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研究成果の概要（和文）：ニコチン摂取と休薬効果を排尿から調べた。長期ニコチン投与群は冷えストレスに対
して非投与群に比べて有意な頻尿を認めた。要因に皮膚のTRPM8発現の増加が示唆された。ニコチン投与休薬を
行っても頻尿の改善は認めず、ニコチン休薬による組織学的機能的改善は早期にはみられず時間を要することが
うかがえた。また、ニコチン投与による血液・尿成分分析からは有意な腎機能障害は認めなかったが、N-アセチ
ルグルコサミニダーゼの尿中増加及び多尿を認めた。以上の結果よりニコチン投与による排尿症状への影響は膀
胱のみならず、皮膚や腎にも構造的機能的変化をもたらし、ニコチン休薬（禁煙）をしても早期改善を認めない
ことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The effects of nicotine intake and withdrawal were examined from urination. 
The long-term nicotine-treatment group showed significantly more frequent urination in response to 
cold stress than the nicotine-free control group. An increase in TRPM8 expression in the skin was 
suggested as one of factors. Cessation after nicotine-treatment group did not improve the frequency 
of urination, suggesting that cessation of cigarette smoke could not improve lower urinary tract 
symptoms in a short period of time. In addition, blood and urine analyses showed no significant 
renal dysfunction after nicotine intake, but did show an increase in urinary N-acetyl-β
-D-glucosaminidase and polyuria. These results suggest that nicotine administration affects urinary 
symptoms not only in the bladder but also in the skin and kidneys structurally and functionally, and
 that early improvement is not observed even after nicotine cessation (smoking cessation).

研究分野：泌尿器科学

キーワード： nicotine　cold stress　hypoxia　LUTS　TRPM8　smoking cessation　polyuria 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ニコチンの長期摂取は膀胱をはじめ腎や皮膚の構造や機能に影響を及ぼし頻尿、多尿を来しうることが示唆され
た。この要因の一つとして微小組織環境の低酸素化が考えられた。さらに長期摂取後に中断しても微小組織環境
の低酸素化の改善はあるものの早期には頻尿、多尿の改善はみられないことがわかった。この点から喫煙などに
よるニコチン摂取は様々な臓器への影響を及ぼし頻尿、多尿を来すこと、また長期喫煙によるニコチン摂取後禁
煙しても早期には症状改善を認めないため排尿の観点からも喫煙しないことが大事であることが示唆された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

喫煙によるニコチン摂取の影響は頻尿などの下部尿路症状出現についても多くの報告があ

る。私たちもニコチンを 2 週間皮下投与したラットモデルを作成し、膀胱蓄尿機能に影響を与

える要因の一つとなることを確認し、その要因の一つとして膀胱血流の低下を画像的に確かめ

た。しかし、長期摂取が排尿に及ぼす影響についての報告は疫学調査によるもの以外になく、

禁煙によるニコチン摂取中断と下部尿路症状改善の有無については評価が分かれている。 

また、高齢者に夜間多尿・頻尿がみられるが、ここでもニコチン摂取が用量依存性に腎機能

を低下させることが報告されている。しかし禁煙と腎機能改善の有無についての評価はない。 

 

２．研究の目的 

ニコチンと排尿に注目し「長期のニコチン摂取は血管機能障害をもたらし、腎機能低下から

多尿となる。また膀胱も組織学的機能的変化から蓄尿障害をきたす。これらが下部尿路症状の

発症要因の一つとなる。」と仮説を立て、以下の解析を行った。 

１）膀胱の評価 

（実験１－A）冷えストレス下での排尿に関し、対照群、ニコチン投与群、ニコチン休薬群で

膀胱内圧測定から排尿パラメーターの差異を比較した。 

（実験１－B）微小組織環境の低酸素化と膀胱組織の構造変化について 3群で免疫組織染色し

画像解析した。染色内容：hypoxia inducible factor 1α (HIF1α)、Uroplakin Ⅲ (UPⅢ) 

（実験１－C）膀胱血流の変化と血管構造の変化について 3群間で画像解析した。 

（実験１－D）冷えストレスの要因と一つとなる皮膚に発現する Transient Receptor Potential 

Melastatin 8 (TRPM8) について前肢にメンソール塗布することで冷えストレス時と同様の

排尿パターンを示すか解析するとともに前肢の免疫組織染色を行い、3群間の差異について

画像解析をした。染色内容： TRPM8、HIF1α 

２）腎臓の評価 

(実験２－A) ケージ内で 12時間毎に明期と暗期に分けた一日の排尿測定を行い、一回排尿

量、排尿間隔、一日尿量／明期・暗期尿量、飲水量を評価する。 

(実験２－B)１日尿を回収し血液及び尿成分分析を行い腎機能の評価を行う。 

 

３．研究の方法 

10-11 週齢雌 Sprague Dawley ラットに浸透圧ポンプを用いて 4mg/kg/day のニコチン酒石酸

塩/生理食塩水液を３ヵ月持続皮下投与したニコチン投与群とその対照群（生理食塩水持続皮下

投与）を作成した。さらに、同様に､ニコチン酒石酸塩溶液を 2ヵ月持続投与した後、1ヵ月休

薬したニコチン休薬群を作成した。 

(膀胱の評価方法) 

冷えストレス実験として室温での排尿パラメーターを測定した後、4℃の環境下（冷気暴露）

での排尿パラメーターの変化を評価した。冷えストレス実験終了後 60分間の安定期間を置いた

後に、室温下で剃毛した前肢にメンソール溶液塗布刺激(0、5、10%：同濃度を 5分間隔で合計

４回塗布。) による排尿パラメーターの変化について評価した。 

膀胱内圧測定終了後、前肢皮膚及び膀胱を摘出し組織学的解析を行った。  

 3 群のラットを作成し、室温でセボフルラン麻酔下に下腹部正中切開し膀胱を露出した上

で、膀胱内に 0/0.5/0.75/1.0mL と生理食塩水を注入し、Omega zone を用いて膀胱血流を評価



した。また膀胱摘出標本を Hematoxylin-Eosin 染色し、小動脈（外径 100－300μm）及び細動

脈（外径 15-50μm）の内外径比を比較した。 

(腎臓の評価方法) 

自由に摂食・飲水できる測定ケージに 24時間室温下で 3群のラットを飼育し、12 時間毎の

暗期/明期に分けて以下の項目を観察した。一日尿を回収し、採血を行い、成分分析をした。 

 ・一回尿量，・排尿間隔，・排尿回数，・暗期/明期の尿量,・一日尿量，・飲水量 

 

４．研究成果 

実験１-A：冷えスト

レスに対する排尿パ

ラメーターの評価 

室温での排尿パラ

メーターは３群間で

差はなかった。冷気      （RT:室温、LT：冷温環境）   Student-Newman-Keuls two-way analysis 

暴露後始めの 20分で       各群 RTに対して *：p<0.05 **：p<0.01 対照群 LTに対して ††:p<0.01 

は、ニコチン投与群        ニコチン投与群 LTに対して‡‡:p<0.01 

は対照群に比べて有       表１ 室温及び冷温環境の排尿パラメーターとその変化比率 

意な排尿間隔の短縮 

及び一回排尿量の減少を認めた。ニコチン休薬群はニコチン投与群と比べて有意な排尿パラメ

ーターの改善はなかった。(表１) 

実験１-B：微小組織環境の低酸素

化の状況と膀胱組織の構造変化 

ニコチン投与群は対照群に比べ

て有意に HIF1αの発現が高まり、

UPⅢの発現が低下した。一方ニコチ

ン休薬群はニコチン投与群に比べて

HIF1α、UPⅢの発現が有意に改善し、

対照群との有意差を認めないまでに

なった。（図 1）                  (red-arrowheads: HIF1α、green-arrows: UPⅢ、blue: nucleus)  

                               (Student-Newman-Keuls test p<0.01) 

                               図 1 膀胱上皮における HIF1αの発現と UPⅢの発現の比 

実験１-C：膀胱血流の変化と血管構造の変化 

膀胱内に 0､0.5､0.75､1.0mL と生理食塩水を

注入し、Omega zone を用いて膀胱血流を評

価したところ各群ともにどの容量において

も膀胱血流速度の有意な変化を認めなかっ

た。一方で、ニコチン投与群は対照群に比

べて有意に膀胱血流速度の有意な低下を     

認め、休薬群は有意な血流速度の改善を認

めなかった。（図 2）                    

（血流比較：＊p<0.05 ＊＊p<0.01, Student-Newman-Keuls test）  

図 2 膀胱血流の様子 



小動脈（外径 100－300μm）及び

細動脈（外径 15-50μm）の内外

径比を比較すると、小動脈ではニ

コチン投与群は対照群に比べて有

意に小さくなっていた。また、ニ

コチン休薬群も有意な改善を認め

なかった。一方で、細動脈を比較

するとニコチン投与群は対照群に

比べて有意に比率が小さくなって

いたが、ニコチン休薬群は対照群

に比べるとその比率は有意に小さ

いもののニコチン投与群に比べる

と有意に改善していた。（図 3）  A-C 膀胱内小動脈（diameter:100－300μm）:arrowheads   HE staining 

D-F 膀胱内細動脈（diameter: 15－50μm）:arrows   HE staining 

                                      G,H 小動脈・細動脈の内外径比 Student-Newman-Keuls test: **p<0.01 

                                    図 3 小動脈及び細動脈の変化 

実験１-D：メンソール塗布刺激による排尿パラメーターの変化と皮膚における TRPM8 発現変化 

Student-Newman-Keuls two-way analysis 
各群メンソール 0%に対して*:p<0.05 **:p<0.01  対照群メンソール 5%に対して‡:p<0.05 
対照群メンソール 10%に対して ††:p<0.01 

表 2 メンソール前肢塗布による排尿パラメーターの変化 

メンソール塗布刺激ではニコチン投与群、対照群ともに 5％液塗布で 0％液塗布に比べ有意に

排尿間隔は短くなり、一回尿量が減

少したが、ニコチン投与群では 10％

液塗布時も排尿間隔及び一回排尿量

が未塗布より有意に低下したのに対

して対照群は有意な低下を認めなか

った。ニコチン休薬群はニコチン投

与群と比べて有意な改善を認めなか

った。なお、蓄尿時圧、排尿圧に 3

群間で有意な差は認められなかっ

た。（表 2） 

皮膚の TRPM8 の発現はコントロール

群よりニコチン投与群で有意に増加

していた。いまた、ニコチン休薬群    A-C 皮膚 TRPM8発現 (green-arrowheads: TRPM8, blue: nucleus) 

は有意な TRPM8 の発現改善を認めな    D-F 皮膚 HIF1α発現 (red-arrows: HIF1α, blue: nucleus.) 

かった。しかし皮膚の HIF1αの発現 



について、ニコチン投与群は対照群     G,H TRPM8・HIF1αの真皮発現比率比較 

に比べて有意な発現増加を認めたも           Student-Newman-Keuls test:** p<0.01 

のの、ニコチン休薬群は有意な改善     図 4 皮膚における TRPM8 発現と HIF1α発現の比較 

を示し、対照群と有意差を認めな     

かった。（図４） 

実験 2－A：24 時間排尿測定 

 ニコチン投与群で暗期の排尿間

隔短縮、排尿回数の増加、暗期及

び 1日排尿量の有意な増加を認め

た。ニコチン投与中止後も暗期の

排尿間隔や排尿回数の有意な改善

を認めず、暗期排尿量はニコチン

投与群に比べては有意に改善した

ものの対照群よりは有意に多かっ

た。また、一日の水分摂 

取量も対照群に比べてニコチン投 (Student-Newman-Keuls test)       

与群 及び休薬群は有意 に多かっ 図 5 排尿パターン 

た。ニコチン休薬群はニコチン投   と水分摂取量 

与群に比べて水分摂取量の有意な   

低下は見られた。（図 5） 

実験２－B：血液及び尿成分分析による腎機能評価  

 24 時間クレアチニンクリアランスに 3群間で有意な差は見られなかった。また尿中タンパク

質排出量も有意差はなかった。一方で尿中糖排出量はニコチン投与群及びニコチン休薬群は対

照群に比べて有意に高くなっていた。（Student-Newman-Keuls test ともに p<0.01） 

 

考察 

 ニコチン長期投与により寒冷暴露に対する頻尿増悪が認められ、休薬を行っても頻尿は改善

しなかった。ニコチン投与により微小組織環境の低酸素化や粘膜構造の変化を認めたが休薬に

より、膀胱血流の改善が認められなかったものの尿路上皮の低酸素化は改善し、尿路上皮構造

の改善は見られた。他方、皮膚のメンソール刺激によって誘発される頻尿についてもニコチン

投与群及び休薬群は有意に対照群に比べて増悪していた。皮膚に発現する TRPM8がニコチン投

与群で対照群より有意に増悪し、休薬しても有意な改善を認めないことが原因と思われた。 

24 時間排尿パターンについてはニコチン投与群で暗期に排尿回数の増加、排尿間隔の短縮が

見られ、暗期の尿量及び 1日の尿量が有意に増えていた。この要因に水分摂取量の有意な増加

が挙げられた。ニコチン休薬により水分摂取量は有意に改善し、結果暗期尿量や 1日尿量も有

意な改善を認めた。なお腎機能については尿中糖排泄量がニコチン投与群及び休薬群で有意に

多かったがクレアチニンクリアランスは 3群間で有意な差を認めなかった。 

結語 

 長期ニコチン投与は寒冷暴露での頻尿の増悪や 1日尿量増加などの影響を来すことが推察さ

れた。また、ニコチンを休薬しても臓器内の血流改善には差が見られたり、器官によってニコ

チン休薬の効果発現に差が見られたりすることが推察された。禁煙によるニコチン摂取中止を

行っても早期には排尿症状の改善が認められない可能性があることが示唆された。 
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