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研究成果の概要（和文）：自然発症高血圧ラット（SHR）は排尿筋過活動と前立腺過形成をいることを確認した。これ
らの共通の発症メカニズムとして、骨盤内虚血が原因で膀胱および前立腺組織では酸化ストレスと炎症性サイトカイン
の産生の亢進が生じる。さらに、TGF-βやｂFGFが誘導されると考えられた。ニコランジル、シロドシン、塩酸ファス
ジルやオルメサルタンは排尿筋過活動と前立腺過形成を抑制した。これらの薬剤の共通のメカニズムとして骨盤内虚血
の改善が考えられた。骨盤内虚血の改善により酸化ストレス、炎症性サイトカインの産生、TGF-βやｂFGFの誘導が抑
制され、膀胱機能不全と前立腺過形成を抑制しているものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：A decreased prostatic blood flow could be one of the risk factors for overactive 
bladder/ detrusor hyperactivity and benign prostatic hyperplasia/benign prostatic enlargement. The 
spontaneously hypertensive rat (SHR) shows a chronic pelvic ischemia and detrusor hyperactivity and 
hyperplastic morphological abnormalities in the ventral prostate. Chronic treatment with nicorandil, 
silodosin, hydroxyfasudil and olmesartan improved the pelvic blood flow, bladder dysfunction and 
prostatic hyperplasia in the SHR. These drugs can ameliorate the progression of bladder dysfunction as 
well as prostatic hyperplasia through an increase in the pelvic blood flow.

研究分野：下部尿路の薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 近年、我が国は急速に高齢化社会を迎えて
おり、65 歳以上の高齢者では 5-15％もの人
たちに何らかの排尿障害が存在すると報告
されている。現在までに生理学的、薬理学的、
形態学的に加齢による膀胱機能の変化が解
明され臨床応用されてきたが、排尿障害の治
療成績に関して必ずしも満足のいく結果が
得られておらず、過活動膀胱を含めた排尿障
害は患者の QOL を著しく低下させている。
我々は膀胱の血流、とりわけ虚血-再灌流が
膀胱機能に大きく関与することを報告して
きた。臨床的には膀胱の虚血状態は急性、慢
性尿閉時や動脈硬化症で見られ、慢性尿閉患
者はしばしば過活動膀胱や膀胱収縮力の低
下を併発している。動脈硬化の程度と過活動
膀胱をはじめとする下部尿路症には、正の相
関があると実験的また臨床的に報告されて
いる (Neurourol. Urodyn. 29:1350-4, 2010)。
しかし、骨盤内臓器血流の絶対量を測定する
事は難しく、国内外を見渡しても「骨盤内血
流低下への薬理学的介入は、下部尿路症や ED
を改善するか？」という疑問についての報告
はほとんど見られない。膀胱の血流障害、特
に再灌流障害が膀胱機能障害を引き起こす
と報告したのは我々のグループが国内外で
最初である（Saito M, et al, Life Sci. 62: 
PL149-PL156, 1998）。以降、膀胱機能障害や
精巣機能障害における虚血-再灌流障害と NO、
フリーラジカルやアポトーシスとの関係を
報告してきた。この一連の研究で申請者であ
る齊藤源顕は 2001 年日本排尿機能学会賞、
2006 年鳥取大学科学研究業績表彰（日ノ丸
賞）、2010 年日本泌尿器科学会学会賞および
2011 年鳥取大学学長表彰：研究功績賞を受賞
している。 
 
２．研究の目的 
 前立腺肥大症に引き続き生じる慢性尿閉、
高血圧症や動脈硬化の進行により、膀胱の血
流が低下し、繰り返す虚血-再灌流で膀胱に
線維化などの膀胱組織学的・機能的変化が生
じ、また部分的除神経が膀胱機能障害を起こ
すと考えられている。膀胱組織内では特に末
梢神経が虚血-再灌流障害に弱いことが知ら
れており、虚血-再灌流障害による膀胱内の
部分的除神経が過活動膀胱の原因と考えら
れている。しかし、この骨盤内血流低下への
薬理学的介入による可逆性は不明である。膀
胱血流量の測定に関しては、レーザードップ
ラー血流計や顕微鏡下での短時間の相対的
観察は報告があるが、他の動物との比較や長
期間の薬効を調べるのに必要な血流量の絶
対値測定は困難であった。我々は、水素クリ
アランス法を応用する事で、膀胱および前立
腺組織の血流量の再現性のよい絶対値測定
に成功した。我々の予備実験で SHR ラットは
膀胱および前立腺血流量が低下している事、
KATP チャンネル開口薬であるニコランジルの
SHR ラットへの連日投与にて、全身血圧に影

響を与えない用量でも、膀胱および前立腺の
血流を用量依存的に増加させ頻尿や排尿筋
過活動を改善する事を発見した。本研究では
この予備実験の内容を踏まえ、骨盤内血流を
増加させる可能性のある薬を探索し、下部尿
路症の改善効果とそのメカニズムを検討す
る。 
 
３．研究の方法 
 雄性12週齢のSHR ラットにニコランジル、
ファスジルおよびオルメサルタンを6週間連
日 投 与 す る 。 コ ン ト ロ ー ル と し て
Wistar-Kyoto ではなく Wistar ラットを用い
る(Neurourol. Urodyn. 29:1338-43, 2010)。
薬物投与終了時に血圧測定（テイルカフ法）
および膀胱と前立腺血流測定（水素クリアラ
ンス法）を行い薬物と血圧および骨盤内血流
の改善について評価する。膀胱機能はメタボ
リックケージを用いた排尿動態と膀胱内圧
測定（ウレタン麻酔下）および恒温槽を用い
た膀胱平滑筋の収縮力の変化で評価する。前
立腺については組織学的に過形成が改善さ
れたかを判定する。以上より組織血流と下部
尿路機能を総合的に検討し、その改善機序を
解明する 
 
４．研究成果 
  自然発症高血圧ラット（SHR）は排尿筋
過活動と前立腺過形成を示すと共に膀胱お
よび前立腺は慢性虚血を呈していることを
確認した。 
雄性 12 週齢の SHR ラットに血圧は低下しな
いが骨盤内血流を増加さる薬剤としてニコ
ランジル（ATP 感受性 K チャンネル開口薬）、
シロドシン（α１A ブロッカー）および塩酸
ファスジル（Rho キナーゼ阻害薬）を、膀胱
および前立腺血流と増加させかつ降圧作用
のある薬剤としてオルメサルタン（アンギオ
テンシンⅡ受容体遮断薬；ARB）を 6 週間連
日投与した。コントロールとして Wistar ラ
ット（膀胱）と Wistar-Kyoto（前立腺）を用
いた。薬物投与終了時に血圧測定（テイルカ
フ法）および膀胱と前立腺血流測定（水素ク
リアランス法）を行い薬物と血圧および骨盤
内血流の改善について評価した。膀胱機能は
メタボリックケージを用いた排尿動態と膀
胱内圧測定（ウレタン麻酔下）および恒温槽
を用いた膀胱平滑筋の収縮力の変化で評価
した。前立腺については組織学的に過形成が
改善されたかを判定した。 
これらの共通の発症メカニズムとして、骨盤
内虚血が原因でSHRの膀胱および前立腺組織
では酸化ストレスと炎症性サイトカインの
産生の亢進が生じる。さらに、TGF-やｂFGF
が誘導され膀胱機能不全と前立腺過形成が
生じると考えられた。 
これらの薬剤（ニコランジル、シロドシン、
塩酸ファスジルやオルメサルタン）は排尿筋
過活動と前立腺過形成を抑制した。これらの
薬剤の共通のメカニズムとして骨盤内虚血



の改善が考えられた。骨盤内虚血の改善によ
り酸化ストレス、炎症性サイトカインの産生、
TGF-やｂFGF の誘導が抑制され、膀胱機能
不全と前立腺過形成を抑制しているものと
考えられた。 
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