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研究成果の概要（和文）：これまで臨床と基礎実験の結果から抗コリン薬が夜間尿量を減少させると報告した。
ではなぜ抗コリン薬が尿量を減少させるのか。膀胱上皮を介して尿吸収される機序は存在するが高々注入量の10
％程度で、膀胱内圧や注入量に依存しており、抗コリン薬は関与しなかった。次にラットに対し経静脈的に水負
荷を行い利尿状態にし、尿管から直接尿量を測定する実験系を構築した。抗コリン薬は腎尿産生を抑制し、高用
量であるほど抗利尿効果は強かった。尿中ナトリウム濃度は上昇し、AQP2分子による水再吸収が亢進している可
能性がある。またAQP2に対する抗体を用い腎集合管の免疫染色を行い、確かにAQP2が発現していることが確認さ
れた。

研究成果の概要（英文）：Clinical research and basic experiments in our laboratory have revealed that
 anticholinergics reduce urine output at night. Recent reports suggested a mechanism of urine 
absorption through the bladder epithelium, but at most about 10% of the infused volume. In the 
present study, bladder absorption rate depended on the intravesical pressure and the infused volume,
 furthermore, the anticholinergics was not involved in bladder absorption mechanisms. Next, an 
experimental system was constructed to measure the amount of urine directly from the ureter after 
intravenous administration of physiological saline to make rats a diuretic state. The 
anticholinergics suppressed renal urine production, and the higher the dose, the stronger the 
antidiuretic effect. Water reabsorption by AQP2 molecules was speculated by elevated urinary sodium 
concentration. Immunostaining of the renal collecting duct was performed using an antibody against 
AQP2, and it was confirmed that AQP2 was indeed expressed.

研究分野：泌尿器科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
夜間1回以上トイレに行く人は全国で4500万人を越える。夜間頻尿の原因で難治とされるのが夜間多尿である
が、過活動膀胱治療薬である抗コリン薬や睡眠薬が多尿を改善させることを報告してきた。ではその機序は何
か。近年、尿は膀胱から吸収されるとの報告があるが、今回の実験では吸収量は注入量の高々10％程度であり、
注入圧や量に依存して抗コリン薬は関与しなかった。膀胱吸収の影響を除外するため尿管から直接尿量を測定す
ると抗コリン薬は腎尿量を減少させることが解った。尿中のNa濃度は上昇しており、腎アクアポリン分子を介し
て尿量減少させる可能性が示唆された。この結果は夜間多尿の新たな治療戦略を提供すると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
下部尿路症状（LUTS）の中で最も生活に支障をきたすのが夜間頻尿で、その数 4500 万人、特に
難治である要因が夜間多尿である。夜間 2 回以上トイレへ行く患者の実に７割以上が多尿であ
る（Neurourol Urodyn 2004, 23:466）。当研究室はこれまで、抗コリン薬開発の第 III 相試験
の結果を再解析することで、短時間作用型の薬剤が夜間尿量を減少させる可能性があることを
発見した（Urology 2013 82:515）。また α 受容体遮断薬が尿量を減少させる効果があること
（World J Urol 29:233, 2011）、動物実験でもラット利尿モデルに対し抗コリン薬を静脈内投
与すると明らかに尿量を減少させることも報告した（図１、BJU Int. 2013 112: 131）。 
さらに非ベンゾジアゼピン系睡眠薬であるゾルピデムが脳内の抑制性神経伝達物質である GABA 
を介しラット膀胱容量を増大させ、また尿量を減少させること（Neurourol Urodyn 29:107,2010）、
松果体ホルモンであるメラトニンがやはり GABA を介して膀胱容量を増大させ、さらに尿量も減
少させる可能性があることを報告してきた（図２、J Urol 184: 386,2010）。 
 

 
ではいったいなぜ抗コリン薬、α受容体遮断薬、睡眠薬、メラトニンが尿量を減少させるのか。
近年は膀胱からの水分子の吸収があることが報告されている。膀胱吸収が抗コリン薬投与によ
って促進される可能性もある。また、腎に直接作用して尿産生を抑制していることも考えられる。 
 
２．研究の目的 
2019 年 9 月デスモプレシン製剤が上市され、夜間多尿の治療選択肢が広がったが、適応が男性
のみであり、高齢者では低ナトリウム血症やうっ血性心不全のリスクも高い。われわれは基礎・
臨床研究を通じて眠前投与の睡眠薬・抗コリン薬、α 受容体遮断薬が夜間多尿を改善し、尿産
生リズムを夜型から昼型へ戻す可能性を報告した。アクアポリン(AQP)は約 270 アミノ酸残基か
ら成る水チャンネル分子で細胞膜を通して水分子を移動させる。膀胱と腎にも存在するが、AQP2
あるいは AQP6 が抗利尿の責任分子ではないかと仮説を立てた。以上の疑問を解き明かすことを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）膀胱において尿の再吸収があり、抗コリン薬によりその作用が増強されているとの仮設を
立て実験を行った。ウレタン麻酔下ラット膀胱を露出、両側尿管を結紮した後、経尿道的にカテ
ーテルを留置する。生食を注入し、一定圧（20または 30 cmH2O）に達してから 1時間経過さ
せ、その後膀胱内生食を回収して量を測定した。抗コリン薬 imidafenacin投与して膀胱から再
吸収は亢進するか検討する。低浸透圧、低ｐH環境下で水吸収は亢進するのか検討する。 
（２）抗コリン薬による抗利尿効果は膀胱 C 線維を抑制することでその効果を発揮する。逆に
Ｃ線維刺激は利尿になると考えられる。Ｃ線維上に発現している Vanilloid receptor TRPV1 
(transient receptor potential vanilloid-type channel)は、体液浸透圧の上昇をより良く感知す
る性質を持つ。また、アクアポリン（水チャンネル）を阻害して、浸透圧変化による細胞容積の
変化を抑えると、その応答が減弱したことから、TRPV1 は浸透圧の変動に伴う細胞膜の張力の
変化を感知して開口している可能性が示唆されている（PLoS One.2011 6:e22246）。 TRPV1 の
特異的リガンドである capsacin や resiniferatoxin にて TRPV1 刺激を行い、膀胱内での水の
移動を解析する。 
（３）腎での尿吸収に関する実験 
6-8 週齢ＳＤ雌性ラットを使用し、ウレタン麻酔下両側尿管にカニュレーションした。経静脈的
に生理食塩水を持続投与（-1～0時間は 5ml/hr、0時間以降は 3ml/hr）して利尿状態作成し、2
時間後に経静脈的に薬剤（vehicle、imidafenacin（0.001mg/kg、0.01mg/kg、0.1mg/kg、0.3mg/kg）、
atropine（0.1mg/kg、1mg/kg）tolterodine 0.3mg/kg）を投与し、1時間ごとに腎由来の尿量を
測定した。またレジニフェラトキシン（RTX）によりＣ線維を脱感作し、同様の実験を行った。 
 
 



４．研究成果 
（１）ラット膀胱上皮からの水吸収実験 
膀胱内に注入した生理食塩水は上皮を介して吸収されることが確認された。高浸透圧より低浸
透圧の方が吸収率が高いこと、すなわち 0.3％生理食塩水の方が 0.9％より吸収量が多い（図３）、
膀胱内圧依存性に水の吸収が生じること（図４）、膀胱内の貯留時間に影響されないこと（図５）
などが観察された。 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

この吸収は抗コリン薬であるイミダフェナシン、トルテロジン、アトロピンにより増強されず、
膀胱知覚神経であるＣ線維の神経毒であるレジニフェラトキシンの投与によっても影響されな
かった（図６、７、８）。 

 
 
10%ブドウ糖を除いて、他の溶液では浸透圧は上昇した。実験前の溶液の浸透圧が低いほど濃縮
効果は高かった。注入液の電解質、浸透圧、pHの注入前後の変化を認めたが、これらの群間の
有意差はなかった。H2Oとともに Na、Clのような電解質も吸収された。 
 
（２） 腎での尿吸収に関する実験 
図９に示すように、腎尿量を直接測定する実験系を確立することで、抗コリン薬が直接腎に作用
して尿産生を抑制することが解明された。しかし RTXにより C線維を脱感作した腎臓でも抗コ
リン薬による尿産生のピークは抑えられた。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
本研究の成果によれば、膀胱自体から尿が再吸収される可能性が示唆される結果が得られたが、
その吸収は膀胱内圧や注入量に依存しており、高々注入量の 10％程度であった。これではアク
アポリン（AQP）分子を介しているのか拡散によって壁を浸透しているだけなのか不明であり、
また抗コリン薬や各種薬剤を用いてもこの吸収率は一定であった。したがって膀胱上皮を介す
るメカニズムは存在するが、抗コリン薬による尿吸収の促進は否定的であった。抗コリン薬はバ
ソプレシン存在下で AQP2 の internalization を阻害することで抗利尿効果を発揮する可能性も
ある。今後腎集合管における AQP2 の動態やムスカリン受容体サブタイプの同定が必要と考えら
れ、研究を進めていく予定である。 
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