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要旨 

 下部尿路閉塞に伴う蓄尿障害発現の病態解明のため、雄性ラットモデルを用いて排

尿行動、膀胱内圧測定、膀胱の Transient Receptor Potential (TRP)チャネルの発現、膀

胱求心性神経活動を検討した。モデルラットでは一回排尿量の低下・非排尿性膀胱収

縮の増強などの蓄尿障害を認めた。膀胱粘膜では TRPA1 の発現が増大しており、そ

の阻害薬で膀胱容量が増加した。膀胱微小収縮は増強し、膀胱伸展受容求心性神経の

うち Aδ線維の活動は膀胱微小収縮に同期して増強した。TRPA1の発現増加や膀胱微

小収縮に伴う膀胱求心路の活性化が下部尿路閉塞に伴う蓄尿障害の発現に関与する

ことが示唆された。 
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序文 

1. 下部尿路機能 

下部尿路は、膀胱およびその排出路(膀胱頸部、尿道、外尿道括約筋) によって構成

され、尿を膀胱に貯める“蓄尿”機能と尿を定期的に体外へ排出する“排尿”機能を

併せ持つ。これらの機能の大部分は脳幹部の橋排尿中枢以下の自律神経の反射制御に

よって調節されている[1]。蓄尿時には下部尿路の神経支配は交感神経優位となり、交

感神経終末からノルアドレナリン(NA)が放出される。放出された NA は、β3 アドレ

ナリン受容体を介して膀胱平滑筋を弛緩するとともに、α1アドレナリン受容体を介し

て尿道平滑筋を収縮することによって、尿は膀胱内に低圧で貯められて尿禁制を維持

する。一方、排尿時には副交感神経が優位となり、その神経終末からアセチルコリン

(ACh)とAdenosine triphosphate (ATP) が放出される。AChはムスカリンM3受容体を、

ATP は P2X1受容体を介してそれぞれ膀胱平滑筋を収縮させ、排尿に至る。何らかの

原因により排尿および蓄尿機能が障害される状態を下部尿路機能障害と呼び、排尿機

能障害と蓄尿機能障害に大別される。具体的には、過活動膀胱や前立腺肥大症等の疾

患が含まれる。 

 

2. 過活動膀胱 

過活動膀胱とは、尿意切迫感を必須症状とし、通常、頻尿・夜間頻尿を伴う症状症

候群である[2]。日本では 40 歳以上で 12.4 % に過活動膀胱の症状がみられ、その約
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半数には切迫性尿失禁を認めることが報告されている[3]。また、過活動膀胱患者にお

いて尿流動態検査を行うと、蓄尿期において膀胱の不随意収縮 (排尿筋過活動)が検出

されることが多く、この病態における背景因子としての関与が示唆されている[2]。 

 

3. 前立腺肥大症 

中高齢男性では加齢とともに前立腺が肥大し、尿道を閉塞すること（一般に下部尿

路閉塞と呼ぶ）により下部尿路症状を呈し、前立腺肥大症の罹患率が増大することが

報告され、この前立腺肥大症は排尿筋過活動を伴うことが多い[4]。下部尿路閉塞に伴

い、尿排出が困難となると、膀胱は生理的な蓄尿機能を超えて尿を貯めることになり、

その結果、膀胱は過伸展され、膀胱は虚血状態になる。他方、排尿直後には虚血状態

が解消され、このような状況下で蓄尿および排尿が行われると、膀胱においては虚

血・再灌流が繰り返されることが想定され、この状態が長く継続することにより、膀

胱壁内神経や排尿筋には様々な変化が生じることが推測されている(図 1)。特に、膀

胱壁内神経は虚血に対し脆弱であり、部分除神経の状態となる。その中でもコリン作

動性神経の除神経の結果、膀胱平滑筋細胞は ACh に対し過敏な反応を示すようにな

る[5]。また、膀胱過伸展により平滑筋層は肥大化し、平滑筋に存在するギャップジャ

ンクションの機能が亢進することにより細胞間の興奮性が高まり、平滑筋細胞が電気

的に同期して収縮しやすくなることも報告され、その結果、排尿筋過活動が生じると

考えられている[6-8]。 
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現在の診療ガイドラインにおいては、前立腺肥大症に伴う下部尿路症状の改善には、

α1 遮断薬の内服が第一選択となっている[9]。この α1 遮断薬の作用機序は前立腺およ

び尿道の平滑筋を弛緩させ、排尿症状を改善する直接的な効果が考えられるが[10]、

近年ではそれ以外にも直接あるいは間接的な α1 遮断薬の薬理作用により、蓄尿症状

（過活動膀胱症状）を改善することが示唆されている[11-13]。また、α1遮断薬のみで

過活動膀胱症状の改善が見られなかった場合、抗コリン薬の併用が有効であるという

報告があり、ガイドラインでも推奨されている[14, 15]。 

 

 

 

図 1 下部尿路閉塞による排尿筋過活動の発生機序[16] 
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4. 下部尿路閉塞モデルラット 

下部尿路閉塞(BOO: Bladder Outlet Obstruction)モデルは臨床的にはヒトの前立腺肥

大症を想定して用いられている。尿道部分閉塞を作成することで、排尿筋肥厚[17-19]、

膀胱重量の増大、コラーゲンの沈着および副交感神経終末の減少を認める[20]。さら

に、ムスカリン受容体サブタイプのうち、膀胱上皮ではM2受容体とM3受容体の発現

が増加し、膀胱筋層では M3 受容体の発現が増加する[21]。他方、α1 受容体サブタイ

プについては、膀胱組織で α1D 受容体の発現が増加することが報告されている[22]。

また、膀胱機能の変化として、一回排尿量の減少・排尿間隔の短縮および非排尿性の

膀胱収縮(NVCs: non-voiding contractions)の顕性化が観察される[23-25]。ラットを含め

たげっ歯類において観察される NVCs は、ヒトにおいて観察される蓄尿期の排尿筋過

活動の指標となると考えられている[26]。BOOラットを用いた多くの報告では雌性ラ

ットが用いられている。その理由として、雄性ラットは雌性ラットと比べて、尿道が

解剖学的に複雑で、閉塞によって前立腺や精嚢の導管を通じて尿が逆流するため部分

尿道結紮によって十分な下部尿路閉塞を作ることが困難であることが挙げられる[27]。 

一方で、臨床的には下部尿路閉塞を呈する代表的な病態は、男性において前立腺肥大

に伴う器質的変化によってもたらされることから、上記のようなモデル動物作成の難

点を克服した雄性ラットによる下部尿路閉塞モデルも用いられている。雄性下部尿路

閉塞ラットの作成方法としては会陰部から尿道を結紮する手法と膀胱頸部を結紮す

る手法がある[25]。これらのモデルの膀胱機能の変化はいずれも閉塞期間 2－6週で観
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察されており、雌性ラットを用いた結果とほぼ同様に、膀胱重量の増加と膀胱内圧測

定における最大排尿圧の上昇、NVCs の出現と膀胱容量の増加が確認されている。一

方で、下部尿路閉塞後 6 日の時点を用いたより短期の評価においても、自然排尿行動

測定上で排尿回数の増加を認めたとの報告があるが、膀胱内圧測定による詳細な膀胱

機能の検討を行った報告はない[28, 29]。 

 

5. TRPチャネルの膀胱での役割 

Transient receptor potential (TRP) 遺伝子は 1989 年にショウジョウバエの光受容器

異常変異株の原因遺伝子として同定された陽イオンチャネルである[30]。 TRP チャネ

ルの分子構造は 6回膜貫通領域を持ち、N末端、C 末端は細胞内に面しており、全身

の臓器に広く発現し [31]、哺乳類では TRPC (canonical), TRPV(vanilloid), TRPM 

(melastatin), TRPA (ankyrin), TRPP(polysistin), TRPML(mucolipin)のサブファミリーから

構成されている[32]。これらのチャネルはセンサーとしての機能をもっており、温度、

機械刺激、浸透圧、痛み、フェロモン、pHの変化など様々な刺激で活性化される。 

ラットおよびヒトの膀胱組織においては、TRPA1, TRPV1, TRPV4 および TRPM8 が

尿路上皮、平滑筋、神経などに発現し、種々の刺激に対するセンサーとして、主に膀

胱知覚路(求心性神経活動)に促進的に寄与している可能性が示唆されている[33-38]。 

病態に伴う TRP チャネルの発現変化を検討した報告では、前立腺肥大症に伴う下

部尿路症状を有する男性患者の膀胱組織においては、TRPA1 の発現増大が報告され、
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雄性 BOOラットでは TRPV1, V4 の発現増大が報告されている[35, 39-41]。また免疫

染色を用いた検討では、膀胱において TRPM8 陽性神経は、特発性排尿筋過活動ある

いは膀胱痛症状を有する患者において有意に増大していることも報告されている[42]。

これらのチャネルの膀胱機能への関与についても、基礎的研究からアプローチされて

いる。 

TRPA1チャネルは、膀胱内に注入した刺激薬が排尿間隔を短縮させ、膀胱伸展に応

答する求心性神経活動の活動性を亢進させることが報告され、特に蓄尿時の膀胱求心

性神経活動に対する促進的な役割が示唆されている[36, 43]。 

TRPV1 欠損マウスを用いた報告では、膀胱伸展に伴う求心性神経のうち、膀胱内

圧が 15 mmHgと低値の時に神経活動が増大する“低閾値神経”の神経活動が、野生

型マウスと比較し減弱していたことから、TRPV1 が生理的な蓄尿時の膀胱求心性神

経の興奮性に促進的な役割を持つことが示唆されている[44]。 

TRPV4 は膀胱の尿路上皮細胞に発現しており、膀胱上皮の伸展刺激による ATP 放

出に関与することから、蓄尿時のメカノセンサーとして重要な役割を持つことが報告

され、チャネル刺激により膀胱伸展に応答する求心性神経活動の増大も報告されてい

る[33, 36, 45]。 

健常雌性ラット膀胱において、TRPM8 の阻害薬である RQ-00203078 の静脈内投与

は膀胱容量および排尿量を増加させ、膀胱伸展受容一次求心性神経活動のうち C 線維

の活動を減少させることから、TRPM8 は蓄尿期の膀胱求心性神経活動において促進
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的な役割をはたすことが示唆されている[46]。 

この他にも近年では、TRPM4, TRPM7, TRPCの膀胱の機能への関与が示唆されてい

る[47-49]。 

 

6. 膀胱における求心性神経活動 

下部尿路は、副交感神経の骨盤神経、交感神経の下腹神経、および体性神経の陰

部神経という 3種類の末梢神経によって神経支配を受けている。膀胱からの知覚伝達

は主に骨盤神経を介して、仙髄(S2-S4) 後根神経節へ伝達される[1]。求心性神経線維

は、有髄で神経伝達速度が速い Aδ線維と無髄で神経伝達速度の遅い C 線維に分類さ

れる。ネコの骨盤神経を用いた求心性神経活動測定実験では、Aδ 線維が膀胱の収縮

および伸展などの機械的刺激に応答する[50]。一方、C 線維は膀胱伸展に応答せず、

膀胱内の化学的刺激や炎症によって反応する侵害受容器として働くことが知られて

おり、その特性から“silent C 線維”と呼ばれてきた経緯がある[51]。しかしながら、

ラットにおいては C線維も Aδ線維と同様に生理的な膀胱伸展に伴い神経活動が亢進

することが知られている[52]。 

特発性の排尿筋過活動を有する患者の膀胱から採取した排尿筋条片ではコントロ

ールと比較して自発性収縮活動が増強していることが知られている[53]。また別の報

告では、過活動膀胱女性患者において、尿意切迫感出現時には膀胱局所で発生する微

小運動が確認されており、過活動膀胱の病態に膀胱の局所的な微小収縮（微小運動）
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が関与する可能性が示唆されている[54]。 この膀胱微小収縮は、健常ラットにおいて

も観察されることがあり、過去の報告では、β3作動薬が膀胱微小収縮の抑制と同時に

Aδ 線維の活動性を抑制することが報告されている[52]。 これらの結果から、膀胱微

小収縮の増強が膀胱求心性神経活動を亢進させ、その結果、過活動膀胱患者にいて尿

意切迫感が誘発されている可能性が考えられるが、病態モデルにおいて、膀胱の微小

収縮と求心性神経活動の関連性を詳細に検討した報告はない。  
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目的 

 本研究では、ヒトでの前立腺肥大症の病態を想定し、雄性ラットを用いた下部尿路

閉塞モデル動物を作成し、その機能評価を行うことでヒト病態との相同性を検討した。

加えて、前立腺肥大症に伴う蓄尿症状（過活動膀胱症状）の背景因子の探索を行い、

病態機序の解明を目指すことを目的とした。具体的には以下に示す項目について、基

礎的検討を行った。 

1. 雄性下部尿路閉塞ラットの経時的な排尿行動変化を観察し、蓄尿症状（排尿回

数の増加と一回排尿量の減少）が最も顕著に認められた時期に、膀胱内圧測定、

病理組織学的検討を行い、モデルの妥当性を評価した。さらに α1A 遮断薬、抗

コリン薬のそれぞれ単独投与および両薬の併用投与を行い、覚醒下膀胱内圧測

定によって、その効果を偽手術群(Sham 群)と比較検討した。 

2. 膀胱およびその求心路である L6 後根神経節・脊髄後角における各種 TRP チャ

ネルの発現を mRNA レベルで Sham 群と下部尿路閉塞ラットで比較検討した。 

Sham 群と比較し、発現が増加していた TRP チャネルの阻害薬を投与して、覚

醒下膀胱内圧測定を行い、その効果を検討した。 

3. 下部尿路閉塞ラットの膀胱伸展受容一次求心性神経活動を測定し、膀胱微小収

縮との関連性について検討した。 
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方法 

本研究計画は、東京大学動物実験委員会の審査承認を得た(承認番号：医－Ｐ12－

82)。実験には日本エスエルシー社 (静岡、日本)より 11 週齢雄性 Wistarラット (体重

240-270 g)を購入し使用した。ラットは実験に用いるまで 12時間明暗条件下で飼育し、

餌と水は自由に摂取させた。 

 

1. 雄性下部尿路閉塞ラットの排尿行動変化、膀胱機能および組織学的検討 

1-1. 下部尿路閉塞の作成方法(図 2) 

下部尿路閉塞モデルは過去の報告を参考にして作成した[28]。ペントバルビタール

（30 mg/kg）腹腔内投与による麻酔下で、下腹部を正中切開し、周囲組織を損傷させ

ないように前立腺を剥離し、膀胱頸部および尿道を露出させた。直径 1.2 mm の金属

棒を近位尿道に添え、尿道を 3-0 ナイロン糸で一括に結紮した。金属棒を取り除き、

結紮糸を膀胱頸部から約 3 mm 遠位の尿道に置き、閉腹し、下部尿路部分閉塞群（BOO: 

Bladder Outlet Obstruction）群とした。比較対照群として尿道周囲の剥離のみで結紮を

行わない偽手術群(Sham 群) を作成した。処置後のラットは 1 匹ずつケージに入れ飼

育した。下部尿路閉塞作成により急性腎不全が発生することがあり、飼育中に明らか

な衰弱を認めた場合は速やかに安楽死させた。 
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図 2 下部尿路閉塞の作成方法 

 

1-2. 24時間排尿行動測定 

24 時間排尿行動測定は精密代謝ゲージ (MCM-TOA/UF001 三菱化学メディエンス

株式会社)を用い、術前 24時間と術後 4, 8, 16, および 32日に行った。環境に馴化さ

せるために、ラットを測定の 24 時間前に精密代謝ゲージに移し、翌日の午前 9 時か

ら 24時間の排尿回数、一回排尿量、平均尿流率、総排尿量および飲水量を Power lab デ

ータ収録システム (AD Instruments 社、Sydney, Australia) を用いて記録し解析に用い

た。明暗条件は飼育時と同様に午前 9時と午後 9 時に切り替わり、餌と水は自由に摂

取させた。 

 

1-3. 組織学的検討 

Sham 群 5匹および BOO 群 5匹を使用した。膀胱を摘出し、前壁を縦に切開し発泡

スチロールに扇状に展開した状態で、4%パラホルムアルデヒド・リン酸緩衝液で固
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定し、パラフィン包埋した。その後、3 μm に薄切した。排尿筋の肥厚および線維化

の評価のために、ヘマトキシリン・エオジン染色(HE染色)およびマッソン・トリクロ

ーム染色を行った。排尿筋の肥厚は無作為に 10 箇所を選び、その厚さを測り、平均

値を評価した[55]。 線維化はマッソン・トリクローム染色を用いて評価した。高倍率

(400 倍) で、排尿筋内から無作為に 4 視野を選び、組織全体と青染部位(線維化)の面

積を計測し、その割合を求め、平均を評価した [56]。画像の解析は Image J 

software(http://rsb.info.nih.gov/ij/) を使用した[57]。 

 

1-4. 膀胱内圧測定 

膀胱内圧測定は、BOO 群の 24時間排尿行動測定において排尿回数の増加と一回排

尿量の減少が最も顕著であった時期を選んで行った。ペントバルビタール (30 mg/kg)

腹腔内投与による麻酔下で、下腹部を正中切開し、膀胱を露出させた。膀胱頂部に小

切開を加え、ポリエチレンカテーテル (PE-50, Clay Adams 社, Parsippany, NJ)を膀胱頂

部から挿入し、5-0 ナイロン糸でカテーテル挿入部周囲を結紮・閉鎖した。PE-50 カ

テーテルは膀胱頂部より 5 cmの部位を熱溶解によって閉じ、腹部皮下に留置した後、

閉腹した。 

膀胱内にカテーテルを留置して 2日後にイソフルラン吸入麻酔下で左頸静脈を剥離

し、薬物投与のための PE-50 カテーテルを留置した。その後、ラットを拘束ゲージ

(KN-356, 夏目製作社、東京、日本)に入れ、麻酔から十分に覚醒させるために 90分間

http://rsb.info.nih.gov/ij/


14 

 

安置させた。膀胱留置カテーテルは三方活栓を経由し、圧トランスデューサー

(DX-100: 日本光電社、東京、日本)とシリンジポンプ(KDS100: 室町機械株式会社、

東京、日本) に接続した。圧トランスデューサーは圧力アンプ(AP-600G, AP601G: 日

本光電社、東京、日本)に接続し、シリンジポンプを用いて生理食塩水を膀胱内に注

入することで膀胱内圧を測定した。生理食塩水は 6 mL/h で注入し、排尿が起きた時

点で注入を停止し、膀胱カテーテルから自然滴下による残尿回収を 10 分間行った。

この膀胱内圧測定を 3回繰り返し、最後の測定を基準値とした。基準値の測定後、シ

ロドシン(選択的 α1遮断薬、0.1, 1, 10, 100 μg/kg) またはイミダフェナシン(抗コリン

薬、1, 3, 10 μg/kg) をそれぞれ単独で静脈内累積投与してその効果を評価した。さら

に別の動物を用いて、それぞれの薬物を単独投与した場合には効果を示さない用量で

両薬物を併用投与した場合の効果も検討した。測定した膀胱内圧測定パラメーターは

以下の通りである。(図 3) 

1. 基礎圧：膀胱内圧の測定開始から排尿まで(蓄尿期) の膀胱内圧の最低値 

2. 排尿閾値圧：排尿直前の膀胱内圧 

3. 最大排尿圧：排尿性膀胱収縮の最大値 

4. 一回排尿量：一回排尿での尿重量 

5. 残尿量：排尿後、膀胱カテーテルから自然滴下で回収した尿重量 

6. 膀胱容量：排尿量と残尿量の和 

7. 平均尿流率：排尿量を排尿にかかった時間で割った率 
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8. 非排尿性膀胱収縮(NVCs: non-voiding contractions)：排尿を伴わない膀胱収縮。

Sham 群と BOO 群の比較には、排尿前 3 分間の振幅 3 cmH2O 以上の収縮を

NVCs と定義して、そのの数と振幅の平均を解析した。BOO群における薬物

の効果の評価では詳細な影響を観察するために振幅のカットオフ値を 1, 2, 3 

cmH2O以上に分けて検討した。 

 

 

図 3 膀胱内圧パラメーターの定義 

 

1-5. 使用薬物 

選択的 α1A遮断薬として、キッセイ薬品株式会社(松本、日本) から提供されたシロ

ド シ ン ((−)-1-(3-hydroxypropyl)-5-[(2R)-2-({2-[2-(2,2,2-trifluoro-ethoxy)phenoxy]ethyl} 

amino)propyl]-2,3-dihydro-1H-indole-7-carboxamide) を使用した。抗コリン薬としては、

杏 林 製 薬 株 式 会 社 ( 東 京 、 日 本 ) か ら 提 供 さ れ た イ ミ ダ フ ェ ナ シ ン
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(4-(2-Methyl-1H-imidazol-1-yl)-2,2-diphenylbutanamide)を使用した。シロドシンはハル

トマン液(NaCl 0.6, KCl 0.03, CaCl2 0.02および lactic acid 0.3 w/v%) に溶解し、0.1, 1, 10, 

100 μg/mLに希釈した。イミダフェナシンは 1 M HCl を含む生理食塩水に溶解し、1 M 

NaOHで中和し、生理食塩水で 1, 3, 10 μg/mLにそれぞれ希釈した。これらの投与濃

度は過去の報告を参考に決定した[58, 59]。 

 

1-6. 統計解析 

Sham 群と BOO 群の群間比較には、unpaired Student’s t-test あるいは unpaired 

Welch’s t-test(データが非正規分布の場合) を用いた。薬物の併用投与前後の比較には、

Paired Student’s t-test を用いた。24時間排尿行動測定および膀胱内圧測定における薬物

の単独投与前後の比較には、繰り返しのある一元配置分散分析を用い、その後

Dunnett’s test を行った。 P<0.05 をもって統計学的に有意と判断した。統計解析には

統計解析ソフト JSTAT 6.7 for Windows を使用した。 

 

2. 下部尿路閉塞に伴う蓄尿障害モデルラットにおける TRP チャネルの発現変化と

その機能的意義の検討 

2-1. リアルタイム PCR 

先に述べたように雄性 Wistar ラットを用いて Sham 群および BOO 群を作成した。 

Sham 群 6匹および BOO 群 6匹を使用し、膀胱およびその求心路である L6後根神経
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節・脊髄後角において、各種 TRP チャネルの mRNA発現の変化を検討した。 

術後 10 日後にラットをペントバルビタール麻酔薬の腹腔内過量投与により深麻酔

し、安楽死させた。下腹部を切開して膀胱を摘出し、膀胱重量を測定した。また、

Th10-S2 レベルで椎弓切除を行い、両側 L6 後根神経節とその投射先である脊髄後角

を摘出した。膀胱体部は正中で左右 2つに分け、１つを膀胱全層標本とし、もう一方

は薬匙を使用し、粘膜と排尿筋層に分けた。採取した標本は RNAlater® RNA 

Stabilization Reagent(Qiagen 社, Valencia, CA, USA)にいれ、-20℃で保存した。Total RNA

は RNeasy® Mini Kit (Qiagen 社)を用いて抽出した。その後 QuantiTect Rev. Transcription 

Kit (Qiagen社)を用いて cDNAを逆転写反応によって合成した。PCR は SYBR® Green 

PCR Master Mix(Thermo Fisher Scientific 社, CA, USA) および、ABI® 7300 Real Time 

PCR System (Thermo Fisher Scientifi 社)を用いて行った。プライマーは過去の報告を参

考に決定した[55, 60, 61]。(表 1) 
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表 1 リアルタイム PCR プライマー 

 

 

2-2. 膀胱内圧測定 

術後 8日後に先に述べたように膀胱頂部より PE-50カテーテルを留置した。膀胱内

にカテーテルを留置して 2 日後（術後 10 日）にイソフルラン吸入麻酔下で左頸静脈

を剥離し、薬物投与のための PE-50カテーテルを留置し、拘束ゲージに入れた。膀胱

内圧測定方法は前述のとおりである。 

投薬前の基準値の測定後、以下の薬物を投与し、その効果を評価した。 

(1) TRPA1阻害薬の HC-030031(HC: 0.1, 1, 10 mg/kg)または溶媒を静脈内累積投与 

(2) TRPV1阻害薬の SB-366791(SB: 0.5 mg/kg)または溶媒を静脈内投与 

(3) HC(500 μM, 300 μL) または溶媒を膀胱内投与し、1時間後に同じ HC または溶媒

液を用いて膀胱内圧を 1回測定 
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2-3. 使用薬物 

HCは Sigma-Aldrich社(St. Louis, MO, USA)、SBは Tocris Bioscience社(Ellisville, MO, 

USA)より購入した。HC はジメチルスルホキシド(80%)と Tween20(20%)に溶解し、100 

mg/mLとし、蒸留水で 0.1, 1, 10 mg/mLおよび 500μM にそれぞれ希釈した。SBは 50 

mg/kg の濃度でジメチルスルホキシドに溶かし、投与前にジメチルスルホキシド

(3.5%)、Cremophor EL (6.5%, ナカライテスク社、京都、日本)、生理食塩水(90%)溶液

で 0.5 mg/mL に希釈した。これらの投与濃度は過去の報告を参考に決定した[36, 62, 

63]。 

 

2-4. 統計解析 

 Sham 群と BOO群の群間比較には unpaired Student’s t-test を用いた。SB静脈内投与

および HC 膀胱内投与での膀胱内圧パラメーターの薬物投与前後の比較には、paired 

Student’s t-test を用いた。HC 静脈内累積投与時の膀胱内圧測定の結果の解析には繰り

返しのある一元配置分散分析を用い、その後 Dunnett’s test を行った。 P<0.05 をもっ

て統計学的に有意と判断した。 
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3. 下部尿路閉塞に伴う蓄尿障害モデルラットにおける膀胱伸展受容求心性神経活動

の変化 

3-1.  膀胱伸展受容一次求心性神経活動測定 

先に述べたように Sham 群および BOO群を作成した。Sham 群 10匹および BOO群

10匹を使用し、膀胱伸展受容一次求心性神経活動を測定し膀胱微小収縮との関連性に

ついて検討した。 

 術後 10日のラットにウレタン (1.2 g/kg)を腹腔内投与し麻酔した。ラットの体温は

保温マットを用いて 38℃に維持した。下腹部の左側を切開し、両側の尿管を結紮し、

膀胱頂部から膀胱内圧測定のための PE-50カテーテルを留置した。次に、左側骨盤神

経を同定し周囲の組織から剥離し、双極銀電極に乗せて Wacker Silgel (Wacker Chemie

社, Munich, Germany)によって固定した。椎弓切除を行い、両側の L6後根神経を切断

した。ラットの背部皮膚をプール状に展開し、38℃に温めたパラフィンオイルで満た

した。左側 L6 後根神経を細く裂き、シールド双極銀電極に乗せ、骨盤神経電気刺激

および膀胱内生理食塩水注入によって反応する神経活動を単一ユニットで単離・導出

した。これらの活動電位は Spike2 ソフトウェア(CED 社, Cambridge, UK)を用いて記

録・解析を行った。伝導速度は刺激電極と記録電極の距離と骨盤神経を電気刺激した

際の潜時から計算し、伝導速度が 2.5 m/s 以上の場合を Aδ線維、2.5 m/s 未満の場合

を C 線維と同定した[64]。 

膀胱内に生理食塩水を持続注入し、30 cmH2O に到達するまでの膀胱内圧と神経活
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動の記録・解析を行った。なお、注入した生理食塩水が尿道から漏れるのを防ぐため、

尿道を鉗子を用いて閉鎖した。生理食塩水の注入速度は Sham 群では 6 mL/h、BOO

群では 10 mL/h とした。この注入速度は、両群での 1回の膀胱内圧測定時間を揃える

ために、このモデルの膀胱容量の結果から設定した。骨盤神経電気刺激により反応す

る求心性神経活動は膀胱内生理食塩水注入前後で確認をした(図 4) 

 

図 4 膀胱伸展受容一次求心性神経活動測定 文献[65]より改変引用 

 

3-2. 解析方法 

骨盤神経電気刺激および膀胱伸展刺激に応答する神経の活動電位を Spike2 ソフト

ウェアによって抽出し、1 秒間隔あたりの神経活動の頻度と、その時の膀胱内圧の平

均を算出した。次に、5 cmH2O毎に膀胱内圧を区切り、区間ごとの神経活動の平均を

解析した(図 5)。 
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図 5 膀胱伸展受容一次求心性神経活動測定、解析方法 

 

 膀胱求心性神経活動と膀胱微小収縮の関連性を検討するために、膀胱微小収縮の検

出を試みた。膀胱微小収縮は、振幅が 2 cmH2O以上の収縮を有し、かつ、膀胱内圧が

0.25 cmH2O/s 以上で上昇し（上昇期）、かつ-0.15 cmH2O/s 以下で下降（下降期）する

収縮と定義し、膀胱微小収縮の間を静止期と定義した(図 6)。 
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図 6 膀胱微小収縮の定義 

 

 

3-3. 統計解析 

  Sham 群と BOO群の群間比較には unpaired Student’s t-test を用いた。膀胱微小収

縮における上昇期、下降期、静止期の比較には、繰り返しのある一元配置分散分析を

用い、その後 Tukey's test を行った。P<0.05 をもって統計学的に有意と判断した。  
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結果 

1. 雄性下部尿路閉塞ラットの排尿行動変化、膀胱機能および組織学的検討 

33匹の Sham 群および 64匹の BOO群を作成した。BOO群では 17匹のラットが術

後 10日以内に死亡し、14匹のラットは膀胱重量が 190 mg以下であり、NVCs の出現

を認めなかったため、下部尿路閉塞が不十分であったと判定し、除外した。その結果、

Sham 群、BOO群それぞれ 33匹を以下の実験に用いた。 

 

1-1. 24時間排尿行動測定(図 7) 

Sham 群(N = 6)と比較して BOO群(N = 6)では閉塞後 4, 8, 16 日に排尿回数は有意に

増加し、一回排尿量および平均尿流率は有意に減少した。閉塞後 32 日では、平均尿

流率の減少は維持されたが、排尿回数と一回排尿量の群間差はなくなっていた。また、

閉塞後 4日では総排尿量の減少を認めたが、8日には回復していた。 
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図 7 Sham 群および BOO群の 24時間排尿行動測定の比較 
#P<0.05, ##P<0.01: significant differences from before surgery (repeated measures ANOVA 

followed by Dunnett’s test) 

*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001: significant differences from the Sham rats (unpaired 

Student’s t-test). 

 

1-2. 組織学的検討 

膀胱重量の測定は術後 10, 33日に行い、Sham 群と比較して BOO 群で有意に増加し

ていた(Day 10: 332.82 ± 23.84 mg vs. 113.63 ± 4.30 mg, P<0.001, 各群 N = 27 , Day 33: 

422.33 ± 78.98 g vs. 113.17 ± 13.01 g, P<0.05, 各群 N = 6)。 

 術後 10 日の Sham 群と比較して BOO 群では排尿筋層が肥厚していた。(図 8-A-E)

しかしながら、平滑筋／コラーゲン比は両群間で有意差を認めなかった。(図 8-F) 
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図 8 Sham 群(A, B)および BOO群(C, D)の膀胱組織のマッソン・トリクローム染色の

典型例(A, C: 低倍率, B, D: 高倍率)、Aおよび Bの黄色枠内はそれぞれ B, D に対応す

る。両群における膀胱平滑筋層の肥厚(E)、平滑筋/コラーゲン比(F)の比較。 

*P<0.05: significant differences from the Sham rats (unpaired Student’s t-test). 
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1-3. 膀胱内圧測定 

1-3-1. Sham群と BOO 群の比較(表 2) 

 膀胱内圧測定は排尿行動測定の結果から、総排尿量に変化を与えず、排尿回数の増

加と一回排尿量の減少が最も顕著であったのが術後 8-16 日であったことから、術後

10日に行った。BOO 群では Sham 群と比較して膀胱容量、残尿量、NVCs の振幅およ

び数の有意な増加を認めた (表 2)。 

 

表 2 術後 10日における Sham 群および BOO群の膀胱内圧パラメーター比較 

 

数値は平均 ± 標準誤差で表示 

***P<0.001: significant differences from the Sham rats (unpaired Student’s t-test) 

 

1-3-2. イミダフェナシン、シロドシンおよび両薬物併用の効果(表 3, 4. 図 9, 10) 

 Sham 群では 10 μg/kgのイミダフェナシン静脈内投与によって残尿量は増加し、平

均尿流率が減少した (表 3)。 

 BOO 群ではシロドシン静脈内投与によって NVCs の数が用量依存的に減少する傾

向がみられ、この効果は 100 μg/kg投与で有意差を認めた(図 9, 10)。しかしながら、

いずれのカットオフ値においてもNVCsの振幅には有意な変化を認めなかった(図 9)。 

NVCs のカットオフ値を 1 cmH2O以上とした場合、イミダフェナシンの投与は用量依
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存的にNVCsの振幅を減少し、3 μg/kgおよび 10 μg/kg投与で有意差を認めた(図 9, 10)。 

また、カットオフ値を 2 および 3 cmH2O以上とした場合、NVCs の数はイミダフェナ

シン投与によって用量依存的に減少し、この効果は 3 μg/kgおよび 10 μg/kg投与で有

意であった(表 3)。イミダフェナシンの投与は用量依存的に一回排尿量を減少し、残

尿量を増加させ、10 μg/kg投与で一回排尿量への効果は有意であった。 

 イミダフェナシンおよびシロドシンの単独投与の結果から有意な効果が認められ

なかった投与量のシロドシン(10 μg/kg)とイミダフェナシン(1 μg/kg)の併用投与を行

った。その結果、BOO 群において NVCs の数と振幅において高用量の単独投与と同

様の抑制効果を認めた(図 9)。他の膀胱内圧パラメーターには有意な効果を認めなっ

た。 

 

表 3 Sham 群におけるイミダフェナシン、シロドシンのそれぞれ単独および併用投与

による膀胱内圧パラメーターの変化 

 

数値は平均 ± 標準誤差で表示 
#P <0.05, ##P<0.01: significant differences from before drug administrations (repeated 

measures ANOVA followed by Dunnett’s test).ND: no data 
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表 4 BOO群におけるイミダフェナシン、シロドシンのそれぞれ単独および併用投与

による膀胱内圧パラメーターの変化 

 

数値は平均 ± 標準誤差で表示 
#P<0.05, ##P<0.01: significant differences from before drug administrations (repeated 

measures ANOVA followed by Dunnett’s test).  

ND: no data 
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図 9  BOO 群におけるイミダフェナシン、シロドシンおよび併用投与による NVCs

数(上段)および振幅の平均(下段)の比較。 

BOO群において NVCs の評価には NVCs の振幅に 3つのカットオフ値(1, 2, 3 cmH2O

以上)を設けて比較を行った。 

*P<0.05, **P<0.01: significant differences from before drug administrations (repeated 

measures ANOVA followed by Dunnett’s test). 
¶¶P<0.01: significant differences from before drug administrations (paired Student’s t-test). 
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図 10 BOO群の膀胱内圧および排尿量の典型例。シロドシン(A)、イミダフェナシン

(B)、2剤併用(C) 

 

 

2. 下部尿路閉塞に伴う蓄尿障害モデルラットにおける TRP チャネルの発現変化と

その機能的意義の検討 

2-1. リアルタイム PCR(表 5) 

Sham 群(N = 6)と比較して、BOO群(N = 6)の膀胱では、粘膜層で TRPA1、粘膜層・

排尿筋層で TRPV1、排尿筋層で TRPV2チャネルの発現がそれぞれ増大していた。他

方、TRPV4, -M2, -M4, -M8, -C1, -C3, -C6については 2群間で有意な発現変化を認めら

れず、TRPC2, -C4, -C5, -C7 は膀胱での発現が検出できなかった。L6後根神経節およ
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び脊髄後角においては、検討した全ての TRP チャネルに関して有意な発現変化は認

められなかった。 

 

表 5 膀胱、L6後根神経節および脊髄後角における mRNA発現量の比較 

 
Sham 群 (N = 6), BOO 群 (N = 6) 

ND: no data (検出限界以下)  

*P<0.05, **P<0.01: significant differences from the Sham rats (unpaired Student’s t-test) 

 

 

2-2. 膀胱内圧測定(表 6, 7. 図 11) 

TRPA1阻害薬 HC の静脈内投与は、Sham 群では、高用量投与(1, 10 mg/kg)で、投薬

前および溶媒投与群と比較して排尿閾値圧を用量依存的に有意に上昇させた(図 11, 

表 6)。一方、BOO群では投薬前および溶媒群と比較して、HC は用量依存的に膀胱容

量を増大し、排尿閾値圧を上昇させた。これらの効果は最大投与量(10 mg/kg)で有意

であった(図 11, 表 7)。 

HC の膀胱内投与は、BOO群において投薬前および溶媒群と比較して一回排尿量と
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膀胱容量を有意に増大した。(図 11, 表 7) 

TRPV1 阻害薬 SB の静脈内投与は BOO 群の膀胱内圧パラメーターに有意な変化を

与えなかった。(表 7) 

 

表 6 Sham 群における HC-030031静脈内投与による膀胱内圧パラメーターの変化 

 

数値は平均 ± 標準誤差で表示 

()内は NVCs を認めた Sham 群の数 

* P<0.05: significant difference from the vehicle administration (unpaired Student’s t-test) 
#P<0.05, ##P<0.001: significant differences from the baseline (before administration) 

(repeated measures ANOVA followed by Dunnett’s test) 
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表 7  BOO 群における HC-030031 静脈内、膀胱投与および SB 静脈内投与による膀

胱内圧パラメーターの変化 

 

数値は平均 ± 標準誤差で表示 
†P<0.05, ††P<0.001: significant differences from baseline (before administration) (paired 

Student’s t-test) 

*P<0.05: significant difference from the vehicle administration (unpaired Student’s t-test) 
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図 11 Sham群およびBOO群のHCまたは溶媒の静脈内投与と膀胱内投与での膀胱内

圧の典型例。 

A: Sham 群での HC または溶媒の静脈内累積投与 

B: BOO群での HC または溶媒の静脈内累積投与 

C: BOO群での HC または溶媒の膀胱内投与 

 

 

3. 下部尿路閉塞に伴う蓄尿障害モデルラットにおける膀胱伸展受容求心性神経活動

の変化 

BOO群ではSham群と比較して膀胱微小収縮の数および振幅は有意に高値を示した

(図 12)。L6後根神経から 44本の求心性神経線維(Sham 群：Aδ線維: n = 10, C 線維: n = 

11, BOO群：Aδ線維: n = 10, C 線維: n = 13)を単離した。Sham 群と比較して BOO群

では膀胱コンプライアンスは有意に高かったが、Aδ および C 線維の平均伝導速度に
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は有意差を認めなかった(表 8) 。 

 膀胱伸展に伴う膀胱一次求心性神経の活動性は、Sham 群に比べ BOO 群で、Aδ 線

維では有意に減弱していたが、C 線維では両群間で有意差を認めなかった(図 13)。膀

胱微小収縮での求心性神経活動の平均値を算出した結果、BOO 群では、膀胱微小収

縮の内圧上昇期の求心性神経活動が、下降期および静止期での神経活動と比較して高

値を示し、この反応性の違いは両線維において観察され、Aδ 線維では有意差を認め

た。他方、Sham 群ではそのような反応性の違いはなかった。(図 14, 15) 

 

 

図 12 膀胱微小収縮の数および振幅 

**P<0.01: significant differences from the Sham rats (unpaired Student’s t-test). 

Sham 群では本研究で用いた定義での膀胱微小収縮を認めた個体が少なかったため、 

振幅の平均では N = 4 となっている。 
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表 8 膀胱コンプライアンスと平均伝導速度 

 

数値は平均 ± 標準誤差で表示 

***P<0.001: significant differences from the Sham rats (unpaired Student’s t-test) 

 

 

 

図 13 Sham および BOO群での膀胱伸展にともなう一次求心性神経活動の変化 

*P<0.05, **P<0.01: significant differences from the Sham rats (unpaired Student’s t-test) 
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図 14 Sham 群および BOO 群の膀胱微小収縮の上昇期、下降期、静止期の求心性神

経活動 
##P<0.01: significant differences between each phase (repeated measures ANOVA followed by 

Tukey's test) 

Sham 群では本研究で用いた定義での膀胱微小収縮を認めた個体が少なかったため、 

N = 3ずつとなっている。 
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図 15 Sham 群および BOO群での求心性一次神経活動と膀胱内圧の典型例 

A：Sham 群 Aδ線維 

B：Sham 群 C 線維 

C：BOO群 Aδ線維 

D：BOO群 C 線維 

E：C の赤枠内を拡大して表示 

F：Dの赤枠内を拡大して表示 
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考察 

1. 雄性下部尿路閉塞ラットの排尿行動変化、膀胱機能および組織学的検討 

排尿行動測定の結果、本研究で用いた BOO ラットは、平均尿流率および一回排尿

量の減少と排尿回数の増加を示した。これらの変化は術後 4, 8 日に最も顕著であり、

術後 16日から回復傾向がみられ、術後 32日では排尿回数と一回排尿量について両群

間で有意差を認めなくなった。また、総排尿量は、BOO 群において術後 4 日に一過

性に減少した。これらの結果から、総排尿量に変化を与えず、排尿回数の増加と一回

排尿量の減少を顕著に認める術後10日に膀胱内圧測定を行った。膀胱内圧測定では、

BOO群は Sham 群と比較して、膀胱容量、残尿量、NVCs の数および振幅の平均が高

値を示した。過去に同様の雄性 BOO ラットを用いて術後 8 日後に排尿行動と残尿量

を測定した報告においても、BOO ラットでは一回排尿量の減少と残尿量の増大が確

認されており、本研究の結果と合致していた[28]。本研究では更に詳細な膀胱機能の

検討を行い、術後 10 日という比較的短期においても、ヒトでの病態と近似した下部

尿路閉塞による蓄尿症状が誘発されていることが示され、モデル動物としての有用性

が確認できた。また、下部尿路閉塞により膀胱重量が増加することが知られているが

[25]、本研究の BOOモデルにおいても同様に膀胱重量が増加して、排尿筋層は肥厚し

ていることが確認できた。この点においても、本 BOO モデルの妥当性を支持する結

果であった。 

 本 BOO モデルを用いて、臨床的に前立腺肥大症に伴う下部尿路症状の治療薬とし
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て用いられている薬物（α1 遮断薬であるシロドシンと抗コリン薬であるイミダフェ

ナシン）が、膀胱機能に与える効果を膀胱内圧測定で評価した。本邦での標準的な投

与量としては、シロドシンは 4 mgを 1日 2 回経口投与、イミダフェナシンは 0.1 mg

を 1日 2回経口投与とされている。BOO群では選択的 α1A遮断薬シロドシンの単独静

脈内投与は 100 μg/kg の用量で NVCs の数を抑制した。過去の報告では、本モデルの

ような機械的閉塞ではなく、テストステロンおよびエストロゲンの投与により誘発さ

れる前立腺肥大モデルラットにおいて 10 μg/kgのシロドシン静脈内投与がNVCsの数

を減少させたと報告されている[58]。別の報告においても、雌性 BOO ラットへの α1

遮断薬(タムスロシン、ドキサドシン、ナフトピジル)の動脈内投与は NVCs の数を減

少させることが示されている[66]。正確に結びつけることは難しいが、ラットを含め

たげっ歯類において観察される NVCs は、ヒトにおいて観察される蓄尿期の排尿筋過

活動を反映する可能性が考えられ[26]、臨床研究においては、シロドシンが前立腺肥

大症に伴う排尿筋過活動に抑制効果を示したという報告があり[67]、本研究における

シロドシンの NVCs の抑制効果は、これらの臨床知見を支持するかもしれない。 

 BOO 群では抗コリン薬イミダフェナシンの中間用量(3 μg/kg)の静脈内投与によっ

て NVCs の数および振幅が減少した。他方、BOO群へのイミダフェナシンの高用量(10 

μg/kg)静脈投与は NVCs に対する抑制効果を認めたが、一回排尿量を減少し、残尿量

を増加させる傾向を示した。Sham 群においてもイミダフェナシン高用量投与は残尿

量を増加させた。これらの結果は中間用量のイミダフェナシンは排尿機能に影響を与
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えずに NVCs を抑制するが、高用量投与では膀胱平滑筋の収縮抑制作用によって排尿

効率が低下して残尿量が増加したものと考えられた。またこれらの結果は、BOO ラ

ットにおいて非選択的抗コリン薬トルテロジン投与が、NVCs の数と振幅を減少させ

たという既報と合致する[68, 69]。また、イミダフェナシンは血液脳関門を通過せず、

膀胱のムスカリン受容体に最も特異的に結合することが知られていることから、静脈

内投与されたイミダフェナシンの作用部位は、膀胱である可能性が考えられた[70, 71]。 

前立腺肥大症に伴う過活動膀胱症状を有する男性患者を対象とした臨床試験では、

α1 遮断薬単独投与と比較して α1 遮断薬と抗コリン薬の併用投与が過活動膀胱症状の

改善に有用であるとの報告は多い[14, 15, 72-75]。 

本研究では雄性 BOO ラットを用い、α1A遮断薬シロドシンと抗コリン薬イミダフェ

ナシンの併用投与の相乗効果を膀胱内圧測定により評価した。シロドシンおよびイミ

ダフェナシン単独投与の結果から、膀胱内圧パラメーターに変化を与えなかった低用

量のシロドシン（10 μg/kg）とイミダフェナシン（1 μg/kg）を静脈内投与した。その

結果、併用投与により NVCs に対する相乗的な抑制効果を認めた。このような NVCs

に対する相乗的な抑制効果は、シロドシンおよびイミダフェナシンの薬理学的作用点

の違いにより引き起こされたと推測されるが、詳細な作用機序については今後の更な

る検討が必要である。 

 一方で、雄性ラットを用いて球部尿道を閉塞したモデルでは、α1遮断薬のドキサド

シンと非選択的抗コリン薬の 5-HMT(フェソテロジンの代謝産物)の併用投与は、排尿
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閾値圧・最大排尿圧および膀胱自発収縮(本研究における NVCs に相当)を減少させる

ことが報告されている[76]。 この併用投与による膀胱自発収縮の抑制効果は、本研究

でのシロドシンとイミダフェナシン併用投与の効果と同様であると考えられるが、本

研究においてシロドシンとイミダフェナシン併用投与では、排尿閾値圧や最大排尿圧

には変化を与えなかった。これらの結果の相違は尿道閉塞の作成部位の差や、使用し

た薬物の選択性の違いによる可能性が考えられた。しかしながら、α1遮断薬と抗コリ

ン薬の併用投与による NVCs の抑制効果については、過去の報告と本研究の共通点で

あり、その再現性は高いものと考えられた。 

 

2. 下部尿路閉塞に伴う蓄尿障害モデルラットにおける TRP チャネルの発現変化と

その機能的意義の検討 

ラット、マウスおよびヒトの膀胱組織では TRPA1, -V1, -V2, -V4, -M2, -M4, -M8, 

-C1−7 の発現が報告されている[34, 38, 47, 48, 77]。本研究では膀胱、L6 後根神経節お

よび脊髄後角において、これらの TRP チャネルの mRNA発現を Sham 群と BOO群で

比較した。その結果、BOO 群では Sham 群と比較して膀胱粘膜で TRPA1、膀胱全層

で TRPV1、排尿筋層では TRPV2の発現がそれぞれ増大していた。その他の TRP チャ

ネルについては有意な発現変化を認めなかった。下部尿路症状を有する男性患者の膀

胱組織においては、TRPA1 発現の増大が報告されており[41]、本研究での BOO 群の

膀胱粘膜における TRPA1 発現増大の結果と類似していた。また、BOO群の膀胱での
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TRPV1 発現の増大は、雄性 BOO ラットを用いた慢性期(尿道部分閉塞作成後 3 週)の

検討において同様の結果が報告されている[40]。さらに、BOO 群では排尿筋層での

TRPV2 発現も増大していた。TRPV2 はヒト健常尿路上皮細胞で発現が確認されてお

り[34]、間質性膀胱炎患者の膀胱組織において発現が増加することが報告されている

が[78]、下部尿路閉塞の病態モデルラットにおいて TRPV2が発現増大するという知見

は、本研究が初めての報告である。一方で、術後慢性期の BOO ラットを用いて評価

した過去の報告では、雄性ラットにおいて TRPV4、雌性ラットにおいて TRPM8 の膀

胱での発現増大が報告されており[39, 79]、今回の検討と異なる結果であり、TRP チャ

ネルの発現変化が尿道閉塞の期間や雌雄差に影響される可能性が推測された。 

 TRP チャネルの発現変化の結果を受け、BOO 群の膀胱において発現が増大してい

た TRPA1および TRPV1 に着目し、その機能的意義を検討するために、それぞれのチ

ャネルの選択的な拮抗薬を用いて覚醒拘束下膀胱内圧測定を行った。他方、TRPV2

も BOO ラットで発現増大を認めたが、その選択的拮抗薬が市販されていないため、

機能的意義に関する薬理学的な検討を行うことができなかった。膀胱内圧測定の結果、

TRPA1阻害薬HCの静脈内投与は BOO群で膀胱容量を増加させ、Sham群および BOO

群の両群において排尿閾値圧を上昇させた。加えて、BOO群における HC 膀胱内への

局所投与は、一回排尿量および膀胱容量を増加させた。これらの結果から、TRPA1

チャネルが膀胱伸展受容知覚路に対し促進的に作用し、下部尿路閉塞の病態において

は、その促進的寄与が増大する可能性が示唆された。ラット膀胱において TRPA1 と
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カルシトニン遺伝子関連ペプチド(CGRP)が尿路上皮下組織に共局在することが知ら

れている。[35]また、健常ラット膀胱では TRPA1が蓄尿期の Aδおよび C 線維の膀胱

求心性神経活動に促進的な役割を果たす可能性が示唆されている[36]。本研究の結果

はこれらの過去の報告を支持する結果であり、膀胱伸展受容求心性神経活動の促進に

関与する TRPA1の役割が、下部尿路閉塞によって増強された可能性が示唆された。 

 TRPV1は BOO群の膀胱組織で発現が増大していたが、TRPV1拮抗薬 SBの静脈内

投与は膀胱内圧パラメーターに変化を与えなかった。過去の報告では、SB は腹腔内

投与(500 μg/kg)で TRPV1 刺激薬であるカプサイシンによって誘発される低体温、眼の

ワイピング行動、膝関節の血管拡張を阻害することから、選択的 TRPV1 阻害薬とし

て知られており[62]、本研究で用いた SB 静脈内投与で使用した用量(500 μg/kg)は

TRPV1受容体を阻害するのに十分な量であったことが推測される。雌性 BOOラット

においては、尿道閉塞作成前にカプサイシン全身投与による TRPV1 の脱感作を行う

と、コントロール群と比較して一回排尿量、膀胱容量、排尿閾値圧が増加することが

報告されており、病態における TRPV1の機能的意義が証明されているが[80]、本研究

において、BOO群の膀胱で発現が増大していた TRPV1の病態生理的意義については

今回の検討からは証明できず、更なる検討が必要であると考えた。 
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3. 下部尿路閉塞に伴う蓄尿障害モデルラットにおける膀胱伸展受容求心性神経活動

の変化 

ヒト膀胱を対象としたこれまでの報告では、膀胱局所で発生する微小収縮や微小運

動が、知覚の異常亢進と考えられる尿意切迫感の発生に寄与している可能性が報告さ

れていることから[53, 54]、本研究では下部尿路閉塞に伴う膀胱伸展受容一次求心性神

経活動の変化およびその膀胱微小収縮との関連性について検討を行った。その結果、

Sham 群と比較して BOO 群では 1) 膀胱微小収縮の数、振幅の増加、2) 膀胱伸展受容

Aδ線維の活動性の低下、および 3) Aδ線維の活動性の膀胱微小収縮上昇期に同期した

間歇的増強が認められた。 

今回の求心性神経活動測定実験では両側の L6 後根神経を予め切断しているため、

膀胱伸展に伴って発現する膀胱微小収縮は、基本的に排尿反射の神経反射弓を介さな

い、筋原性に由来した局所収縮であると考えられる。下部尿路閉塞に伴い平滑筋細胞

の GAP 結合が発達し[81]、平滑筋細胞の膜電位特性の変化により平滑筋が電気的に同

期しやすくなることが知られている[7]。健常ラットの摘出膀胱でも膀胱伸展に伴って、

膀胱の微小収縮（微小運動）が誘発されるが、下部尿路閉塞では、その度合いは有意

に増強されていることが報告されており[82]、今回の BOO群において観察された膀胱

微小収縮増強の知見と合致し、これらは筋原性の要因に由来すると考えた。 

 膀胱伸展に伴う求心性神経活動の活性化は BOO群では Sham 群と比較して、Aδお

よび C 線維の両者で減弱する傾向を認め、Aδ 線維においては顕著であり有意差を認
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めた。末梢神経において有髄神経の髄鞘を形成するシュワン細胞は、虚血により障害

されることが示されている[83]。さらに、ウサギの総腓骨神経では、有髄 A線維は無

髄 C線維と比較して虚血に脆弱であることが報告されている[84]。これらの結果から、

下部尿路閉塞に伴う膀胱の虚血により Aδ 線維の髄鞘がより選択的に障害を受けた結

果、その活動性が低下した可能性を考えた。他方、今回の検討では C 線維の膀胱伸展

に対する反応性は下部尿路閉塞によって有意な変化を示さなかったが、C 線維は膀胱

伸展に応答する生理的機能以外にも、刺激物質や炎症に応答する非生理的機能におい

て、その意義が証明されていることから、今後、この病態モデルにおいて C 線維の果

たす役割を、膀胱の炎症や痛みの誘発を加えて評価検討する必要がある。 

 下部尿路閉塞の病態において、求心性神経活動と膀胱微小収縮の関連性を検討した

結果、BOO群における Aδ線維の活動性は、膀胱微小収縮に同期して間歇的に増強し

ていた。神経線維の膀胱における分布を考えたとき、Aδ 線維は主に平滑筋層に分布

し、C 線維は膀胱全層に渡り広く分布していると考えられている。膀胱微小収縮は上

述の通り、主に平滑筋層の変化に由来することから、同じく平滑筋層に分布している

Aδ 線維の活動性が、膀胱微小収縮に同期していた点は合致する。尿意切迫感を有す

る女性患者では、尿意切迫感出現時に膀胱の局所的な微小収縮（微小運動）が認めら

れており、尿意切迫感の発生機序の一因として、この膀胱局所の収縮（運動）が起因

となっている可能性が示唆されている[54]。したがって、本研究で認められた膀胱微

小収縮に同期する Aδ 線維を介する求心性神経活動の間歇的な増強反応は、下部尿路
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閉塞に伴う尿意切迫感の発生機序の一つである可能性が示唆された。今後、臨床的に

下部尿路閉塞に伴う過活動膀胱の治療に使用される薬剤を用いた検討が必要である。  
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結論 

1. 雄性下部尿路閉塞ラットの排尿行動変化、膀胱機能および組織学的検討 

尿道閉塞後 10 日の比較的短期においても、慢性閉塞モデルと同様に、膀胱重量は

増大し、排尿回数と非排尿性膀胱収縮（NVCs）の増加、一回排尿量と平均尿流率の

減少、残尿量の増加を認めたことから、本研究で用いたモデルは下部尿路閉塞(BOO)

に伴う蓄尿機能障害モデルとして妥当と思われた。この BOO モデルではシロドシン

およびイミダフェナシン単独投与は NVCs を抑制した。また、これらの併用投与の結

果から、臨床での α1遮断薬と抗コリン薬の併用療法の効果発現機序の一部に、排尿筋

過活動への相乗抑制作用がある可能性が示唆された。 

2. 下部尿路閉塞に伴う蓄尿障害モデルラットにおける TRP チャネルの発現変化

とその機能的意義の検討 

BOOラットの膀胱では TRPA1, TRPV1, TRPV2 の発現が増大しており、TRPA1拮抗

薬は膀胱容量を増大させたことから、TRPA1チャネルは、下部尿路閉塞において膀胱

伸展受容知覚路に対して促進的に働くことが示唆された。他方、TRPV1拮抗薬は BOO

群の膀胱内圧パラメーターに影響を及ぼさなかったことから、下部尿路閉塞の亜急性

期における TRPV1チャネルの機能的意義は限定的であると考えられた。 

3. 下部尿路閉塞に伴う蓄尿障害モデルラットにおける膀胱伸展受容求心性神経活

動の変化 

BOO ラットでは、膀胱伸展受容 Aδ 線維の活動性は低下しており、下部尿路閉塞
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による除神経が考えられた。また、この Aδ 線維の活動性は、膀胱微小収縮の収縮期

に同期して間歇的に増強しており、この膀胱微小収縮に同期した Aδ 線維の活動性の

亢進は、下部尿路閉塞に伴う尿意切迫感の発生機序の一つである可能性が示唆された。  
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