
山梨大学・大学院総合研究部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３５０１

基盤研究(C)（一般）

2023～2021

排尿筋低活動に対するシトルリン／アルギニン投与による予防および治療効果の検討

The effect of Arginine/Citrulline administration on detrusor underactivity

９０４２１９６６研究者番号：

三井　貴彦（MITSUI, Takahiko）

研究期間：

２１Ｋ０９４１７

年 月 日現在  ６   ６ １０

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：シトルリン・アルギニン（CitArg）によるNOを介した抗炎症作用などの効果で、低活
動膀胱への進展の予防ができるのではないかと考え研究をすすめてきた。雄性ラットを用いて、コントロール
群、慢性虚血群の検討では、膀胱内圧測定における頻尿と膀胱平滑筋組織の実験での収縮力の低下が示された。
この結果は、過活動膀胱を示すのと同時に排尿筋低活動を示していることになる。慢性虚血にCitArg投与した群
では、膀胱内圧測定における頻尿の改善が示された。一方、慢性虚血群にL-NAMEを投与する低活動膀胱モデル作
成が確立できなかった。今後も低過活動膀胱の病態への新たな治療のアプローチを切り拓いていきたいと考えて
いる。

研究成果の概要（英文）：We have been conducting research under the assumption that the 
anti-inflammatory effects of citrulline-arginine (CitArg) mediated by NO may prevent the progression
 to underactive bladder. In a study of male rats in a control group and a chronic ischemia group, 
frequent urination was observed in cystometry and a decrease in the contractile force of bladder 
smooth muscle tissue was observed in experiments. These results indicate overactive bladder as well 
as detrusor underactivity. In the group administered CitArg to chronic ischemia, frequent urination 
was improved in cystometry. However, we were unable to establish an underactive bladder model by 
administering L-NAME to the chronic ischemia group. We hope to continue pioneering new approaches to
 the treatment of the pathology of underactive bladder.

研究分野： 泌尿器科学

キーワード： 慢性虚血　シトルリン　アルギニン　一酸化窒素　膀胱機能　過活動膀胱　低活動膀胱

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢社会を迎えた本邦では、下部尿路症状(LUTS)患者に対する治療の必要性が高くなっている。特にLUTSの原
因の一つである排尿筋低活動の病態は多岐にわたり、有効な治療法がないのが現状である。過活動膀胱は病態が
慢性的な虚血が進展すると低活動膀胱に移行するという病態が想定されている。本研究の結果は、シトルリン・
アルギニンの投与によって排尿状態の改善が明らかとなっており、現状では治療法が確立していない排尿筋低活
動の新規治療法の可能性を示唆するものである。現状では、十分な検討はできなかったが、今後も研究を続ける
ことで低過活動膀胱の病態への新たな治療のアプローチを切り拓いていけると考えている。

※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 
超高齢社会を迎えた本邦では、下部尿路症状(LUTS)患者に対する治療の必要性が高くなって

いる。実際に 2023 年度に日本排尿機能学会で行った疫学調査では、20 歳以上の 8 割前後で何
らかの LUTS を呈しており、加齢とともにその有病率は上昇していることが明らかとなった 1。
また、過活動膀胱についても、20 歳以上では約 1300 万人の人が罹患しており、患者の生活の質
に大きく影響を与えていた 1。一方、LUTS の原因の一つである排尿筋低活動の病態は多岐にわ
たり、有効な治療法がないのが現状である。 
一方、近年、超高齢社会におけるアミノ酸に関する研究が数多く報告されている。その中で、

尿素回路を構成し、一酸化窒素(NO)の合成酵素の器質であるシトルリン(Cit)とアルギニン(Arg)
は、血管拡張作用を有し抗動脈硬化作用や細胞老化を防止する作用を有するなど、生活習慣病を
改善する効果があることが報告されている。また、骨格筋への作用によるサルコペニアや心機能
低下の予防と改善 2、さらにミトコンドリア機能の改善 3なども報告されている。一方、Cit、Arg
を介して産生される NO（Cit-Arg 経路）は、cGMP を介して平滑筋弛緩作用を有し、膀胱頸部、
前立腺、前立腺部尿道に作用して LUTS を改善することが知られている。実際に、我々の行っ
た LUTS 患者のメタボロミクス解析でもアミノ酸プロファイルの異常やミトコンドリアの機能
異常が LUTS 発症に関与していることが示唆された 4-6。 
このように排尿筋低活動の機序として膀胱排尿筋におけるミトコンドリア機能異常が関与し

ている可能性が推測され、Cit-Arg 経路の活性化により膀胱排尿筋における NO を介したミトコ
ンドリア機能の改善も期待されることから、Cit-Arg 経路の活性化は、排尿筋低活動の予防、さ
らに治療にも寄与できると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究では下部尿路への血流障害を生じる総腸骨動脈の損傷(AI)と高コレステロール食によ

って作成された動脈硬化による排尿筋低活動モデルを用いて、Cit/Arg の投与により①排尿筋低
活動の予防効果および治療効果があるのか、②排尿筋低活動に対する Cit/Arg の作用機序はどう
なっているか、について明らかにすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
雄性ラットを用いて、下部尿路への血流障害を生

じる総腸骨動脈の損傷(AI)と高コレステロール食
によって作成された動脈硬化による排尿筋低活動
モデルを作成した(図１)7。 
 
（１）AI モデル作成後 4週間の段階で、膀胱等尺

張力実験を行い、膀胱排尿筋の収縮力について評価
を行った。 
 
（２）Cit/Arg の効果を見るために、AI モデル作

成後 8 週目において、コントロール群、AI モデル
群、そして AI モデルに. L-arginine and L-
citrulline (2%)を投与した AI モデル＋Cit/ Arg
（AI-Cit/Arg 群）の 3 群において、膀胱内圧測定を
行い、排尿機能について評価を行った。 
 
このように、Cit/Arg の「予防効果」および「治療

効果」について膀胱内圧測定、膀胱等尺張力実験に
よる機能評価を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）膀胱等尺張力実験の結果 
コントロール群と AI 群において膀胱等尺張力実験を行った。図２に示すように KCL、CCH によ

る刺激、EFS、atrEFS のいずれにおいても、コントロール群に比べて AI 群で膀胱排尿筋の収縮
力が低下していることが示された。膀胱内圧測定では、排尿圧や残尿量の変化を認めない一方で、
non-voiding contraction、排尿間隔の減少など過活動膀胱に一致した所見を認める。しかし、
膀胱等尺張力実験による膀胱排尿筋の収縮力はすでに低下しており、排尿筋低活動の前段階を
示していることが推察された。 
 

図 1 腸骨動脈の損傷(AI)モデル 



 
 
 
（２）膀胱内圧測定の結果 
AI 群の排尿間隔、膀胱容量、排尿量はコントロール群よりも有意に短かった (p<0.01、図３)。 

AI-Cit/Arg 群では、排尿間隔、膀胱容量、排尿量は AI 群よりも有意に長かった (p<0.05、図
３) が、対照群よりも有意に短かった (p<0.05、図３)。 3 群間で排尿後の残尿量、最大排尿圧
圧、排尿閾値圧に差は認められなかった。いずれの群でも non-voiding contraction が認められ
た。 AI 群の排尿間隔は有意に短縮したが、AI-Cit/Arg 群では正常化した。 
今回の結果では、AI によって生じる排尿機能は、Cit/Arg によって正常化していた。本研究で

は、ラットで L-アルギニン、L-シトルリンの慢性摂取が慢性虚血によって引き起こされる膀胱
機能を保護できることを実証している。このように、動脈閉塞性疾患は慢性骨盤虚血を引き起こ
し、排尿機能の異常をもたらしましたが、 L-アルギニンと L-シトルリンの慢性経口投与によっ
て、NO 増強メカニズムを介して排尿機能を改善していた。 

  

図２ 膀胱等尺張力実験の結果 



 

 

 

さらに、AI＋L-NAME モデルに対する Cit/Arg 投与による効果についても検討した。Cit/Arg 投与

により、膀胱コンプライアンスは、改善していたが、排尿間隔、膀胱容量については十分な改善

が得られなかった（図４）。この結果を踏まえると、残尿量の増加を確認できておらず、低活動

膀胱のモデルである AI 群に L-NAME を投与して虚血によるダメージを増加させたモデル作成が

十分に確立することができていないと考えられた。 

 

 

図３ 膀胱内圧測定の結果 

図 4 N-NAME 投与後の  

膀胱内圧測定の結果 

図４ L-NAME 投与後の膀胱内圧測定の結果 



 

 

今後の課題 

低活動膀胱のモデルである AI 群に L-NAME を投与して虚血によるダメージを増加させたモデ

ル作成が確立することができなかった。今後は同モデルの作成と、CitArg 投与による結果、膀

胱組織、病態モデルの総腸骨動脈の切片、eNOS, nNOS, iNOS の免疫染色および PCR 定量検査の

結果をみて、低過活動膀胱の病態への新たな治療のアプローチを切り拓いていきたいと考えて

いる。 
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