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研究成果の概要（和文）：本研究は、低出力体外衝撃波の下部尿路症状に対する治療効果を検証するものであ
る。過活動膀胱を呈するラット膀胱虚血モデル（膀胱を栄養する動脈の内腔を損傷させ、さらに高脂肪食を摂取
させることで、通常ラットに比べ１回排尿量が少なく、排尿回数が多くなるモデル）を作成し、このモデルの膀
胱に低出力体外衝撃波を照射すると、照射していない群に比べ、過活動膀胱症状が改善する（１回排尿量が増加
し、排尿回数が減少）ことが確認された。低出力体外衝撃波群では、照射していない群に比べ、膀胱血流が明ら
かに増加することが確認された。低出力体外衝撃波が過活動膀胱の新たな治療選択肢となる可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：This study was to evaluate whether Low-energy shock wave therapy (LESW) 
improves lower urinary tract symptoms. We used ischemic induced overactive bladder rat models, which
 underwent arterial injury (AI) and received a high cholesterol diet.
The voiding interval was significantly lengthened in AI with LESW groups than AI without LESW 
groups. Single voided volume was significantly increased in AI with LESW groups than AI without LESW
 groups. The bladder blood flow was significantly increased in AI with LESW groups than AI without 
LESW groups. This study indicates that LESW can be a novel therapeutic option for overactive 
bladder.

研究分野：泌尿器科

キーワード： Low-energy shock wave　overactive bladder　underactive bladder
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研究成果の学術的意義や社会的意義
過活動膀胱の治療は、抗コリン薬・β3刺激薬などの内服薬による薬物療法が主流であるが、治療抵抗性を示す
ものもあり、重症例に対しては経尿道的に膀胱壁にボツリヌス毒素を注入する療法や体内に電気刺激装置を埋め
込んで持続的に電気刺激を行う仙骨電気刺激療法が適応となっている。しかしこれらの治療は内服治療に比べ侵
襲度の高い治療法である。
本研究により、低出力体外衝撃波が過活動膀胱の新たな侵襲性の低い治療方法となり得る可能性が示唆された。
低出力体外衝撃波による膀胱壁の血流改善効果が確認されたが、その治療メカニズムはまだ十分には解明されて
おらず、今後のさらなる研究が望まれるところである。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
体外衝撃波は、尿路結石の標準的治療の一つとして泌尿器科医には馴染みの深い治療法であ

る。近年、本学循環器内科の研究グループが、体外衝撃波をヒト培養血管内皮細胞へ照射すると、

尿路結石に破砕治療に用いる出力の約１０分の１の低出力（0.09mL/mm2）をピークにして、血

管内皮増殖因子（VEGF）の発現が亢進する事を確認した。ブタ慢性心筋虚血モデルに対する低

出力体外衝撃波治療（L-ESWT: Low-intensity extracorporeal shockwave therapy）で、虚血心

筋における VEGFの発現が遺伝子レベル・タンパクレベルで亢進し、毛細血管数の増加や心筋

血流の改善がみられることを報告している。平成２４年から厚生労働省の第３項目高度医療に

承認され、重症狭心症患者に臨床応用された。この組織修復効果は他分野でも注目され、当院で

は閉塞性動脈硬化症や難治性褥瘡への研究も始まっている。 

近年、腹圧性尿失禁や低活動膀胱の病態として、加齢や虚血（血流障害）による尿道括約筋お

よび膀胱排尿筋の脆弱化が背景にあることが解明されてきた。研究代表者はこれまで腹圧性尿

失禁モデルを用いた研究を行ってきており、同モデルを用いての膀胱・尿道機能評価に精通して

いる。 

 これらを背景として、L-ESWT のもつ血流改善・組織修復作用に着目し、尿道括約筋や膀胱

排尿筋に低出力体外衝撃波を照射することで脆弱化した尿禁制反射力や排尿筋収縮力を回復さ

せ、腹圧性尿失禁や低活動膀胱などの下部尿路症状の新規治療へ応用する研究を構想した。 
 
２．研究の目的 
 
 腹圧性尿失禁・低活動膀胱は高齢者に多い下部尿路障害疾患であるが、低侵襲の有効な治療法

が確立されていない。 

 本研究は、低出力体外衝撃波を脆弱化した尿路組織（尿道括約筋や膀胱排尿筋）に照射し、生

理学的及び組織学的に L-ESWTが下部尿路疾患に有効な治療法となり得るかを検証することを

目的とする。そして下部尿路障害に対する新規低侵襲治療法として L-ESWTを確立し、同疾患

を有する患者の QOLの改善に貢献したいと考えている。 
 
３．研究の方法 
 

 16 週雄性 SDラットを３群に分類（各 n=8）。両側総腸骨動脈の内皮を擦過し血管内皮障害（AI: 

arterial injury）を生じさせ脂肪食を与えた群を AI 群、AI 施行後４週から週１回ずつ４週に

わたり下腹部に低出力体外衝撃波（0.25mL/mm2, 1800 発,3Hz）を照射した群を AI-SW 群とした。

24 週齢（AI 施行後 8週）に膀胱瘻を造設し、３日後に覚醒下膀胱内圧測定を施行。膀胱瘻造設

を行わないラットの膀胱を採取し、分子生物学的・組織学的評価を行った。 

 
４．研究成果 
 

 AI 群では control 群と比較して、１回排尿量・排尿間隔が有意に減少した一方、AI-SW 群では

AI 群と比較して、１回排尿量・排尿間隔が有意に増加した。レーザー血流計を用いた膀胱血流・

動脈圧比は、膀胱に生理食塩水を 0,0.5ml,1.0ml 注入した３点で AI-SW 群が AI群より高値であ

った。マイクロアレイ解析では AI群に対して AI-SW 群で可溶性グアニル酸シクラーゼ（soluble 

guanylate cyclase, sGC）α1, β1の高発現を認めた。PCR・Western blotting では、AI群に



対し AI-SW 群・Control 群において sGCα1, sGCβ1の有意な上昇を認めた。更に環状グアノシ

ン一リン酸（cyclic guanosine monophosphate, cGMP）アッセイでは AI 群に対して AI-SW 群で

有意な上昇を認めた。また LESW 照射 24 時間後（AI 施行後 4 週）の PCR にて AI-SW 群で血管内

皮増殖因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）および cluster of differentiation 

31（CD31）の遺伝子高発現を認めた。膀胱の組織学的評価では、AI 群の粘膜固有層において CD31

による血管密度の低下を認めた一方で、AI-SW 群では同部位の血管密度の上昇を認めた。また、

粘膜固有層上層には sGCα1・sGCβ1 の発現を認めた。  

 

低出力衝撃波は機械刺激センサーを刺激すると考えられており、VEGF や endothelial 

nitric oxide synthase（eNOS）を介して一酸化窒素（NO）を活性化することが知られてい

る。一方で NOの細胞内受容体である sGC は虚血下で減衰し、下部尿路症状に関与すると考

えられている。本研究における治療メカニズムとして、①VEGF を介した血管新生や eNOS 活

性に伴う sGC-cGMP の上昇により膀胱血流が上昇し、治療モデルで血流が回復し慢性虚血に

よる過活動膀胱に進行しなかった可能性、②cGMP 活性による知覚神経刺激の抑制による頻

尿症状の改善の可能性が考えられた。 

 

＊低活動膀胱モデルに対する低出力衝撃波の治療効果を検証する予定であったが、今回作

成した膀胱虚血モデルは、実験施行時期においては生理学的には過活動膀胱を呈しており、

過活動膀胱に対する治療効果を検証することに変更した。 

 

＊腹圧性尿失禁モデルに対する実験も予定していたが、時間的事由等により、本研究期間中

には実現には至らなかった。 

 

【結論】本研究では低出力衝撃波が過活動膀胱の新たな治療選択肢となる可能性が示唆さ

れた。しかし、その治療メカニズムはまだ十分に解明されておらず、今後の更なる研究が望

まれる。 
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