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研究成果の概要（和文）：抗コリン薬は膀胱知覚Ｃ線維を抑制し夜間多尿を改善することを発見した。他の抗コリン薬
やＣ線維を抑制する他剤ではどうか、交感神経が関与するかについて研究を実施した。
腹腔内に15mlの生理食塩水を注入した利尿ラットにαブロッカーを投与すると用量依存性に尿産生を抑制が認められ、
Ｃ線維を介していることが解明された。また食塩感受性高血圧ラットを高食塩食で飼育すると高血圧と非活動期に多尿
が認められた。心毒性を持つ抗癌剤を用いて心不全モデルを作成すると尿産生リズムが崩壊していた。臨床的には長時
間作用型と短時間作用型抗コリン薬の夜間頻尿に及ぼす影響を治験データを基にサブ解析すると後者に抗利尿効果がみ
られた。

研究成果の概要（英文）：Antimuscarinics have the potential to decrease nocturnal urine volume via 
suppression of bladder afferent C-fibers. Can other antimuscarinics and α-adrenergic blocker decrease 
urine production?
Intravenous α blocker naftopidil decreased the urine production in rats with diuresis. This effect was 
found to depend on its inhibitory influences on C-fibers. We examined influences of the sympathetic 
nervous hyperactivity on urine production and micturition reflex in Dahl salt-sensitive rats fed with 
high salt diet. These rats revealed hypertension and increase in urine production during inactive periods 
of the day. Urine-producing rhythm collapsed when a heart failure model was made using an anticancer 
agent adriamycin with heart toxicity. An antidiuretic effect was clinically seen in short-acting 
anticholinergics administered before sleeping when sub-analyzed the data of clinical trial. On the other 
hand, an antidiuretic effect was not found in long-acting anticholinergics.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
「メタボ時代の夜間頻尿対策：膀胱 C線維
遮断は夜間多尿を改善する？」 
下部尿路症状の中で最も生活に支障を来
すとされるのが夜間頻尿である。夜間頻尿は
過活動膀胱、睡眠障害、夜間多尿が原因とさ
れ、特に夜間多尿が存在するとその治療は難
治となる。夜間2回以上トイレへ行く患者の実
に７割以上が多尿である（Neurourol Urodyn 
23:466,2004）。 
当研究室はこれまで、抗コリン薬開発の第 III
相試験の結果を再解析することで、短時間作用
型の薬剤が夜間尿量を減少させる可能性がある
ことを発見した（Urology 82:515, 2013）。また
夜間多尿患者に α1 受容体遮断薬を投与すると
夜間多尿が改善すること（World J Urol 29:233, 
2011）、ラット利尿モデルに対し抗コリン薬を静
脈内投与すると明らかに尿量を減少させること
を報告した（BJU Int 112: 131, 2013）。ではい
ったいなぜ抗コリン薬や α1 受容体遮断薬が尿
量を減少させるのか。抗コリン薬には膀胱の求
心性神経であるC線維を遮断して蓄尿症状を改
善させる効果があることを始めて報告したが（J 
Urol 174: 2032, 2005）、このC線維が仙髄排尿
反射中枢を介して腎の血流あるいは尿細管レベ
ルでの尿再吸収を促進している可能性もある。
また下垂体レベルで抗利尿ホルモンの分泌を促
進している可能性もある。さらに膀胱上皮細胞
を通じて尿の再吸収が行われている可能性も否
定できない。 
 
２．研究の目的 
夜間多尿を改善し、尿産生の日内リズムを
正常に戻すにはどうしたらよいのか。われわ
れは膀胱の知覚Ｃ線維を抑制することでそ
のリズムを回復することができることを発
見した。ではなぜ膀胱知覚なのか。この疑問
を解き明かすことを目的として、本研究を計
画した。膀胱知覚Ｃ線維と尿量調節のメカニズ
ムを解明することは今後の夜間多尿治療におけ
る治療ストラテジーを考える上でも価値ある研
究と自負している。 
 
３．研究の方法 
（１）薬剤一時投与と持続投与の尿量産生に
対する効果の差の解析 
われわれは、これまでに短時間作用型抗コ
リン薬が夜間多尿を改善することを報告し
てきた。尿量減少は短時間作用型抗コリン薬、
α1 受容体遮断薬だけの効果なのか。患者の
服薬コンプライアンスを高めるため今日の
薬剤は長時間作用型が主流であるが、短時間
作用型のメリットがここにあるのかもしれ
ない。よって、腹腔内に生食を注入した利尿
ラットを用いた以下の実験を計画した。これ
までの実験で、抗コリン薬の one-shot 静脈
内投与は尿産生を抑制することを報告した。
持続投与すると抗利尿効果は発揮されるの
か。臨床的に長時間作用型抗コリン薬（オキ
シブチニンテープ）と短時間作用型抗コリン

薬（プロピベリン）の夜間頻尿に及ぼす影響
を臨床治験のデータを基にサブ解析した。 
（２）夜間多尿患者に α1 受容体遮断薬である
naftopidilを投与すると夜間多尿が改善し、これ
は睡眠障害の有無によらないことを報告した
（World J Urol 29:233, 2011）が、なぜ α1受容
体遮断薬が有効なのか、やはり膀胱知覚C線維
を介するのか検討した。また、抗コリン薬は血
漿中濃度が高濃度になるとアドレナリン受
容体拮抗作用が出現することが報告されて
いる（ World J Urol 29:149, 2011 ）。
naftopidil を用いて、腹腔内に生食を注入し
た利尿ラットに抗利尿効果が発揮されるか
検討した。 
（３）脊髄上行性経路を介するのか 
短時間作用型抗コリン薬は膀胱 C 線維を
介して尿量を調節していることが解明され
たが（BJU Int. 2013, 112: 131）、それが
脊髄上行性経路を介するものなのか、脊髄損
傷ラットを用いて尿量減少効果の評価を行
う。 
（４）尿量調節に腎交感神経は関与するのか 
交感神経の緊張状態である高血圧には夜
間多尿が存在する。これを動物モデルで再現
するために、食塩感受性高血圧ラットを高食
塩食で飼育し、非活動時に尿量増加があるか
否かを検討する。 
（５）ヒトは加齢とともに心筋由来のナトリ
ウム利尿ペプチドの増加を来し、そこに高血
圧、心肥大が加わるとさらにペプチドの分泌
は高まる（Hypertens Res 2002; 25: 669）。
このペプチドの分泌は夜間多尿をもたらす。
そこでナトリウム利尿ペプチドの分泌が亢
進している病態モデル（心不全モデル）を用
いた実験を計画した。 
ADM 総量 15mg/kg を 2 週間で 6 回に等量
分割して腹腔内投与し、さらに 6 週間生理食
塩水を経口投与して心不全ラットを作成す
る。ADM の溶媒のみを投与し 6 週間生理食塩
水を経口投与した群を vehicle 群とする。2
群のラットの尿産生日内リズムを測定して、
そのリズムが崩壊していることを確かめる。 
 
４．研究成果 
（１）臨床的に長時間作用型抗コリン薬（オ
キシブチニンテープ）と短時間作用型抗コリ
ン薬（プロピベリン）の夜間頻尿に及ぼす影
響を臨床治験のデータを基にサブ解析した。
長時間作用型抗コリン薬（オキシブチニンテ
ープ）は１回排尿量を有意に増加させたが、
抗利尿効果はみられなかった。一方、短時間
作用型抗コリン薬（プロピベリン）を高血圧
患者に投与する１回排尿量を有意に増加し
なかったが、抗利尿効果がみられた。非高血
圧患者においては有意でなかった。 
 
（２）腹腔内に 15ml の生理食塩水を注入し
たラットには2時間後にピークを有する尿産
生リズムが認められるが、αブロッカーの
naftopidil を静脈内投与することで用量依



存性に尿産生を抑制することが解明された。
またこの効果は、あらかじめレジニフェラト
キシン（RTX）でＣ線維を脱感作しておくと
認められなかった。すなわち、naftopidil の
抗利尿効果は膀胱知覚Ｃ線維を遮断するこ
と起因することが示唆された。（図 1） 

（図 1） 
 

（３）抗コリン薬の抗利尿効果が脊髄上行性
経路を介しているか、脊髄損傷ラットを用い
て尿量減少効果の評価を行った。腹腔内に生
理 
食塩水を15ml注入して利尿期を観察したが、
正常ラットのような利尿が観察されなかっ
た。したがって腹膜の再吸収機能が脊髄損傷
により障害されていると判断し、以降の検討
は断念した。 
 
（４）食塩感受性高血圧ラットを高食塩食で
飼育すると著明な高血圧が持続的に認めら
れるようになる。それとともに非活動期、す
なわち昼間の睡眠時に多尿と排尿回数の増
加が認められるようになる。一方、食塩抵抗
性ラットでは高食塩食で飼育しても高血圧
はみられず、また夜間尿量の増加は軽度であ
った。この動物モデルについてはすでに論文
化された（Life Sci. 141:8, 2015）。（図 2） 

（図 2） 
 
（５）adriamysin (ADM)総量 15mg/kgを 2週
間で 6回に等量分割して腹腔内投与し、さら
に 6週間生理食塩水を経口投与して心不全ラ
ットを作成した。また、ADM の溶媒のみを
投与し 6週間生理食塩水を経口投与した群を
vehicle群とした。2群のラットの尿産生日内
リズムを測定して、そのリズムが崩壊してい
ることが確かめられた。（図 3、図 4） 
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