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研究成果の概要（和文）：われわれは、抗炎症作用や利尿作用を有し、炎症を伴う頻尿や尿路結石に対し臨床的
に投与されている猪苓湯に注目した。酢酸で誘発される炎症にともなう排尿筋過活動に対する猪苓湯の薬理効果
について検討を行っている。SDラットを猪苓湯混餌飼料、あるいは、通常飼料で2週間飼育した。それぞれの飼
料で2週飼育したラットに対して、膀胱内圧測定前日に、酢酸、あるいは、生理食塩水を膀胱内に30分間還流し
たモデルを用いた。猪苓湯混餌飼料で飼育したラットにおいて、酢酸に誘発される炎症にともなう１回排尿間隔
時間、１回排尿量と膀胱容量の低下などの排尿筋過活動は、通常食で飼育したラットと比較して抑制される傾向
があった。

研究成果の概要（英文）：Choreito (CRT) is widely used for the treatment of overactive bladder (OAB) 
and other lower urinary tract symptoms in Japan. This study aimed to identify the effects and 
therapeutic mechanism of CRT on the improvement of detrusor overactivity (DO) using an experimental 
rat model. Sprague-Dawley rats were equally divided into three groups: intravesical saline 
instillation with normal food (normal group), intravesical acetic acid (AA) instillation with normal
 food (AA group), and intravesical AA instillation with CRT (AA with CRT group).  Cystometric 
investigation and microcirculation was performed using a laser blood flowmeter. CRT attenuated 
decrease effect of AA about the bladder capacities. CRT might impart therapeutic effects on OAB via 
the mitigation of urothelial damage and regulation of excess blood flow.

研究分野：下部尿路機能
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研究成果の学術的意義や社会的意義
猪苓湯は日本で一般的な漢方薬である。今回、TRPチャンネルを障害すると思われる酢酸での障害モデルに対し
て、猪苓湯は軽減させる効果があることが示された。微小循環の改善を経由して発揮された効果と考えられ、組
織内の虚血改善に寄与したと考えられる。微小循環障害は、下部尿路障害を理解するうえで、非常に重要な病理
である。微小循環障害に起因するさまざまな病態（過活動膀胱や尿失禁）に対して、猪苓湯が有効である可能性
が示唆され、また、実験系によりそれが評価できることも示されたので、今後の研究発展につながると考えられ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

エイジングによる微小循環障害と膀胱機能 

下部尿路症状(Lower urinary tract symptoms: LUTS)は、夜間頻尿などを呈して QOL を著しく
低下させ、アンチエイジングの重要なテーマである。LUTS 治療の中心は薬物療法で、主に膀胱
上皮に分布するアセチルコリンなどの受容体が治療ターゲットであるが十分ではない。一方、近
年注目される LUTS の治療ターゲットとして、微小循環障害があげられる。微小循環障害は、
生活習慣・エイジングに起因した微細な動脈の硬化や血流障害で、虚血により末梢神経等が障害
されて LUTS の原因になる。近年では腸骨動脈閉塞やステロイドホルモンの投与など様々な実
験動物モデルを用いた研究が報告され、臨床でも微小循環障害の観点から病態を理解する動き
が広まっている。微小循環障害を改善させる前立腺肥大症の薬として、現在最も注目されている
のは PDE5 阻害薬である。しかし私は PDE5 阻害薬だけが下部尿路の血流を制御できるとは考
えていない。さらにいえば、微小循環障害に関わる化合物や受容体を広く研究をするべきである。
そして、系統立てた微小循環障害の評価方法が確立していないことも問題である。微小循環障害
とその治療に関して理解が深まれば、LUTS を含めた微小循環障害に起因するさまざまなエイ
ジング関連の問題解決に大きく貢献できる。 

Transient receptor potential(TRP)は、全身に存在する侵害受容体のファミリーで、温熱・浸透
圧・酸素濃度など様々な刺激を感知する役割を持つ。発見されたのが1990年代に入ってからで、
いくつかのサブタイプに分けられる。膀胱に発現する TRP では、TRPV1, TRPV2, TRPV4, 

TRPM4, TRPM8, TRPA1 が注目され、主に知覚神経路での研究が盛んである。事実我々も、
TRPA1 と膀胱知覚神経の関連に関して報告をしている。(Minagawa T, et al. 2013) TRP には他
にも多数の種類があり、血管内皮細胞には TRPC1,3-6, TRPM2,4,7, TRPV1,4 などが発現し、
血流の制御において重要な役割を担っている。(Kwan HY, et al. 2007)しかし、残念なことに、
膀胱の機能・血流、TRP との関連に関しての研究は皆無である。  

当科での TRP チャンネルに関する研究 

当科では、TRPM8 と冷えストレス・膀胱機能との関連について研究を行っている。（Lei Z, et 

al.2013, Noguch W, et al. 2013） TRPM8 は 低温で活性化する寒冷受容体で、寒冷刺激を受け
て尿意を催す一つのメカニズムと考えられ、冷え症との関連も示唆される。我々の検討では
TRPM8 は皮膚や膀胱などに分布しており、膀胱機能と低温環境との関係に関して興味深い結果
を認めている。 

２．研究の目的 

下部尿路症状(Lower urinary tract symptoms: LUTS)はアンチエイジングの重要なテーマであ
る。近年、エイジング・動脈硬化などによる微小循環障害は虚血により神経障害を起こすとされ、
LUTS の発症メカニズムとして注目されている。一方で、Transient receptor potential(TRP)チ
ャンネルと呼ばれる侵害受容体のファミリーは、現在最も注目される LUTS の治療ターゲット
である。尿路における TRP は下部尿路の上皮および神経終末に分布する。他方、TRP には、血
管内皮にも分布するサブタイプが多数存在し、全身の微小循環の調節に寄与するものと考えら
れている。しかし、TRP と膀胱血流を併せて研究した報告は現在のところ皆無である。また、
血流の観点からの測定法や虚血の動物モデルに定石とされるものがないのも問題である。一方、
我々はすでに 2 つの微小循環障害動物モデルの作成に成功した。「冷えモデル」と「放射線性膀
胱障害モデル」である。それぞれ急性の全身的微小循環障害と慢性の局所微小循環障害のモデル
として、LUTS の病態理解および薬剤の作用機序の解明に有用である。本研究では、神経・血流・
体温の虚血性変化を一連の研究で解析し、多角的に微小循環障害による LUTS 発症のメカニズ
ムを明らかにし、その背景となる TRP の役割を検討するものである。 

 

３．研究の方法 

微小循環障害モデルを作成し、下部尿路への影響を評価する。さらに治療的介入を行って、その
対策を立案する。第一の段階として、高血圧ラットを用いて冷え頻尿モデルを作成した。高血圧
は慢性の末梢微小循環障害で、冷えにより誘発される頻尿は、神経反射と血管収縮による急性の
循環障害である。高血圧ラットにおける冷えストレス頻尿が確認された。また、大建中湯は冷え・
便秘に効能がある漢方薬である。大建中湯には血流増進効果、頻尿改善効果が報告されている。
大建中湯を経口投与したラットと、コントロールのラットを比較し、冷えストレスに対する大建
中湯の治療的役割の検討を行った。冷えに対し、大建中湯を与えたラットでは、頻尿の程度が弱
く、免疫染色で TRPV1(頻尿に関わる TRP チャンネルのサブチャンネル)の発現が増加していた。
今後、血流のおける役割を、レーザー測定装置を用いて評価を行う。また、第二の段階として炎
症を介した微小循環障害の作成中である。酢酸を膀胱注入し、炎症・浮腫を誘発して血流障害を
起こす。抗炎症作用のある薬剤の投与を行って、血流改善と頻尿改善の様子を調査する。炎症モ
デルは病気のあるラットではなく、SD 雌ラットを用いる。微小循環の様子を、レーザー血流装
置を用いて、定性的かつ定量的に評価を行い、微小循環障害と下部尿路の関わりを明らかにする。 



 

 

 
４．研究成果 
膀胱内圧測定 
Normal群との比較では、AAの投与により、１回排尿間隔時間が短縮し、１回排尿量の低下を認
めた。AA with CRTでは、それらの排尿筋過活動の所見が抑制された。 (Figure 1, 2) 
レーザー血流測定 
酢酸の膀胱内灌流により、Normal群に比べて AA群での膀胱血流増多を認めた。一方、AA with 
CRTでは、血流の増多が抑制された。(Figure 3) 
組織学的検討・免疫組織学的検討 
HE染色での観察では、AAによる炎症細胞の増多は明らかでなかったが、粘膜の浮腫を認めた。
HIF1αの発現に明らかな違いを認めなかった。 
以上の結果より、AA の投与は排尿筋過活動のモデルとして妥当であると考えられる。また、AA
の投与によって誘発された排尿筋過活動は、猪苓湯の投与により抑制された。排尿筋過活動の抑
制として考えられるメカニズムは、AA により惹起された過剰な膀胱血流や浮腫を抑制すること
が考えられた。抗炎症作用と低酸素・虚血との関連は明らかでなかった。 
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