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研究成果の概要（和文）：膀胱瘻に一酸化炭素ドナーを入れる実験から外因性の一酸化炭素投与は膀胱にて排尿
反射を抑制させる事がわかった。恒温槽を用いた機能実験から、一酸化炭素は膀胱頂部と膀胱三角部において弛
緩作用を有するがその作用は非常に弱いことが判明した。
側脳室に一酸化炭素ドナーを入れる実験から脳内一酸化炭素はGABAAおよびGABAB受容体を介して内因性に排尿反
射を抑制することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：1.Exogenously intravesical administered CO suppresses the rat micturition 
reflex independently of bladder smooth muscle relaxation. Thus, CO in the bladder might be a new 
therapeutic target for lower urinary tract dysfunctions such as overactive bladder. 
2.Endogenous CO in the brain centrally suppresses the micturition reflex through brain GABA 
receptors in rats. Thus, brain endogeous CO could be a novel therapeutic target for patients who 
cannot obtain sufficient therapeutic effects from conventional medications on lower urinary tract 
dysfunctions.

研究分野： 排尿科学

キーワード： 一酸化炭素　排尿反射　脳　膀胱

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
一酸化炭素は致死性のガスとして知られているが、一方情報伝達物質としても知られている。しかし、その生体
内の役割は一酸化窒素や硫化水素に比べてあまり知られていない。本研究で、排尿反射における末梢性および中
枢性の一酸化炭素の役割を明らかにした。本研究の成果は排尿障害治療薬開発の基礎資料になるものと考えられ
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 

１．研究開始当初の背景 

一酸化炭素(CO)は中毒性のガスとして知られているが、下部尿路でのその役割は不明な点

が多い。下部尿路及び前立腺組織におけるガス状情報伝達物質の生理機能については、NOが

尿道及び前立腺において平滑筋弛緩作用を示す事との報告がある(World J Urol 

1994;12:274-80)。代表者らは近年、H2S が膀胱及び前立腺において平滑筋弛緩作用を示す事

を明らかにした(Neurourol Urodyn 2018;37:2519-26)。下部尿路組織は心血管系、消化器系

など他の自律神経器官と比べて随意的なコントール機構がより発達しており、正常な排尿

機能を維持するためには末梢組織、末梢神経系に加え中枢神経系(CNS)を介する複雑な制御

が必要となる。CO、NO および H2S は脳内でも生合成され、シナプス可塑性、神経伝達調節な

どに関与する事が報告されている(Neuron 1992;8:3-11; Neurochem Int 2013;63:492-7; 

Br J Pharmacol 2015;172:1533-45)。これら脳内ガス状情報伝達物質が neuromodulator と

して排尿機能制御に何らかの役割を担う可能性が考えられる。代表者らは最近、脳内 NOが

排尿促進に、脳内 H2S が排尿抑制に、それぞれ関与する事を報告した(Neurourol Urodyn 

2020;39:1687-99; Nitric Oxide 2020;104-105:44-50)。一方で、排尿機能制御における CO

の役割については、以前尿道平滑筋弛緩作用が報告されたのみであり(Br J Pharmacol 

1997;120:312-8)、下部尿路・前立腺組織及び CNS、各レベルにおける詳細な CO の役割は不

明である。加えて、排尿機能制御における CO-NO/H2S 間の相乗作用・Crosstalk についても

明らかにされていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では「一酸化炭素が排尿機能制御に果たす役割は何か？」を根本の問いとし、排尿

機能制御における脳内及び下部尿路・前立腺組織の COの生理機能を明らかにすることを目

的とした。 

 

３．研究の方法 

１）下部尿路組織における COの役割 

① ウレタン麻酔下(0.8 g/kg,ip)にて雄性 Wistar 系ラット(350-450 g)に対し膀胱内圧測

定(CMG)用カテーテルを膀胱に挿入した。生理食塩水および CORM-3（CO ドナー)溶液(10-8, 

10-7 および 10-6 M)を 4 ml/h の速度で膀胱内に注入し排尿間隔（ICI）および最大膀胱排尿

圧（MVP）の変化を観察した。 

② ペントバルビタール麻酔下(80 mg/kg,ip)にて雄性 Wistar 系ラットから膀胱頂部、膀胱

三角部、肝臓および視床下部を摘出し、定量的 PCR 法で HO-1 および HO-2 の mRNA 発現量を

測定した。 

③ 上記方法で摘出した膀胱頂部および膀胱三角部を用いて1 x 5 mmの筋切片を作成した。

恒温槽を用いてカルバコール(10-5 M)で前収縮させた筋切片に対して、CORM-3 (1 x 10-8 か

ら 3 x 10-5 M)の弛緩反応を観察した。 

 

２）排尿制御における脳内 COの役割についての検討 

① ウレタン麻酔下(0.8g/kg,ip）の雄性 Wistar 系ラットを用いた。膀胱内圧測定（CMG）の

ために、カテーテルを膀胱に挿入し生理食塩水を膀胱内に持続注入(12 ml/h)した。脳室内



投与のための開頭、また静脈内投与のための大腿静脈カテーテル挿入を行った。連続 CMG は

施術 2時間後に開始し、その 1時間後に CORM-3（1 または 10 nmol/rat）または ZnPP（非選

択的 HO 阻害薬、10 または 30 nmol/rat）を脳室内投与した。一部のラットでは、CORM-3（10 

nmol/rat）または ZnPP（30 nmol/rat）を静脈内投与した。連続 CMG は、薬物投与後 120 分

継続した。 

② ZnPP（30 nmol /rat）を脳室内投与し、単回 CMG を実施した。加えて、脳室内投与され

た ZnPP(30 nmol/rat）による反応に対する CORM-3（10 nmol/rat）脳室内前処理の効果を評

価した。 

③ 脳室内投与された CORM-3（10 nmol/rat）による反応に対するGABAA受容体遮断薬 SR95531 

(0.1 nmol/rat)あるいは GABAB受容体遮断薬 SCH50911 脳室内前処置の影響を検討した。 

ICI および MVP の評価は以下の様に行った：CORM-3 または ZnPP 投与 30 分前から投与直前

(-30〜0 分)、および投与直後から 30 分間隔（0〜30 分、30〜60 分、60〜90 分、90〜120 分）

の ICI および MVP の平均値を求め、そこから薬物投与前後での変化率を算出し比較検討し

た。 

 

４．研究成果 

結果 

１）下部尿路組織における COの役割 

① 膀胱内に注入した CORM-3 (10-6 M)は生食注入と比べて明らかに ICI を有意に延長させ

たが、MVP に関しては変化がなかった。（下図 1） 

② ラット膀胱組織には構成型アイソザイムの HO-2 が発現している一方、誘導型アイソザ

イム HO-1 の発現は低レベルであった。（下図 2） 

 
 

③ 膀胱頂部および膀胱三角部筋切片において CORM-3 単独では収縮反応も弛緩反応も示さ



なかった。カルバコール(10-5 M)で前収縮させた筋切片に対して、CORM-3 はわずかに弛緩反

応を示したが、vehicle 投与群と比べ有意な差は認めなかった。(表１） 

 

以上の結果から外因性の CO 投与は膀胱にて排尿反射を抑制させたが、CO自体の膀胱平滑筋

の弛緩反応は極めて弱いことが判明した。 

 

２）排尿制御における脳内 COの役割についての検討 

① CORM-3 脳室内投与は用量依存性に ICI を延長させた一方、MVP には影響を与えなかっ

た。(下図 A） 

② ZnPP 脳室内投与は用量依存性に ICI を短縮させたが、MVP には影響を与えなかった。 

（下図 B） 

 

③ CORM-3 および ZnPP の静脈内投与では、ICI および MVP への影響は見られなかった。 

④ ZnPP 脳室内投与時の単回 CMG では、ZnPP は排尿効率に影響を与えず、残尿を増加させ

なかった一方、一回排尿量と膀胱容量を減少させた。(表 2) 



 

⑤ ZnPP 脳室内投与で見られた ICI 短縮は、CORM-3 の脳室内前投薬で有意に抑制され、こ

の ICI 短縮が ZnPP による HO 阻害を介した内因性 CO 産生低下に起因することが示された。 

（上図 C） 

 

⑥ CORM-3 脳室内投与で見られた ICI 延長は、SR95531 あるいは SCH50911 の脳室内前投薬

で有意に抑制された。（下図 A, B) 

 

 

以上の結果から脳内 CO は GABAA および GABAB 受容体を介して内因性に排尿反射を抑制する

ことが明らかとなった。 
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