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研究成果の概要（和文）：過活動膀胱には抗コリン薬といった薬物療法が一般的に行われるが、口渇・便秘とい
った薬物特有の副作用とリバウンドの問題がある。とりわけ腹圧性尿失禁の標準治療は手術である。これに対し
て我々は、バイオフィードバック、さらには電気・薬物刺激により下部尿路の自己修復能力を高める研究を行っ
てきた。本研究は、磁気刺激装置から発生するパルス磁場のNeuromodulation効果に着目、加齢にともない失わ
れた膀胱・尿道機能の再構築を目的とした。結果、磁気刺激治療は、切迫性・腹圧性尿失禁に有効であった。基
礎的には、ラット脊髄オピオイドμ受容体の刺激は腹圧性尿失禁を改善する新たな知見を得た。

研究成果の概要（英文）：For the treatment of overactive bladder (OAB), antimuscarinic agents have 
long been the drug class of choice. However, they can have unpleasant side-effects, such as dry 
mouth, constipation, headache, blurred vision and tachycardia. In addition, the drugs can also be 
refractory in some patients with OAB symptoms. Therefore, we aimed to evaluate the efficacy and 
safety of magnetic stimulation for OAB, as well as stress urinary incontinence, with age. We 
confirmed restoration of malfunction with OAB by sacral neuromodulation of magnetic stimulation. 
Thus, magnetic stimulation is useful for urgency incontinence or stress urinary incontinence. In 
basic research, we confirmed that stimulation of the spinal μ-opioid receptors might be useful for 
the treatment of stress urinary incontinence in rats.

研究分野： 神経泌尿器科
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１．研究開始当初の背景 
加齢にともない膀胱機能は衰え、頻尿や尿失

禁をともなういわゆる過活動膀胱の状態と

なる。40 歳以上の 12％、実に 810 万人が過

活動膀胱である。最近の私たちの住民調査で、

頻尿や尿失禁の排泄障害は、QOL を損なうば

かりではなく、生命予後にも影響することが

明らかとなってきている。過活動膀胱の原因

は、神経原生、筋原性の 2つに分類され、神

経原生の中で中枢の抑制系グリシン・GABA ニ

ューロンは新規標的であること、膀胱ギャッ

プ結合乖離薬の膀胱内注入は筋原性過活動

膀胱に有効であることを解明してきた。しか

し、薬物治療には口渇・便秘といった副作用

があり服薬を中断せざるを得ない場合も多

い。そこで、薬物に頼らない新たな過活動膀

胱治療法確立の発想に至った。2014 年、磁場

によって体内に安定した電流を発生させる

磁気刺激装置（TMU-1100、日本光電）が開発

された。国内第１号機を琉球大学関連病院に

設置した。パルス磁場の連続刺激が、電気刺

激よりも効率的に神経のNeuromodulationを

引き起こすことが推測された。尿を随意調節

する神経と筋肉のリハビリテーションにつ

ながり、手術が標準治療になっている腹圧性

尿失禁にも有効か新たに着目した。 
 
２．研究の目的 
過活動膀胱には抗コリン薬といった薬物療
法が一般的に行われるが、口渇・便秘といっ
た薬物特有の副作用とリバウンドの問題が
ある。とりわけ腹圧性尿失禁の標準治療は手
術であり、治療すら躊躇する患者も多い。こ
れに対して我々は、バイオフィードバック、
さらには電気・薬物刺激により下部尿路の自
己修復能力を高める研究を行ってきた。本研
究は、磁気刺激装置から発生するパルス磁場
の Neuromodulation 効果に着目、加齢にとも
ない失われた膀胱・尿道機能の再構築を目的
とした。パルス磁場が自己修復能力を高める
ことによって頻尿、切迫性尿失禁、さらには
腹圧性尿失禁を改善することが期待できる。
これにより薬物に頼らない過活動膀胱の新
治療法の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
高齢の過活動膀胱患者への磁気刺激装置効
果（TMU-100、日本光電）（ヒトを対象） 
膀胱・尿道機能評価 ウロダイナミックス検
査で膀胱機能と尿道閉鎖圧を治療前後で比
較する 
QOL 調査 治療前後で過活動膀胱スコア、尿
失禁スコア、健康関連 QOL スコア（SF-8）を
比較する。 

MRI による評価 骨盤底筋または外尿道括約
筋の厚さを治療前後で比較して尿失禁が改
善する機序を検討する。 
動物実験 
老齢ラットの膀胱・尿道機能評価：頻尿、尿
失禁モデル 
老齢ラットに、磁気刺激装置を用いることに
よって、頻尿が改善するか検討する。 
出産擬似ラットの尿道機能評価：咳やくしゃ
みをした際の腹圧性尿失禁モデル 
出産擬似ラットに、磁気刺激装置を用いるこ
とによって、尿道閉鎖圧が改善し、腹圧性尿
失禁が改善するか検討する。 

 
４．研究成果 
過活動膀胱患者への磁気刺激装置効果
（TMU-100、日本光電）（ヒトを対象） 

磁気刺激装置（TMU-1100、日本光電）を、1

回 25 分、1週間に 2回の磁気刺激を 3ヶ月間

行った。刺激繰り返し周期：10±0.2Hz、最

大刺激量：17.5±4.2mTrms、刺激パルス幅：

300+15
-21μS 

観察項目：過活動膀胱症状質問票（OABSS）、

尿失禁症状・QOL 評価質問票

ICIQ-SF(International Consultation on 

Incontinence Questionnaire-Short Form)、

主要下部尿路症スコア、1時間パッドテスト、

骨盤ＭＲＩによる骨盤底筋（肛門挙筋）の厚

さ 

症例 1． 

患者：60 代女性 

主訴：切迫性尿失禁、腹圧性尿失禁 

既往歴：二人の経産婦 

経過：OABSS スコアは9点から8点に改善した。ＩＣＩ
Ｑ－ＳＦでも尿漏れの頻度とＱＯＬの改善が見られた。
１時間パッドテストとＭＲＩによる骨盤底筋の厚みに
変化はなかった（1.2 mm vs. 1.2 mm）。有害事象を認
めなかった。 
症例 2． 
患者：60 代女性、 
主訴：頻尿、排尿時痛（間質性膀胱炎） 
既往歴：基礎疾患として肝硬変、くも膜下出
血、糖尿病、高血圧、脂質異常症、肥満 
経過：トラムセット、β3刺激薬内服中。OABSS 
は 13 点から 4 点に改善した。主要下部尿路
症スコアは、日中排尿回数、膀胱痛、尿道痛
が著明に改善した。有害事象を認めなかった。 
動物実験 
モデル：8-12 週齢雌性 SD ラット、バルーン
による膣急性拡張により出産擬似ラット(VD 
ラット)を作成し腹圧性尿失禁モデルとした。 
方法： 



3.5 Frマイクロチップカテーテルをラット尿
道に挿入する。 
麻酔下にラットのひげを利用してくしゃみ
を誘発して尿道反射圧を測定する。 
経静脈的または脊髄髄腔内にDAMGOを投与し
て尿道反射圧の変化を測定する。 
結果、トラマドール（脊髄オピオイドμ受容

体への作用とノルアドレナリン/セロトニン

再吸収阻害薬の二つの効果を併せ持つ）が腹

圧性尿失禁の改善効果があることを確認した。 

脊髄オピオイドμ受容体の遮断薬（cyprodim

e）はトラマドールの作用を阻害することを確

認した。このことより、トラマドールの腹圧

性尿失禁改善効果は脊髄オピオイドμ受容体

を介することを確認した。 

選択的オピオイドμ受容体作動薬 [D-Ala2,

 NMe-Phe4, Gly-ol5]-enkephalin（DAMG

O）の脊髄、静脈内投与は腹圧性尿失禁を改善

した。 
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