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研究成果の概要（和文）：膀胱機能障害モデルラットを作成し、鍼刺激による Neuromodulation
の効果について検討した。脊髄損傷モデルラットにおいて、仙骨部鍼刺激により、排尿に到ら

ない膀胱収縮(Non-voiding contraction; NVC)の出現頻度が抑制された。尿道閉塞モデルラッ

トにおいても鍼刺激は NVC を抑制した。仙骨部鍼刺激は排尿筋過活動の蓄尿期に抑制的に作

用することを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of neuromodulation by acupuncture 
stimulation for the impaired bladder function in rats. In this study we revealed that sacral 
acupuncture stimulation inhibited non-voiding bladder contraction (NVC) during storage 
phage in rats with spinal cord injury. Additionally、  we clarified that that sacral 
acupuncture stimulation inhibited NVC during storage phage in rats with bladder outlet 
obstruction. We conclude that sacral acupuncture stimulation affect inhibition on bladder 
hyperactivity during storage phage. 
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１．研究開始当初の背景 
本研究の学術的背景として、再生医療の中で
も本邦において特に臨床応用が期待される
脊髄損傷後の神経幹細胞移植は、損傷された
神経組織の修復が行なわれることにより、損
なわれた機能の回復がもたらされることが
報告されている（Han SS、 et al、 Glia、 45: 
1-16、 2004.）。しかしながら、その一方で、
脊髄損傷の急性期に起こる二次的変性が神
経再生の妨げになることが明らかになって
おり(Schwab JM、 et al、 Prog Neurobiol、 
78: 91-116、 2006.)、神経幹細胞移植のみで

は十分な神経再生および機能回復が困難で
あり、最先端の生体組織工学による再生誘導
治療などの集学的治療や、脊髄損傷による二
次的変性の軽減を図ることなども現状にお
いては再生医療の重要な課題である。脊髄損
傷後の二次的変性抑制による機能回復につ
いては AMPA 受容体拮抗薬が有効である可
能性が報告され (Warathall JR、 et al、 J 
Neurosci、 14: 6596-6607、 1994.)、近年、
二次的変性によるグリア瘢痕形成に炎症性
サイトカインである IL-6 が強く関与してい
ることが明らかにされ、抗 IL-6 レセプター
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抗体によるグリア瘢痕形成の抑制が報告さ
れている(Okada S、 et al、 J Neurosci Res、 
76: 265-276、 2004.)が、薬剤の安全性など
にクリアすべき問題点も多く、臨床応用には
相当の時間を要する。再生医療は今後の医療
の発展において非常に重要な分野であるこ
とから、国際競争が激しく、非常に高度な生
体組織工学技術を有する日本が国際的にい
ち早くしかも確実にリードするためには、安
全で確実な再生医療の早急な実現が欠かせ
ない。 
私 た ち は こ れ ま で 排 尿 障 害 に 対 す る
Neuromodulation として鍼治療を応用し、そ
の有用性を報告してきた。さらに、脊髄損傷
後の排尿機能障害の治療および評価に対し
て臨床的・基礎的研究を行い、その成果を報
告してきた(本城久司ほか、 自律神経、 36: 
373-380、 1999. Honjo H、 et al、 Urol Int、 
65: 190-195、 2000. Ukimura O、 et al、 
Eur Urol、 45: 70-76、 2004.)。こうした研
究によって、脊髄損傷後の膀胱機能の回復に
鍼治療は有用であることを明らかにした。そ
の機序として、脊髄損傷後の膀胱機能障害に
おいて中心的役割を果たす無髄知覚神経線
維である C 線維活動の抑制および脊髄にお
ける神経成長因子の減少が考えられる。この
成果によって、脊髄損傷によって完成された
膀 胱 機 能 障 害 の 治 療 と し て
Neuromodulation を応用するだけでなく、脊
髄損傷後早期の再生医療に十分応用可能で
あることが強く示唆された。 
 
２．研究の目的 
本研究では、脊髄損傷および尿道閉塞による
膀胱機能障害モデルラット作成し、脊髄損傷
後・尿道閉塞後の神経・機能回復と膀胱機能
回復との関連性を検討し、続いて鍼刺激によ
る Neuromodulation を施行してその影響を
検討する。さらに薬物療法との効果を比較し
膀 胱 機 能 回 復 を 中 心 と し た
Neuromodulation の有用性を明らかにする。
ま た 、 膀 胱 機 能 障 害 に 対 す る
Neuromodulatio をヒトに応用する上で、そ
の評価方法についても検討し、なかでも非侵
襲的な評価方法である排尿日誌による過活
動膀胱症状の評価についても検討する。 
 
３．研究の方法 
脊髄損傷モデルラットの作成は、Th8/9 にお
いて椎弓切除(laminectomy)を行い、Gurner
の方法(J Neurotrauma、 9:123-126、1992.)
に従って挫傷損傷による脊髄損傷モデルを
作成する。モデルラット作成後は代謝ケージ
において全身状態観察するとともに、行動お
よび排尿パターンの経過をモニタリングし
た。脊髄損傷後の機能回復について、損傷 28
日後に無麻酔下での排尿機能を評価し、コン

トロールデータを集積するとともに、鍼刺激
あるいはアトロピン静脈注入を行い、膀胱機
能への影響を検討した。 
 
４．研究成果 
胸髄 8/9レベルにおいて切断する脊髄損傷モ
デルラットを作成し、損傷作成２８日後に仙
骨部の鍼刺激による Neuromodulationを行い、
覚醒下で膀胱内圧を測定し膀胱機能に対す
る影響を検討した。鍼刺激により、排尿収縮
圧は変化しない状態で排尿に到らない膀胱
収縮(Non-voiding contraction; NVC)の出現
頻度が抑制され、排尿間隔の延長が観察され
た。脊髄損傷における排尿筋過活動の発現は、
膀胱求心性知覚神経の C-fiberが関与してい
ることが知られており（de Groat、 1975）、
本研究における NVC 発現も C-fiber が関与し
ていることが考えられ、仙骨部鍼刺激後に
NVC が抑制されたことは、脊髄損傷後の
C-fiber による過剰な求心性情報の抑制が得
られたものと考えられた。アトロピン
(0.5mg/kg)静脈投与では、排尿収縮圧が減少
したものの、NVC の出現頻度に抑制的効果が
みられず、鍼刺激はアトロピンの有する抗コ
リン作用とは異なる機序で作用しているこ
とが明らかとなった。他方、C-fiber に対す
る求心性情報の抑制効果を脊髄無傷ラット
において確認するために、膀胱内に酢酸を注
入し頻尿を誘発した頻尿モデルラットを作
成し、仙骨部鍼刺激を行った。その結果、頻
尿モデルラットにおいて、仙骨部鍼刺激後に
有意な排尿間隔の延長が得られた。カプサイ
シン脱感作によりこの反応が起こらなかっ
たことから、膀胱 C-fiber の求心性情報が抑
制されたことが示された。このことから、仙
骨部鍼刺激による膀胱 C-fiberの抑制効果は、
脊髄損傷モデルラット特有の反応ではない
可能性が示唆された。 
また、NVC を呈するモデルとして、尿道閉塞
ラットモデルを用いて覚醒下で膀胱内圧を
測定し、仙骨部鍼刺激による NVC の抑制機序
について検討した。その結果、尿道閉塞ラッ
トモデル作成 28 日後に施行した仙骨部鍼刺
激によって、脊髄損傷モデルラットと同様に
排尿収縮圧に影響を及ぼさず、NVC が抑制さ
れた。また、非選択的α１受容体拮抗薬であ
るプラゾシン(0.3mg/kg)の静脈投与によっ
ても NVC が抑制されたが、同時に排尿収縮圧
も抑制された。このことから、NVC に対する
仙骨部鍼刺激の抑制発現機序は、膀胱平滑筋
に対する直接作用ではなく、過度な求心性情
報を入力することに対する仙髄排尿中枢を
介した抑制である可能性が示唆された。さら
に、脊髄損傷モデルラットにおいても、尿道
閉塞ラットモデルにおいても、仙骨部鍼刺激
による抑制効果は刺激後 2〜3 時間程度で消
失してしまうため、これは Neuromodulation



による一過性の抑制作用であり、再生医療に
おいて膀胱機能回復に Neuromodulationを適
用する際の刺激条件について、さらなる検討
が必要であると考えられた。 
ところで、本研究で検討した鍼刺激による
Neuromodulation をヒトに応用する際、病態
および治療効果の評価方法が重要であるが、
我々は尿意を併記する排尿日誌を用いて過
活動膀胱症状との関連性についても検討し
た。対象は北海道 Y町の町民検診を受診した
中高年女性のうち、調査に同意し、排尿日誌
がすべて記載された 310 名（平均 58 歳）で
あった。対象者は、各排尿の際の尿意・膀胱
知覚に関する質問項目を併記する排尿日誌
を 3日間記録した。尿意・膀胱知覚に関する
質問項目は、「grade0：尿意がないのにいっ
た、grade 1：軽く尿意があってトイレにい
った、grade 2：排尿したくなってトイレに
いった、grade 3：強く尿意をもよおしトイ
レにいった、grade 4：我慢ができないほど
尿意をもよおしてトイレにいった、grade 5：
我慢ができないほどの尿意がありトイレに
いったが、間に合わずもれていた」という計
6 段階とした。本検討では 310 名の対象のう
ち、過活動膀胱症状を有する対象は 48 名
(15.5%)にみられ、このうち、切迫性尿失禁
を有する群(OAB-wet)は 37 名(11.9%)、切迫
性尿失禁を有さない群(OAB-dry)は 11 名
(3.5%)であった。OAB-Wet 群の平均 1 回排尿
量は、切迫性尿失禁を伴わない grade 1-4 の
排尿時に、尿意切迫感・切迫性尿失禁を有し
ない正常群(Normal without urgency)と比し
て有意に減少しており、強い尿意を感じて排
尿する grade3 において、OAB-dry 群の平均排
尿量は Normal without urgency 群と比して
有意に減少していた。このことから、過活動
膀胱は「尿意切迫感」という症状のみならず、
膀胱における尿の保持力が低下しているた
めに、通常の排尿においても尿意が亢進して
おり、強い尿意を自覚した際は特に、少ない
蓄尿量で排尿せざるを得ないことが明らか
となった。さらに、OAB-dry 群のみ、有意な
24 時間尿量の増大が認められ、飲水量の増加
による急激な尿産生が尿意切迫感発症の原
因の１つである可能性が示唆された。 
さらに、尿意よりも時間的、社会的事由によ
り排尿する convenience void (CV)と過活動
膀胱症状との関連性についても検討した。 
CV は上記の排尿日誌の尿意において grade0
あるいは、grade0-1 を示す排尿と定義した。
その結果、対象者を尿意切迫感のない群と、
尿意切迫感を有する群で比較すると、CVの発
現頻度、ならびに CV の平均 1 回排尿量は尿
意切迫感を有する群で有意に低かった。一方、
尿意切迫感を有する群のうち、排尿回数を 8
回未満・8 回以上の 2 群で比較すると、その
2群間にはCVの発現頻度および平均1回排尿

量に有意差は認められなかった。以上より、
排尿日誌における CV は、過活動膀胱の主症
状である尿意切迫感を評価し得るパラメー
タの１つであり、重症度判定および治療評価
に有用である可能性が示唆された。 
ところで、排尿筋過活動を呈する膀胱に対す
る仙骨部鍼刺激の効果について検討するう
えで、脊髄・脳よりの下降性抑制系を主とす
る作用機序の解明は重要であるが、近年、動
脈硬化による排尿筋過活動のメカニズムが
明らかにされている。循環障害がどの程度膀
胱機能に影響を及ぼしているかについて、ヒ
ト血清の一酸化窒素代謝産物(NOx)と過活動
膀胱症状との関連性についても検討した。そ
の結果、切迫性尿失禁を伴わない過活動膀胱
（OAB-Dry）を呈する女性において、有意に
低下しており、切迫性尿失禁を伴う過活動膀
胱（OAB-Wet）を呈する女性においては、有
意に上昇していることを明らかにした。この
ことはつまり、過活動膀胱は循環機能障害と
も関連性があり、その評価にバイオマーカー
を利用した評価が可能である可能性を示唆
するものである。これまでの研究によって、
仙骨部鍼刺激は排尿に至らない膀胱収縮の
頻度を減少させ、蓄尿期に抑制的に作用する
ことが明らかとなったが、膀胱機能回復を来
すためには尿水力学的な膀胱機能検査のみ
ならず、尿や血液のバイオマーカーを利用し
た膀胱機能のアウトカムの確立が必要であ
り、その病態に対するアプローチと再生医療
における神経再生の効果の両面から評価す
べきである。この研究によって、再生医療に
おいて Neuromodulation を適用する際、膀胱
機能回復には神経系のみならず、循環系の動
態についてもアプローチすることが必要で
あると理解され、今後の再生医療の実現時に
おいても有用な情報を与える成果を得た。 
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