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研究成果の概要（和文）：ラット加齢に伴う排尿障害は尿道機能の低下が関与しており、尿道平滑筋に対する一
酸化窒素の作用が減弱していることを解明した。次に、ラット電気生理学的手法を用いて外尿道括約筋の機能低
下が排尿効率の減少に影響し、組織学的にも外尿道括約筋の萎縮、線維化といった不可逆的変化が起こっている
ことを明らかとした。2020年7月に導入した低出力体外衝撃波によって、LPS（リポポリサッカリド）腹腔内投与
よる膀胱痛、頻尿、持続性尿意を主体とした間質性膀胱炎モデルにおいて、痛み行動の改善、頻尿の改善がみら
れた。これにより薬物に頼らない加齢にともなう過活動膀胱の新たな低侵襲治療法の確立を目指す。

研究成果の概要（英文）：In aged rats, nitric oxide (NO) release from the lower urinary tract was 
decreased thus induced dysfunction in NO-mediated urethral smooth muscle relaxation. Using external 
urethral sphincter-electromyography, EUS bursting activity during voiding, accompanied by clear 
active and silent phases in young rats but unclear active and silent phases in aged rats (i.e., 
detrusor-sphincter dyssynergia pattern). Additionally, EUS shown atrophic with fibrosis around the 
urethra in the immunohistochemistry in aged rats. In low-energy shock wave therapy of interstitial 
cystitis model induced by lipopolysaccharide (ip), pain behavior was improved, as well as urinary 
frequency. Overall, we will develop new, less invasive, therapeutic strategy for refractory 
overactive bladder by age.

研究分野： 排尿生理、泌尿器科学

キーワード： 加齢　過活動膀胱　低出力体外衝撃波　尿道
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研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢に伴う頻尿、尿失禁などの過活動膀胱を対象とした。過活動膀胱には抗コリン薬を中心とする薬物療法が一
般的に行われるが、口渇・便秘などの副作用やリバウンドの問題がある。高齢者は薬物の有害事象が特に発生し
やすい。本研究で、低出力体外衝撃波による組織構造の刺激は膀胱壁内微小循環、神経終末内の炎症性物質の減
少を誘導し、これまでの我々のニューロバイオニクス手法を凌駕する長い効果発現が期待できる可能性が示唆さ
れた。これにより薬物に頼らない加齢にともなう過活動膀胱の新たな低侵襲治療法の確立が可能となる。

※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 
(1) 加齢にともない膀胱機能は衰え、頻尿や尿失禁をともなう過活動膀胱の状態となる。我が国

の 40 歳以上の 12％、実に 810 万人が過活動膀胱である。頻尿や尿失禁の排泄障害は、QOL
を損なうばかりではなく、生命予後にも影響する。排泄の問題が改善しないために施設入所
を余儀なくされる症例が 3 割に上る。介護者のマンパワーの問題、おむつ使用など医療経
済的にも大きな負担となっている。 

(2) 加齢に伴う頻尿、尿失禁などの過活動膀胱を対象とする。過活動膀胱には抗コリン薬を中心
とする薬物療法が一般的に行われるが、口渇・便秘などの副作用やリバウンドの問題があ
る。高齢者は特に薬物の有害事象が発生しやすい。このような背景を踏まえ、我々は、薬物・
電気・磁気刺激といったニューロバイオニクスという手法を用いて下部尿路の自己修復能
力を高める研究を積み重ねてきた。 

 
２．研究の目的 
(1) 加齢に伴う不可逆的膀胱機能障害の律速段階として、膀胱と協調して働く尿道機能の変化

に着目した。 
(2) 低出力体外衝撃波により組織水分中に発生した気泡による一過性の傷害（キャビテーショ

ン崩壊）とそれに伴って生じるミクロジェット水流が組織再生を促し、加齢にともない失わ
れた下部尿路の自己修復能力を高める可能性に着目した。低出力体外衝撃波による組織構
造の刺激は膀胱壁内微小循環、神経終末内の炎症性物質の減少を誘導し、これまでの我々の
ニューロバイオニクス手法を凌駕する長い効果発現が期待できる。これにより薬物に頼ら
ない過活動膀胱の新たな低侵襲治療法の確立を目指す。 

 
３．研究の方法 
(1) 若年ラットと加齢ラットにおいて、ウレタン麻酔下に、膀胱尿道還流圧の同時測定を行い、

一酸化窒素のドナーである Sodium nitroprusside (SNP)、さらには酵素である BAY 41-2272
を投与した。 

(2) 若年ラットと加齢ラットにおいて、ウレタン麻酔下に、膀胱尿道還流圧の同時測定に加えて
外尿道括約筋の筋電図評価を行った。 

(3) LPS（リポポリサッカリド）腹腔内投与よる間質性膀胱炎モデルにおいて、2020 年 7 月に
導入した低出力体外衝撃波照射による痛み行動、膀胱機能評価を行った。 

 
４．研究成果 
(1) 加齢ラットにおいて、若年ラットと比較して尿道弛緩反応の減弱がみられ、SNP、BAY 41-

2272 の投与で回復した。 
(2) 加齢ラットにおいて、若年ラットと比較して外尿括約筋の萎縮、尿道周囲の線維化がみられ

た。加えて、筋電図において排尿筋・括約筋協調不全様変化がみられた。 
(3) LPS（リポポリサッカリド）腹腔内投与よる間質性膀胱炎モデルにおいて、痛み行動、頻尿

の改善がみられた。 
（展望） 
 ラット加齢に伴う排尿障害は尿道機能の低下が関与しており、尿道平滑筋に対する一酸化

窒素の作用が減弱していることを解明した。 
 ラット電気生理学的手法を用いて外尿道括約筋の機能低下が排尿効率の減少に影響し、組



織学的にも外尿道括約筋の萎縮、線維化といった不可逆的変化が起こっていることを明ら
かとした。 

 LPS（リポポリサッカリド）腹腔内投与よる膀胱痛、頻尿、持続性尿意を主体とした間質性
膀胱炎モデルにおいて、痛み行動の改善、頻尿の改善がみられた。低出力体外衝撃波による
組織構造の刺激は膀胱壁内微小循環、神経終末内の炎症性物質の減少を誘導し、痛み、膀胱
機能の改善効果が示唆された。 

 今後、低出力体外衝撃波の加齢にともなう過活動膀胱、さらには加齢に伴う尿道機能障への
新たな低侵襲治療法の確立を目指す。 
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