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研究成果の概要（和文）：本研究は、脳卒中に起因する排尿障害の発症機序を脳内グリア細胞に着目して明らか
にすることを目的とした。脳卒中 (MCAO) ラットでは、偽手術ラット群に比して、1回排尿量、膀胱容量及び排
尿間隔が低値を示した一方、残尿、排尿効率、最大排尿筋圧及び無抑制収縮には有意差はみられなかった。ミノ
サイクリン（ミクログリア活性化阻害薬）前処置MCAOラットでは溶媒前投与MCAOラット群に比して、1回排尿
量、膀胱容量及び排尿間隔が高値を示した。以上より、脳卒中に伴う頻尿に脳内ミクログリア活性化の関与が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of minocycline (inhibitor of microglia 
activation) on intraluminal middle cerebral artery occlusion (MCAO) induced frequent urination in 
rats. Vehicle pre-treated MCAO rats showed significantly lower single voided volume (SVV), bladder 
capacity (BC) and intercontraction interval (ICI) than those of vehicle pre-treated Sham rats. 
Minocycline pre-treated MCAO rats showed significantly higher SVV, BC and ICI than those of vehicle 
pre-treated MCAO rats. These data suggested that pre- treatment with minocycline suppressed MCAO 
induced frequent urination in rats. Activation of brain microglia could influence the MCAO induced 
frequent urination.

研究分野：下部尿路薬理

キーワード： 下部尿路　過活動膀胱　グリア細胞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳卒中は治療後も後遺症が長期にわたって持続することが少なくない。このような脳卒中後遺症のなかでも排尿
障害はそれ自身の医学的問題に加えてリハビリテーションの遅延や在宅生活への阻害因子となることから社会的
にも重大な問題である。今年度得られた研究成果は世界で初めての知見であり、これらは未だ確立されていない
脳内グリア細胞が関与する脳卒中後の排尿障害に対する治療法の開発につながる意義深い知見である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

脳卒中は治療後も後遺症が長期にわたって持続することが少なくない。このような脳卒

中後遺症のなかでも頻尿/過活動膀胱を含めた排尿障害はそれ自身の医学的問題に加えてリ

ハビリテーションの遅延や在宅生活への阻害因子となることから社会的にも重大な問題で

ある (参考文献 1)。現在、脳卒中後の過活動膀胱の治療法として抗コリン薬やβ3刺激薬が

用いられているが十分な改善が得られない患者が一定数存在している。一方、グリア細胞の

うちミクログリアは脳内免疫担当細胞であり、脳虚血再灌流後に活性化が惹起される。一過

性管腔内中大脳動脈閉塞処置による脳卒中モデル動物にミクログリアの活性化阻害薬であ

るミノサイクリンを投与すると梗塞領域が縮小することから、脳卒中後脳におけるミクロ

グリアの活性化は病態の重篤化に関与していると考えられている (参考文献 2)。しかし、ミ

クログリアの活性化が脳卒中後の排尿障害発症に関与しているか否かは不明である。 
 
２．研究の目的 

脳卒中モデルを用いてグリア細胞の活性化と排尿障害の関連性に関して検討を行った。 
 
 
 
３．研究の方法 

生後 6週齢、体重 180～220 gの雄性 SDラットに溶媒（1% ジメチルスルホキシド含有生

理食塩水）またはミノサイクリン (5 or 45 mg/kg) を尾静脈から投与し、イソフルラン麻酔

下において、30分後に中大脳動脈閉塞 (MCAO) を外科的に処置を行った。具体的には、頸

部正中切開にて右総頚動脈、外頸動脈、内頚動脈を露出し外頸動脈を切断した。加工した 4-

0ナイロン糸（2.6 cm）を外頚動脈から内頚動脈に挿入し右中大脳動脈起始部を閉塞した。

4-0ナイロン糸は挿入したまま縫合し、白熱灯によってラットの体温を保ちつつ覚醒させた。

閉塞 40分間後に再度イソフルラン吸入により麻酔させて挿入した 4-0ナイロン糸を取り除

き再灌流させ脳卒中モデルを作成した。対照として偽手術処置 (Sham) のラットを用いた。

再灌流 1週間後、ウレタン麻酔下（1.0 g/kg, i.p.）のラットに対して、単回または連続膀胱内

圧測定 (2.4 mL/h) を行い、膀胱容量、1回排尿量、残尿量、排尿効率、最大排尿筋圧、排尿

間隔及び無抑制収縮を評価した。膀胱内圧測定後、膀胱を取り出して、膀胱重量を測定した。

加えて、膀胱を摘出後、灌流固定を行い、脳を取り出して凍結切片を作成した。  
 
４． 研究成果 

(1) 体重、膀胱重量及び膀胱重量/体重において、溶媒投与Sham群、溶媒投与MCAO群、ミ

ノサイクリン(5 mg/kg)投与MCAO群並びにミノサイクリン(45 mg/kg)投与MCAO群間に

統計学的有意差はみられなかった。 

(2) 溶媒投与MCAO群は溶媒投与Sham群に比して、1回排尿量と膀胱容量が低値を示した一

方、残尿や排尿効率には有意差はみられなかった。ミノサイクリン(5 mg/kg)投与

MCAO群、ミノサイクリン(45 mg/kg)投与MCAO群は溶媒投与MCAO群に比して、1回

排尿量と膀胱容量は高値を示した。 

(3) 溶媒投与MCAO群は溶媒投与Sham群に比して、排尿間隔が低値を示した一方、最大排

尿筋圧や無抑制収縮には影響はみられなかった。ミノサイクリン(5 mg/kg)投与MCAO

群並びにミノサイクリン(45 mg/kg)投与MCAO群は溶媒投与MCAO群に比して、排尿間

隔は高値を示した。 

(4) 脳梗塞の範囲とミクログリアの活性化を検討するため、凍結脳切片を作成している。



今後、脳梗塞の範囲をクリスタルバイオレット染色により検討する。また、ミクログ

リアの活性化に関しては活性化マーカー分子であるIba-1に対する抗体を用いて免疫染

色して解析する予定である。 

 

以上の動物実験より、ミクログリア活性化阻害薬であるミノサイクリンはMCAO処置に

よる頻尿に対して予防効果を示した。脳卒中後の頻尿の発症において活性化ミクログリア

の関与が示唆された。脳内グリア細胞は頻尿/過活動膀胱の治療標的になりうる可能性が示

された。 
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Roles of brain nicotinic acetylcholine receptors in the rat micturition reflex. Possible role of hydrogen sulfideas an
endogenous relaxation factor in the bladder and prostate of male rats.

OXIDATIVE STRESS CHANGES IN THE RAT BLADDER INDUCED BY NICOTINE TREATMENT.

Blocking of central angiotensin II type 1 receptors inhibits micturition reflex in rats.

 １．発表者名

 １．発表者名
Shimizu S, Shimizu T, Nagao Y, Kataoka T, Kamada S, Higashi Y, Aratake T, Zou S, Hamada T, Yamamoto M, Saito M

International Continence Society 49th Annual Meeting（国際学会）



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

International Continence Society 49th Annual Meeting（国際学会）

The 6th Meeting of International Society for Zinc Biology（国際学会）

Shimizu T, Shimizu Y, Ono H, Zou S, Yamamoto M, Shimizu S, Higashi Y, Aratake T, Hamada T, Nagao Y, Honda M, Saito M

Aratake T, Higashi Y, Hamada T, Shimizu T, Shimizu S, Zou S, Yamamoto M, Nagao Y, Nakamura R, Akizawa T, Saito M

Higashi Y, Aratake T, Shimizu S, Shimizu T, Saito M

Aratake T, Higashi Y, Hamada T, Shimizu T, Shimizu S, Zou S, Yamamoto M, Nagao Y, Nakamura R, Akizawa T, Saito M

The 6th Meeting of International Society for Zinc Biology（国際学会）

International Society for Trace Element Research in Humans 2019（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Stimulation of brain nicotinic acetylcholine receptors can inhibit the micturition reflex in rats.

Circadian rhythm influences ischemic zinc toxicity.

Attenuation of zinc-enhanced inflammatory M1 phenotype of microglia by peridinin, a bioactive secondary metabolite in
dinoflagellate.

The brain ischemia in the dark period reduces ischemia-induced zinc toxicity via EAAC1 expression.

 １．発表者名



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

International Society for Trace Element Research in Humans 2019（国際学会）

11th GENERAL MEETING OF THE INTERNATIONAL PROTEOLYSIS SOCIETY（国際学会）

第107回日本泌尿器科学会総会

第54回日本小児腎臓病学会学術集会

Nakamura R, Hatakawa Y, Konishi M, Saito M, Akizawa T

清水翔吾, 長尾佳樹, 清水孝洋, 東洋一郎, Zou Suo, 新武享朗, 濱田朋弥, 上羽佑亮, 山本雅樹, 本田正史, 津田雅之, 齊藤源顕

長尾佳樹, 清水翔吾, 清水孝洋, 片岡環, 鎌田栞穂, Zou Suo, 新武享朗, 東洋一郎, 津田雅之, 石原正行, 藤枝幹也, 齊藤源顕

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Higashi Y, Aratake T, Shimizu S, Shimizu T, Saito M

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Creating the novel proteolytic peptide (Catalytide) extracting from a protein enzyme

排尿筋過活動モデル自然発症高血圧ラットに対するα1受容体遮断薬シロドシン及びPDE5阻害薬タダラフィルの効果

頻尿モデルラットにおけるα1受容体遮断薬シロドシンまたはPDE5阻害薬タダラフィルによる治療効果の検討
 ２．発表標題

Anti-inflammatory effect of peridinin on zinc-enhanced inflammatory phenotype of M1 microglia.

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第29回日本性機能学会中部総会（招待講演）

第42回日本神経科学大会・第62回日本神経化学会大会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

清水孝洋, 清水翔吾, 和田直樹, 高井峻, 清水信貴, 東洋一郎, 嘉手川豪心, 馬嶋剛, 吉村直樹, 齊藤源顕

齊藤源顕, 清水孝洋, 清水翔吾

長尾佳樹, 清水翔吾, 清水孝洋, 片岡環, 鎌田栞穂, Zou Suo, 新武享朗, 東洋一郎, 津田雅之, 石原正行, 藤枝幹也, 齊藤源顕

齊藤源顕

第32回日本老年泌尿器科学会総会

第62回日本腎臓学会学術総会

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

ラットにおいてストレス関連性神経ペプチドのボンベシンは脳内5-HT7受容体を介して中枢性に頻尿を誘発する

加齢及び高血圧が排尿機能に及ぼす影響

頻尿モデルに対するα1受容体遮断薬シロドシンまたはPDE5阻害薬タダラフィルの効果

高血圧とLUTS・ED

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第24回日本病態プロテアーゼ学会学術集会

第19回日本亜鉛栄養治療研究会

中村里菜, 小西元美, 齊藤源顕, 秋澤俊史

新武享朗, 東洋一郎, 濱田朋弥, 清水孝洋, 清水翔吾, 山本雅樹, 長尾佳樹, Zou Suo, 中村里菜, 秋澤俊史, 齊藤源顕

東洋一郎, 上羽佑亮, 新武享朗, 中村里菜, 秋澤俊史, 清水孝洋, 清水翔吾, 濱田朋弥, Zou Suo, 山本雅樹, 長尾佳樹, 齊藤源顕

清水翔吾, 齊藤源顕

第19回日本亜鉛栄養治療研究会

第14回Basic Urology Research Semina

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Tob/BTG ファミリータンパク質 BoxA 領域由来フラグメントペプチドの加水分解酵素

ミクログリア細胞内Zn2+放出はIL-4誘導性arginase-1発現および貪食活性を制御する

アストロサイトの食作用に対する亜鉛誘導性増悪化M1ミクログリアの作用に対する検討

膀胱機能障害に対する脳内アンジオテンシンⅡタイプ1受容体を標的とした治療標的の可能性

 １．発表者名



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第32回バイオメディカル分析科学シンポジウム

第2回中四国薬理学懇話会

第2回中四国薬理学懇話会

第26回日本排尿機能学会

Suo Zou, Takahiro Shimizu, Shogo Shimizu, Hideaki Ono, Yohei Shimizu, Masaki Yamamoto, Takaaki Aratake, Yoshiki Nagao,
Tomoya Hamada, Yusuke Ueba, Youichirou Higashi, Motoaki Saito

新武享朗, 東洋一郎, 清水孝洋, 清水翔吾, 濱田朋弥, Zou Suo, 山本雅樹, 長尾佳樹, 中村里菜, 秋澤俊史, 齊藤源顕

清水翔吾, 清水孝洋, 長尾佳樹, 片岡環, 鎌田栞穂, 新武享朗, Zou Suo, 濱田朋弥, 山本雅樹, 東洋一郎, 齊藤源顕

 ２．発表標題

 ２．発表標題

中村里菜, 小西元美, 齊藤源顕, 秋澤俊史

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Effects of hydrogen sulifed-induced relaxation on the bladder are different between hypertensive and normotensive rats.

暗期に増加するEAAC1は脳虚血後のZn2+毒性を軽減させる

ストレス反応性脳内神経伝達物質アンジオテンシンⅡによる排尿反射亢進におけるcorticotropin-releasing factor神経系の関与
 ２．発表標題

フラグメントペプチドを用いたTob / BTG ファミリータンパク質Box A ドメインの機能解析

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

メタルバイオサイエンス研究会2019

第72回日本自律神経学会総会 会期

 ３．学会等名

 ３．学会等名

清水孝洋, 清水翔吾, 和田直樹, 高井峻, 清水信貴, 東洋一郎, 嘉手川豪心、馬嶋剛, 吉村直樹, 齊藤源顕

Nakamura R, Hatakawa Y, Konishi M, Saito M, Akizawa T

新武享朗, 東洋一郎, 濱田朋弥, 清水孝洋, 清水翔吾, Zou Suo, 山本雅樹, 長尾佳樹, 中村里菜, 秋澤俊史, 齊藤源顕

東洋一郎, 新武享朗, 秋澤俊史, 齊藤源顕

第56回ペプチド討論会

メタルバイオサイエンス研究会2019

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

5-HT ストレス関連ペプチド・ボンベシンにより中枢性に誘発される頻尿には脳内5-HT7受容体が関与する

Evaluation of the proteolytic activity of 5-mer peptides in BoxA region of Tob/BTG family proteins against Amyloid-β
fragment peptides

亜鉛誘導性増悪化M1ミクログリアはアストロサイトの食作用を低下させる

脳内亜鉛のミクログリア活性化制御因子作用と海洋微細藻由来化合物ペリジニンの抗炎症効果

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第58回日本薬学会・日本薬剤師会・日本病院薬剤師会中国四国支部学術大会

第58回日本薬学会・日本薬剤師会・日本病院薬剤師会中国四国支部学術大会

中村里菜, 小西元美, 齊藤源顕, 秋澤俊史

清水孝洋, 清水翔吾, 和田直樹, 高井峻, 清水信貴, 東洋一郎, 嘉手川豪心, 馬嶋剛, 吉村直樹, 齊藤源顕

鎌田栞穂, 清水翔吾, 片岡環, 長尾佳樹, 岡本澪奈, Zou Suo, 新武享朗, 濱田朋弥, 山本雅樹, 東洋一郎, 清水孝洋, 齊藤源顕

片岡環, 清水翔吾, 鎌田栞穂, 長尾佳樹, 岡本澪奈, Zou Suo, 新武享朗, 濱田朋弥, 山本雅樹, 東洋一郎, 清水孝洋, 齊藤源顕

第4回黒潮カンファレンス

第4回黒潮カンファレンス

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Tob/BTG ファミリータンパク質 BoxA 領域由来16残基ペプチドの Aβ42 由来フラグメントペプチドに対する酵素活性の比較

ストレス関連ペプチド・ボンベシンは脳内5-HT7受容体を介して中枢性に頻尿を誘発する

前立腺肥大・前立腺委縮における加齢及び高血圧の影響

前立腺過形成に対するPDE5阻害薬タダラフィルの治療効果

 １．発表者名



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第4回黒潮カンファレンス

第4回黒潮カンファレンス

第4回黒潮カンファレンス

第4回黒潮カンファレンス

尾野秀彬, 清水孝洋, Zou Suo, 清水陽平, 山本雅樹, 畑優里佳, 清水翔吾, 東洋一郎, 新武享朗, 齊藤源顕

清水翔吾, 長尾佳樹, 倉林睦, 片岡環, 鎌田栞穂, Zou Suo, 新武享朗, 津田雅之, 東洋一郎, 清水孝洋, 藤枝幹也, 齊藤源顕

東洋一郎, 濱田朋弥, 新武享朗, 清水孝洋, 清水翔吾, Zou Suo, 山本雅樹, 長尾佳樹, 中村里菜, 秋澤俊史, 齊藤源顕

 ２．発表標題

 ２．発表標題

清水陽平, 清水孝洋, 尾野秀彬, Zou Suo, 山本雅樹, 畑優里佳, 清水翔吾, 東洋一郎, 新武享朗, 齊藤源顕

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

脳内一酸化窒素による頻尿誘発の脳内機序の薬理学的解析

自然発症高血圧ラットにおける膀胱機能障害に対するα1受容体遮断薬シロドシンとPDE5阻害薬タダラフィルの効果

アストロサイトの食作用に対する亜鉛誘導性増悪化M1ミクログリアの作用の解析
 ２．発表標題

ラット排尿反射抑制に関与する脳内ニコチン受容体サブタイプの薬理学的解析

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第72回日本薬理学会西南部会

第72回日本薬理学会西南部会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

片岡環, 清水翔吾, 鎌田栞穂, 長尾佳樹, 岡本澪奈, Zou Suo, 新武享朗, 濱田朋弥, 山本雅樹, 東洋一郎, 清水孝洋, 齊藤源顕

Zou Suo, 清水孝洋, 清水翔吾, 尾野秀彬, 清水陽平, 畑優里佳, 山本雅樹, 新武享朗, 長尾佳樹, 濱田朋弥, 東洋一郎, 齊藤源顕

新武享朗, 東洋一郎, 濱田朋弥, 清水孝洋, 清水翔吾, Zou Suo, 山本雅樹, 長尾佳樹, 中村里菜, 秋澤俊史, 齊藤源顕

鎌田栞穂, 清水翔吾, 片岡環, 長尾佳樹, 岡本澪奈, Zou Suo, 新武享朗, 濱田朋弥, 山本雅樹, 東洋一郎, 清水孝洋, 齊藤源顕

第4回黒潮カンファレンス

第4回黒潮カンファレンス

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

自然発症高血圧ラット前立腺過形成に対するPDE5阻害薬タダラフィルの効果

Age-related changes of responses to hydrogen sulfide in the bladder of spontaneously hypertensive rats.

暗期に増加するEAAC1は脳虚血後のキレータブル亜鉛を介した海馬障害を軽減させる

加齢及び高血圧がラット前立腺及び精巣に及ぼす影響

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第72回日本薬理学会西南部会

第72回日本薬理学会西南部会

清水陽平, 清水孝洋, 尾野秀彬, Zou Suo, 山本雅樹, 畑優里佳, 清水翔吾, 東洋一郎, 新武享朗, 齊藤源顕

尾野秀彬, 清水孝洋, Zou Suo, 清水陽平, 山本雅樹, 畑優里佳, 清水翔吾, 東洋一郎, 新武享朗, 齊藤源顕

清水翔吾, 長尾佳樹, 倉林睦, 片岡環, 鎌田栞穂, Zou Suo, 新武享朗, 津田雅之, 東洋一郎, 清水孝洋, 藤枝幹也, 齊藤源顕

東洋一郎, 濱田朋弥, 新武享朗, 清水孝洋, 清水翔吾, Zou Suo, 山本雅樹, 長尾佳樹, 中村里菜, 秋澤俊史, 齊藤源顕

第72回日本薬理学会西南部会

第72回日本薬理学会西南部会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

脳内α7型ニコチン受容体は排尿反射抑制に関与する

脳内一酸化窒素による頻尿誘発には脳内グルタミン酸神経系が関与する

膀胱機能障害に対するα1受容体遮断薬シロドシンおよびPDE5阻害薬タダラフィルの効果

アストロサイトの食作用に対する亜鉛誘導性増悪化M1ミクログリアの作用の解析

 １．発表者名



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第72回日本薬理学会西南部会

第72回日本薬理学会西南部会

第72回日本薬理学会西南部会

第72回日本薬理学会西南部会

新武享朗, 東洋一郎, 濱田朋弥, 清水孝洋, 清水翔吾, Zou Suo, 山本雅樹, 長尾佳樹, 中村里菜, 秋澤俊史, 齊藤源顕
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