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研究成果の概要（和文）：男性において突然のこらえられない強い尿意、頻尿など過活動膀胱を引き起こす原因として
前立腺からの求心性刺激の関与が示唆された。前立腺の神経刺激によるノルアドレナリン放出量は生理活性物質アンジ
オテンシンII投与により増加した。また前立腺からの求心性刺激は脊髄(L6)のc-fos発現からアンジオテンシンII投与
により増加した。さらに連続的膀胱内圧測定からアンジオテンシンII投与により膀胱収縮間隔は短縮し機能的にも蓄尿
機能障害を認めた。アンジオテンシンIIタイプ1受容体遮断薬は前立腺からの求心性刺激を抑制し過活動膀胱の治療薬
となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present study tried to determine whether the increased afferent activation fro
m prostate is the pathophysiology of overactive bladder in males. Angiotensin II increased the discharge o
f noradrenaline from prostate. In addition, angiotensin II increased the afferent activity of prostate as 
indicated by c-fos expression in L6. Furthermore, continuous cystometry demonstrated that angiotensin II s
hortened bladder contraction intervals. Taken together, this study suggests that the afferent activity of 
prostate involves overactive bladder and angiotensin II type 1 receptor antagonists may be therapeutic med
icine.
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１．研究開始当初の背景 
我々は閉塞膀胱ラットモデルでα1a遮断薬が
下部尿路からの求心性刺激を抑制し膀胱内
圧測定や排尿動態記録上、膀胱過活動や頻尿
を改善させることを明らかにした。しかし臨
床上QOLを損なう前立腺肥大に伴う過活動膀
胱（OAB/BPH）の治療が、α1遮断薬あるいは
抗コリン薬併用で十分とは言えず泌尿器科
専門医に新たな治療法の研究、開発が要求さ
れている。そこで前立腺へ局所麻酔薬を注射
することで恐らく前立腺からの求心性神経
刺激を抑制し、膀胱過活動を消失させたとい
う過去の臨床研究に注目し本研究を計画し
た。 
（１）前立腺にはヒトにもラットにもレニン
アンギオテンシン系（RAS）の存在が報告さ
れており、ヒトでは前立腺肥大（BPH）で正
常前立腺よりもRASの活性化が示唆されてい
る。またラットではアンジオテンシン II
（AII）は前立腺の交感神経終末からのノル
アドレナリン(NA)放出量を増加させること
が報告されており、これまでは前立腺の収縮
張力増強と増殖に関与するという考えから
閉塞に寄与すると考えられていた。前述の
我々の検討でα1a遮断薬が求心性刺激を抑制
して膀胱蓄尿機能を改善させたことから、NA
の増加が前立腺平滑筋の緊張を高め、求心性
神経(Aδ線維)の活性化により膀胱過活動も
起こりうるのではないかと考えた。また AII
は NADPHオキシダーゼを介した酸化ストレス
の増大やサイトカインの誘導をもたらし炎
症を引きおこすことが知られている。前立腺
でも同様なことが起これば、これらはノルア
ドレナリンの増加とは別に求心性神経(c 線
維)を活性化し膀胱過活動をもたらすと考え
た。 
（２）現在過活動膀胱（OAB）の研究は膀胱
を中心に様々な検討がされているが、前立腺
からの求心性刺激によるOAB発生に関しては
何もされていない。OAB は男女共に認められ
る症状であり共通の発生因子があると考え
られる一方、臨床上α1 遮断薬が効く OAB は
前立腺のある男性である。また前立腺による
尿道閉塞のない多くの BPH患者も OABを訴え
ており、その点では今回使用するラットの前
立腺は尿道を閉塞するような解剖学的位置
にはないので閉塞の要因をとり除いた結果
を導き出せる。 
（３）AII による NA の放出量増加は、求心性
刺激を増加させ膀胱過活動を引き起こすの
ではないかと考えている。これは臨床で認め
るα1 遮断薬の OAB/BPH に対する効果のメカ
ニズムの一つで、より効果を強めるにはα1
遮断薬の増量も良いが副作用が問題となる
ため AII タイプ 1 受容体遮断薬（ARB）との
併用が可能性として考えられる。また AII に
よる酸化ストレス、炎症の増加は、求心性の
刺激を増加させ膀胱過活動を引き起こすこ
とも考えられる。ARB や NADPH オキシダーゼ
阻害薬など新しい治療薬の候補が見つかる

可能性がある。前立腺の求心性刺激増加が
OAB の重要な機序であるという本研究結果が
明らかとなればOABの治療としてボツリヌス
トキシンの前立腺への投与も有用と考えら
れる。 
 
２．研究の目的 
OAB/BPH はα1 遮断薬と抗コリン薬併用でも
治療効果が十分とは言えず、その発生機序 
を解明することで治療のブレイクスルーと
なるかもしれない。下図に示したように
OAB/BPH 発生機序は、閉塞に伴う膀胱や一部
尿道の求心性刺激の関与が研究されてきた
が、前立腺については直接的な蓄尿障害に関
しての研究はほとんどされておらずブラッ
クボックスとなっている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1982 年に局所麻酔薬
リドカインを直接前立腺に注射したところ 5
分後から膀胱過活動が消失したという臨床
研究もあり、前立腺による閉塞と無関係に前
立腺からの求心性刺激がOAB発生を引き起こ
している可能性が推測される。本研究では
BPH で関与の増強が報告されている前立腺局
所RASによる前立腺求心性知覚神経への影響
と膀胱蓄尿機能障害を明らかにしたい。これ
らを明らかにすることで将来OAB/BPHに対す
る新しい治療法を確立することが最終目標
である。 
 
３．研究の方法 
本研究ではラットを用い、まず摘出前立腺で
の organ bath による検討で経壁電気刺激時
の NA 放出量が AII により増加するか、過去
の報告と別な手法で明らかにする。さらに in 
vivoの検討でラット前立腺局所にAIIを投与
し麻酔下の連続膀胱内圧測定で膀胱過活動
を引き起こすか、求心性刺激の増加がみられ
るか検討する。前立腺肥大症で活性化が報告
されている前立腺局所 RAS に注目し、ラット
を用い前立腺局所にAIIを作用させ前立腺求
心性神経刺激増加による過活動膀胱を明ら
かにする。 
（１）使用動物 
12 週齢オス SD ラット。 
（２）マイクロダイアリシス法と高速液体ク
ロマトグラフィー法による摘出前立腺組織
内ノルアドレナリン（NA）量測定 
摘出した前立腺を organ bath に懸垂し 1g の
静止張力下に 5Hzの経壁電気刺激を 2分間隔
で 5回与え、その間に回収したサンプル中の
ノルアドレナリンを高速液体クロマトグラ



フィーで定量する（下図）。AII による NA 放
出量の増加を検討するため過去の文献より
10-10M、10-9M の AII を刺激 20 分前に organ 
bath 内に投与して上記と同様に測定し比較
する。さらに AII と ARB ロサルタン 10-7M 同
時投与での反応も比較する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（３）麻酔下膀胱内圧測定による膀胱過活動
の評価 
ウレタン麻酔下に膀胱頂部からポリエチレ
ンチューブ（PE50）を挿入し、生食 5ml/hr
を注入しながら膀胱内圧測定をおこなう。
10-9M AIIか生食を前立腺被膜下に30G針を使
い注入する。120 分経過後膀胱内圧測定を繰
り返す。投与前後のパラメーターを比較する。 
（４）脊髄 c-fos 測定による求心性刺激の評
価 
求心性刺激の評価にはラット前立腺からの
求心性刺激が脊髄のどのレベルに入力する
か、FastBlue 投与による逆行性神経トレース
法で確認後、脊髄での c-fos 発現を免疫組織
染色で解析する。 ウレタン麻酔下に AII か
生食を前立腺に注入し、120 分経過したとこ
ろで脊髄を摘出してc-fosを免疫組織染色す
る。 
 
４．研究成果 
（１）摘出前立腺組織内 NA 放出量に対する
AII の影響 
organ bath内の前立腺組織に経壁神経電気刺
激を与えると NA が放出された。放出量はコ
ントロールを 100％とすると AII10-10M、10-9M
曝露下で濃度依存性に増加した。10-9M ではコ
ントロールに比べ統計学的に有意な増加で
あった（下図）。さらに ARB ロサルタンを同
時に投与すると AII による NA 放出量の増加
はほぼ抑制され、これらの反応には AII タイ
プ 1受容体が関与することが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

（２）膀胱過活動に対する AII の影響 
AII 前立腺投与による連続膀胱内圧測定結果
の変化は最大膀胱収縮圧に関しては投与前
46±7cmH2O、投与後 42±5cmH2O と有意な違い
は認めなかった（平均±標準偏差）。一方、
膀胱収縮間隔は下図のごとく生理食塩水、
AII それぞれ投与前の間隔を 100％として示
すと生理食塩水投与は有意な変化を認めな
かったが、AII 投与は有意に収縮間隔が短縮
した。AII 前立腺投与は膀胱過活動を引き起
こすことが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（３）前立腺からの求心性刺激に対する AII
の影響 
まず前立腺からの求心性刺激が脊髄のどの
レベルに入力されるか Fast Blue を腹側前立
腺に注入し主に L6 の後根神経節に入力され
ることを確認した。前立腺に生理食塩水、AII
投与前のラットの脊髄 L6 の c-fos 陽性細胞
数を顕微鏡下にカウントした。下図のごとく
投与前のカウント数を 100％として生理食塩
水投与後は陽性細胞数が増加したが有意な
増加ではなかった。一方、AII 投与後は c-fos
陽性細胞の有意な増加が認められた。AII 前
立腺投与は求心性刺激を増加させることが
示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
本研究結果より前立腺からの求心性刺激の
増加は膀胱過活動を引き起こすことが示さ
れた。これは過活動膀胱の治療ターゲットと
して膀胱から再び前立腺に目を向けること
の重要性を示している。 
さらに前立腺からの NA 放出量増加も含め求
心性刺激の増加や膀胱過活動を引き起こす
生理活性物質として実際にヒト前立腺にも
存在する AIIが示されたことは ARBが過活動
膀胱の新規治療薬として有用であることを



示唆する。 
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