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研究成果の概要（和文）：ラットにおいて膀胱過伸展モデル、膀胱虚血再灌流モデル、下部尿路

閉塞モデルを作成し、CCD 生体顕微鏡により膀胱壁微小循環を解析するとともに、交感神経α1

遮断薬の作用を検討した。本研究により、前立腺肥大症による下部尿路閉塞では、膀胱過伸展

による血流障害、虚血再潅流障害が発生し、膀胱機能障害を引き起こされることが示唆され、

さらに交感神経α1A 受容体の作用を抑制する交感神経遮断薬の投与により、膀胱虚血、虚血再

灌流障害が改善され、膀胱機能改善が得られることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：A bladder over-distension model, an ischemia-reperfusion model 
and a bladder outlet obstruction (BOO) model were created in rats, and microcirculation 
of the bladder wall was evaluated in those model rats using a pencil lens charge-coupled 
device microscopy system. In addition, the effect of sympathetic alpha-1 adrenoceptor 
(AR) antagonists on bladder microcirculation was assessed. From the results of the present 
study, it is suggested that bladder dysfunction occurs by an impairment of blood flow 
and ischemia-reperfusion injury in bladder outlet obstruction due to benign prostatic 
hyperplasia. Sympathetic alpha-1A AR antagonist will improve the bladder function by 
protecting the impairment of blood flow and ischemia-reperfusion injury. 
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１．研究開始当初の背景 
下部尿路閉塞は、単に尿道抵抗増大による

排尿時の通過障害のみならず、種々の膀胱機
能変化、特に排尿筋過活動を引き起こすこと
が知られており、臨床的には膀胱機能の変化
が、前立腺肥大症における尿排出障害のみな
らず蓄尿障害の原因と推測されている。近年、
下部尿路閉塞に伴う膀胱機能障害の病態とし
て、膀胱血流低下に伴う要因の重要性が指摘さ
れている。すなわち、下部尿路閉塞に伴う膀胱
機能障害の病態として、膀胱壁の部分除神経に
よるアセチルコリンに対する反応性の増加、平
滑筋間隙低下による平滑筋易刺激性の増大、
求心性知覚神経 C 線維の活動亢進などが示唆
されているが、これらのすべてが下部尿路閉塞
に起因する膀胱過伸展に伴う膀胱壁虚血に
関与することが推測されている。他方、下部
尿路閉塞に伴う膀胱機能障害の病因として
最も基幹要因であると考えられる膀胱血流
低下に関して信頼性のある検討はほとんど
行われていない。 

 
２．研究の目的 
（１）ラットを用いた実験により、膀胱過伸
展モデル、膀胱虚血再灌流モデル、下部尿路
閉塞モデルを作成する。 
 
（２）下部尿路閉塞、膀胱過伸展（膀胱過伸
展モデル）による膀胱微小循環の変化、また
過伸展解除（膀胱虚血再灌流モデル）による
膀胱微小循環の変化を、ペンシル型 CCD 生
体顕微鏡を用いることにより解析を行う（図
１、図２）。 
 
（３）臨床において前立腺肥大症治療に用い
られている交感神経α1 遮断薬の、膀胱虚血
再灌流、下部尿路閉塞における膀胱微小循環
に対する影響を検討することにより、同薬の
膀胱機能に対する作用機序を解明する。さら
に、前立腺肥大症における膀胱機能障害に対
する治療ターゲットを明らかとする。 

 
３．研究の方法 
（１）膀胱微小循環の可視化 

ペンシル型 CCD 生体顕微鏡システムを用
いて膀胱微小循環の血流を測定する。1 本の
毛細血管の赤血球の動きをビデオにて記録
し、時空間処理により膀胱血流の赤血球の移
動速度（ml/min/100gm）として評価する。 
 
 
 
 
 
 
  

 
    
 
 
 
 
 

 
 
図１ ペンシル型 CCD生体顕微鏡システムによるラット

膀胱血流測定システム 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図２ 時空間処理による赤血球移動速度測定 

 
（２）膀胱過伸展モデル、膀胱虚血再灌流モ
デルの作成と、膀胱微小循環の変化の観察    

SD 系雌性ラット 12 週を用い、外尿道口か
らカテーテル（PE-50）を挿入し、膀胱内へ
0.05ml/分の速度で生理食塩水を計 2ml まで
注入し、膀胱過伸展状態を作成した（膀胱過
伸展モデル）。膀胱壁微小循環の解析は、腹
壁切開により膀胱を露出し、ペンシル型 CCD
生体顕微鏡を用いて血流モニタリングを行
った。膀胱過伸展後、膀胱内を空虚にするこ
とにより、膀胱虚血再灌流モデルを作成した。
膀胱過伸展モデル、膀胱虚血再灌流モデルで、
膀胱過伸展期間、過伸展解除後 2 時間、膀胱
血流を持続的に記録した。 

 
（３）膀胱虚血再灌流障害に対する交感神経
α1受容体遮断薬の影響の検討 
ラット皮下に Alzet 浸透圧ポンプ（Durect

社、カリフォルニア、米国）を埋め込み、生
理食塩水（コントロール）あるいはタムスロ
シンを充填し、2 週間の間投与を行い
（0.1mg/kg/日）、膀胱過伸展、および過伸展
解除後の膀胱血流を解析した。 

 
（４）下部尿路閉塞（BOO）モデルの作成 
 Wister 系雌性ラット 10 週を用いて、開腹
し、尿道に直径 1.09mm のカテーテルを留置
した状態で尿道を結紮し、尿道の部分閉塞を
作成した。さらに、皮下に Alzet 浸透圧ポン
プ（Durect 社、カリフォルニア、米国）を埋



め込み、生理食塩水（コントロール）あるい
はタムスロシン（0.1mg/kg/日）、あるいはシ
ロドシン（0.13mg/kg/日）を充填し、2 週間
の間投与を行った。 
 
（５）BOO モデルラットにおける膀胱血流
の解析とタムスロシン、シロドシンの膀胱微
小循環に対する影響の検討 
 sham 手術群（開腹のみ）、BOO ラットコ
ントロール群、BOO ラットタムスロシン投
与群、BOO ラットシロドシン投与群におい
て、膀胱血流の測定を行った。なお、シロド
シン群では、膀胱頸部と体部に分けて膀胱血
流の解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）ペンシル型 CCD 生体顕微鏡により、膀
胱壁の動脈、静脈、毛細血管を描出すること
ができ、血流速度を赤血球速度として可視化
し、測定することができた（図３）。 
 
 
 
 
 
 

 
図３ 生体顕微鏡による膀胱血管血流の可視化 

 

（２）膀胱過伸展モデルにおいて、膀胱内に
生理食塩水を充満するに従い、膀胱血流が障
害され、2ml 注入にて膀胱血流は停止した。
その後、膀胱内の生理食塩水を除去し、すな
わち、膀胱過伸展の解除により膀胱血流は改
善するものの、2 時間経過してもベースライ
ンまでの回復は得られず、虚血再灌流障害が
発生した。交感神経α1 遮断薬タムスロシン
（α1A およびα1D 受容体サブタイプに親和
性を有する）投与群では再灌流後膀胱血流が
ベースラインまで回復し、交感神経α1 遮断
薬により膀胱虚血再灌流障害が防止される
ことが示された（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図４ 膀胱過伸展、虚血再潅流による膀胱血流の変化と

タムスロシンの影響 
 

（３）BOO ラットを作成し、sham 手術群、BOO
ラット生理食塩水投与群、タムスロシン投与
群で膀胱（体部）血流を比較したところ、 
BOO ラットでは、sham 群に比べて、膀胱血流
が有意に低下した。他方、タムスロシンを投
与された BOOラットでは生食投与群に比べて
血流が有意に増加し（図５）、sham 群のレベ
ルまで改善したことにより、交感神経α1A お
よびα1Bに選択性を有する交感神経α1遮断
薬のタムスロシンは下部尿路閉塞による膀
胱血流低下を防止することが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図５ 下部尿路閉塞およびタムスロシンの膀胱血流に

対する影響 

 

（４）BOO ラットを作成し、sham 手術群、BOO
ラット生理食塩水投与群、シロドシン投与群
で膀胱頸部と体部で血流を比較したところ、
いずれの群でも膀胱血流は頸部の方が体部
より良好であった。BOO ラットでは、sham 群
に比べて、膀胱血流が有意に低下したが、シ
ロドシンを投与された BOOラットでは生食投
与群に比べて有意に増加し、sham 群のレベル
まで改善したことにより（図６）、交感神経
α1Aのみに選択性を有する交感神経α1遮断
薬のシロドシンは下部尿路閉塞による膀胱
血流低下を防止することが示唆された。また、
この変化は膀胱頸部（base）、体部（dome）
いずれにおいても同様であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図６ 膀胱過伸展、虚血再潅流による膀胱血流の変化と

シロドシンの影響 



 
（５）今回の検討結果より、前立腺肥大症に
よる下部尿路閉塞では、膀胱過伸展による血
流障害、虚血再潅流障害が発生し、膀胱機能
障害が引き起こされることが示唆され、さら
に交感神経α1A 受容体の作用を抑制する交
感神経遮断薬の投与により、膀胱虚血、虚血
再灌流障害が改善され、膀胱機能改善が得ら
れることが示唆された。本知見は、今後の臨
床診療において有用な情報であるのみなら
ず、前立腺肥大症における膀胱機能障害に対
する薬剤開発のターゲットについても有用
な情報となった。 
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