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研究成果の概要（和文）：本研究は、膀胱虚血の重症化や長期化に伴って膀胱機能障害は膀胱過活動から膀胱低
活動へ進行するか検討した。膀胱過活動（排尿間隔の短縮と残尿を伴わない膀胱容量の減少）は、膀胱虚血の比
較的軽症および早期に認められた。一方、虚血の重症化と長期化に伴い、膀胱機能障害は、膀胱低活動（排尿間
隔の延長と有意な残尿を伴う膀胱容量の増大）へ進行した。慢性膀胱虚血は、進行性膀胱機能障害の原因となる
ことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We developed a rat model of  bladder underactivity induced by chronic 
bladder ischemia. A prominent finding in this model is that bladder overactivity was observed in the
 relatively early period, whereas bladder underactivity was found in the late period. Chronic 
bladder ischemia and repeated ischemia / reperfusion produce oxidative stress in the bladder, 
leading to denervation of the bladder and expression of tissue damaging molecules in the bladder 
wall. This may contribute to the development of bladder overactivity progressing to bladder 
underactivity. Our findings suggest that prolonged bladder ischemia may cause bladder dysfunction, 
which develops from bladder overactivity to bladder underactivity.

研究分野：排尿障害
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１． 研究開始当初の背景 
低活動膀胱は、加齢とともに増え、著明な残
尿や尿閉、尿勢低下、尿失禁などの症状と膀
胱機能検査にて膀胱収縮力の低下や尿意感
覚の低下消失を認め、重症尿路感染症や腎機
能障害に至ることも多い疾患である。低活動
膀胱の病因として、糖尿病、骨盤内臓手術、
脊椎疾患などに続発する末梢神経障害に関
連付けられているものの、大多数の患者は原
因不明の特発性低活動膀胱であり、加齢とと
もにその有病率は増加する。ある統計では、
施設入居高齢者で尿失禁のある方の約 3分の
2 に低活動膀胱が認められたとの報告もある。
低活動膀胱の病態として、尿排出のための情
報を脳から膀胱に伝える遠心性神経の障害、
尿意を中枢に伝えるための求心性神経の障
害、そして、膀胱平滑筋成分の減少や線維成
分の増加による膀胱自体の器質的な変化な
どが考えられているもののコンセンサスは
得られていない。一般的に、膀胱は神経伝達
物質アセチルコリンとムスカリン受容体の
作用によって膀胱収縮が起こることから、低
活動膀胱患者に対し、ムスカリン受容体作動
薬ベサネコールやコリンエステラーゼ阻害
薬臭化ジスチグミンが治療薬として投与さ
れているものの有効とは言いがたい。超高齢
化社会を迎えた現在、その病態解明と治療法
の開発は急務であるが、低活動膀胱の病態メ
カニズムはまだ明らかにされていない。この
背景には、ヒトの低活動膀胱を mimicする有
用な動物モデルがないことも一つの要因と
思われる。 
一方、加齢に伴い血管内皮機能は低下し、血
管危険因子である高血圧、脂質異常、糖尿病
および喫煙などの生活習慣病の集積は、血管
内皮障害や動脈硬化症を引き起こす。さらに、
腸骨動脈分岐部や腹部動脈分岐部は、動脈硬
化の最も発生しやすい部位であることは良
く知られている。ヒトの尿生殖器（特に膀胱、
前立腺、子宮、陰茎、尿道など）への血流は、
主に腸骨動脈からの分枝によって供給され
る。よって、腹部大動脈分岐部ならびに腸骨
動脈分岐部の動脈硬化性閉塞性病変が、その
末梢の血管や尿生殖器の血流に影響を与え
ることは容易に予想される。我々は、動脈硬
化研究で広く用いられているバルーンカテ
ーテルによる血管内皮擦過傷害の手技(下図
1)を応用して慢性膀胱虚血ラットモデルを開
発し、膀胱虚血による膀胱機能障害を検討し
てきた。つまり、膀胱の上流血管である両側
腸骨動脈の内皮内膜をバルーンにて擦過傷
害し、高コレステロール食で 2ヶ月間飼育す
ることによって、両側腸骨動脈閉塞性変化と
それに伴う慢性膀胱虚血、および酸化ストレ
スが関与する膀胱機能障害を証明した
（Nomiya M, Yamaguchi O, et al.,Neurourol 
Urodyn; 2012, Sagawa K, Nomiya M, et 
al.,Urology; 2013）。 
これらの結果を踏まえて、我々は、次のよう
な仮説に至った。血管内皮障害や動脈硬化は、

加齢や老化ともに進行する現象であり、慢性
膀胱虚血に伴う膀胱機能障害もまた進行性
の病態ではないだろうか。言い換えれば、膀
胱機能障害の程度は、膀胱虚血の重症度や膀
胱虚血の期間に依存し、例えば長期間の高度
の膀胱虚血は、平滑筋ダメージ、神経障害、
膀胱線維化を導き、膀胱低活動を引き起こす
のではないか。 

          
図１ 
 

２．研究の目的 
本研究の目的は、慢性膀胱虚血による低活動
膀胱動物モデルの開発とその病態の解明に
ついての検討である。 
 
３．研究の方法 
［対象と方法］（１）；膀胱虚血の重症化の検
討：雄性ラットを対照群、L-NAME（NOS阻
害剤：薬剤性の内皮障害）投与群、両側腸骨
動脈バルーンカテーテル内皮傷害(AI)群とAI
＋L-NAME投与群の血管ダメージの異なる 4
群に分け、8 週間飼育後に膀胱内圧測定を行
った。（２）；膀胱虚血の長期化の検討：雄性
ラットを対照群と AI群に分け、4、8、12お
よび 33 週以上経過した時点で膀胱内圧測定
を行った。安楽死させた後、摘出した腸骨血
管と膀胱標本の病理組織学的分子生物学的
検討を行った。 
 
４．研究成果 
（１）；対照群と比し、L-NAME群と AI群の
排尿間隔は短縮し膀胱容量の減少を認めた。
一方、AI＋L-NAME群の排尿間隔は著明に延
長し、膀胱容量の増大と有意な残尿の発生を
認めた。AI+L-NAME 群の総腸骨動脈は、動
脈閉塞性変化を示し、4 群間で最も壁肥厚が
顕著であった。（２）；AI後 4、8週目では、
対照群に比べ、排尿間隔は有意に短縮し膀胱
容量も減少していた。残尿量は差を認めなか
った。AI後 12週目では、個体間のばらつき
が大きく有意な差に至らなかった。AI 後 33
週以上では、逆に排尿間隔が著明に延長し膀
胱容量の増大と有意な残尿発生を認めた。 
 
結論 
膀胱過活動（排尿間隔の短縮と残尿を伴わな
い膀胱容量の減少）は、膀胱虚血の比較的軽
症および早期に認められた。一方、虚血の重
症化と長期化に伴い、膀胱機能障害は、膀胱
低活動（排尿間隔の延長と有意な残尿を伴う



膀胱容量の増大）へ進行した。本研究の結果
から、慢性膀胱虚血は、進行性膀胱機能障害
の原因となることが示唆された。 
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