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研究成果の概要（和文）：プロスタグランジン（PG）合成阻害薬ロキソプロフェン（Lox）及びグリシン（Gly）の排尿
機能抑制に着目し、本研究では、排尿機能における相互作用を検討した。覚醒条件下で膀胱内圧測定を行い、静脈内お
よび脊髄髄腔内投与による検討では、Lox及びGlyは排尿間隔の延長を示し、併用投与によりさらに延長した。また、Gl
y受容体α3サブユニット（GlyRα3）のノックダウンによりGly髄腔内投与による排尿機能抑制が阻害された。したがっ
て、Lox及びGlyの排尿機能抑制効果は脊髄求心路に寄与していることが示唆された。また、GlyはGlyRα3を介して排尿
機能を抑制していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We examined the inhibitory effects of loxoprofen, a cyclooxygenase inhibitor, and 
glycine, a major inhibitory neurotransmitter, on the micturition reflex in conscious rats and the 
involvement of crosstalk. With cystometry, intravenous or intrathecal injection of loxoprofen and glycine 
prolonged the intercontraction intervals (ICI) in conscious rats. The combination of loxoprofen and 
glycine prolonged the ICI more than with either drug alone. The inhibitory effects of glycine on the ICI 
prevented by GlyRα3-siRNA treatment. These results suggest that loxoprofen and glycine inhibits the 
afferent limbs of the micturition reflex pathway in the lumbosacral cord via cyclooxygenase inhibition 
and glycine receptor α3 subunit-mediated inhibition, respectively.

研究分野：神経生理
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１．研究開始当初の背景 
神経障害性疼痛は、神経の損傷部位により，

末梢性または中枢性神経障害性疼痛に分類さ

れ，症状としては痛覚過敏やアロディニアと

いった知覚異常を引き起こす。この知覚異常

は排尿機能にも影響し、ラットで化学的な坐

骨神経損傷（L4-L5損傷）により排尿回数の

増加が数週間観察されることが報告された

（Foster R et al, Neuroscience, 2011）。 

そこで、神経障害性疼痛時に惹起される排

尿異常の病態モデルラットを作製するため、

片側のL5脊髄神経結紮モデルを作製し、経日

的に疼痛閾値と排尿行動を試験したが、3日目

以降から疼痛閾値の低下が認められたが、代

謝ケージを用いての排尿行動実験では排尿回

数が増加傾向になるものの有意な排尿回数の

増加が認められなかった。炎症性疼痛や神経

障害性疼痛時において、プロスタグランジン

（PG）が脊髄内に遊離・生合成され、グルタ

ミン酸を介して痛覚過敏反応が引き起こされ

るが、排尿機能においてもPGによる排尿促進

が報告されている。臨床研究において、PG合

成阻害薬であるロキソプロフェンが夜間頻尿

に効果があることが報告されているが（Araki 

R et al, Acta Med. Okayama, 2008）、その作

用機序の詳細は不明である。また、抑制性神

経伝達物質であるグリシンが侵害受容過程や

排尿機能を抑制することから、本研究では、

覚醒条件下でロキソプロフェン及びグリシン

の単独及び併用投与による排尿機能に対する

効果及び役割について検討した。 
 
２．研究の目的 
夜間頻尿に対して抑制効果を示すロキソプ

ロフェンの作用機序には、PG合成阻害による 

腎臓の血流低下による尿産生量の減少が考え

られている。しかし、排尿量に影響せず、排

尿回数の減少がみられることもあり、尿量抑

制以外の排尿反射経路の抑制が考えられるが、

その詳細は明らかではない。そこで、覚醒条

件下でロキソプロフェンの排尿機能に対する

抑制効果を検討し、その役割を探索すること

にした。また、抑制性神経伝達物質であるグ

リシンが排尿機能を抑制することに着目した。

痛み研究では、脊髄PGが特異的にグリシン神

経伝達を抑制することが報告されていること

から（Harvey RJ et al, Science, 2004）、ロキ

ソプロフェンとグリシンの併用投与による排

尿機能に対する相互作用も検討することにし

た。また、病態モデルとして尿道を狭窄する

ことで排尿筋肥厚が生じ、潜時の短い脊髄性

の排尿反射が増加することが知られている尿

道部分閉塞（ bladder outlet obstruction; 

BOO）モデルラットを作製し、同様に排尿機

能に対する効果を検討することにした。 
 
３．研究の方法 
（１）排尿行動実験は、ラットを代謝ケージ

に入れ、3日間環境に順化させた後、1日目と2

日目に溶媒（0.5％トラカントガム溶液）を強

制経口投与し、ベースとなる排尿回数及び排

尿量を記録した。薬物は3日目に経口投与し、

溶媒群と比較した。測定はゲージの下に天秤

を設置し、天秤上の容器に尿を直接落下させ

累積的に測定し、その重量変化をパソコンに

記録した。 

（２）膀胱内圧測定は、セボフルレン麻酔下

で膀胱頂部にポリエチレンチューブ（PE50）

を挿入・留置し、ラットはボールマンケージ

にて拘束した。麻酔回復後、ポンプを用いて

2.4 ml/hrの速度で生理食塩水を膀胱内に灌流

し、膀胱内圧を連続的に測定した。薬物は静

脈内投与（頸静脈）あるいは脊髄髄腔内投与

（L6）で行い、膀胱内圧は圧トランスデュー

サを介して記録し、薬物投与前の安定した3

回の排尿サイクルの平均値をコントロール値

として投与後の3～4回の排尿サイクルの各パ

ラメータ（排尿間隔、最大排尿圧）を解析し

た。 

（３）BOOラットの作製は、セボフルレン麻

酔下で尿道を露出し、尿道を1.1 mm径のステ

ンレスパイプを用いて尿道を狭窄し、2週間後



に膀胱内圧測定にて灌流実験に用いた。 
 
４．研究成果 

（１）ロキソプロフェン経口投与における排

尿回数と排尿量の経時的変化 

 排尿行動実験において、ロキソプロフェン

（3及び10 mg/kg）経口投与は、3及び10 

mg/kg群において6時間後の排尿回数が溶媒

投与群と比較して有意に減少し、排尿量は10 

mg/kgのみ4及び6時間後に溶媒投与群と比較

して有意に減少した（Fig. 1）。つまり、ロキ

ソプロフェンの3 mg/kgは排尿量に影響せず、

排尿回数が減少した。 

Fig.%1%%
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（２）覚醒下ラットでのロキソプロフェン及

びグリシン静脈内投与における単独及び併用

投与による排尿機能抑制効果 

膀胱内圧測定において、排尿量に影響しな

い用量であるロキソプロフェン（1及び3 

mg/kg）静脈内投与は、最大排尿圧に影響は

なく、排尿間隔が溶媒と比較して有意に延長

した（Fig. 2）。グリシン（100 mg/kg）静脈

内投与も有意な排尿間隔の延長が認められた

（Fig. 2）。それぞれ単独投与で抑制効果を示

さなかったロキソプロフェン（0.1 mg/kg）と

グリシン（30 mg/kg）静脈内投与による併用

投与は、排尿間隔が有意に延長し、最大排尿

圧に影響はなかった。 

 

（３）覚醒下ラットでのロキソプロフェン及

びグリシン脊髄髄腔内投与における単独及び

併用投与による排尿機能抑制効果 

 ロキソプロフェン（100 µg）及びグリシン

（100 µg）脊髄髄腔内投与による単独投与は、

最大排尿圧に影響はなく、排尿間隔が溶媒と

比較して有意に延長した（Fig. 3）。さらに、

併用投与による検討により、ロキソプロフェ

ン（100 µg）及びグリシン（100 µg）髄腔内

投与による併用投与は、さらに排尿間隔が延

長し、各単独投与と比較しても有意に延長し

た。 

 

（４）グリシン脊髄髄腔内投与による排尿機

能抑制効果に対するグリシン受容体α3サブユ

ニットの関与 

 グリシン受容体α3サブユニット（GlyRα3）

が脊髄後角に局在することが報告されている

ことから（Harvey RJ et al, Science, 2004）、

GlyRα3を標的としたsmall interfering RNA

（GlyRα3-siRNA）を用いて、GlyRα3のノッ

クダウンラットを作製し、グリシン髄腔内投

与による排尿機能抑制効果に対する影響を検

討した。GlyRα3-siRNAのノックダウンによ

り、グリシン（100 µg）髄腔内投与による排



尿間隔の延長を有意に抑制した（Fig. 4）。非

標的siRNA投与群は，グリシン（100 µg）髄

腔内投与による排尿間隔の延長に変化がなか

った。また，ウェスタンブロッティング解析

により L6-S1脊髄後角上で検出された

GlyRα3のタンパク質発現の強さは，未処置群

あるいは非標的 siRNA投与群と比べ，

GlyRα3-siRNA投与群で有意な減少が確認で

きた。 

 

 

本研究結果より、ロキソプロフェン及びグ

リシンは排尿機能において抑制効果を示し

たが、その効果は相加効果であった。また、

両薬物の排尿機能抑制効果は、腰仙髄の排尿

反射経路の求心性経路に寄与していること

が示唆された。ロキソプロフェンは少なくと

も脊髄内の PGの生合成を阻害することで排

尿機能を抑制し、グリシンはグリシン受容体

α3 サブユニットを介して排尿機能を抑制し

ていることが明らかとなった。今後の展望と

して、BOO モデルラットで生じる過活動膀

胱の発生機序に腰仙髄のグリシン神経伝達

の活動性低下による知覚系の閾値低下が関

与していることが報告されていることから

（Miyazato M et al, Int J Urol, 2008）、BOO

モデルラットでのグリシン脊髄髄腔内投与

による効果を検討する。また、炎症疼痛時の

痛覚過敏に脊髄 PGによるグリシン神経伝達

の抑制が関与し、標的分子としてグリシン受

容体 α3 サブユニットが提唱されていること

から（Harvey RJ et al, Science, 2004）、BOO

モデルラットでの脊髄 PGとグリシン受容体

の役割を探索する。 
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