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研究成果の概要（和文）：高血圧に伴う頻尿・過活動膀胱発症における脳内アンジオテンシンⅡタイプ1 (AT1) 
受容体の関与を、頻尿を呈するモデル動物である自然発症高血圧ラット (SHR) を用いて検討した。その結果、
AT1受容体拮抗薬valsartan 投与SHR群は溶媒投与SHR群に比して、排尿間隔　（排尿した際の間隔) の延長がみ
られた。一方、今回用いた用量では最大排尿筋圧 (脳から膀胱へ排尿を促す指標) に影響はみられなかった。高
血圧に伴う頻尿・過活動膀胱の発症において脳内AT1受容体活性化が関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether angiotensin II type 1 (AT1) receptor activation in 
the brain is involved in the development of frequent urination or overactive bladder associated with
 hypertension using spontaneously hypertensive rats (SHRs), an animal model of frequent urination. 
Current data showed that valsartan, an AT1 receptor blocker, prolonged the intercontraction interval
 (the interval of two voiding contraction) compared to the vehicle treatment. On the other hand, 
valsartan treatment had no effect on maximum voiding pressure (maximum voiding pressure during 
micturition). These data suggested that activation of AT1 receptors in the brain may be involved in 
hypertension-induced frequent urination or overactive bladder.

研究分野：排尿機能学

キーワード： 過活動膀胱　高血圧　脳　アンジオテンシンⅡタイプ1受容体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
過活動膀胱/頻尿は患者の生活の質を著しく低下させるにも関わらず、その発症機序は十分に明らかになってい
ない。本研究により高血圧における過活動膀胱発症は脳の異常が原因の一つであること、脳内AT1受容体が高血
圧に伴う過活動膀胱の治療標的になりうることが考えられた。過活動膀胱の罹患者は主に高齢者であることか
ら、高血圧にも罹患し、降圧薬を含む様々な薬物を服用している割合が高い。AT1受容体拮抗薬という実臨床で
用いられている特定の降圧薬が、高血圧のみならず過活動膀胱症状を一部緩和することが考えられた。

※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。



1. 研究開始当初の背景 

過活動膀胱は、尿意切迫感や頻尿などの症状により日常生活に多くの負担を与え、患者の生

活の質や健康寿命を著しく低下させる。近年、高血圧が過活動膀胱の危険因子として考えられて

いるが、高血圧に伴う過活動膀胱の発症機序は十分に明らかになっていない [1,2]。レニン・アン

ジオテンシン系は末梢のみならず中枢にも存在し、昇圧、水分調整などの様々な生理反応に関

与している。高血圧は心臓や腎臓のみならず、脳が原因でも起きている。脳にあるアストロサイト

やニューロンより Ang Ⅱの前駆物質が産生され、アンジオテンシン Ⅱ (Ang Ⅱ)は交感神経系の

亢進、高血圧を引き起こす [3]。これまで我々は、Ang Ⅱ脳室内投与が血圧に影響しない低用量

でも、脳内 Ang Ⅱタイプ 1 (AT1) 受容体を介して、排尿反射亢進 (頻尿) を惹起することを動物

実験にて明らかにした [4,5]。 

過活動膀胱の原因である膀胱充満知覚亢進の発症機序は、脳における求心性(膀胱から脳へ

の尿意) 入力の処理障害と膀胱求心性神経活動の異常亢進と考えられている [1]。しかしながら、

脳における求心性入力の処理障害、なぜ脳が尿意を感じやすくなり頻尿になる病態生理現象は

いまだ未解明な点が多い。我々の上記研究成果により、脳内 Ang Ⅱは、脳の排尿中枢回路に作

用して膀胱からの求心性刺激に対する閾値を低下させ、膀胱充満知覚の亢進を引き起こすこと

が推測された。つまり、高血圧により過活動膀胱になる原因の一つは脳であり、脳内 Ang Ⅱ・AT1

受容体活性化により、脳が尿意を感じやすくなっていることが考えられた。 自然発症高血圧ラット 

(SHR) は、高血圧、頻尿に加えて、脳内 Ang Ⅱ量ならびに AT1受容体の発現増加が報告されて

いる動物モデルである [6-8]。  

  

２．研究の目的 

本研究では高血圧に伴う過活動膀胱発症の機序解明のため、脳内 AT1 受容体に着目し動物

実験にて明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

ラットの体重、血圧を無麻酔下で測定した。その後、ウレタン麻酔下 (1.0 g/kg, i.p.) の 18 週齢

雄性 SHR または Wistar 系ラッ ト(正常血圧) に対し、膀胱内圧測定 (排尿反射の評価) 、血圧

測定、静脈内投与用のカテーテルを留置する。そして、薬物投与前後にて膀胱内圧測定 (4 

mL/h) および血圧測定を行った。さらに、排尿パラメーターの評価として薬物投与前と薬物投与

後の排尿間隔（排尿した際の間隔）と最大排尿筋圧（排尿した際の最大膀胱内圧）を評価した 

(n=5-7)。投与薬物としては、溶媒 (3 uL)、AT1 受容体拮抗薬 [valsartan (3, 10 or 100 nmol)、

telmisartan (10, 30 nmol)] を用いた。 

 

４．研究成果 

(1) SHR は Wistar 系ラットと比較し平均血圧が高値であり、薬物投与前の排尿間隔において、有

意な短縮が認められた。さらに、ラットを安楽死させ、膀胱を摘出し、体重に対する膀胱重量の割



合を評価したところ、両ラット間に統計学的有意差は認められなかった。以上より、SHR は Wistar

系ラットと比較し、排尿間隔が低値を示し、頻尿を呈することを確認した。 

(2) Valsartan 3 nmol 投与 SHR では溶媒投与 SHR に比して、投与後 40-60 分区間にて、排尿間

隔の延長がみられた。Valsartan 10 nmol 投与群は溶媒投与群に比して、投与後 20-40 分区間、

40-60 分区間にて、排尿間隔の延長がみられた。Valsartan 100 nmol 投与群は溶媒投与群に比

して、投与後 20-40 分区間にて排尿間隔の延長がみられた。今回用いた用量では最大排尿筋圧

に影響はみられなかった。 Telmisartan 脳室内投与においても排尿間隔の延長がみられた。 

(3) 一方、Wistar 系ラット (正常血圧) において、valsartan 脳室内投与による排尿パラメーターへ

の影響はみられなかった。 

(4) Valsartan (10 nmol/rat) 静脈投与では、SHRにて血圧の有意な低下はみられたが、排尿間隔

に有意な影響はみられなかった。 

 

5. まとめ 

これら結果より、高血圧では、内因性のAng Ⅱが脳内 AT1 受容体を介して、排尿反射亢進（頻尿）

を惹起することが考えられた。高血圧に伴う頻尿・過活動膀胱発症において、脳内 AT1 受容体が

治療標的になりうる可能性が示唆された。  
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