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研究成果の概要（和文）：  夜間頻尿は生体の日内変動の異常と捉えられノビレチン・タンゲレチン混合物
(NoT)はフラボノイドで概日リズムを調節するとされる。そこで平均年齢73.5歳の夜間頻尿患者にNoTを50㎎(ノ
ビレチン30㎎タンゲレチン15㎎含)を6週間投与した。夜間膀胱容量には影響がなく夜間排尿回数が－0.5回と有
意に低下し高齢者に対し明らかな有害事象はなかった。NoTは夜間頻尿を改善させる新しいオプションとなりう
る。

研究成果の概要（英文）：  Nocturia can be considered a circadian rhythm disorder. Nobiletin and 
tangeretin (NoT) are flavonoids derived from the peel of Citrus depressa, and they have been found 
to modulate circadian rhythms. Nocturia patients with an average age of 73.5 years received NoT50mg 
(30 mg of nobiletin + 15 mg of tangeretin) once daily for 6 weeks. NoT showed little change in 
noctrunal bladder capacity but resulted in decreased nighttime frequency (－0.5 voids) with a 
tendency toward reduced nocturnal polyuria index (nocturnal urine volume). No adverse events 
directly related to NoT were observed. Our study provides potential evidence of a novel and safe 
therapeutic option for nocturia.

研究分野：夜間頻尿

キーワード： 夜間頻尿　時計遺伝子　ノビレチン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　夜間頻尿は下部尿路症状の中で最も困窮度が高い症状と言われその病因が多因子であり治療が臨床的に困難な
ことが多い。また実臨床において高齢者が多いため、安全かつ夜間頻尿を改善させるノビレチン・タンゲレチン
混合物が期待される。
  基礎研究からは、ノビレチンは尿路上皮細胞株の時計遺伝子発現を増強させコネキシン43のタンパク発現に影
響を与えた。排尿機能に影響を与える可能性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1)夜間頻尿は高齢になるにつれて頻度が増加する。下部尿路症状の中で最も困窮度が高く、そ
の病因が多岐にわたり複雑に絡み合っている。生活指導を主体に、限られた適応例には薬物治療
が行われているが、広く適応のある安全で有効な治療法が望まれている。 
 
２．研究の目的 
(1)近年、夜間頻尿を膀胱容量・尿産生・睡眠覚醒の概日リズムの崩れと捉えうるエビデンスが
蓄積されてきている。そこで本研究において、概日リズムを調節するといわれているノビレチ
ン・タンゲレチン混合物(NoT)の夜間頻尿への効果と安全性を、高齢者が多い実臨床の患者集団
で検証することを目的とした。 
 
(2)基礎研究ではノビレチン・タンゲレチン混合物が膀胱尿路上皮末梢時計へ与える影響の
解析と、その他の調律因子の探索を行うこととした。尿路上皮末梢時計の調律因子は未だ不
明であり、ノビレチン・タンゲレチンが尿路上皮の概日リズムに与える影響を検討すること
とした。 
 
３．研究の方法 
(1)ノビレチンはポリフェノールの 1つで、フラボノイド系化合物である。シークヮーサー(果皮)
に多く含有されている。抗糖尿・抗肥満・抗炎症、美白効果・筋肉量改善や認知機能改善効果な
どが報告されている。また概日時計の周期の延長・振幅の増加など、概日時計機構調節作用が認
められている。このノビレチンを用いた本研究は特定臨床研究であり、ランダム化プラセボ対照
2重盲検化クロスオーバー比較試験のデザインとし(図 1)、40例、50歳以上の男女で排尿日誌で
夜間排尿回数が 2 回以上の夜間頻尿患者を対象に行い、全日多尿患者は除外した。実食品先行
群はNoT50㎎(ノビレチン 30㎎タンゲレチン 15㎎含)を毎夕 6週間投与し、その後 2週間以上
のウォッシュアウト期間を設け、その後偽食品を毎夕 6 週間投与した。偽食品先行群の患者は
その逆とした。主要評価項目は排尿日誌による夜間膀胱容量の変化、副次評価項目は夜間排尿回
数、夜間多尿指数の変化等とした。 
 
(図 1) 
 

 
 
(2)vitro での基礎研究では 、2 種類のヒト不死化尿路上皮細胞株（TRT-HU1、TERT-NHUC）に
P(Bmal1)-dLuc を遺伝子導入し、レポーター細胞を作製した。血清刺激後の培養液中にノビ
レチンを混和させ、発光リズムを測定した。per1-Luc ラットの膀胱の発光リズムに与える
影響を ex vivo にて測定した。さらに TRT-HU1 における mRNA レベルでの時計遺伝子発現へ
の影響を qPCR にて評価した。 
 
 
４．研究成果 
(1)計 40 人の患者(平均年齢 73.5 歳、男性 27 人、女性 13 人)を割付し 36 人の患者が試験を完
了し 4人が脱落となり、その理由は糖尿病教育入院、尿路感染症、原発不明癌、コンプライアン
ス不良が各 1人で明らかに NoT に直接関連すると思われる有害事象はなかった。 



主要評価項目の夜間膀胱容量は、NoT で 6.2±38.6 ml、偽食品で 0.5±47.9 ml の増加で有意
差はなかった(差 5.7ml,P=0.61)(図 2)。副次評価項目の夜間排尿回数は、NoT で−0.49±0.86 回
と減少、偽食品で0.01±0.82回と増加し、NoTが偽食品より有意に減少した(差−0.50回,P=0.040)。
夜間多尿指数は NoT で−2.8±8.1%、偽食品で−0.2±11.6%であり有意差はなかったが減少傾向を
認めた(差−2.6%,P=0.30)。その夜間多尿指数における NoT の前後差(実食品摂取期間での変化量)
は 42.7%から 39.9%と有意に減少していた(差−2.8%,P=0.048)。 
 
(図 2) 
 

 
 
 NoT 摂取により夜間膀胱容量には影響がなかったが、夜間排尿回数が偽食品摂取より有意に低
下した。NoT の夜間頻尿の改善には夜間多尿指数の低下が寄与すると考えられた。 
 夜間頻尿患者において NoT は夜間多尿指数の低下に寄与し、偽食品より夜間排尿回数を有意
に低下させ、高齢者に対しても明らかな有害事象は認めなかった。この研究結果は夜間頻尿を改
善させる新しいオプションとして、NoT を使用した大規模かつ長期間の研究を行うための根拠と
なりうる。シークヮーサーの皮が原料であり、エコノミカル／エコロジカルな機能性表示食品と
して、一般に広く使用でき得る状況である。 
 
 
(2) TRT-HU1: P(Bmal1)-dLuc、TERT-NHUC: P(Bmal1)-dLuc のいずれにおいても発光概日リ
ズムを確認することが出来た。ノビレチンの混和により、濃度依存性に概日リズムの振幅は
増大し周期は延長した。per1-Luc ラットの膀胱においても同様の結果であった。mRNA では
ノビレチンの混和による TRT-HU1 の Rev-erba の遺伝子発現・蛋白発現が増強することを確
認した。また、時計制御遺伝子であるギャップジャンクション構成蛋白コネキシン 43（Cx43）
の発現もフラボノイド系化合物投与により、タンパク発現が低下することが確認された。 
 

 
 

 

 

 



 
ヒト不死化尿路上皮レポーター細胞（TRT-HU1: P(Bmal1)-dLuc、NHU-TERT: P(Bmal1)-dLuc）、
per1-Luc ラット膀胱において、ノビレチンによる発光リズムの振幅の増強、周期の延長効
果を確認することが出来た。TRT-HU1 では、Rev-erba の mRNA、蛋白発現増強効果を確認で
きた。ノビレチンは日内排尿リズムを変化させ得る化合物として、夜間頻尿の治療に応用で
きる可能性が示唆された。一方で、vivo でｍｐフラボノイド系化合物の投与実験を行うに
あたり、膀胱時計遺伝子が発現低下している評価モデルとして、Cre-loxP システムを用い
て尿路上皮特異的 Bmal1KO マウスを作成した。マウスの排尿行動を測定したが、現時点
ではコントロールと比べて大きな変化は確認できていないため、ノビレチン投与実験は施
行していない。 
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