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研究成果の概要（和文）：本研究では雌性Sprague-Dawleyラットで一側中大脳動脈塞栓術による脳梗塞モデルと
胸髄離断による脊髄損傷モデルを作製し、左側脛骨神経に設置したカフ電極から5ヘルツ、200μ秒幅のパルス波
による電気刺激を1日1回30分間、連続して行った。それぞれのモデルで刺激開始時期をかえて比較を行った。覚
醒下での膀胱内圧測定を実施したが、脳梗塞モデル、脊髄損傷モデルとも有意な蓄尿機能の改善を認めなかっ
た。このため、中枢神経での神経可塑性に関わる遺伝子の発現、神経伝達物質の評価は行われなかった。

研究成果の概要（英文）：Female Sprague-Dawley rats were used in this study. The effect of unilateral
 electrical stimulation (ES) on neurogenic storage dysfunction model was investigated. We used two 
models of neurogenic storage dysfunction. Cerebral infarction (CI) model was made by an unilateral 
embolization of middle cerebral artery, and spinal cord injury (SCI) model was made by a transection
 of spinal cord at the level of T 7/8.  Stimulation was set as 5 Hz and 200 μsec bipolar pulse wave
 according to the previous study. Peripheral somatic nerve was stimulated via a cuff electrode 
implanted around the left tibial nerve. Cystometric study revealed no significant changes in spite 
of the initiation of ES. Therefore, we did not investigate neurotransmitters and gene expression 
concerning neuronal plasticity.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
過活動膀胱（overactive bladder; OAB）
では病的な排尿反射亢進により蓄尿障害を
きたすが、従来の行動療法、薬物療法(抗コ
リン薬、β3アドレナリン受容体作動薬)では
十分な治療効果が得られているとは言い難
い。このような難治性 OAB に対して末梢体性
神 経 電 気 刺 激 に よ る 神 経 変 調 療 法
(neuromodulation therapy)の有効性が報告
されているが、その作用機序に関しては十分
に理解されていない。研究代表者は動物実験
モデルによる末梢体性神経電気的刺激と神
経伝達物質についての研究から、求心性刺激
の modulation が作用の本質と考えている。
その作用の場として、脊髄後角での膀胱求心
性神経線維から二次ニューロンへの侵害刺
激伝達の遮断、あるいは更に上位中枢での求
心性知覚に対する処理の変化を推測してい
る。これまでの実験結果から、陰部神経電気
刺激による排尿反射抑制作用は複数の神経
伝達物質を介する複雑な機構からなると考
えられる一方で、脛骨神経電気刺激の作用は
内因性オピオイド受容体を介したシンプル
な機構からなると考えられ、神経変調療法の
作用機序に関する研究をこれまでとは異な
った視点から始めるために適すると考えた。
また、実際の臨床での治療でも後脛骨神経電
気刺激は治療効果の持続がみられ、治療頻度
の減少が可能であることが知られており、排
尿反射回路のシグナル伝達の変容が推測さ
れている。 
神経細胞の活動に依存して神経の性質が
変化することを「可塑性」と呼ぶ。可塑性を
獲得した回路では永続的な活動の変化を生
じ、いったん完成した可塑性を完全に取り崩
すことは困難である。しかしながら完成まで
の経過において、神経系のシグナル抑制がそ
の後の可塑性を恒久的に遮断できる可能性
がある。ラット脳梗塞モデルでは橋背外側被
蓋においてグルタミン酸NMDA受容体やCOX-2
を介した神経可塑性により排尿反射の亢進
が持続し、これらの阻害薬により長期間の抑
制効果が得られることが知られている。 
我々は中枢神経系におけるシグナル抑制
のストラテジーとしての神経変調療法に注
目し、脛骨神経電気刺激のような末梢神経刺
激がこのような可塑的変化(排尿反射の亢
進)の構築を抑制し得るのではないかと仮定
した。可塑性の発現部位や時期を明らかにす
ることも、OAB 発生の病理の理解や新たな治
療手段の開発に有用であると考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究は末梢神経の電気的刺激が排尿反
射経路、特に脊髄より中枢において作用する
部位を明らかにすることを目的とし、神経可
塑性関連遺伝子や長期増強に関わるタンパ
ク質の定量を通じて神経可塑性の発現や遮
断が生じる時期についても明らかにするこ
とを目的とした。 

３．研究の方法 
本研究は福井大学の animal care and use 
committee の承認を得た上で実施され、すべ
ての実験に雌性 Sprague-Dawley ラットを使
用した。 
実験モデル作成はハロセン麻酔下に行っ
た。 
脳梗塞モデル：左外頸動脈、左翼突口蓋動
脈を結紮し、左内頸動脈から先端を鈍化させ
た4-0ナイロン糸を挿入し左中大脳動脈塞栓
を作製した。左側脛骨神経にカフ電極を設置
し、1 回 30 分、5 ヘルツ、200μ秒幅の刺激
条件で電気刺激を脳梗塞作成前 1時間、作成
後0.5、1、3時間の時点で行う群を作製した。
左中大脳動脈塞栓後5時間の時点で実験動物
をボールマンケージ内に拘束し、膀胱頂部よ
り挿入したポリエチレンカテーテル(PE-50)
より生理食塩水を 0.04 ml/分で注入し、覚醒
下で膀胱内圧測定を行った。 
脊髄損傷モデル：第 7、8 胸椎で椎体後面
を切除し、直視下に胸髄をマイクロ剪刀で離
断し作製した。切断部に止血材を充填し閉創
した。手術後より排尿反射が回復するまでの
間、1日2回のクレーデ排尿を連日実施した。
脊髄損傷作成時に左側脛骨神経にカフ電極
を設置し、1 回 30 分、5 ヘルツ、200μ秒幅
の刺激条件での電気刺激を脊髄損傷作成前 1
週間、作製直後、1週間後から 1日 1回 30 分
間、連日行う群を作製した。脊髄損傷作成時
の 4週後に、実験動物をボールマンケージ内
に拘束し、膀胱頂部より挿入したポリエチレ
ンカテーテル(PE-50)より生理食塩水を 0.04 
ml/分で注入し、覚醒下で膀胱内圧測定を行
った。 
本研究では病態動物モデルにおける末梢
神経電気的刺激が作用する部位と神経可塑
性の構築抑制が生じていることを明らかに
することを目標にしており、脳梗塞モデル、
脊髄損傷モデルにおいて下記の項目を調べ
ることとした。 
 
(1）末梢神経電気刺激後の膀胱内圧測定パラ
メータの変化を調べる：電気刺激を開始する
タイミングを変え、疾患作成後の排尿反射亢
進に伴う膀胱容量、膀胱内圧、non-voiding 
contraction (NVC)等に及ぼす作用を調べる。 
 
(2) 神経可塑性関連因子の発現量を定量し、
可塑性発現の部位、時期を調べる：排尿反射
に関わる中脳水道周囲灰白質、橋背外側被蓋、
腰仙髄(L6-S1)の組織を切採し、神経可塑性
関連遺伝子(c-fos、zif 268、c-jun)、長期
増強関連タンパク質の brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF) 、 tissue 
plasminogen activator (tPA)の転写、発現
量の変化を調べる。 
 
(3) 末梢神経電気刺激後の神経可塑性関連
因子の発現量を定量し、可塑性阻害を検証す
る：疾患作成前と後に電気刺激の時期を変え、



中脳水道周囲灰白質、橋背外側被蓋、腰仙髄
(L6-S1)組織中のc-fos、zif 268、c-jun、BDNF、
tPA 転写、発現量の変化を調べ、電気刺激の
可塑性へ及ぼす作用、可塑性が完成する時期
を明らかにする。 
 
(4) 電気刺激後の中枢神経における神経伝
達物質の変化を定量的に調べる：末梢体性神
経電気刺激後の腰仙髄(L6-S1)におけるエン
ケファリン、グリシン、ガンマアミノ酪酸
(gamma-amynobutyric acid; GABA)などの神
経伝達物質量を ELISA 法で定量する。 
 数値は平均値±標準誤差で表示した。統計
学的計算には GraphPad 社 PRISM® Version 
6.01 を使用した。 
 
４．研究成果 
脳梗塞モデル：当初は、過去の実験手法を
もとに motor threshold の 2 倍以上の刺激強
度で脛骨神経電気刺激を試みたが、ラットの
体動が大きく、安定した膀胱内圧測定が困難
であったため、motor threshold とほぼ同じ
強度に変更して刺激を行った。中大脳動脈塞
栓後のラットの平均膀胱容量は 0.32 ± 
0.02 ml(0.24～0.51 ml)、平均最大排尿収縮
圧は 27.9 ± 1.0 cmH2O (20.3～34.2 cmH2O)
で あった。中大脳動脈塞栓作成前、作成後
0.5 時間、1時間、3時間で脛骨神経電気刺激
を開始した群(n = 4 ずつ)で比較を行ったが、
膀胱容量(それぞれ 0.29±0.02、0.34±0.06、
0.31±0.03、0.33±0.03 ml)、最大排尿収縮
圧(それぞれ 28.9±1.2、28.6±2.0、27.5±
2.7、26.7±2.4 cmH2O)に有意差を認めなかっ
た。どの群でも膀胱内圧測定時に残尿を認め
なかった。研究計画では、ラット中大脳動脈
塞栓モデルの排尿中枢での神経可塑性に関
わる遺伝子の発現、中枢神経系での神経伝達
物質を評価する予定であったが、脊髄損傷ラ
ットにおける膀胱内圧測定上の脛骨神経電
気刺激の作用を示すことができず、脛骨神経
電気刺激が不随意収縮や排尿反射の回復に
影響するという仮説も裏付けることができ
なかった。このため中枢神経系での神経可塑
性についての評価を実施しなかった。 
脊髄損傷モデル：脊髄損傷後のラットの平
均膀胱容量は 1.02 ± 0.05 ml(0.8～1.24 
ml)、平均の non-voiding contraction (NVC)
数は 5.6 ± 0.7 回(2～9 回)、平均最大排尿
収縮圧は 54.9 ± 1.8 cmH2O (46.1～63.9 
cmH2O)で あった。脊髄損傷作成前 1 週間、
脊髄損傷作成直後、脊髄損傷作成後 1週間に
脛骨神経電気刺激を開始した群(n = 3 ずつ)
で比較を行ったが、膀胱容量(それぞれ 1.16
±0.06、0.96±0.08、0.93±0.05 ml)、NVC
数(それぞれ 6.3±0.3、3.3±0.9、7.0±1.2
回)、最大排尿収縮圧(58.7±2.8、49.1±2.0、
56.8±1.5 cmH2O)に有意差を認めなかった。
研究計画では、ラット胸髄離断(脊髄損傷)モ
デルの排尿中枢での神経可塑性に関わる遺
伝子の発現、中枢神経系での神経伝達物質を

評価する予定であったが、脊髄損傷ラットに
おける膀胱内圧測定上の脛骨神経電気刺激
の作用を示すことができず、脛骨神経電気刺
激が不随意収縮や排尿反射の回復に影響す
るという仮説も裏付けることができなかっ
た。このため中枢神経系での神経可塑性につ
いての評価を実施しなかった。 
 今回の研究結果では脛骨神経電気刺激が
病的な神経可塑性の抑制により蓄尿機能障
害を改善させることを示せなかった。脛骨神
経電気刺激は作用機構がシンプルである反
面、より近位に存在する仙骨神経や陰部神経
の電気刺激より作用が弱い可能性が考えら
れる。この他、排尿反射回路が保たれている
急性期実験では 5 Hz、200μ秒のパルス波が
有効であったが、病的モデルでは異なる刺激
条件が必要であった可能性も考えられる。ヒ
トにおける臨床研究では脳卒中後や多発性
硬化症に伴う神経因性排尿筋過活動にも脛
骨神経電気刺激の有用性が示唆されている
が、本研究において同様の効果は実証できな
かった。 
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