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研究成果の概要（和文）：抗コリン薬の尿量減少効果が膀胱と腎のどちらに起因するか実験した。ラット膀胱で
は食塩水とブドウ糖が吸収されたが抗コリン薬による差はなかった。腎での吸収は生食を静脈投与して利尿状態
を作成し抗コリン薬とdDAVPを投与した。尿中AQP2濃度、腎を皮質と髄質に分けてAQP2蛍光免疫染色、腎cAMP量
測定を行った。利尿状態ではAQP2分子は皮質集合管細胞質内に分布、抗コリン薬で尿産生が抑制、AQP2分子は集
合管管腔側へ移動、抗コリン薬とdDAVPにより腎皮質cAMPは有意に増加、尿中AQP2排泄量は増加した。抗コリン
薬は腎集合管でのAQP2を介した尿再吸収を促進する。ムスカリンM1受容体が関与する。

研究成果の概要（英文）：Experiments were conducted to determine whether the decrease in urine volume
 by anticholinergics is due to reabsorption in the bladder or kidney. Saline and glucose solutions 
were absorbed from the rat bladder, however, there was no difference in reabsorption between with or
 without anticholinergics. For renal absorption, urinary AQP2 protein measurement, fluorescence 
immunostaining of AQP2 and cAMP measurement of the kidney were performed. Under diuretic conditions,
 AQP2 molecules were distributed within the collecting duct cytoplasm in the renal cortex. 
Anticholinergics and desmopressin suppressed urine production, increased the intracellular cAMP 
levels and caused the AQP2 molecule to localize to the collecting duct cells' luminal side. The 
urinary reabsorption mechanism through the bladder epithelium was not activated by anticholinergics.
 Thus, anticholinergics suppress urine production via an increase in urine reabsorption in the 
kidneys' collecting duct cells via AQP2.

研究分野：泌尿器科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膀胱はこれまで尿の代謝に影響を与えないと考えられていたが、機能的膀胱容量に達するとヒトの膀胱で水吸収
が生じる。本研究でも膀胱上皮を介する尿吸収メカニズムが存在することを示した。しかし、抗コリン薬による
膀胱での尿吸収促進は否定的で、抗コリン薬は腎皮質集合管のcAMP上昇、AQP2分子の管腔測への移動を介して抗
利尿に働く可能性があること、Na+などの電解質も再吸収される可能性があることを初めて報告した。臨床的に
も短時間作用型抗コリン薬が夜間尿量を減少させることが報告されているが、抗コリン薬が尿量減少をもたらす
機序として腎皮質集合管でAQP2が関与していることを初めて証明した。

※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 
下部尿路症状の中でも夜間頻尿は男女ともに最も多い症状とされており、不眠から日中の倦

怠感をきたすなど QOL 低下を招く。夜間頻尿の病因として膀胱容量減少、睡眠障害、夜間多尿な

ど複数の要因が関わっているが、高齢者の夜間頻尿は夜間多尿が最も大きな比重を占めている。

夜間多尿に対する薬物治療にはデスモプレッシン製剤が有効であるが、男性のみの適応であり、

また低ナトリウム血症などの副作用も懸念される。したがって女性でも使用できて低ナトリウ

ム血症を生じさせない新薬の開発がアンメットニーズとなっている。臨床的には短時間作用型

の抗コリン薬が夜間尿量を減少させることが報告されているが、抗コリン薬が尿量減少をもた

らす機序は解明されていない。 

 
２．研究の目的 
過活動膀胱の治療薬である抗コリン薬は夜間頻尿にも有効であり、特に短時間作用型の抗コ

リン薬はプラセボ群と比較して夜間尿量を有意に減少させることが報告されている１）。その検

証として施行した動物実験では、ラット利尿モデルに抗コリン薬（imidafenacin (IM)、

tolterodine (TO)）を投与すると尿量が減少することが確認された２）。一方、ヒトは就寝中100mL

以上の尿が膀胱上皮から吸収されることも報告されている３）。そこで抗コリン薬の尿量減少が

１）膀胱における尿再吸収、２）腎での再吸収、このどちらのメカニズムに起因するのかを解明

するためにラットを用いた動物実験を行った。 

 
３．研究の方法 
 1）膀胱吸収：10-12週齢ＳＤ雌性ラットを使用し、ウレタン麻酔下両側尿管を結紮、経尿道的

にカテーテルを膀胱に留置し、膀胱内圧をモニターしながら30cmH₂Oに達するまで0.3％、0.9％

生理食塩水を注入した。30cmH₂O に達した1分後に薬剤（vehicle（VE）、atropine（AT）、IM 、

TO）を経静脈的に投与し、2時間後に膀胱内溶液を回収し量を測定した。回収液の電解質濃度、

浸透圧、比重も測定した。 

2）腎吸収：10-12週齢ＳＤ雌性ラットを使用し、ウレタン麻酔下両側尿管にカニュレーションし、

経静脈的に0.9％生理食塩水を持続投与して利尿状態を作成した。最初の1時間は5 ml/hr、続い

て3 ml/hrの速度で5時間投与した。開始2時間後経静脈的にVE、IM、AT、TO 、desmopressin（dDAVP） 

を用量依存性に投与し、2時間ごとに腎由来の尿量・尿中Na+濃度を測定した。また尿中Aquaporin-

2 (AQP2)蛋白濃度をELISA法で測定した。最後に腎を摘出し皮質と髄質に分け、AQP2の蛍光免疫

染色を行い、またcAMP量をELISA法にて測定した。 

 
４．研究成果 

膀胱内注入した0.3％あるいは0.9％食塩水、5％ブドウ糖液は吸収されたが、吸収率は注入量

の約10％程度であり、水とともにNa+やCl-などの電解質も吸収された。各種抗コリン薬を用いて

も吸収率は変化がなく、抗コリン薬による膀胱での尿吸収促進に関しては否定された（図1）。 



 
腎での吸収に関して、vehicle(VE)投与群では尿産生のピークが出現したが、IM、atropine(AT)、

TO、dDAVP投与群では用量依存性に尿産生が抑制された（図2）。 

 

摘出腎の皮質では、IMとdDAVPによりcAMPは有意に増加した（図3）。 

 



AQP2免疫染色において、利尿状態ではAQP2分子は腎皮質集合管の細胞質内に分布したが、IMと

dDAVP投与により集合管管腔側へ移動traffickingが認められた（図4）。 

 

さらに尿中AQP2蛋白の排泄量はIMとdDAVP投与により増加がみられた。また、尿中Na+排泄量は

IM高用量で低下した。すなわち、抗コリン薬により腎集合管でのAQP2を介した尿再吸収が生じて

いることが解明された。腎集合管にはムスカリン受容体（M1サブタイプ）が存在すると報告され

ているが、選択的ムスカリンM1受容体阻害薬であるpirenzepineを用いて同様の実験を行ったと

ころ、他の抗コリン薬と同様の抗利尿作用が認められた。このことからM1サブタイプに親和性の

ある抗コリン薬は腎皮質cAMPの上昇をきたし、集合管AQP2のtraffickingから尿量を減少させる

と考えられる。M1選択的阻害薬は低Na血症をきたすことなく夜間尿量を減少させる可能性もあ

る。 

膀胱はこれまで尿の代謝に影響を与えないと考えられていたが、機能的膀胱容量に達すると、

一時的な膀胱内容量の減少が惹起され、ヒト膀胱でも水吸収が生じる。本研究でも膀胱上皮を介

する尿吸収メカニズムが存在することが示された。しかし、抗コリン薬による膀胱での尿吸収促

進は否定的で、抗コリン薬は腎皮質集合管の cAMP 上昇、AQP2 分子の管腔測への移動を介して抗

利尿に働く可能性があること、Na+などの電解質も再吸収される可能性があることを示した。 

これまで、塩分と水の過剰摂取に伴って生じる多尿のメカニズムには、ナトリウム負荷が腎皮

質から内因性のacetylcholine (ACh)を放出させ、このAChがepithelial sodium channel (ENaC)

のナトリウム吸収を阻害しナトリウム利尿に働くと報告されている４）。また、ムスカリン受容

体作動薬 carbachol が Protein kinase C を介してラビット集合管 Na+/K+-ATPase 活性を阻害し

ナトリウム利尿に働くという報告もある５）。これら報告は抗コリン薬が抗利尿に作用する可能

性を示唆するものと考えられる。また、抗コリン薬が ENaC を介してナトリウム吸収を促進し、

低ナトリウム血症を起すことなく抗利尿に作用する可能性も示唆された。 
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