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研究成果の概要（和文）：急性尿閉による膀胱機能不全は、14 日後までは過活動膀胱を示すが

28 日後には排尿動態はほぼコントロールのレベルまで戻った。この急性尿閉による膀胱機能障

害はラジカルスカベンジャーであるエダラボンや、KATP チャンネル開口薬であるニコランジル

とクロマカリムで予防できる事がわかった。高血圧に関連する SHR ラットの膀胱機能不全に対

しては、KATP チャンネル開口薬であるニコランジル、α1A ブロッカーであるシドロシンおよび

Rho キナーゼ阻害薬である塩酸ファスジルの慢性投与が膀胱血流増加という作用機序を介して

治療効果を示す事が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Bladder dysfunction in a rat model caused by acute urinary retention (AUR) 

needs more than two weeks of recovery period, and within two weeks of induction of AUR these rats 

may be used as a rat overactive bladder (OAB) model. A radical scavenger, edaravone reduces the 

oxidative stress and prevents the bladder dysfunction caused by AUR and subsequent catheterization. 

KATP channel openers, nicorandil and cromakalim prevent AUR-induced bladder dysfunction via 

activation of KATP channels with subsequent decrease in oxidative stress and decreased induction of 

apoptosis. Chronic administration of a KATP channel opener, nicorandil, an α1A-blocker, silodosin, and a 

Rho kinase inhibitor, fasdil ameliorate hypertension-related bladder dysfunction in the SHR via 

improvement of bladder blood flow. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、我が国は急速に高齢化社会を迎

えており、65 歳以上の高齢者では

5-15％もの人たちに何らかの排尿障害

が存在すると報告されている。現在ま

でに生理学的、薬理学的、形態学的に

加齢による膀胱機能の変化が解明され

臨床応用されてきたが、排尿障害の治

療成績に関して必ずしも満足のいく結
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果が得られておらず、過活動膀胱を含

めた排尿障害は患者の QOL を著しく低

下させている。我々は膀胱の血流、と

りわけ虚血-再灌流が膀胱機能に大き

く関与することを報告してきた。臨床

的には膀胱の虚血状態は急性、慢性尿

閉時や動脈硬化症で見られ、慢性尿閉

患者はしばしば過活動膀胱や膀胱収縮

力の低下を併発している。しかし、慢

性尿閉時や高度の動脈硬化症では膀胱

の血流が下がっているにもかかわらず

臨床上の膀胱機能障害が見られない症

例も多い。前立腺肥大症に引き続き生

じる慢性尿閉時では膀胱の血流が低下

しており、繰り返す虚血-再灌流で膀胱

に線維化などの膀胱組織学的・機能的

変化が生じ、また部分的除神経が膀胱

機能障害を起こすと考えられている。

膀胱組織内では特に末梢神経がこの虚

血-再灌流障害に弱いことが知られて

おり、虚血-再灌流障害による膀胱内の

部分的除神経が過活動膀胱の原因と考

えられている。膀胱平滑筋は虚血-再灌

流障害対して防御機能が備わっており、

この機序が膀胱機能障害発生を抑える

可能性がある。この防御システムと膀

胱部分的除神経・神経の再構築および

過活動膀胱の関係を解明することが高

齢化社会を迎えた排尿機能障害、特に

過活動膀胱の発生とその予防機序に対

しての研究の糸口になるものと考える。 

 

２．研究の目的 

 

膀胱血流障害と過活動膀胱の発症メカ

ニズムを解明し、薬物により過活動膀胱

が予防できるかを調べる。 

 

３．研究の方法 

1) 正常時の膀胱血流と膀胱内圧の関係：約

300ｇの雄性ウイスターラットにウレタン麻

酔下、膀胱壁内に針タイプのレーザードッ

プラー血流計を留置し、膀胱内圧を測定し

た（LUTS 3: 76-78, 2011）。 

2) 急性尿閉による過活動膀胱モデルの作

成：10週齢の雌性 SD ラットに 3ml の生食を

膀胱内に注入し１時間尿閉の状態とした。3、

7、14、21および 28日後に代謝ケージにて

排尿動態を確認した（Mol Cell Biochem 333: 

109-114, 2010）。 

3) 急性尿閉で誘発される膀胱機能不全に

対する薬剤の予防効果：ラット急性尿閉モ

デルに対してラジカルスカベンジャーであ

るエダラボン（BJU Int 104: 713-717, 2009）、

KATP チャンネル開口薬および阻害薬の予防

効果（Eur J Pharmacol 635: 194-197, 2010; 

Ohmasa et al, BJU Int, In Press）を調べた。 

４）SHR ラットの膀胱機能不全に対する薬

剤の予防効果：高血圧に関連した過活動モ

デルとしての SHR ラットに対して KATP チ

ャンネル開口薬であるニコランジル（Saito 

et al, Neurourol Urodyn, In Press）、α1Aブロッ

カーであるシドロシン（Inoue et al, BJU Int, 

In Press）および Rho キナーゼ阻害薬である

塩酸ファスジル（Inoue et al, Urology, In 

Press）の治療効果を調べた。 

 

４．研究成果 

1) 正常時の膀胱血流と膀胱内圧の関係：ラ

ットの膀胱血流は蓄尿時において膀胱容量

が増加するに従い増加するが、排尿相にな

ると急激な血流低下することがわかった

（LUTS 3: 76-78, 2011）。 

 

 

2) 急性尿閉による過活動膀胱モデル：急性

尿閉後 14日までは過活動膀胱モデルとして

使えるが 28日後には排尿動態はほぼコント

ロールのレベルまで戻る事がわかった（Mol 

Cell Biochem 333: 109-114, 2010）。 



 

 

 

3) 急性尿閉で誘発される膀胱機能不全に

対する薬剤の予防効果：急性尿閉導入前に

ラジカルスカベンジャーであるエダラボン

および KATPチャンネル開口薬であるニコラ

ンジルとクロマカリムは用量依存的に急性

尿閉で誘発される膀胱機能不全を予防でき

たが、KATP チャンネル阻害薬であるグリベ

ンクラミドにはこの効果を認めなかった

（BJU Int 104: 713-717, 2009; Eur J 

Pharmacol 635: 194-197, 2010; Ohmasaet al, 

BJU Int, In Press）。 

４）SHR ラットの膀胱機能不全に対する薬

剤の予防効果：高血圧に関連した過活動モ

デルとしての雄性 12 週齢の SHR ラットに

対してニコランジル (10 mg/kg, ip)、シドロ

シン (100 g/kg, po)、塩酸ファスジル（1 

mg/kg, ip）を６週間投与し、これらの薬剤

の治療効果を確認した。これらの薬剤はす

べて用量依存的に SHRラットの膀胱機能不

全を抑制した。共通する作用機序として膀

胱の低下した血流量を増加させる事が考え

られた（Saito et al, Neurourol Urodyn, In 

Press; Inoue et al, BJU Int, In Press; Inoue et al, 

Urology, In Press）。  
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