの到達は可能と
考えられる．また，ボツリヌス毒素は，効果が施注部位から筋膜を超
え約2～3cmまでの範囲に到達しうることからも，針がOCIにたと

Fig. 3 下（上）頭斜筋への針刺入部位の同定法
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し，著者による頭頸部回旋例の検討では，回旋側の同筋が最大の筋
放電を示す例が最も多く，また，同側への随意的回旋で著明な筋放
電の増高を示すことから，同筋は頭頸部の同側回旋に少なからず関
与すると考えられる．
未治療時の回旋側の頭板状筋で最大を示した筋振幅は，ボツリヌ

ス治療により回旋側のOCI，回旋対側の胸鎖乳突筋，あるいは僧帽
筋前縁に変化しうる．なお，未治療時に最大振幅が回旋対側の僧帽
筋前縁に，まれではあるがみられうる．
肩甲挙筋は，同側への回旋に対して本来補助的な作用しか示さな

いが，前記の回旋関連筋へのBTAの施注反復によりモグラ叩き現
象が惹起され，筋放電が最大になった肩甲挙筋へのBTA施注が有
効であった症例も経験している．

b. 側屈
主な原因筋が同側の肩甲挙筋と斜角筋とされるが，著者の検討で

は，未治療時での最大の筋放電は肩甲挙筋にみられることがほとん
どである．しかし，ボツリヌス治療により同側の斜角筋やその他の
補助的な筋，すなわち僧帽筋上部，胸鎖乳突筋，特に鎖骨枝，頭板
状筋，頭半棘筋，OCSでの筋放電の振幅増高がみられうる．

c. 後屈
主な原因筋は，頭（頸）半棘筋，頭板状筋，僧帽筋上部，OCSの

ほか肩甲挙筋が挙げられる．最大振幅は，頭半棘筋にみられること
が多いが，ボツリヌス治療によりOCS，頭板状筋，僧帽筋上部など
に変化しうる．

d. 前屈
主な原因筋は，両側の胸鎖乳突筋であり，ボツリヌス治療により
斜角筋，広頸筋，さらに前頸部の深部筋である頸長筋の筋緊張が代
わりに亢進しうる 29）．頸長筋へのボツリヌス治療には，針筋電図と
超音波検査の同時モニタが有用とされる 29）．しかし，頸椎前面に付
着する同筋への針刺入時，近傍の頸（椎骨）動脈，気管，甲状腺な
どを避けることが肝要であるが，同手技は，頭頸部の前屈時には容
易ではなく，本邦ではその成功例が未だ報告されていない．

4. 特定の方向への頭頸部運動制限の筋電図モニタ
ボツリヌス治療により斜頸が消失するも，未治療時の斜頸の方向

とは対側への頭頸部運動制限のみが残存する症例がみられる．針筋
電図モニタ上，制限された頭頸部の運動をさせると，それに拮抗す
る運動に関与する頸部筋に異常筋放電が誘発される．例えばまれで
はあるが，広頸筋が対側への頭頸部の回旋時にその筋放電が誘発，
増大し，その制限とともに同筋のつっぱり感を自覚する症例がみら
れる．したがって特定の方向への頭頸部運動制限に関与する筋を針
筋電図モニタにより同定し，その筋へのボツリヌス毒素施注により，
頭頸部運動制限を消失させうる．

5. 無効例
本治療が適切であっても最初から無効な場合を一次耐性（prima-

ry failure/non-response），最初は有効であったが，その後効果が
失われた場合は二次耐性（secondary failure/non-response）と称
される 30）．一次耐性では，筋萎縮がみられない場合，①標的筋への
毒素不注入，②用量不足，③初回の治療での中和抗体の誘発が，
他方，筋萎縮がみられる場合には，①投与筋の選択や位置の誤り，
②用量不足，③深部筋の緊張亢進，④モグラ叩き現象，⑤変形性
頸椎症の合併，が挙げられている 6, 30）．二次耐性の原因としては，
①モグラ叩き現象，②用量不足，③反復治療による中和抗体の誘

筋へは，表皮直下で短軸が皮膚面に垂直であり表皮に垂直に針を刺
入すると貫通する危険性があるため，針を同筋の走行に平行に，体
表面と約30度以下で刺入する．また，同筋を親指と人差し指で摘
むと針の刺入時に同筋を固定しうる．

7） 合併症状への対処
a. 頸部痛
STの43～ 91％に頸部痛が合併するとされ，ボツリヌス治療は，

頸部痛にも32～ 100％有効とされる 7）．筋弛緩を惹起しない少量の
BTAでも有効であることから，同薬の筋弛緩による二次的な作用で
はなく，一次的な作用として抗侵害受容作用が示唆されている 27）．
緊張亢進を示す筋のみならず，疼痛を示す筋にもSTの治療に支障
がないことを条件に施注対象になる 7）．STの初期に頸部痛のみを呈
する症例が少なからず経験され，その時点でも本治療が有効と考え
られる．しかし，頸部痛のみでの本治療の適応は，STを越えた適
応外使用になる危険性もある．なお，BTAの抗侵害受容作用が期待
されるが，斜頸の消失後にも強い頸部痛のみが残存する症例も稀に
みられる．

b. 頭部振戦
頭部振戦を合併するSTは持続性筋緊張を呈するSTに比し，ボツ

リヌス治療の効果が低いとされ，その一因として原因筋がより多い
ことが挙げられる 28）．頭部振戦には，頭部を左右に回旋する「no-
no」型，前後に振る「yes-yes」型，まれに左右に振る「metro-
nome」型がある 28）．「no-no」型で胸鎖乳突筋または僧帽筋前縁と，
板状筋またはOCIが左右相反性に，「yes-yes」型で胸鎖乳突筋と，
頭半棘筋，板状筋またはOCSが前後相反性に，「metronome」型で
は側屈側の胸鎖乳突筋，板状筋，OCS，肩甲挙筋，斜角筋などが収
縮する 28）．頭部振戦の原因筋は針筋電図上，規則的な群化放電を呈
することから，その同定とボツリヌス毒素の配分には針筋電図モニ
タが有用である 28）．

c. その他の頭頸部不随意運動
緩徐反復性頭部不随意運動，すなわち振戦よりも緩徐な頭頸部の

反復性の動きを呈するSTがみられ，針筋電図モニタ上，頭位に関
連する頭頸部筋において間歇的な群化放電が認められることから，
持続性STと同様に針筋電図モニタにより原因筋を選択しうる．
頭頸部回旋がごく短く電撃様に繰り返される，頭頸部のミオクロ

ーヌスもまれにみられる．針筋電図モニタ上，持続100msec以下の
筋放電が拮抗筋間で同期性に不規則に出現する．頭部振戦と同様に
針筋電図モニタにより原因筋を同定しうる．

3.  モグラ叩き現象の針筋電図モニタによるボツリヌス治療成績
の向上

ボツリヌス治療を反復する際に最も考慮すべきジストニアの特徴
的症候として，前記したモグラ叩き現象が挙げられる．STでは，
ボツリヌス治療により標的筋の筋緊張亢進が改善するも，類似する
機能を有するほかの頸部筋の緊張が代わりに亢進し，同治療前の異
常頭位に近似した頭位が惹起される現象である．針筋電図モニタを
毎回施行することは，ボツリヌス治療によるモグラ叩き現象で微妙
に変化する原因筋を的確に選択し，治療を重ねる毎に治療効果をよ
り向上させうる．
以下に異常頭位毎に代表的な実例を呈示する．
a. 回旋
頭板状筋は，頭頸部の回旋作用が殆どないとされている 11）．しか
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白質を開裂（cleave）するが，この標的となる膜蛋白質複合体が異
なり，BTAがSNAP25，BTBが synaptobrevinである 33）．未治療
例における両者間の二重盲検法での比較検討では，4週間後の効果，
持続期間，施注部位の疼痛，嚥下障害に有意差がなく，軽度のdry 

mouthがBTBに合併頻度がより高かったが，中等度か重度では有
意差がなかったとされる 34）．BTBは，副作用としてdry mouthとと
もに中和抗体の産生がBTAに比し多いとの報告 3）がみられるが，
BTA有効例のみならず無効例に対しても有効であるとされる 35）．本
邦でも2011年1月にBTBがSTを対象として承認されたことは，ボ
ツリヌス治療の選択肢が広がるため大いに期待される．
おわりに
STに対するボツリヌス治療技術は，科学と芸術との中間に未だ

とどまっているとされる 36）．今後，頭頸部筋の機能解剖学とともに
STの病態をより深く理解し，針筋電図や超音波検査，特に前者の
モニタを併用することにより，本治療技術の向上が純粋に科学に依
拠することを証明しうると考えられる．
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発が挙げられる 30）．ただし，前記したように新調剤では中和抗体は
認められていない 10, 12, 16）．
無効例の具体的な例として前屈や側・前方シフトが挙げられる．
前屈では，前記したように治療困難な深部筋の頸長筋が原因筋で

ある症例が考えられる．近年，STを原因筋が環椎後頭骨関節に作
用する-caput，第2～ 7頸椎に作用する-collis，および両者の併存
に細分し，その原因筋をより詳細に評価し，本治療の効果を向上さ
せようと試みられている 31）．すなわち，前方シフトでは，斜角筋に
より頸部が躯幹上部に対して前屈するanterocollisと頭板状筋，頭
半棘筋やOCSにより頭部が頸部に対して後屈するretrocaputの組
合せが考えられる（Table 2）．側方シフトでは，斜角筋，頸半棘筋
やOCSにより頸部が躯幹上部に対して側方シフト側に側屈し（lat-
erocaput），胸鎖乳突筋，頭板状筋や頭半棘筋により側方シフト対
側に頭部が頸部に対して側屈する（laterocollis）の組合せが考えら
れる（Table 2）．したがって，側・前方シフトでは，-caputと-collis

別に原因筋を選択し，それぞれへのボツリヌス毒素施注によりその
難治例に対する治療効果の向上が期待される．

6. 有害事象
STへのボツリヌス治療の主な有害事象として，①嚥下障害，②

頸下がり，③開口障害が挙げられる．しかし，いずれも軽症かつ一
過性で特別な処置が不要である．嚥下障害がSTの約半数に合併し，
うち約35％で自覚されるとされるため，本治療の有害事象かどうか
の判定には治療前のチェックを欠かせない 6）．
嚥下障害は，用量依存性に増加し，胸鎖乳突筋，特に両側への施

注例に多いとされる 6）が，同筋以外の施注でもまれに経験する．ま
た，頸の周囲径の小さい女性に多いとされる 6）．本邦におけるBTA

治療での合併頻度は約12％とされ，5～ 8日で発現し，10～ 14日
持続するとされる 6）．通常は軽度であり，著者の経験では約600例
中，嚥下障害のため外来で経管栄養を要したのは2例のみであり，
最近では1例もみられない．本治療による嚥下障害の主な発症機序
として，本薬の咽頭筋への直接浸潤が想定されているが，そのほか
の機序も否定できない 32）．
頸下がりは，頭半棘筋，板状筋などの後頸部筋の筋力低下により，

本邦ではBTA治療例の約13％とされ，嚥下障害とともに最も発症
頻度の高い有害事象である 6）．
開口障害は，文献上検索し得た限りでは見当たらないが，当科で
は，後頸部の深在筋，特にOCI （OCS）や，頭半棘筋へのBTA施
注例の一部で認められている．すなわち，BTA施注量は，OCI 

（OCS）で一側10～ 40単位，あるいは左右各20単位，両側合計40

単位，頭半棘筋では一側40～ 60単位，あるいは左右各50単位，
両側合計100単位であり，施注3～ 21日後に発現し，持続が2週間
～ 2ヵ月間であった．しかし，程度は軽度であり，特別の処置を要
しなかった．開口は，外側翼突筋による顎関節の前方への引き出し
と，補助筋である舌骨筋による下顎の下方への牽引により実現する．
開口障害がOCI （OCS）などの後頸部深在筋でみられたことから，
BTAの後頸部深在筋からの外側翼突筋への浸潤が開口障害の主因
と考えられる．その予防にはBTAを10または20単位より開始し，
慎重に漸増すべきと考えられる．

7.  A型ボツリヌス毒素とB型ボツリヌス毒素間での治療効果の
比較

両者はともに神経終板からのアセチルコリン放出に関与する膜蛋
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III　痙縮のボツリヌス治療

はじめに
痙縮は脳卒中，脳性麻痺，頭部外傷，無酸素脳症，脊髄損傷，多

発性硬化症，神経変性疾患などを原因とする，上位運動ニューロン
症候の1つであり，日常診療で遭遇する機会の非常に多い病態であ
る．ボツリヌス治療が保険診療として認可されるまでの痙縮治療は
リハビリテーション以外に内服治療，フェノールブロック，ba-
clofen注療法などがあったが，効果が不十分であったり，手技的に
難しかったり，侵襲的であったりしたため，治療が困難であること
が多かった． 2010年10月に本邦でようやく上肢痙縮・下肢痙縮に
対するボツリヌス治療が認可され，従来の治療法と比較して手技的
には比較的容易で，治療効果の高いものと期待される．しかし，標
準的治療を示すには最適な開始時期や投与量，投与部位，投与間隔
など不明な部分も多い．そのような状況であるので，2009年に発
表された英国内科医師会のガイドライン 1）や2010年にEuropean 

Journal of Neurologyが発表したBotulinum toxin assessment 2, 3）

を参考にしながら，本邦での標準的治療を作成した．
本稿では現状での標準的治療を作成したもので，不明な点が解決

され，痙縮のボツリヌス治療が発展することを期待したい．
1. 概念，病因，疫学
痙縮とは上位運動ニューロンの障害により運動速度依存性の伸張

反射の亢進を呈し，腱反射の亢進を伴う運動障害とLanceにより定
義され 4），その定義は現在も広く使用されている．

1） 病因
痙縮とは上位運動ニューロンの障害やそのために起こる異常な神
経可塑性によってもたらされる病態とされている．原因は様々で大
脳から脳幹，脊髄までの中枢神経系内の様々なレベルに生じる機械
的損傷，血流障害，変性などの障害である．具体的には，脳卒中，
脳性麻痺，頭部外傷，無酸素脳症，脊髄損傷，多発性硬化症，神経
変性疾患などが挙げられる 5）．一般に，痙縮は上肢の屈筋群，下肢
では伸筋群に筋緊張が著しく亢進する．上位運動ニューロン障害の
発症後，様々な期間を経て痙縮は出現する．急性発症での血管障害
や脊髄損傷ならば，発症直後には筋緊張が低下し，数週間から数ヵ
月をかけて筋緊張は亢進し，痙縮が完成する 6）．神経障害発症から
痙縮の発生までに時間がかかる理由として，脊髄や大脳のレベルで
何らかの神経の再編成，ある種の神経可塑性の出現，求心性軸索の
発芽の可能性が示唆されている 7）．

2） 疫学
本邦での正確な有病率はわかっていない．しかし，海外の報告で

は，脳卒中の35％以上 8），多発性硬化症の90％ 9），重度の頭部外傷
の75％ 10）の患者が痙縮を呈していると報告されている．
脳卒中患者は2008年の厚生労働省の調査では約134万人と報告

されており，脳卒中後の痙縮患者だけでも 47万人以上いることと
なる．その他，脳卒中後以外の原因に基づく重度痙縮症例が8万人
以上 11）いると推計されている．

2. 痙縮の病態生理
痙縮は前述したように上位運動ニューロン障害による運動速度依

存性の伸張反射の亢進状態である．痙縮の病態生理はTable 112, 13）

のように筋伸張反射に関連した要素と脊髄より上位の要素に分けて
考えられる．

その他，痙縮は錐体路の障害とされているが，動物実験などから
は，錐体路のみの損傷では痙縮は出現せず，他の経路も含んだ障害
によって起こると考えられている 2, 10, 11）．つまり，一次運動野，延髄
錐体路，外側皮質脊髄路をそれぞれ単独に障害しても，筋力低下や
筋緊張の低下は生じても痙縮は生じてない 14, 15）．運動前野や補足運
動野の損傷が加わることで痙縮が生じると報告されている 14, 15）． 

3. 治療
前述したように痙縮に伴う神経症状により，activity of daily liv-

ing （ADL）の妨げになることが多い．例えば，関節の可動域が低
下するために，更衣時などの介護量が増大したり，皮膚の衛生の維
持が困難になったりする．関節可動域の低下に加え，巧緻性も低下
しているため，随意運動の妨げとなる．その他，筋肉の攣縮のため
に疼痛が出現し，ADLが低下したり，痙縮や異常な筋緊張により体
圧の分散を困難にし，褥瘡の発症の危険性が増大したりする．一方
で，痙縮が役立つこともあり，下肢の筋緊張の亢進は下肢の支持性
を増加のために利用することで，立位や歩行が行えていることがあ
る．痙縮の利点と欠点を理解し，治療を開始する．
痙縮の治療としては薬物療法，物理療法，装具療法，baclofen髄

注療法，フェノールブロック，ボツリヌス治療などが挙げられる．ボ
ツリヌス治療は2010年10月に上肢・下肢痙縮に保険適用となった．

1） エビデンス 

2008年のNeurology16）のreviewで，上肢痙縮に関しては痙縮の
軽減の効果，疼痛，介護者の負担軽減や手や肘，脇の衛生の保持，
肢位の改善などの受動的運動機能に対するエビデンスレベルはIaで
あった．
しかし，能動的運動機能に関する上肢痙縮に対するボツリヌス治
療のエビデンスはオープンラベル試験で改善がみられた報告 17）があ
るものの，プラセボとのランダム化比較試験では機能改善を示した
報告はなかった．
下肢痙縮に対するエビデンスは筋緊張の亢進に対してはレベルIa

であり，運動機能に対してRivermead motor assessment scaleで
評価した報告 18）で優位な改善がみられ，レベル Ibであった．歩行
速度に関してランダム化プラセボ比較試験では歩行速度の改善を示
したものはなかったが，オープンラベル試験で理学療法単独とボツ

Table 1 痙縮に関連のある神経機構

1．筋伸張反射回路の制御機構

A：促進系 B：抑制系

1） γ運動ニューロンの活動性
の亢進

2） α運動ニューロンの過剰興
奮性

・筋紡錘の感受性の上昇
・Ia群線維の発芽現象
・シナプス後膜の感受性の増大

1） Ia群線維終末のシナ
プス前抑制の減少

2）相反性抑制の低下
3）反回抑制の低下
4）Ib抑制の低下

2．脊髄より上位からのコントロール経路

A：促進系 B：抑制系

1）前庭脊髄路
2）内側網様体脊髄路

1） 皮質網様体路・ 
背側網様体脊髄路
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3） 注射翌日以降の効果判定と注意事項
臨床効果は4～7日，もしくはそれ以降に発現し，12～16週間ほ

ど神経筋接合部で作用する 24）．ボツリヌス毒素注射の7～14日後ス
プリントや装具の必要性を検討し，注射後4～6週後には効果や患
者の状況についての評価を行う．抗毒素抗体の産生を避けるために
最低3ヵ月以上投与間隔をあける必要がある．注射後3～4ヵ月に
おいては効果の状況や次回のボツリヌス治療の必要性を検討する．

文　　　献
1） Spasticity in adults : management using botulinum toxin. 

London : National Guideline Royal College of Physicians, 
2009

2） Sheean G, Lannin NA, Turner-Stokes L et al : Botulinum tox-
in assessment, intervention and after-care for upper limb hy-

リヌス治療を加えた治療ではボツリヌス治療を加えた方が歩行速度
の改善を認めた 19）（レベルIIa）．

2） 痙縮のボツリヌス治療の実際 1～3）

英国内科医師会によるガイドライン 1）やEuropean Journal of 

Neurologyが2010年に報告した“Botulinum toxin assessment, 

intervention and after-care for upper limb hypertonicity in 

adults：international consensus statement”2），“Botulinum toxin 

assessment, intervention and after-care for lower limb disorders 

of movement and muscle tone in adults：international consensus 

statement”3）では痙縮治療の進め方が説明されており，参照した．
a. ボツリヌス毒素の注射前 

まずは，痙縮を増悪させる要因，例えば，疼痛や不快感，感染，
窮屈な衣服やバルーンカテーテル留置，不良肢位などの有無を確認
し，それを改善させる必要がある．ストレッチやポジショニング，
理学療法による筋や関節周囲の軟部組織の拘縮予防や活動的な動作
コントロールに対する促通を引き出すようにする．個々の患者の痙
縮の重症度と分布，麻痺の程度，共収縮の程度などを見て治療を開
始するかどうか判断する．また，痙縮が患者にとって有害なものか，
そうではないかを判断し治療の適応を決める．治療の前には治療前
評価，例えば，筋緊張や可動域，疼痛，受動的運動機能と能動的運
動機能評価などを行い，治療前評価に応じたゴールの設定を行う．
ゴールとして具体的には，疼痛改善や関節の変形の予防やその改善，
筋攣縮の予防，介護量の軽減，能動的機能の改善（腕を伸ばしやす
くする，セルフケアしやすくする，飲食しやすくする，歩行パター
ンの改善）をする．また，ボツリヌス療法後のリハビリテーション
の計画や，効果の評価方法などを検討する．患者家族へ適切な情報
を説明し，治療目標を決定し，インフォームドコンセントを得る．

b. ボツリヌス毒素の注射
治療開始時期や投与部位，投与濃度，投与量，投与間隔，投与方
法で最適な方法を示したエビデンスはない．本邦では1回に使用で
きる上肢痙縮に対する最大量は240単位，下肢痙縮は300単位であ
る．
痙縮のパターンによって対象となる筋は異なる．Table 2，3 16）

を参考にし，視診や触診で実際の筋緊張を確認しながら施注筋を決
定する．対象筋が深部であったり，前腕部の作用の異なる筋が隣り
合うような部位では超音波や筋電図，神経筋電気刺激などを使用し
同定する 20, 21）．
投与濃度に関するエビデンスはないが，ボツリヌス毒素の特性か

ら同じ単位数を使うなら，大きな筋肉で広い範囲に効果を期待する
なら濃度を薄め，狭い範囲に効果を留めるなら濃度を濃くした方が
よい 22）．そのため，我々の施設では筋量や痙縮の程度に応じて100

単位を1～ 8ml程度に溶解し，使用している．
投与量は上肢の小さな筋，虫様筋などであれば1筋あたり10単位

程度，大きな筋であれば100単位を目安にしている．下肢の筋は上
肢よりも容量が大きいので，小さな筋でも50単位，大きな筋であ
れば200単位を目安にしている．しかし，個々の体重や筋量，痙縮
の程度により投与量を調整する必要がある．
注射当日の注意事項として，ボツリヌス毒素は12時間以内に神
経筋接合部に取り込まれるので 23），血流増加による毒素の分散を防
ぐため，局所のマッサージや入浴，過度の運動は避けたほうがよい．

Table 2 上肢痙縮のパターンとボツリヌス治療により期待される
改善点

上肢痙縮のパターン 関与する筋 改善点

肩関節内転内旋 大胸筋・広背筋・円
筋群・肩甲下筋・菱
形筋・肩甲部の筋

座位姿勢
更衣・腋窩衛生
歩行のバランス時に
肘や手の痙縮

肘の屈曲 上腕二頭筋・上腕
筋・腕橈骨筋

屈曲改善・リーチ

前腕の回内 円回内筋・方形回内筋 手の機能

手関節屈曲
Clenched hand

尺側・橈側手根屈
筋・浅指屈筋・深指
屈筋・長母指屈筋

手掌の衛生
離握手・把持

母指屈曲・手内筋の
拘縮

母指対立筋・内転筋・
短母指屈筋・虫様筋・
骨間筋

把持

Table 3 下肢痙縮のパターンとボツリヌス治療による期待される
改善点

下肢痙縮のパターン 関与する筋 改善点

股関節内転筋の痙縮
とスパズム

大内転筋・長内転
筋・短内転筋

はさみ様歩行の改善
会陰部の衛生
カテーテル操作

股関節と膝関節の屈
曲変形とスパズム

大腰筋・腸骨筋・ハ
ムストリング・大腿
二頭筋

体重の負荷
歩行パターン
座位姿勢

膝関節の伸展スパズム 大腿四頭筋 座位姿勢

尖足・内反 腓腹筋・ヒラメ筋・
後脛骨筋

尖足変形
内反

Toe clawning 長母趾屈筋・長趾屈
筋

靴の装着
快適さ

母指過伸展 長母趾伸筋 靴の装着
快適さ
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IV　その他の神経疾患のボツリヌス治療

はじめに
本稿では，ボツリヌス毒素 （botulinum toxin：BTX）治療が適

応となる疾患で，本邦では保険適応がないが，海外ではすでに治療
が認められているか，あるいは治療が試みられている疾患群につい
て標準的治療について報告する．

BTX療法は，種々の病態に広く治療が試みられているが，その基
本的作用は，BTXが持つアセチルコリン放出阻害による神経筋伝達
障害や腺分泌阻害である．また機序は不明であるが，substance P，
calcitonin gene-related peptide （CGRP）などの神経伝達物質放出
阻害による鎮痛作用などの応用にある．BTXは，従来の治療薬より
効果的であることに加えて，従来用いられていた経口抗コリン薬や
GABA系作動薬に比して選択的に局所投与が可能で全身への効果が
少なく，副作用が少ない利点から広い応用が試みられている．作用
機序から，1）神経筋阻害作用により，筋攣縮，ジストニア，痙縮
が治療対象となる．2）腺分泌阻害では，唾液腺，前立腺肥大症，
発汗過多，神経因性膀胱などへの治療が試みられている．3）鎮痛
については，末梢性機序として筋弛緩作用や中枢性機序としてsub-
stance P，CGRPなどの神経伝達物質放出阻害による鎮痛効果が期
待され，片頭痛，三叉神経痛などの神経因性疼痛や慢性頭痛，腰痛
への治療効果が期待されている．本稿では，①運動異常症の中で，
局所性上肢ジストニアおよび本態性振戦（上肢，頭部），②自律神
経系では，唾液分泌過剰症，③鎮痛作用を期待するものでは，片頭
痛，緊張型頭痛，慢性連日頭痛，筋膜痛症候群および末梢神経痛に
ついて検討する．

1. 局所性上肢ジストニア
1） 局所性上肢ジストニアとは？
局所性上肢ジストニアは，書痙や職業性ジストニアがあり，もっ

とも多いものは書痙である．書痙は，書字を試みた際に前腕，手指
や上腕などの攣縮のために書字が困難になるものである．症状の始
まりは書字動作時の硬さや不快感で始まり，数ヵ月から数年で異常
姿位が出現する．臨床的分類として，書痙は単純型と複合型に分け
られる．単純型では書字以外の着衣や箸などの動作は障害されない．
複合型では書字以外の動作も障害される．診断は，書字動作時の異
常姿位に加えて，過剰筋活動，筋電図による共同筋のco-contrac-
tionや筋活動時間の延長などがメルクマールになる．特に，非動作
筋へのoverflowが認められる．

2） 局所性上肢ジストニアにボツリヌスは有効か？
局所性上肢ジストニアあるいは書痙を対象にした治療研究では，
三つのレベル Ibの研究 1～3）と二つのレベル IIbの研究 4, 5）がある．
Kruisdijkら 1），Tsui 2）では，有意な改善が報告された．Kruisdijk

ら 1）は，40名の書痙患者を対象に，プラセボとBTXの二重盲検試
験で，BTX治療群では70％に有効性を認め，プラセボ群では32％
のみ有効性を認め，BTXは有意な有効性を示した．1年の経過観察
で，20例（39例中）に有効であった．副作用は一過性の脱力であ
った．一つのレベルIbの報告 3）では，筋電図を用いず臨床的に責任
筋を同定し治療を行い，プラセボに対して有意な改善を認めなかっ
た．書痙治療では，効果は用量依存性ではなく治療筋の選択にある
と考えられ，筋電図を用いない場合に50％以上で目的の筋への施注
に失敗しており 6），特に深部筋には強く筋電図を使用することが進

められている．American Academy of Neurology （AAN）による運
動異常症へのBTX治療ガイドライン 7）では，書痙にはBTX治療が
有効（レベル B）と推奨され，筋電図ガイド下での治療が推奨され
ている．

3） いかに局所性上肢ジストニアのボツリヌス治療を行うか？
 治療の第一段階は治療対象となる責任筋の選択にある．症状より

責任筋を決定しBTX治療を行う．検査は安静時とジストニアが起
きる動作時の両方で行う．治療手技は上肢筋の解剖と機能を習熟す
る必要があり，各筋肉の機能と解剖に即して筋電図ガイド下に施注
する．主な治療対象筋は，浅指屈筋，深指屈筋，橈側手根屈筋，尺
側手根屈筋や長拇指屈筋などである．初回投与量は，小筋群にはボ
トックス ® 2.5単位などの少量で開始する．

4） 局所性上肢ジストニアへのボツリヌス治療の推奨度
二つのレベルIbの研究 1, 2）で有効性が確認されており，AANによ

る運動異常症へのBTX治療ガイドライン 7）からも，薬剤治療不応性
の場合，行うように勧められる（グレードB）．筋脱力の副作用に注
意を要する．

2. 本態性振戦
1） 本態性振戦とは？
振戦はもっとも多い不随意運動の一つで，姿勢時にリズミックに
起きる不随意運動で，本態性振戦では通常，腕，頭部や発声時に認
められる．

2） 本態性振戦にボツリヌスは有効か？
二つのレベル Ibの研究 1, 2）で有意な有効性が報告されている．

Jankovicら 8）は，25名の上肢本態性振戦を対象に，前腕屈筋およ
び伸筋群に50単位のボトックス ®とプラセボによる二重盲検試験で
は，ボトックス ®治療群でプラセボ群に比して4週間後に振戦の程
度，加速度検査，振戦の改善度評価および機能的評価は有意に改善
した．また，133例を対象に，50単位，100単位およびプラセボの
二重盲検試験でも振戦の改善とともに，臨床的な日常生活動作の軽
度改善を認めた報告 9）がある．AANによる運動異常症へのBTX治
療ガイドライン 7）やヨーロッパ神経学会BTX治療ガイドライン 10）

では，薬物治療不応性の振戦には，BTX治療が有効（グレードB）
と推奨されている．

3） いかに本態性振戦にボツリヌス治療を行うか？
手指振戦の主な前腕対象筋は橈側手根屈筋および尺側手根屈筋で

ある．手指振戦の治療では，伸筋へのBTX治療により筋脱力が生
じやすいため主に屈筋群を中心に治療を行う．橈側手根屈筋および
尺側手根屈筋にボトックス ® 15単位以下で治療を行う．効果が不十
分であれば，橈側手根伸筋および尺側手根伸筋にも追加する．頭部
振戦の治療では，No-No型振戦では胸鎖乳突筋および頭板状筋へ
施注する．

4） 本態性振戦へのボツリヌス治療の推奨度
本態性振戦のBTXの治療適応は，薬物療法に抵抗性の場合で，

治療適応の部位は，手指振戦と頭部振戦である（グレードB）．筋
脱力の副作用に注意を要する．

3. 唾液分泌過多
1） 唾液分泌過多とは？
唾液分泌過多やよだれは，Parkinson病 （PD），脳性麻痺 （cere-

bral palsy：CP）や筋萎縮性側索硬化症 （amyotrophic lateral scle-
rosis：ALS）などの患者で，衛生面や日常生活や社会生活を阻害す
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2） 片頭痛にボツリヌスは有効か？
片頭痛に対するBTX治療は，9つのクラス1の治療研究 25～34）があ

る．Auroraら 30），Saperら 29）により，BTX-Aを200単位前後まで
使用した大規模研究が行われたが有意な結果は得られなかった．
Petriら 28），Chankrachangら 25）は，Dysport®を用いた片頭痛への
大規模治験を行ったが，プラセボに対して有意な効果は得られなか
った．2009年AANによるBTX治療指針 35）では，片頭痛予防の効
果は認めていない．

3） 慢性片頭痛にボツリヌスは有効か？
頭痛発作が15日以上の慢性片頭痛を対象に，Dodick，Auroraお

よびDienerら 36～38）により，慢性片頭痛への研究報告（レベル Ib）
がある．慢性片頭痛へのBTX-Aの治験は，4週間の二重盲検試験
に続く32週間の実薬試験で，二つの同内容の試験と両者を合わせ
た治験成績が報告された．対象患者は，慢性片頭痛の診断基準を満
たし，1日当たり4時間以上続く頭痛発作があり，そのうち50％以
上が片頭痛発作であるものを対象とした．治験デザインは，28日間
の無治療の頭痛発作評価期間と，2回の注射薬による治療期間（24

週間）およびそれに続く32週間の実薬による治療期間（3回の注射）
であった．治療薬の投与方法は，BTX-Aを155単位あるいは偽薬
を， 31ヵ所に一定の投与量を施注する fixed methodで行った．ま
た，症状に合わせて，40単位を側頭筋，後頭筋や僧帽筋に追加投与
した（follow-the pain method）．投与総量の上限は，39ヵ所に
195単位であった．治療の評価は，primary endpointは，1ヵ月間
の頭痛発作日数の減少（治療期間24週目）とした．Secondary 

endpointは，頭痛発作および片頭痛発作の回数の減少，中等度から
高度の頭痛日の減少，蓄積頭痛時間，日常生活への影響（headache 

impact test （HIT）-6スコア，片頭痛発作の改善および頭痛薬の服
用回数とした．PREEMPT 1では679人対象となった．同じ試験ス
タイルのPREEMPT 2では，705人が対象になった．PREEMPT 1

とPREEMPT 2を合わせた報告が，Dodickら 38）により報告された．
対象総数は1,384人で，BTX-A群688人，プラセボ群696人であっ
た．Primary endpointの1ヵ月間の頭痛発作日数は，治療開始前
BTX-A群で19.9±0.1回，プラセボ群19.8±0.1回で有意差はなか
った．24週目では，頭痛発作日数の減少は，BTX-A群で8.4日，プ
ラセボ群6.6日で，有意な改善が認められた．24週目で，BTX-A
群ではプラセボ群に対して，頭痛回数，蓄積頭痛時間，HIT-6など，
頭痛および片頭痛様発作ともに，有意の改善を認めた．50％以上の
頭痛発作回数の減少および頭痛日数の減少は，すべての観察日で，
BTX-A群ではプラセボ群より減少しており，24週目では，頭痛発
作日の減少対患者数の割合で有意であった．副作用では治療中止に
至ったものは，BTX-A治療群の3.8％とプラセボ群の1.2％であっ
た．主なものは，頸部痛0.6％，筋脱力0.4％，頭痛0.4％，片頭痛
0.4％であり死亡例はなかった．
この報告に基づき，英国およびアメリカで発売認可された．適応
は，1日に4時間以上続く頭痛が1ヵ月に15日以上ある成人の慢性
片頭痛で，1ヵ月に14日以下の片頭痛には適応はない．投与方法は，
頭頸部の7ヵ所に，1ヵ所あたり5単位，合計31ヵ所に総計155単
位の施注を行う．

Cadyら 39）により，慢性片頭痛の治療にBTX-Aと topiramateの
比較対象試験が報告された（レベル Ib）．Topiramateは，FDAに
より片頭痛への治療薬として承認され広く用いられている．BTX治

る．また，重症のPDやALSなどでは，唾液過多は嚥下性肺炎など
を引き起こし生命予後に影響を与えることもあるため，その対策は
重要である．BTXにより，唾液腺内への投与により，Ach放出を抑
制し過剰な唾液分泌減少が可能であり有効性が高い．A型BTX

（BTX-A）およびB型BTX （BTX-B）ともに用いられている．
2） 唾液分泌過多にボツリヌスは有効か？
主に，CP，PDおよびALSに関する応用がなされている．脳性麻
痺には，1つのクラスIa11）と3つのIb12～14）の治療報告があり，有意
な唾液の減少が報告されており，CPでは有用性が高い．ALSおよ
びPDを対象としては，1つのクラスIa論文 15）と7つのIb論文 16～22）

がある．Jackson CEら 16）は，ALS患者の唾液分泌過剰を対象に
BTX-Bを用いた二重盲検試験で，両側顎下腺および耳下腺に合計
5,000単位施注し，2および4週間後の82％の有意の唾液分泌減少
効果が得られた．12週間後の有効率は，プラセボ群14％に対して
BTX-B治療群の50％であり，特に大きな副作用はなかった．
Guidubaldiら 17）は，ALSとPDを対象に，BTX-AとBTX-Bの比
較試験を行い，両者の有意な効果を認めているが，BTX-Bの方が
より有効であるとしている．ALSでは，AANのALSのケアガイド
ライン 23）で唾液分泌過剰への対策としてBTXが有効である（レベ
ルB）．PDでも有意な効果がある 20～22）．

3） いかに唾液分泌過多にボツリヌス治療を行うか？
治療の対象は，嚥下障害などの危険性があるものや社会的に日常

的に唾液分泌過多のため制限されている場合で，患者本人あるいは
介護者の希望がある場合である．BTX治療は，1cc注射器にボトッ
クス ®（濃度100単位 /2cc）で注射針30ゲージを用いる．投与量は
ボトックス ®で顎下腺には，10から25単位，耳下腺には15から50

単位を投与する 24）．投与方法については，エコーガイド下での投与
が効果的であり，投与量は，用量依存性である．触診での施注を行
うには解剖学的知識に熟知する必要がある．効果は一般的に3から
4ヵ月持続する．副作用は，施注部位の軽度の痛み，施注後の唾液
腺の腫脹，血腫がみられることがある．CP，PDおよびALSへの治
療では，嚥下障害の悪化などの副作用はみられていない．

4） 唾液分泌過多へのボツリヌス治療の推奨度
脳性麻痺，ALSやPDの唾液分泌過多に有用であるとする多数の

論文 11～22）がある．唾液分泌過多には，薬物療法の効果は十分でな
く，侵襲的手術療法よりBTX治療は安全性が高い．本邦では保険
適応はないが，エコーガイド下での唾液腺へのBTX治療は推奨さ
れる 24）（グレードB）．

4. 慢性片頭痛に対する治療
1） 慢性頭痛とは？
慢性頭痛は，薬物乱用がみられないのに，頭痛が月に15日以上

の頻度で3ヵ月以上続く頭痛である．慢性頭痛には，主に片頭痛と
緊張型頭痛がある．片頭痛は，通常，片側の痛み，拍動性，中等度
から高度の頭痛で，しばしば日常生活や社会生活を妨げるものであ
る．また，頭痛に伴って，吐き気，嘔吐，閃輝性暗点などを伴う．
一方緊張型頭痛は，両側に筋圧痛を伴うことが多く，痛みの程度は
軽度から中等度である．吐き気，嘔吐，閃輝性暗点などを伴うこと
は少ない．国際頭痛分類第2版では，一次性頭痛は，1．片頭痛，2．
緊張型頭痛，3．群発頭痛およびその他の三叉神経・自律神経性頭痛
に分類される．片頭痛の合併症として，慢性片頭痛がある．
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（レベル Ib）．ボトックス ® 50単位を下肢遠位部12ヵ所に皮内注射
を行い，反対側下肢には生理食塩水をプラセボとして投与を行い，
BTX治療のみに痛みの改善を認めた．三叉神経痛には，二つのレベ
ルIIaの試験しかなく，検討は不十分である．Piovesanら 50）は，13

例の三叉神経痛にopen-label試験を行い，痛みの改善効果を認めて
いる．

3） 神経痛へのボツリヌス治療の推奨度
十分な治療成績の報告はなく，局所性有痛性末梢神経障害，帯状
疱疹後神経痛や三叉神経痛への治療は推奨できない（グレード
C2）．
まとめ
ボツリヌス治療は，薬物治療不応性の局所性上肢ジストニアや本
態性振戦には，考慮されるべきである（グレードB）．しかしなが
ら，筋脱力など副作用があり，治療対象筋の選択や手技には技術を
要する．唾液分泌過多のボツリヌス治療は有用性が示されている
（グレードB）．唾液分泌過多には有用な薬剤がないため，考慮され
るべき治療である．片頭痛には効果は示されていない（グレード
C2）が，慢性片頭痛では有意な効果が示された（グレードA）．慢
性緊張型頭痛では有意な効果が認められたが，更なる検討が必要で
ある（グレードC1）．難治性疼痛には未だ十分な成績がない（グレ
ードC2）．
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療と topiramateは，頭痛日の減少，ADLの改善，頭痛程度の改善
などが得られ，両者は有意に改善効果を示し同等の有用性を示した．

4） いかに慢性片頭痛へのボツリヌス治療を行うか？
慢性片頭痛へのBTX治療法の手技は，①特定部位に一定量を左
右対称に皮下注射で行う場合（眉，前頭部，側頭筋，後頭筋や頸部
傍正中筋など），②患者の訴えた部位や診察などにより圧痛部位に
沿って施注を行う方法がある．治療薬の投与方法は，頭頸部の7ヵ
所に，1ヵ所あたり5単位，合計31ヵ所に総計155単位の施注を行
う．また，症状に合わせて，40単位を側頭筋，後頭筋や僧帽筋に追
加投与した （follow-the pain method）．投与総量の上限は，39ヵ
所に195単位である．

5） 慢性片頭痛へのボツリヌス治療の推奨度
片頭痛に対するBTX治療では，多数の治験で有用性は示されて

おらず，片頭痛にはBTX治療は推奨できない（グレードC2）．月に
15日以上の頭痛を示す慢性片頭痛は，有効性が評価されており治療
方法として推奨される（グレードA）．

6） 慢性緊張型頭痛へのボツリヌスは有効か？
6つのクラス1に該当する研究 40～45）があるが，多くの研究ではプ

ラセボに対して有意な治療効果は見出されていない．月に15日以
上の頭痛を示す慢性緊張型頭痛を対象に，Hardenら 40）および
Hamdyら 41）の二つの治療研究では，BTX治療により頭痛日の有意
な減少を認めている．しかしながら，対象患者数が少ないため，さ
らに多数例での治験が必要と考えられる．頭痛日数が15日以下の
緊張型頭痛では，推奨レベルはグレードC2であり，慢性緊張型頭
痛へのBTX治療の推奨レベルとしては，グレードC1と考えられる．

7） 薬物乱用性頭痛へのボツリヌス治療は有用か？
薬物乱用性頭痛へのBTX治療の二重盲検試験の報告はなく，一

つの非ランダム化試験による報告（Christieら 46），レベルIIa）のみ
がある．薬物乱用性慢性頭痛では，頭痛日の減少とトリプタン使用
量が有意に減少した．
十分な報告がないため，現状では，薬物乱用性頭痛へのBTX治
療はグレードC2である．

5. 難治性疼痛
1） 難治性疼痛とは何か？
神経内科領域での主な難治性疼痛には，異型顔面痛，complex 

regional pain syndrome，末梢神経痛などがある．末梢神経性疼痛
には，主に三叉神経痛，糖尿病性末梢神経障害と帯状疱疹後神経痛
がある．末梢神経自体の障害による痛みであり，異痛症や痛覚過敏
などへの治療は困難であることが多い．

2） 末梢神経性疼痛にボツリヌスは有効か？
末梢神経性疼痛へのBTX治療の報告は多くない．Ranouxら 47）

は，BTXとプラセボによる二重盲検試験（レベルIb）を報告してい
る．29名の局所性有痛性末梢神経障害を対象に，痛みのある部位に
ボトックス ® 20から190単位を皮内投与した．第2週より14週まで
有意な自発痛の軽減とともに，痛覚閾値と異痛症の改善も得られた．
帯状疱疹後神経痛には，Xiaoらの報告 48）（レベルIa）があり，60名
を対象に，BTX-A，リドカインとプラセボの3群間比較試験を行っ
た．BTX-Aは，痛みの部位に皮内注射された．BTX-Aでは，治療
後7日目と3ヵ月目でプラセボおよびリドカインよりも有意に痛み
が減弱し，睡眠時間が増加した．糖尿病性有痛性末梢神経障害には，
Yuanら 49）が，18名を対象に二重盲検クロスオーバー試験を行った
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