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研究成果の概要（和文）：ウレタン麻酔下ラットに、グルタミン酸トランスポーターの非選択的阻害剤を髄腔内投与、
脳室内投与し、排尿反射を抑制することを確認した。グルタミン酸トランスポーターのサブタイプ毎に同様の実験を施
行したが、薬剤親和性の問題で至適投与量の決定に難渋した。興奮性神経伝達物質であるグルタミン酸が排尿反射に影
響を与えるには抑制性神経伝達物質であるグリシンのシナプス間物質の関与も報告されており、こちらを検討すること
とした。グリシントランスポーターGlyT-1の選択的阻害剤であるALX5407を用い、脳室内投与、髄腔内投与を行い、Gly
T-1の脊髄レベルでの抑制が、排尿反射を抑制することを解明した。

研究成果の概要（英文）：Intrathecal and intraventricular administration of nonselective glutamate 
transporters inhibitors were confirmed to suppress the micturition reflex in urethane anesthetized rats. 
We performed a similar experiment for each of the sub-type of glutamate transporters, but were difficult 
to determining the optimal dose in the drug affinity. It was reported that glutamic acid is an excitatory 
neurotransmitter in the micturition reflex and glycine is an inhibitory neurotransmitter. In synapse of 
central nervous system, the concentration of the glutamic acid and glycine are involved in urinary 
reflex. So, we used ALX5407, a selective inhibitor of glycine transporter GlyT-1, to access the effect of 
the micturition reflex in urethane anesthetized rats.
Intraventricular administration of ALX5407, there were no significant change in the micturition reflex. 
On the other hand, intrathecal administration, inhibition at GlyT-1 in the spinal level was elucidated to 
suppress the micturition reflex.

研究分野：排尿機能

キーワード： トランスポーター
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１．研究開始当初の背景 
(1) 蓄尿と排尿の相反する機能を円滑に行
うため、膀胱と尿道は、末梢神経路と中枢神
経路を介した複雑な制御を受けている。蓄尿
反射は主として脊髄レベルの反射によって
制御され、交感神経と体性神経の興奮により
それぞれ膀胱の弛緩、尿道の収縮が起こる。
排尿反射は膀胱の伸展刺激が中枢に伝達さ
れ、脳幹部橋排尿中枢の興奮が起き、副交感
神経の興奮を介する膀胱の収縮と尿道の弛
緩が起きると考えられている。 
 
(2) グルタミン酸は中枢神経系における主
要な興奮性神経伝達物質として知られてい
る。排尿反射において、グルタミン酸は、興
奮と抑制両者の制御に関与していると考え
られている。グルタミン酸は、神経伝達を効
率的に行うため、シナプスにおけるグルタミ
ン酸濃度は細胞膜上に存在するグルタミン
酸 輸 送 体 （ Excitatory Amino Acid 
Transporter: EAAT）により常に低濃度に維
持されている。これまでに 5種類の EAATの
サブタイプ（GLAST:EAAT1, GLT-1:EAAT2, 
EAAC-1:EAAT3, EAAT4, EAAT5）が同定さ
れている。主として EAAT1 は小脳のベルク
マングリアに、EAAT2 は大脳皮質やアスト
ロサイトに、EAAT3 は大脳皮質や海馬の神
経細胞に、EAAT4は小脳プルキンエ細胞に、
EAAT5 は網膜に存在している。EAAT の機
能、発現制御は様々な神経疾患（脳卒中、て
んかん、アルツハイマー病、エイズ関連痴呆、
Huntington 舞踏病、筋萎縮性側索硬化症、
悪性神経膠腫など）との関連が示唆されてい
る。しかし現在までのところ、EAATが排尿
反射を制御する神経機構の調節に関与して
いるかについて詳細な報告は無い。 

 
(3) これまでに研究代表者らは、EAATの非
選択的阻害剤である L-trans-pyrrolidine-2, 
4-dicarboxylic acid (L-trans-PDC)を用い、
ウレタン麻酔下ラットにおける EAAT の排
尿に関する影響を検討してきた。ウレタン麻
酔下ラットに対し、L-trans-PDC を髄腔内、
脳室内にそれぞれ投与することにより、排尿
反射を抑制する可能性を報告している。しか
し、EAATサブタイプすべてを抑制している
ことより、排尿反射以外の反射経路に影響を
与えている可能性があり、その結果として排
尿反射が抑制されている可能性もある。また、
麻酔薬のグルタミン酸伝達に関する影響も
指摘されており、覚醒時には異なる反応を示
す可能性もあり解明すべき点も多く存在す
る。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、ウレタン麻酔下ラット、覚醒

ラット両群で、網膜に存在する EAAT5 を除
く EAAT1-4 におけるそれぞれの阻害剤を投
与し、排尿反射に与える影響を検討するとと
もに、排尿反射以外への影響について検討を
おこなった。 
 
３．研究の方法 
(1) 髄腔内カテーテルの留置（髄腔内投与
群） 
250gの雌 Sprague-Dawleyラットを使用。 
実験 3日前に麻酔下（ウレタン使用）に腰背
部を正中切開し、第 11 胸椎椎弓を切開し、
硬膜に小孔を開け、ヘパリン加生理食塩水を
満たしたカテーテル（PE-10）を仙髄レベル
に留置。カテーテルは皮下に埋没 
 
(2) 膀胱内圧測定用カテーテルの留置 
麻酔下（ウレタン使用）に下腹部正中切開を
行い、膀胱頂部にヘパリン加生理食塩水を満
たしたカテーテル（PE-60）を留置。圧力変
換器とアンプを接続し、膀胱内圧測定。 
 
(3) 脳室内投与のためのインジェクター留
置（脳室内投与群） 
250gの雌 Sprague-Dawleyラットを使用。 
麻酔下（ウレタン使用）に脳定位保定装置に
保定し、頭蓋骨を露出させる。側脳室投与（ブ
レグマと頭蓋骨より L +0.8,H -3.5, AP -0.8）
とし、10μl のハミルトンシリンジを取り付
けた 30G 定位マイクロインジェクターを留
置。 
 
(4) 呼吸、血圧モニター 
ラットの尾にパルスオキシメーター用のプ
ローベを巻き、動脈血酸素飽和度を測定。
（THC-31, Softron社）5分間毎に血圧測定
を行い、モニタリング。 
 
(5) EAAT 1-4 投与 
EAAT 1阻害剤である UCPH-102、EAAT 2
の投与阻害剤であるWAY-213.613、EAAT 3
阻害剤である L-β-thero-benzyl-aspartate 
ammonius salt、EAAT 4 阻害剤である
ab41650をそれぞれ脳室内投与、髄腔内投与。 
 
(6)  膀胱内圧測定 
薬剤前後でそれぞれ膀胱内圧測定を施行。パ
ラメーターは排尿間隔、最大排尿時圧、排尿
時閾値圧、膀胱容量、コンプライアンス。 
 
４．研究成果 
(1) 本研究では、ウレタン麻酔下ラット、覚
醒ラット両群で、網膜に存在する EAAT5 を
除く EAAT1-4 におけるそれぞれの阻害剤を
投与し、排尿反射に与える影響を検討すると
ともに、排尿反射以外への影響について検討
をおこなった。しかし、それぞれの薬剤の親
和性の問題で、適切な投与量の設定に難渋し



た。そこで、他のメカニズムによる排尿反射
に与える影響も併せて検討することとした。
中枢神経系において興奮性神経伝達物質で
あるグルタミン酸が排尿反射に影響を与え
るためには抑制性の神経伝達物質であるグ
リシンのシナプス間濃度の関与があること
も報告されている。そのためグリシントラン
スポーターGlyT-1 の選択的阻害剤である
ALX5407 を用いてウレタン麻酔下のラット
における排尿反射に与える影響を検討する
こととした。ALX5407 の脊髄内投与、脳室
内投与をそれぞれ 1.3.10.30 ㎍投与施行し、
膀胱内圧測定を実施した。脊髄内投与群では
容量依存的に排尿間隔、排尿閾値圧を有意に
上昇させた。（図 1-a）一方、脳室投与群では
膀胱内圧に影響を与えず（図 1-b）、GlyT-1
の脊髄レベルでの抑制は、ウレタン麻酔下ラ
ットの排尿反射を抑制することを確認した。 
 
図 1 

 
(2) 本研究により、グリシントランスポータ
ーGlyT-1 がラット排尿反射に関与すること
が解明できた。また、これまでの研究で、中
枢神経において、興奮性神経伝達物質である
グルタミン酸と抑制性神経伝達物質である
グリシンには相互作用があることが知られ
ている。これらの知見をあわせて考えると、
グリシントランスポーターとグルタミン酸
トランスポーターの間でも、何らかの作用を
発揮する場合には、相互作用がある可能性が
ある。そのため、現在は、EAAT 1阻害剤で
ある UCPH-102、EAAT 2 の阻害剤である
WAY-213.613、EAAT 3 阻害剤である L-β
-thero-benzyl-aspartate ammonius salt、
EAAT 4阻害剤であるab41650の各種薬剤と、
グリシントランスポーターGlyT-1 の選択的
阻害剤である ALX5407 を組み合わせて、脳
室内もしくは髄腔内投与することで、ウレタ
ン麻酔下ラットの連続膀胱内圧測定にどの
ような影響が表れるのかについて研究を進

めている。これらの研究が進むことにより、
グルタミン酸トランスポーターとグリシン
トランスポーターの排尿調節機構における
役割についてより詳細な解析が可能になっ
てくると考えている。 
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