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要旨 
  

 膀胱と尿道から構成される下部尿路は蓄尿と排尿の相反する機能を円滑に行

うべく、末梢と中枢の神経路を介した複雑な制御を受けている。蓄尿反射は主

に脊髄レベルの反射によって制御され、交感神経（下腹神経）と体性神経（陰

部神経）の興奮によりそれぞれ膀胱の弛緩、尿道の収縮が起こる。一方、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こり、

副交感神経（骨盤神経）の興奮を介する膀胱の収縮と体性神経の抑制を介する

尿道の弛緩を起こすと考えられている。 

 これら下部尿路支配神経の調節機構を明らかにすることは、下部尿路機能障

害の新たな治療の開発につながる可能性がある。前立腺肥大症に代表される下

部尿路閉塞性疾患では、尿意切迫感や頻尿などを主症状とする過活動膀胱がし

ばしば合併し、この過活動膀胱の発生機序として、排尿反射路の機能的変化が

関与することが想定されている。排尿神経機能の解明と下部尿路閉塞に伴う過

活動膀胱の発生機序の解明を目的として、以下の２つの研究を行った。 

 

研究１：ウレタン麻酔ラットにおける代謝型グルタミン酸受容体を介した排尿

調節機構 

 骨盤神経を介する膀胱伸展刺激の求心性神経伝達と橋排尿中枢より副交感神

経核への遠心性神経伝達の両者において、腰仙髄に存在するイオンチャンネル

型グルタミン酸受容体が主要な役割を果たしていることが知られているが、代
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謝型グルタミン酸受容体（mGluR）が排尿反射にどのように関与するかは不明

で あ っ た 。 そ こ で 選 択 的 mGluR 作 動 薬 で あ る

trans-(±)1-amino1,3-cyclopentanedicarboxylic acid (trans-ACPD)を腰仙髄レ

ベルのクモ膜下に投与し、その効果を検討した。 

 膀胱伸展により誘発される膀胱の律動性収縮は、trans-ACPD 3-10μg の ク

モ膜下投与により完全に抑制され、その抑制時間は容量依存性に延長した。ま

た、膀胱の収縮に一致して起こる尿道内圧の低下と排尿促進効果を有する外尿

道括約筋の高頻度な収縮－弛緩運動は trans-ACPD （10μg）投与 により消失

した。さらに、橋排尿中枢の電気刺激による膀胱の収縮圧も trans-ACPD （10

μg）投与により著明に低下した。以上の結果より代謝型グルタミン酸受容体は

排尿反射に対し抑制性調節を行っているものと考えられた。また、その作用点

は少なくとも橋排尿中枢から腰仙髄への遠心路にあることが示唆された。 

 

研究 II：下部尿路閉塞に伴う過活動膀胱の発生メカニズムに関する研究 

 （１）ラット下部尿路閉塞モデルの確立 

 近位部尿道の周囲にポリエチレンチューブを巻き尿道の部分的閉塞を作製、

６週後に膀胱内圧測定を行った。この処置により急性尿閉による死亡例もなく、

また均一な下部尿路閉塞が作製可能であった。 

 閉塞ラットでは偽手術ラットと比較し、膀胱容量の増加と排尿圧の上昇がみ

られた。閉塞ラットでは、ヒトの排尿筋過活動に相当すると考えられる排尿を

伴わない排尿筋収縮（pre-micturition contraction）の出現が認められた。膀胱

重量の有意な増加も認められた。 
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 これらの結果から、本研究で使用した尿道部分閉塞ラットが下部尿路閉塞に

伴う特徴的な組織学的、機能的変化を有していることが確認された。 

（２）下部尿路閉塞ラットでの過活動膀胱発生における膀胱求心性  

   C-fiber の機能的亢進に関する検討 

 下部尿路閉塞に合併する過活動膀胱の発生に膀胱求心性 C-fiber の機能的亢

進が関与しているとの報告がある。本研究では capsaicin（CAPS）あるいは

resiniferatoxin （RTX）の前治療により C-fiber を脱感作したラットを用いて

下部尿路閉塞を作製し、自然排尿行動の観察と覚醒下膀胱内圧測定を行い、コ

ントロールと比較検討した。 

 その結果、CAPS 群あるいは RTX 群とコントロール群との間に自然排尿行動

において明らかな違いはみられなかった。覚醒下膀胱内圧測定では、コントロ

ールと比較し、CAPS 群では膀胱容量、排尿量、排尿閾値圧の有意な増加を認

め、RTX 群においても統計的有意差はないものの同様の傾向であった。両群と

もコントロールと比較し、最大排尿圧、排尿効率に差を認めず、また

pre-micturition contraction の頻度と振幅にも差がみられなかった。 

（３）下部尿路閉塞ラットにおける NMDA 型グルタミン酸受容体の慢性  

   阻害効果の検討 

 イオンチャンネル型グルタミン酸受容体の一型である NMDA 型受容体は、強

い侵害刺激後に生じる末梢神経から脊髄への入力の亢進、いわゆる中枢性感作

の形成と維持に関与することが報告されている。本研究では閉塞ラットと偽手

術ラットそれぞれに NMDA 型受容体拮抗剤である MK-801 または生食を反復

投与し、各群の覚醒下膀胱内圧測定の結果を比較検討した。 
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 NMDA 型受容体を慢性阻害するため、MK-801 1.0mg/kg を週１回筋注し

た。その結果、閉塞ラットでは MK-801 投与により膀胱容量、排尿量の有意な

増加を認めたが、閉塞のない偽手術ラットにはこの作用を認めなかった。また、

MK-801 は閉塞、非閉塞ラットの最大排尿圧、排尿効率には影響せず、閉塞ラ

ットに認められる pre-micturition contraction も MK-801 投与により変化を認

めなかった。 

 

結語 

 以上の結果より、ラットの排尿反射路においては、腰仙髄レベルに存在する

代謝型グルタミン酸受容体を介した抑制性調節機構が存在することが明らかと

なった。膀胱求心性 C-fiber は下部尿路閉塞に伴う排尿筋過活動の発生には関与

しないことが示唆されたが、生理的な排尿反射と無関係と考えられていた膀胱

求心性 C-fiber が下部尿路閉塞状態下では膀胱の圧や容量変化の情報伝達に関

与していることが明らかになった。さらに、下部尿路閉塞後の排尿反射求心路

の可塑的変化に NMDA 型受容体が関与していることが明らかとなった。これら

の結果から、下部尿路閉塞などの病的状態では排尿反射を制御する機構に変化

が起こり、これが過活動膀胱などの病的状態を引き起こすことが示唆された。   

 今後の研究により排尿反射路の調節機構をより詳細に解明していくことは、

下部尿路疾患の新たな治療方法を探る上で重要な糸口をもたらすものと考えら

れる。 
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緒言 

 膀胱及び尿道より構成される下部尿路は蓄尿と排尿の相反する機能を行う臓

器であり、消化器など他の自律神経の調節を受ける器官とは異なり、意識下の

コントロールがよく発達している。このような特性を維持するために下部尿路

は末梢及び中枢よりなる神経回路の複雑な支配を受けている。排尿反射路を形

成する末梢神経は骨盤神経を介する副交感神経、下腹神経を介する交感神経、

陰部神経を介する体性神経よりなる。また、これらの神経は、それぞれ一次求

心性線維を含んでいるが、排尿反射に最も重要なものは骨盤神経を経由する知

覚情報である。骨盤神経に含まれる求心性線維は有髄の Aδ-fiber と無髄の

C-fiber からなるが、尿の貯留や膀胱内の圧力に関する情報は Aδ-fiber から脊

髄後角に存在するニューロンにシナプスし、その後脊髄内を上行して脳幹部橋

排尿中枢に伝達される。この入力が閾値に達すると橋排尿中枢の興奮が起き、

そこからの下行線維が副交感神経の興奮と交感神経、体性神経の抑制を起こし、

排尿にいたる。この末梢神経—脊髄—橋—脊髄—末梢神経よりなる基本的排尿

反射路は大脳皮質などの上位中枢からの抑制性または促進性の調節を受け、さ

らにその神経回路の求心路及び遠心路のシナプス伝達の各段階において抑制性

または促進性の複雑な制御を受けている。 

 過活動膀胱は尿意切迫感、頻尿、尿失禁などの症状をもたらし、患者の生活

の質（QOL）を損ない、社会生活に対しても深刻な影響を与える。最近の大規

模な疫学調査の結果、本邦をはじめ先進諸国において中高年の 12−16%に過活動

膀胱の症状がみられることが判明し大いに関心が持たれている（Milson et al., 
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2001; Stewart et al., 2003; 本間ら 2003）。過活動膀胱における頻尿・尿失禁が

発生するメカニズムとして、膀胱求心路の機能的亢進を重視する意見と、不随

意の排尿筋収縮がはじめに起こり、これにより尿意切迫感や尿失禁などが引き

起こされるとする意見があるが、その詳細は不明である。 

 グルタミン酸は哺乳類の中枢神経系における主要な興奮性神経伝達物質であ

り、基本的排尿反射路においても重要な役割を果たしていることが報告されて

いる。しかしながら過去の報告はイオンチャンネル型受容体 （ionotropic 

glutamate receptor: iGluR）に関するものであり、代謝型グルタミン酸受容体 

（metabotropic glutamate receptor: mGluR）の働きは不明である。mGluR は

様々な神経伝達物質を介したシナプス伝達を、シナプス前性あるいは後性に促

進性あるいは抑制性に調節することが知られているが、とりわけ重要なのは

iGluR を介した興奮性伝達の抑制である（Anywl,1999; Cartmell and Schoepp, 

2000）。これらのことから排尿反射路において mGluR が何らかの調節的作用を

有していることが推測される。 

 先に述べた過活動膀胱のモデルとしてラットに下部尿路閉塞を作製した実験

では、推測される過活動膀胱の発生メカニズムの一つに排尿反射路の可塑的変

化がある。特に膀胱から脊髄への求心路、とりわけ骨盤神経に含まれる求心性

線維の中の C-fiber の機能的亢進が関与していることを示す報告がある（Steers 

and de Groat, 1988; Steers et al., 1991; Chai et al., 1998）。NMDA 型受容体は

シナプス伝達の可塑的変化である海馬の長期増強の発現に深く関わっているこ

とが知られているが、その他に内臓器への侵害刺激後に起こる脊髄後角求心性

ニューロンの興奮性の増強である中枢性感作においても重要な働きをしている
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ことが知られている（Munglani et al., 1999; Coutinho et al., 2001）。 

 

 

 これらの背景をもとに、以下の研究を行った。 

 

研究１：ウレタン麻酔ラットにおける代謝型グルタミン酸受容体を介した排尿

調節機構 

 

研究 II：下部尿路閉塞に伴う過活動膀胱の発生メカニズムに関する研究 

（１）ラット下部尿路閉塞モデルの確立 

（２）下部尿路閉塞ラットでの過活動膀胱発生における膀胱求心性 

   C-fiber の機能的亢進の関与についての検討 

（３）下部尿路閉塞ラットにおける NMDA 型グルタミン酸受容体の慢性 

   阻害効果の検討 

 

  

  上記の研究結果について、以下に順を追って詳述する。 
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研究１：ウレタン麻酔ラットにおける代謝型グルタミン酸受容体を

介した排尿調節機構 

 

背景と目的 

 グルタミン酸は哺乳類の中枢神経系の主要な興奮性神経伝達物質であり、その

受容体はイオンチャンネル型グルタミン酸受容体（iGluR）と代謝型グルタミン

酸受容体（mGluR）の２つに大別される。さらに iGluR には、アゴニスト選択

性により N-methyl-D-asparate（NMDA）型受容体、α-amino-3-hydroxy- 

5methylisoxazole-4-propionic acid （AMPA）型受容体、kainate 型受容体の

３種類のサブタイプが存在する。一方、G 蛋白と共役する mGluR には現在ま

で mGluR1 から mGluR8 までの８種類のサブタイプが存在することが知られ、

これらは受容体を構成するアミノ酸配列の相同性、シグナル伝達機構の違い、

またアゴニスト選択性により groupⅠ、Ⅱ、Ⅲの３つのサブグループに分類さ

れる。mGluR1 と mGluR5 よりなる groupⅠmGluR はホスホイノシチドの代

謝回転を亢進し、groupⅡ mGluR（mGluR2 及びｍGluR3）と groupⅢ mGluR

（mGluR4、６-8）は cAMP の産生を抑制する （Pin and Duvoisin, 1995）。 

  mGluRはCa2+やK+チャンネルを介してシナプス前性あるいはシナプス後性

にiGluRを含む様々なシナプス伝達の制御を行っている（Anywl, 1999）。薬理

学的検討の結果、mGluRを介した脊髄反射の遠心路に対する抑制効果（Bond 

and Lodge, 1995）や促進効果（Cao et al., 1995）の存在が明らかにされ、また、

一次求心性神経から脊髄後角細胞へのシナプスに存在するmGluRが、脊髄への

求心性入力に対する制御を行っていることも報告されている（Rueshewehy 
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and Spandkühler, 2000）。 

基本的排尿反射路においてグルタミン酸受容体が重要な働きを担っているこ

とが報告されている。すなわち、ウレタン麻酔下のラットでは、NMDA 型受容

体または AMPA 型受容体拮抗剤の全身または腰仙髄クモ膜下投与により、膀胱

伸展による反射性の膀胱収縮および外尿道括約筋の活動が抑制されること

（Maggi et al .,1990; Yoshiyama et al., 1993a, 1995）、橋排尿中枢の電気刺激

による膀胱の収縮反応を抑制することが報告されている（Matsumoto et al., 

1995a,b）。また、膀胱に対する侵害性あるいは非侵害性刺激の脊髄上行性伝達

においても腰仙髄に存在する NMDA 型受容体、AMPA 型受容体が主要な役割

を果たしていることが報告されている（Kakizaki et al., 1996,1998）。しかし、

従来の研究は iGluR に関するものであり、mGluR の排尿反射路における作用

は不明である。よって本研究では、mGluR の選択的作働薬である trans-(±)1- 

amino1,3-cyclopentanedicarboxylic acid (trans-ACPD)を用いて、ラットの排

尿反射路に対する mGluR の役割を検討した。 

 

対象と方法 

 実験には 19 例のメスラット（180-277g）と３例のオスラット（252-398g）

を使用した。ウレタン筋注（1.2 g/kg）による麻酔後に、薬剤投与経路として腰

仙髄クモ膜下あるいは内頚静脈にカテーテルを挿入した。第１頚椎と第２頚椎

間のクモ膜の切開孔より PE-10（Clay-Adams, USA）を挿入し、尾側に向けて

第６腰髄・第１仙髄レベルまで進め、腰仙髄クモ膜下投与（i.t.）経路とした。

（Yaksh and Rudy, 1976）。カテーテルは内腔量が 10μl になるように長さを
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16cm とし、内腔を生食で満たしたものを用いた。薬剤投与前には i.t.による容

量効果がないことを、生食 10μl 注入し確認した。薬剤は溶液量が 10μl に調

整したものを十分な時間をかけて注入、さらに生食 10μl によりカテーテル内

をフラッシュした。実験終了後には椎弓を切除し、カテーテルの位置が適正で

あることを確認した。静脈投与（i.v.）は内頚静脈へ挿入したPE-50（Clay-Adams, 

USA）から行った。 

 等容量性反射性膀胱収縮実験では両側尿管の膀胱側を結紮、腎側に PE-10 を

挿入し、尿が体外へ排出されるようにした。また、遠位部尿道を結紮し膀胱内

容量を一定とした。膀胱頂部の小切開孔よりカテ−テル（PE-60: Clay-Adams, 

USA）を挿入固定した。このカテーテルに三方活栓を介してシリンジポンプ

（STC-523, Terumo, Japan）と圧トランスデュサー（P-23XL, Viggo 

Spectramed, USA）を連結し、それぞれ膀胱内への生食注入と膀胱内圧測定に

使用した。反射性の膀胱収縮が出現するまで生食を 0.1ml/min のスピードで注

入し、その後は膀胱内容量を一定とし律動性膀胱収縮圧を測定した。 

 橋排尿中枢電気刺激実験では、尿管及び遠位部尿道を同様に処置し、等容量

性膀胱収縮圧のモニターを可能とした上で、膀胱内容量を膀胱の伸展による反

射性収縮が出現する閾値以下で一定とした。脳定位固定装置にラットを固定、

開頭後に橋排尿中枢を電気刺激し、膀胱収縮圧の変化を検討した。刺激電極

（J-3002, M.T Giken Co., Japan）は橋背側の内側域に挿入し、挿入部位を

0.25—0.50mm 刻みで移動し、最大の膀胱収縮圧が得られた部位にて固定した。

電気刺激は持続時間 0.3msec、10-40V、50 ヘルツで一回の刺激時間は 4 秒間の

条件で行った。  
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 外尿道括約筋筋電図・尿道内圧測定実験にはオスラットを使用した。先に述

べたように両側尿管を遮断し、膀胱頂部のそれぞれ別の小孔から、膀胱内圧測

定用カテーテル（PE-60）と尿道内圧測定用のダブルルーメンカテーテル

（PE-150 と PE-50 を使用して作製）を挿入した。ダブルル−メンカテ−テルは

先端を円錐状に形成し、これを内尿道口が閉鎖される位置で固定した。この処

置により膀胱と尿道との間を結紮あるいは切断することなく両者の内腔が分離

され、膀胱内圧及び尿道内圧を別々に測定することが可能となる（Kakizaki et 

al., 1997）。膀胱内容量を反射性の律動性膀胱収縮が持続する容量で一定とし、

尿道内へはダブルル−メンカテ−テルより生食を 0.075ml/min で注入しつつ尿道

内圧を測定した。併せて、外尿道括約筋に針電極(13R21, Dantec, Denmark)を

刺入し、外尿道括約筋筋電図を記録した (Counterpoint, Mk2, Dantec, 

Denmark)。 

 薬剤はウレタン（ethyl carbamate, Sigma Chemical, USA）、trans-ACPD 

（Research and Biochemical, Inc., USA）を使用した。trans-ACPD は実験直

前に生食に溶解し（1.0mg/ml）、pH を 7.2-7.4 に調節したものを使用した。結

果は平均±標準偏差で表示し、統計的解析は ANOVA 及び post hoc Sheff F test

により行い、p<0.05 の場合に有意差ありとした。 

 

結果 

１）膀胱伸展による反射性の律動性膀胱収縮への影響 

 等容量性反射性膀胱収縮実験では、最初に膀胱伸展による反射性の膀胱収

縮が律動的に安定した状態で継続することを 10−15 分間確認したが、薬剤投
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与前の平均膀胱収縮圧は 55.5±1.5cmH2Oであった。trans-ACPDを 1、5、

10 mg/kgと累加的にi.v.したが、律動性膀胱収縮は変化しなかった（n=3）。 

trans-ACPD 1μgをi.t.した５例中３例では変化を認めなかったが、3、5、10

μg をi.t.した各４例のラットでは全例で、投与後まもなく律動性の膀胱収縮

が完全に抑制された（図Ⅰ−１A）。投与後一定時間で律動性膀胱収縮は再出

現したが、回復までの時間は投与量依存性に延長した。回復後の律動性収縮

の頻度と収縮圧は薬剤投与前と同様であった（表Ⅰ−１B）。 

 

 

 

 

図Ⅰ−１膀胱伸展による反射性膀胱収縮に対する trans-ACPD i.t.の効果 
A:  trans-ACPD 10μg  i.t.により律動性の膀胱収縮は完全に抑制される。 
B:  この抑制効果は約 40 分間持続し、その後は速やかに回復。回復後の収縮圧 
  と収縮頻度は投与前と変化がない。 
 矢印はtrans-ACPDの投与、水平バーは１分、垂直軸は膀胱収縮圧（cmH2O） 
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表Ⅰ−1 膀胱伸展による反射性律動性膀胱収縮への trans-ACPD の用量別効果 

trans-ACPD の投与量 (i.t.)   平均律動性膀胱収縮圧    i.t.後の抑制時間 
   (n: 投与例数)                 (cmH2O)                  (分) 
   ３μg (n=4)                    56.2 ± 2.8               11.4 ± 2.5a    
    ５μg (n=4)                    55.3 ± 2.1               13.2 ± 1.3b         

  10μg (n=4)                   55.0 ± 1.5               36.2 ± 2.4    

                                              a p < 0.05 v.s. 10μg    b p < 0.05 v.s. 10μg    

 

２）橋排尿中枢電気刺激による膀胱収縮への影響 

 橋排尿中枢電気刺激実験では電極の位置を変えつつ電気刺激したが、

Bregma を基準とし尾側に 8.5−9.4 mm、外側に 0.5−1.0 mm、深さは 5.4−7.5 

mm の位置で最大の膀胱収縮圧が得られた（n=４）。薬剤投与前及び投与後に

各４回、３分毎に電気刺激を行ったが、薬剤投与前の膀胱収縮圧を 100％と

すると、trans-ACPD 10μg  i.t.後には膀胱収縮圧は 12.6±2.3%に抑制され

た。この抑制作用は投与後速やかに現れ、約 40 分間持続し、その後徐々に回

復した（図Ⅰ−２）。 

 

３）外尿道括約筋の活動性に与える影響 

 外尿道括約筋筋電図・尿道内圧測定では膀胱の律動性収縮に一致し、尿道

内圧は緩やかに低下、また外尿道括約筋の bursting activity と、これに同期

した尿道内圧の高頻度振動を認めた（図Ⅰ−３A）。trans-ACPD 10μg  i.t.

により膀胱の律動性収縮は消失し、外尿道括約筋の bursting activity と尿道
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内圧の高頻度振動も消失した（図Ⅰ−３B）。 

 

 

 

図Ⅰ−２ 橋排尿中枢電気刺激による膀胱収縮への trans-ACPD の効果 
A: 生食 10μl の i.t.後も橋排尿中枢への電気刺激により、一定した圧の膀胱     
  収縮が得られる。 
B: trans-ACPD（10μg）の i.t.により膀胱の収縮は完全に消失する。 
C: 投与 35 分後より電気刺激による収縮が回復し、徐々に前値に復す。 

    ●は電気刺激、水平バーは３０秒、垂直軸は膀胱収縮圧（cmH2O） 
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図Ⅰ−３ 等容量性反射性膀胱収縮時の外尿道括約筋筋電図（EUS-EMG）、 
     尿道内圧（UP; cmH2O）、膀胱内圧（BP; cmH2O）の同時測定 
A: 膀胱収縮による膀胱内圧の上昇に一致し、外尿道括約筋筋電図にて外尿道

括約筋の bursting activity と、尿道内圧の高頻度振幅を認める。 
B: trans-ACPD（10μg）の i.t.により外尿道括約筋の bursting activity と尿

道内圧の高頻度変化が消失する。         （水平バーは 10 秒）  
 

考察 

 本実験の結果から、選択的 mGluR 作動薬である trans-ACPD のクモ膜下へ

の投与は腰仙髄に存在する mGluR を介し、基本的排尿反射路に対し抑制性に
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作用することが示された。橋排尿中枢の電気刺激により誘発される膀胱収縮も

trans-ACPD により抑制されたことから、この薬理学的効果は少なくとも橋排

尿中枢から腰仙髄の副交感神経核へ投射する遠心性伝達を抑制した結果と考え

られる。また膀胱収縮に伴う外尿道括約筋の活動も抑制されたことから、陰部

神経核(オヌフ核)への遠心路に対しても抑制性作用を有すると考えられた。 

 trans-ACPD はサブグループ非選択的 mGluR 作動薬であるが、アフリカツ

メガエル卵母細胞に遺伝子導入により発現させた mGluR を用いた実験の結果、

作用強度は groupⅡに対するものが最も強く、次いで groupⅠ、groupⅢの順で

あった（Pin and Duvoisin, 1995）。本実験では高用量の trans-ACPD を静脈内

投与したが、排尿反射に対し明らかな作用を示さなかった。したがって、この

薬剤が脳血液関門を通過しないこと、また排尿反射に関連する末梢神経系には

作用しないことが示唆された。 

 ラット海馬のシナプス内 mGluR の局在に関する報告では、groupⅡあるいは

groupⅢ mGluR は主にシナプス前に、groupⅠmGluR はシナプス後に存在す

るとされているが（Shigemoto et al., 1997）、groupⅠ及び groupⅡ mGluR が

シナプス前、後の両方に存在するとの報告もある（Petralia et al., 1996; Doherty 

an Dingledine, 1998）。脊髄内の mGluR の局在に関する免疫組織化学的研究で

は、groupⅠに属する mGluR5 が副交感神経核および交感神経核に存在し、

mGluR1 が横隔膜及び外尿道括約筋を支配する脊髄前角運動ニューロンに存在

することが報告されている（Alvarez et al., 2000）。また groupⅡmGluR に対

する抗体を用いた免疫組織染色では、脊髄後角に強い染色性が、脊髄側角及び

前角には中等度から軽度の染色性が認められている（Tang and Sim, 1999）。 
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In situ hybridization 法による検討では groupⅢ mGluR の mRNA の発現を脊

髄前角及び後角に認めている（Boxall et al., 1998）。  

 多くの神経伝達物質のシナプス間隙への放出が mGluR により制御されてい

るが、中枢神経系に普遍的に認められ、かつ最も顕著な mGluR の生理的作用は

グルタミン酸受容体による興奮性シナプス伝達への抑制性調節であり、この作

用は典型的にはシナプス前 mGluR によるものと考えられている（Cartmell and 

Schopp, 2000）。脊髄内のシナプス伝達に関しては groupⅠmGluR による脊髄

後角への求心性伝達に対する抑制作用（Chen et al., 2000）、一次求心性神経の

刺激による脊髄後角神経細胞への興奮性伝達に対するシナプス前 groupⅡある

いは groupⅢ mGluR の抑制作用などの報告がある（Gerber, 2000）。 

 これらの事実を踏まえると、今回の実験により示された腰仙髄クモ膜下への

trans-ACPD 投与による脊髄－橋－脊髄からなる基本的排尿反射路に対する抑

制作用は、シナプス前に存在する mGluR の活性化によるものと考えられる。先

に述べたように、基本的排尿反射路における求心性伝達と遠心性伝達の両方に

おいて脊髄内グルタミン酸受容体が重要な働きをしているが、trans-ACPD の

クモ膜下投与による効果は、腰仙髄に存在する mGluR が少なくとも遠心性神経

伝達に対して抑制的に作用することを示したものと考えられる。しかしながら、

膀胱の一次求心性神経から脊髄後角への求心性伝達に対する trans-ACPD の効

果については今回の実験では明らかではなく、今後の課題である。 

 生理的レベルの微量の濃度のグルタミン酸によりグルタミン酸受容体を介し

たシナプス伝達が抑制されることから（Zorumski et al., 1996）、グルタミン酸

のシナプス間隙への放出そのものが、グルタミン酸受容体による興奮性シナプ
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ス伝達に対し自己調節を行っていることが推測されている。排尿反射路におけ

る mGluR の生理的作用は排尿反射に関係する脊髄神経の過度の興奮を防止す

ることであると考えられ、この調節機構の異常が排尿筋過活動などの膀胱機能

異常の原因となっている可能性も考慮される。今後臨床的に使用可能な mGluR

作動薬が開発されれば、排尿反射の調節機構の異常に起因する疾患に有用であ

ると考えられる。  
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研究 II：下部尿路閉塞に伴う過活動膀胱の発生メカニズム 

                       に関する研究 

（１） ラット下部尿路閉塞モデルの確立 

 

背景と目的 

 Mattiasson らの報告以来（Mattiasson and Uvelius., 1982）、ラットの尿道

部分閉塞モデルに関する多くの研究が行われてきた。ラットの閉塞膀胱にみら

れる特徴として、膀胱重量の増加や組織学的な膀胱筋層の肥大があり（Uvelius 

et al., 1984）、機能的には膀胱内圧測定にて膀胱容量の増加、排尿圧の上昇、排

尿を伴わない排尿筋の収縮である pre-micturition contraction の出現を認め

（Malmgren et al., 1987; Igawa et al., 1994）、その他に自然排尿行動の観察か

ら単位時間あたりの排尿回数が増加することが報告されている（Chai et al., 

1999）。これらの組織学的あるいは機能的特徴はヒトの前立腺肥大症など、下部

尿路閉塞疾患に見られる特徴と類似しているため、その病態を研究する上で有

用なモデルとして研究が行われてきた。 

 ラットを用いた下部尿路閉塞モデルの多くは、尿道外周に回した糸を結紮し

て尿道の部分閉塞を作製する報告が大部分である。このような方法の欠点とし

て、結紮糸の種類や結紮時の張力により尿道の部分閉塞の程度が一定しない可

能性があり、また急性に尿道の閉塞が作製されるため術後尿閉により死亡する

ラットが存在するなど、緩徐に進行するヒトの前立腺肥大症などとは異なる側

面がある（Lluel et al., 1998）。 

そこで今回はより臨床に近い病態を再現し、また実験の有用性を高めるため、
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閉塞の程度が軽度でかつ個体間のバラツキの少ない下部尿路閉塞モデルを作製

する新たな方法を開発した。 

対象と方法 

 実験にはメスのウイスターラット用い、ketamine hydrochloride 100mg/kg

（Sankyo Co., Japan）筋注による麻酔後に下部尿路閉塞作製のため以下の処置

を行った。下腹部の正中切開にて膀胱頚部から尿道を露出し、近位部尿道を周

囲の血管を損傷しないように膣壁より剥離した。尿道部分閉塞の作製には内径

1.40mm のポリエチレンチューブ PE-200（Clay-Adams, USA）を使用し、長

さ 2mm に調節した PE-200 の一カ所に切開を入れ、輪を開く様に両端を保持し

て尿道に被せた。その後 PE-200 は自らの復元力により環状に戻り、尿道全周が

取り囲まれるが、この時点では尿道と PE-200 の間には十分な余裕が存在した。

偽手術では尿道を剥離し、PE-200 を尿道周囲へ巻き付けた後にこれを摘出した。

術後は尿路感染を予防するために ampicillin 150mg/kg（Sigma Chemical Co., 

USA）を毎週筋注した。 

 この処置により尿道が適度に狭窄し、実験に有用な下部尿路閉塞モデルが得

られるかどうかを確認するため、下部尿路閉塞ラット（bladder outlet 

obstruction: BO）群の膀胱重量と膀胱内圧測定の結果を偽手術（Sham）群と

比較した。 

 膀胱内圧測定は閉塞作製６週後に行った。Ketamine hydrochloride

（100mg/kg）筋注による麻酔後に下腹部正中切開により膀胱を露出し、膀胱頂

部においた小切開孔よりPE-60 を挿入固定した。反対側は皮下トンネルを通し

て頚部背面より体外に出し、端を熱溶解により閉鎖した。同時に残尿による連
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続膀胱内圧測定への影響を除くため尿道周囲に巻き付けたPE-200 を摘出した。

２日後にラットを拘束ゲージ（KN-326, 夏目製作社）にラットを入れて、覚醒

下膀胱内圧測定を行った。頚部背面より導出したPE-60 に三方活栓を介して圧

トランスデユサー（P-23XL, Viggo Spectramed, USA）とシリンジポンプ

（STC-523, テルモ社）を連結した。一回の膀胱内圧測定に要する時間がほぼ同

一になるように、閉塞ラットは 0.2ml/minで、偽手術ラットは 0.05ml/minでシ

リンジポンプから生食を膀胱内に注入し、膀胱容量（排尿量＋残尿量）、排尿量、

残尿量（排尿終了後に吸引し測定）、排尿効率（排尿量/膀胱容量 × 100）、排尿

閾値圧（排尿開始時膀胱内圧）、排尿圧（排尿中の最大膀胱内圧）、排尿前２分

間におけるpre-micturition contractionの頻度と最大振幅を測定した。尚、

pre-micturition contractionは 4cmH2O以上の振幅のものとした。各ラットとも

３回の排尿サイクルをWR7700（Graphtec社）に記録し、膀胱内圧チャートよ

り得られたパラメータを解析した。２群間の比較はnon-paired T testあるいは

Mann-Whitney testにより行い、p<005 を有意差ありとした。 

  

結果 

１）下部尿路閉塞による膀胱重量の変化 

膀胱重量の測定は下部尿路閉塞後６週目に行い、BO 群、Sham 群とも各５例

で比較した。なお、カテーテル挿入等の処置を行うことによる影響を除くため、

これらのラットは膀胱重量の測定のみを行った。膀胱重量は BO 群 228 ±18 mg、

Sham 群 52 ± 3 mg で、有意に BO 群の膀胱重量は増加していた（p<0.001）。

また、術後の急性尿閉による死亡は認めなかった。 
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２）覚醒下膀胱内圧測定 

 閉塞ラットの覚醒下膀胱内圧測定では、排尿を伴わない排尿筋収縮である

pre-micturition contraction を認めた（図Ⅱ−1−1）。BO 群９例と Sham 群７例

の比較では、膀胱容量、排尿量、排尿閾値圧、排尿圧は有意に BO 群が高いが、

排尿効率に差はなかった。また、pre-micturition contraction の頻度に差はない

が、振幅は有意に BO 群の方が高かった（表Ⅱ−１−１）。 

 

 

B.P 

0 

80 

 

 

 

 

図Ⅱ−１−１ 下部尿路閉塞ラットの覚醒下膀胱内圧測定 
排尿（矢印）前に次第に振幅が増強する pre-micturition contraction を認める。 
            水平バーは１分、垂直軸は膀胱内圧（BP; cmH2O） 
 
 表Ⅱ−１−１下部尿路閉塞ラットと非閉塞ラットの膀胱内圧パラメータ 
                             閉塞ラット     非閉塞ラット    p 値 
 例数                    9                   7 
 平均膀胱容量（ml）      1.73 ± 0.16          0.64 ± 0.05    <0.01 
 平均排尿量（ml）            1.56 ± 0.17          0.59 ± 0.06     <0.01 
 平均排尿閾値圧（cmH20）     18.7 ± 11.8           11.3 ± 0.7      <0.05 
 平均排尿効率（%）           87.8 ± 1.7            88.4 ± 2.2 
 平均排尿圧（cmH20）        56.4 ± 3.0            35.4 ± 2.3      <0.01 
 Pre-micturition contraction 
 平均回数（回数 / 分）         4.3 ± 0.2            3.4 ± 0.9 
 平均振幅（cmH20）            9.8 ± 0.8            3.4 ± 0.8             <0.01 
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考案 

 BO 群では主に排尿筋の肥厚によると考えられる膀胱重量の増加、膀胱容量の

増大と排尿圧の上昇、振幅の大きい pre-micturition contraction の出現を認め

た。これらの結果は過去の尿道部分閉塞ラットの報告と合致するものであり

（Igawa et al., 1994）、下部尿路閉塞ラットに特徴的な組織学的、機能的変化を

有していることが確認された。しかしながら、過去の下部尿路閉塞ラットの検

討では、閉塞作製初期から高度の尿道閉塞となるため膀胱が過伸展し、25％程

度のラットは急性尿閉により死亡することが知られている。また著明な膀胱重

量の増加と膀胱容量の増大が報告されている（Malmgren et al., 1987; Lluel et 

al., 1998; O’Connor et al., 1997）。今回行った方法では手術時には尿道周囲に巻

き付けた PE-200 と尿道との間には間隙があり、明らかな閉塞は存在しなかった

が、手術から６週間後の時点では PE-200 の周囲に線維性組織が増殖し、これが

PE-200 と尿道との間隙を埋めて尿道を閉塞することが確認された。したがって、

今回の方法による下部尿路閉塞は徐々に進行したものであり、また過去の報告

との比較から下部尿路閉塞の程度は軽度であることが判明した。以上より、本

検討で使用した下部尿路閉塞方法は臨床における前立腺肥大症の病態により近

いものを再現していると考えられた。 
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（２）下部尿路閉塞ラットでの過活動膀胱発生における膀胱求心性

C-fiber の機能的亢進に関する検討 

 

背景と目的 

 下部尿路閉塞性疾患では排尿困難や残尿感などの排尿症状に加えて、尿意切

迫感や頻尿、切迫性尿失禁など蓄尿症状を同時に呈することが多く、また排尿

症状よりも蓄尿症状の方が QOL に与える影響が大きいことが知られている

（Peters et al., 1997）。排尿筋過活動とはウロダイナミクス検査にて証明される

蓄尿中の排尿筋不随意収縮と定義されているが（Abrams et al., 2002）、この排

尿筋過活動は代表的な下部尿路閉塞性疾患である前立腺肥大症の患者にみられ

る尿意切迫感や切迫性尿失禁など蓄尿症状の主たる原因とされてきた。前立腺

肥大症患者に高頻度に認められる排尿筋過活動には複数の要因が関与している

（Machino et al., 2002）。 

 ラットにおいても実験的に尿道の部分閉塞を作製すると、pre-micturition 

contraction と単位時間の排尿回数の増加を特徴とする過活動排尿を認める

（Malmgren et al., 1987; Igawa et al., 1994；Chai et al., 1999）。この

pre-micturition contraction は蓄尿中に出現する排尿を伴わない排尿筋の自発

的収縮であり、ヒトの排尿筋過活動に相当すると考えられている（Igawa et al., 

1994）。これらの下部尿路閉塞ラットに認める膀胱機能異常には、排尿反射路の

機能的変化が関与していることが示唆されている（Steers and de Groat, 1988; 

Steers et al., 1991a, b）。膀胱の求心性神経線維のひとつである C-fiber の機能

的亢進状態を評価するために施行される冷水注入試験（Ice-water test、Fall et 
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al., 1990）では、下部尿路閉塞を有する患者は非閉塞患者と比較し有意に陽性

率が高いことが報告されている（Chai, et al., 1998）。これらの事実から下部尿

路閉塞に伴ってみられるヒトの排尿筋過活動、ラットの pre-micturition 

contraction の発生メカニズムとして、排尿反射の求心路、特に C-fiber を介し

た求心性神経伝達の機能的亢進の関与が考えられる。 

 骨盤神経に含まれる膀胱の求心性神経線維は比較的伝導速度の速い有髄性

Aδ-fiber と伝導速度の遅い無髄性 C-fiber から構成されるが、これら両者の膀

胱の知覚感受性が異なっていると報告されている。ラットでは Aδ-fiber の大

部分と C-fiber の約半数は膀胱の伸展により生じる興奮性伝達に関与している

が、その感受性に関しては大きく異なり、C-fiber の多くは興奮の圧閾値が高

く、膀胱内圧が高い状況にのみ反応し、反応の強さも Aδ-fiber と比較し微弱

である（Dmitrieva and McMahon, 1996）。一方この膀胱求心性 C-fiber の感

受性は、ある種の病的状態では変化することも知られ、膀胱に炎症が起こると、

機械的刺激に無反応であった膀胱求心性 C-fiber の一部分は機械的刺激に反応

性を示すようになる（Häbler et al., 1990）。    

 Capsaicin は細径の知覚神経線維である C-fiber に対し高い選択性を有する

薬剤である。高用量の capsaicin を投与すると、初期の神経細胞の興奮に続き、

長期間継続する可逆的な神経活動の抑制である脱感作と言われる現象を起こ

す（Holzer, 1991）。また、resiniferatoxin は capsaicin と同様の構造を持ち、

その作用強度は capsaicin よりも強力な薬剤である（Szallasi, 1999）。排尿反

射路あるいは膀胱の侵害刺激に関係する capsaicin 感受性膀胱求心性線維の働

きを調べる目的で、capsaicin あるいは resiniferatoxin は有用な薬剤として実
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験に使用されている（Craft et al., 1995）。  

 本研究の目的はラットの下部尿路閉塞モデルを作製し、下部尿路閉塞に付

随する過活動排尿や pre-micturition contraction などの膀胱機能異常の発生

に capsaicin 感受性神経が関与しているかどうかを検討することである。

capsaicinあるいは resiniferatoxinにより膀胱求心性線維のC-fiberを脱感作

した後に、部分尿道閉塞を作製し、６週間後に膀胱機能を検討した。  

 

対象と方法 

 実験には体重 124g から 175g のメスのウイスターラットを使用した。先に述

べたように、ketamine hydrochloride による麻酔下に尿道周囲へ PE-200 を巻

き付けることにより下部尿路閉塞（BO）を作製した。術後５週目まで尿路感染

予防に ampicillin 150mg/kg を毎週筋注したが、術後尿閉による死亡は認めな

かった。下部尿路閉塞に伴う膀胱機能の変化を調べるために本研究では自然排

尿行動の観察と覚醒下膀胱内圧測定を６週後に行った。 

 下部尿路閉塞の作製に先立って capsaicin あるいは resiniferatoxin により

C-fiber の脱感作を誘導した。両薬剤ともエタノール 10％、Tween-80 10％、生

食 80％の溶液に溶解し、capsaicin 100mg/kg は 50mg/kg ずつ２日間に分けて

４日前に、resiniferatoxin は 0.3mg/kg を下部尿路閉塞作製の前日に皮下投与し

た（Szallasi et al., 1995）。 

 自然排尿行動の観察は以下の方法に従い、下部尿路閉塞前と閉塞後６週目に

行った。代謝ゲージ（Cat. No 650-0350, Nalgen, USA）の下にビーカーを置き、

その重量の変化を重量計（BW42011, 島津製作所）に連結したコンピュータに
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60 秒毎に記録した。最低 0.1g 以上の重量増加を排尿と判断し、排尿量は尿 1g

を 1ml と換算して算出した。観察は午前６時と午後６時に明暗が切り替わる、

静寂な隔絶した部屋で行った。環境の変化に順応するよう前日に測定室内の代

謝ゲージにラットを入れ、翌日の午後３時から５時の間に測定用代謝ゲージに

ラットを移した。測定は午後９時から午前３時までの暗期６時間と午前９時か

ら午後３時までの明期６時間行い、その間の排尿回数と一回排尿量を評価した。

測定中、ラットは自由に摂食、飲水が可能であるようにした。下部尿路閉塞を

作製したラットを無治療群（BO/−）、capsaicin による前治療群（BO/CAP）、

resiniferatoxin による前治療群（BO/RTX）、の３群に分けて、各郡間の自然排

尿行動を比較検討した。また、各郡の下部尿路閉塞前後の自然排尿行動の変化

も検討した。 

 覚醒下膀胱内圧測定は自然排尿行動の観察後に行った。先に述べた方法と同

様、ketamine hydrochloride による麻酔下に膀胱内圧測定と膀胱内への注入目

的にカテーテルを挿入し、同時に尿道周囲に巻き付けた PE-200 を摘出し、２日

後に測定を行った。各ラットとも３回の排尿サイクルを測定し、その平均値を

解析に用いた。 

 今回の実験は下部尿路閉塞作成後 capsaicin あるいは resiniferatoxin による

脱感作が長期間継続することが必要なため、C-fiber を介する化学侵害刺激とし

て capsaicin 溶液を角膜表面と膀胱内へ投与し、脱感作の継続の有無を確認した。

角膜の求心性 C-fiber の脱感作は eye wipe test により確認した。覚醒下ラット

に 100 μg./ml.の capsaicin 溶液を点眼し、点眼後２分間の眼を拭く運動の回数

を評価した。さらに膀胱求心性 C-fiber の脱感作については、生食注入による覚
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醒下膀胱内圧に引き続き、膀胱内に 100 μM の capsaicin 溶液を注入して評価し

た。capsaicin 溶液注入により生食注入時の膀胱容量と比較してどれだけ減少す

るかを検討し、生食注入時を 100％として相対値にて表現した。 

 測定値は平均±標準偏差により表した。統計的検討として３郡間の検討は

one-way ANOVA により行い、さらに群間の比較を post hoc Scheffe’s F-test に

より行った。また、必要に応じて、Student’s paired t-test、Mann-Whitney test、

Kraskal-Wallis test により検討した。危険率 p<0.05 を有意差ありとした。 

今回の実験に使用した薬剤は ketamine hydrochloride (Sankyo Co. Japan)、 

ampicilin,、capsaicin、resiniferatoxin (Sigma Chemical Co., USA)である。 

 

                    結果 

１）下部尿路閉塞ラットの自然排尿行動 

 自然排尿行動の観察は下部尿路閉塞作製前と閉塞後６週目に、尿道周囲に巻

き付けたPE-200を装着したままの状態で行った。観察したラット数はBO/CAP

７例、BO/RTX７例、BO/−10 例である。各群における閉塞前後の比較では暗期、

明期の一回排尿量と排尿回数に一部を除き有意差を認めなかった。全ての群に

おいて一回排尿量は暗期、明期とも閉塞後に減少したが（図Ⅱ－２－１）、有意

な減少は BO/RTX 群の暗期にのみ認めた（閉塞前 0.40±0.06 v.s. 閉塞後 

0.18±0.02ml、p<0.05、図Ⅱ−２−１A）。一方、閉塞後の排尿回数は各群により

異なった結果であった（図Ⅱ－２－２）。 暗期の排尿回数は BO/CAP 群と

BO/RTX 群では増加したが、BO/−ではほぼ変化しなかった（図Ⅱ－２－２A）。

また明期の排尿回数は BO/RTX 群と BO/−群では増加したが、BO/CAP 群では
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逆に減少した（図Ⅱ－２－２B）。３群間の比較では閉塞前の一回排尿量と排尿

回数は、明期、暗期の何れにおいても、有意差を認めず、また閉塞後も明期、

暗期とも、一回排尿量と排尿回数に３群間の有意な差を認めなかった。  

 
図Ⅱ−２−１下部尿路閉塞前（Pre-）と閉塞後（Post-）の平均一回排尿量（ml） 

     A: 暗期（Dark cycle）B: 明期（Light cycle） 

  （＃）：BO/RTX 群は暗期の平均一回排尿量が閉塞後に有意に減少（p<0.05）。 

 

    図Ⅱ−２−2 下部尿路閉塞前後の平均排尿回数（回数/６時間） 

    A: 暗期（Dark cycle） B: 明期（Light cycle） 

 

２）下部尿路閉塞ラットの覚醒下膀胱内圧測定 

 覚醒下膀胱内圧測定は BO/−群６例、BO/CAP 群７例、BO/RTX 群７例で施

行し、全ての群において再現性のある結果が得られた。BO/−ラットでは膀胱容
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量が増すにつれて増強する pre-micturition contractionを認めた（図Ⅱ−2−３A）。

BO/CAP あるいは BO/RTX ラットにおいても同様に pre-micturition 

contraction を認めた（図Ⅱ−２−４A、図Ⅱ−２−５A）。各群における覚醒下膀胱

内圧測定の結果を表に示す（表Ⅱ−２−１）。BO/CAP 群の膀胱容量（p<0.01）、

排尿量（p<0.01）、排尿閾値圧（p<0.01）は BO/−群と比較し有意に増加してい

た。BO/RTX 群も BO/−群と比較し膀胱容量、排尿量、排尿閾値圧は増加してい

たが、統計的有意差は認めなかった。それに対し、残尿量、排尿効率、排尿圧

に関しては３群に差を認めなかった。それぞれの群の pre-micturition 

contraction の出現頻度は BO/CAP と BO/RTX は 100％であり、BO/−群の 83％

と差はなく、また排尿前２分間の pre-micturition contraction の頻度と振幅に

関しても３群に差を認めなかった。 

 

３）脱感作の継続性 

 脱感作の継続性を評価するために行った eye wipe test の結果、capsaicin 溶

液の点眼に対してラットが２分間の間に眼を拭く回数は BO/−群が 17±1 回であ

り、BO/CAP 群（３±１回、p<0.0001）あるいは BO/RTX 群（１±１回、p<0.0001）

との間に有意な差を認めた（図Ⅱ－２－６A）。膀胱求心性 C-fiber の脱感作を

評価するために行った capsaicin 溶液の膀胱内への注入の結果、BO/−ラットで

は著明な膀胱容量の減少を認めたが（図Ⅱ－２－３B）、BO/CAP ラット（図Ⅱ

－２－４B）、BO/RTX ラット（図Ⅱ－２－５B）では膀胱容量の変化は僅かで

あった。BO/−群は capsaicin 溶液注入により膀胱容量は 45±9%に減少したが

（n=4）、BO/CAP 群は 92±7%（n=7, p<0.001）、BO/RTX 群は 85±3%（n=7, 
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p<0.001）と生食注入時の膀胱容量と比べごくわずかな差を認めるのみであった

（図Ⅱ−２−６Ｂ）。 

 

 
図Ⅱ−２−３ BO/−ラットの膀胱内圧測定 A:生食、B: capsaicin 溶液注入 

 

 
図Ⅱ−２−４ BO/CAP ラットの膀胱内圧測定 A:生食、B: capsaicin 溶液注入 

 

 
図Ⅱ−２−5  BO/RTX ラットの膀胱内圧測定 A:生食、B: capsaicin 溶液注入 
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    表Ⅱ−2−１  BO/−、BO/CAP、BO/RTX 群の膀胱内圧パラメータ 
                           BO/−         BO/CAP        BO/RTX 
 例数                6               7              7 
 膀胱容量(ml)        1.18±0.07       2.16 ±0.23*     1.64±0.22   
 排尿量(ml)            1.03±0.08       1.89 ±0.22*      1.43±0.21 
 排尿閾値圧(cmH20)           10.8±1.1        21.5 ±2.4*       12.8±2.0 
 残尿量(ml)                0.12±0.04       0.26±0.06        0.21±0.07 
 排尿効率(%)              89.4±3.1         87.8±2.3         87.5±3.4 
 排尿圧(cmH20)            38.4±3.2          45.0±4.9         31.8±2.5 
 Pre-micturition contraction 
 陽性率(%)                  83%            100%           100% 
 回数(回数/分)              4.4±1.1          4.4±1.3         3.9±0.4 
 振幅(cmH20)               11.9±3.9          15.7±1.3                 12.1±2.5 
                                                  * v.s. BO/− p<0.01 

 

 
図Ⅱ−２−６ 角膜（A）と膀胱（B）への capsaicin 溶液による化学侵害刺激 
            に対する反応    *: p<0.0001 v.s. BO/− **: p<0.001 v.s. BO/−  

 

考察 

 capsaicin あるいは resiniferatoxin 全身投与による capsaicin 感受性求心性神経の
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脱感作は投与６週間後も継続していたにもかかわらず、尿道の部分閉塞に伴う

pre-micturition contraction の発生は予防されなかった。しかし、覚醒下膀胱内圧

測定の結果、capsaicin による前治療を受けたラットでは膀胱容量、排尿量、排

尿閾値圧の有意な増加を認めた。一方、自然排尿行動の観察からは、無治療の

閉塞ラットと capsaicin あるいは resiniferatoxin による前治療を受けたラットとも

排尿行動に違いは認められなかった。これらの事実から、capsaicin 感受性膀胱

求心性神経は pre-micturition contraction の発生には必須ではないが、閉塞ラット

の排尿反射求心路の機能的変化に部分的ではあるが関与しているものと考えら

れた。  

 capsaicin あるいは resiniferatoxin 投与により強い影響を受ける膀胱求心路

の C-fiber が正常な排尿反射において果たしている役割は十分に解明されてい

ない。ラットでは Aδ-fiber の大部分と C-fiber の約半数は膀胱の伸展により興

奮性シグナルを伝達するが、平均的な C-fiber は Aδ-fiber と比較しより高い内

圧あるいは張力にのみ反応し、またその反応自体も微弱であるとされ

（Dmitrieva et al., 1996）、C-fiber は侵害刺激に関する情報を伝達することが

主な役割であると考えられてきた（Cheng et al., 1993）。しかし、最近の研究で

はラットの骨盤神経内の膀胱求心性線維に関して、その伝導速度と刺激感受性

との間に明らかな関係は認められず、骨盤神経内の半数以上の C-fiber は機械的

刺激に反応し、また膀胱内圧や膀胱容量に対する興奮発生の閾値も Aδ-fiber の
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それと差がないことが報告されている（Shea et al., 2000）。 

 今回の実験では下部尿路閉塞ラットにおいて capsaicin の全身投与により膀

胱容量、排尿量、排尿閾値圧は増加したが、排尿圧、残尿量、排尿効率には影

響しなかった。また、resiniferatoxin も統計的に有意差には至らなかったが、

capsaicin と類似の効果を示した。この結果は、下部尿路非閉塞ラットの排尿反

射に対する capsaicin の効果として過去に報告された膀胱容量の増加と一致す

るものである（Shaker et al., 1998）。最近の報告とも併せて考えると、capsaicin

感受性の膀胱求心性神経は膀胱の容量や内圧に関する情報を伝達し、Aδ-fiber、

C-fiber とも下部尿路の閉塞の有無に関わらず、排尿反射路の一部を構成してい

るものと考えられる。 

 過去に報告された下部尿路閉塞ラットの実験では、閉塞を作製するために使

用した糸あるいはリングを装着したままの状態で４から６週間後に覚醒下膀胱

内圧測定が施行されており、高い排尿圧と多量の残尿が認められている

（Malmgren et al., 1987; O’Connor et al., 1997）。すなわち下部尿路閉塞ラッ

トでは慢性尿閉により膀胱が過伸展した状態であることが推測される。今回行

った自然排尿行動の観察の結果、下部尿路閉塞に伴う排尿回数の有意な増加は

認められなかった。下部尿路閉塞ラットにおいて排尿回数の増加は必ずしも認

められているわけではなく（Malmgren et al., 1988）、ラット個体間の違いが大

きいことが結果に影響したとも考えられる。覚醒下膀胱内圧測定では連続した

排尿サイクルを観察したが、残尿が測定結果に影響することを懸念し、今回の

検討では尿道の部分的閉塞を解除した２日目に覚醒下膀胱内圧測定を行った

（Malmgren et al., 1990; Lluel et al., 1998）。自然排尿行動時に得られた排尿
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量と、覚醒下膀胱内圧測定で得られた排尿量の違いは、主に閉塞解除後の排尿

効率の改善によると考えられる。 

 今回の実験においても過去の報告と同様、下部尿路閉塞ラットに高率に

pre-micturition contraction を認めたが、その発生メカニズムに関して神経原性

と筋原性の２つの理論が有力である。今回の実験では capsaicin あるいは

resiniferatoxin の前治療により capsaicin 感受性膀胱求心性神経の脱感作は持

続していたが、pre-micturition contraction の発生は予防されなかった。この結

果は下部尿路閉塞ラットにおいて、pre-micturition contraction の発生に

capsaicin感受性膀胱求心性神経は本質的には関係していないことを示している。

脊髄損傷などの神経疾患に伴う排尿筋過活動の治療として capsaicin あるいは

resiniferatoxin 溶液の膀胱内注入療法が行われ、臨床的有効性も証明されてい

る（De Ridder et al., 1997; Cruz et al., 1997）。我々の知る限り下部尿路閉塞に

伴う排尿筋過活動の治療に、これら vanilloid 薬を用いたとの報告はないが、今

回の結果から、下部尿路閉塞患者の排尿筋過活動に対する vanilloid 薬による治

療は無効である可能性が高いと推測される。しかしながら本研究は下部尿路閉

塞に伴う排尿筋過活動の発生メカニズムに関して、十分に検討を尽くしたもの

ではなく、今後下部尿路閉塞に伴う排尿筋過活動の病態生理を明らかにするた

めの研究が必要である。 
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（３） 下部尿路閉塞ラットにおける NMDA 型グルタミン酸 

    受容体の慢性阻害効果の検討 

 

背景と目的。   

 下部尿路閉塞の実験モデルである尿道部分閉塞ラットは、膀胱筋層の肥大や

ヒトの排尿筋過活動に類似する pre-micturition contraction の顕性化、排尿回

数の増加など臨床における前立腺肥大症と同様の特徴を示す。このような下部

尿路閉塞に伴う膀胱の機能的異常の発生機序は未だ不明であるが、排尿反射経

路の可塑的変化（neuroplasticity）との関連を示唆する報告がある。すなわち

下部尿路閉塞により肥大した筋層から Nerve growth factor（NGF）が過剰産生

され、その結果、閉塞ラットの後根神経節内の膀胱求心性神経の細胞体が肥大

し、さらに膀胱求心性線維の脊髄投射域が拡大すること、また上位中枢を介さ

ない脊髄反射路を介した膀胱収縮が閉塞ラットでは高率に出現することが報告

されている（Steers and de Groat, 1988; Steers et al., 1991 a, b； Steers et al., 

1996）。 

 イオンチャンネル型グルタミン酸受容体の一種である NMDA 型受容体は排尿

神経路において重要な働きしていることが知られている。ウレタン麻酔下のラ

ットを用いた実験では、NMDA 型受容体拮抗剤である MK-801 の投与により排

尿反射が抑制されること（Yoshiyama et al., 1993a, b）、脊髄への MK-801 投与
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により排尿反射路の遠心性及び求心性伝達が抑制されること（Matsumoto et al., 

1995a; Kakizaki et al., 1998）、さらに下部尿路に侵害あるいは非侵害刺激を加

えた場合の脊髄への求心性神経伝達は NMDA 型受容体拮抗剤により抑制され

ることが報告されている（Birder and de Groat, 1992; Kakizaki et al., 1996, 

1998）。しかし、NMDA 型受容体の排尿反射への作用は必ずしも単純なもので

はなく、覚醒ラットを用いた実験では MK-801 により排尿閾値が低下し排尿反

射が促進されるとの報告がある（Vera and Nadelhaft, 1991; Yoshiyama et al., 

1994）。一方、様々な侵害刺激や外傷後に起こる痛覚過敏現象には、NMDA 型

受容体を介した求心性神経路の可塑的変化が関与していることが知られている

（Attal and Bouhassira, 1999）。 

 今回の実験の目的は下部尿路閉塞に伴う膀胱機能の変化に NMDA 型受容体

を介した排尿反射路の neuroplasticity が関与しているかどうかを検討すること

である。NMDA 型受容体の慢性阻害により下部尿路閉塞ラットの膀胱機能がど

のように変化するのかを検討するため、下部尿路閉塞を作製する直前から５週

後まで、NMDA 型受容体の非競合的拮抗剤である MK-801 を反復投与し、６週

後に覚醒下膀胱内圧測定を行った。さらに閉塞ラットの排尿反射における

NMDA 型受容体の急性阻害効果も併せて検討した。 

  

対象と方法 

 実験には体重 156g – 199g のメスのウイスターラットを使用した。先に述べ

たように、尿道周囲に PE-200 を巻き付けることにより下部尿路閉塞（BO）を

作製した。術後は尿路感染を予防するために ampicillin 150mg/kg を毎週筋注
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した。偽手術（Sham）群では、BO 群と同様の処置を行った後に尿道周囲に巻

き付けた PE-200 を摘出した。 

 NMDA 型受容体を慢性的に阻害する目的で、MK-801 1.0mg/kg を下部尿路

閉塞作製の直前から、５週後まで毎週一回筋注した（BO/MK）。同様のスケジ

ュールで MK-801 の vehicle である生食 0.2ml を筋注し、対照とした（BO/V）。

Sham 群においても MK-801 投与（Sham/MK）と生食投与（Sham/V）の２群

を作製した。MK-801 の影響として、投与後約 12 時間続く軽度の鎮静状態を認

めたが、反復投与による死亡例はなかった。しかし、MK-801 反復投与を受け

たラットの実験期間中の体重増加は不良であり、体重増加量は BO/MK 群

20.0±2.6g、BO/V 群 38.8±4.9g と有意差を認めた（p<0.05）。Sham 群も同様に

MK-801 反復投与により体重増加は不良であったが、統計的有意差はみられな

かった（Sham/MK v.s Sham/V: 18.8±2.3g v.s 31.9±2.4g, p<0.1）。 覚醒下膀胱

内圧測定は MK-801 投与による直接的影響を排除するため最終投与後５日から

７日目に行った。 

 覚醒下膀胱内圧の測定は、先に述べた方法と同様に、下部尿路閉塞作製６週

後に行った。ketamine hydrochloride による麻酔下に膀胱頂部からカテーテル

を挿入し、BO 群では同時に尿道周囲に巻き付けた PE-200 を摘出し、２日後に

測定を行った。各ラットとも３回の排尿サイクルを観察し、得られたパラメー

タの平均値を解析に用いた。膀胱内圧測定後、pentobarbitar 60mg/kg 腹腔内投

与による深麻酔にて屠殺し、膀胱を摘出してその重量を測定した。 

 実験は BO/MK 群９例、BO/V９例、Sham/MK 群９例、Sham/V 群７例の４

群で行った。また MK-801 投与による下部尿路閉塞ラットの排尿反射への急性
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効果を検討するため、上記の群とは別の BO ラット 6 例に、膀胱頂部から膀胱

内圧測定用のカテーテル（PE-60）を、経静脈的薬剤投与（i.v.）のためのカテ

ーテル（PE-50）を大腿静脈から挿入した。薬剤投与前の膀胱内圧を測定後、累

加的に MK-801 を 0.01−1.0mg/kg  i.v.した。各用量の MK-801 投与 15 分後に

膀胱内圧測定を行い、２から３回の排尿サイクルを観察した。得られたパラメ

ータは薬剤投与前のコントロールに対する相対値として%表示した。各測定結果

は平均値 ± 標準偏差で表した。統計的処理は one-way ANOVA を用い、有意差

を認めた時には post hoc Sheffe F test により各群間の比較を行った。また、２

群間の比較には unpaired t test を行った。全ての統計的処理において p<0.05

を有意差ありと判断した。 

 使用した薬剤は ketamine hydrochloride (Sankyou Co., Japan)、ampicillin

（Sigma Chemical Co., USA）、MK-801（dizocipiline: Sigma Chemical Co., 

USA）であり、MK-801 は生食に溶解した。 

 

結果 

１）下部尿路閉塞と MK-801 反復投与による膀胱重量への影響 

 閉塞作製６週間後の膀胱重量は BO 群 362±23mg、Sham 群 154±6.4mg と下

部尿路閉塞により有意に増加していた（p<0.0001）。BO/MK 群（389±35g）と

BO/V 群（339±24g）、Sham/MK 群（162±9g）と Sham/V 群（144±8）の比較

では、それぞれ有意な差はなく、MK-801 反復投与による膀胱重量への影響は

下部尿路閉塞の有無に関わらず認めなかった。 

２）MK-801 反復投与による膀胱機能への効果 
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 ４群すべてにおいて、再現性のある覚醒下膀胱内圧測定が可能であった。各

群の膀胱内圧測定のチャートを示す（図Ⅱ−３−１A～D）。膀胱内圧測定におい

てBO/Vラットは蓄尿中にpre-micturition contractionを認めた（図Ⅱ−３−１A）。

BO/MK ラットは膀胱容量の増大を認めたが、pre-micturition contraction は

BO/V ラットと同様であった（図Ⅱ−３−１B）。Sham ラットは Sham/V、

Sham/MK とも蓄尿中の膀胱内圧の変動を認めたが、BO ラットと比較しその振

幅は明らかに小さかった（図Ⅱ−３−１C、D）。 

 
図Ⅱ−３−１ 左列は閉塞ラット（A: 生食投与、B: ＭＫ-801 投与）の 
            右列は非閉塞ラット（C: 生食投与、D: ＭＫ-801 投与）の 
            覚醒下膀胱内圧測定 
 

表に各群の膀胱内圧測定より得られたパラメータを示す（表Ⅱ−３−１）。BO/MK

群とBO/V群との比較から、MK-801 の反復投与により膀胱容量（BO/MK v.s. 

BO/V: 2.29±0.12 v.s. 1.73±0.16ml, p<0.01）、排尿量が有意に増加したが

（2.00±0.10 v.s. 1.56±0.22ml, p<0.05）、排尿閾値圧（19.6±9.2 v.s. 18.7±11.8 

cmH2O）、排尿圧（55.8±2.3 v.s. 56.4±3.0 cmH2O）、排尿効率（87.5±1.6 

v.s.87.8±1.7%）に有意差はみられなかった。一方、Sham/V群とSham/MK群と

の比較では、膀胱容量（Sham/MK v.s. Sham/V: 0.73±0.31 v.s. 0.64±0.05ml）、
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排尿量（0.62±0.06 v.s. 0.59±0.06ml）に有意差を認めなかった。BO/MK群と

BO/V群において排尿前２分間のpre-micturition contractionの頻度および振幅

に有意差を認めなかった（表Ⅱ−３−１）。 

  表Ⅱ−３−１BO/MK、BO/V、Sham/MK、Sham/V 群の膀胱内圧パラメータ 
                          BO/MK           BO/V         Sham/MK     Sham/V 

 例数                9                9               9              7 

 膀胱容量(ml)          2.29±0.12        1.73 ±0.16**    0.73±0.31      0.64±0.05   

 排尿量(ml)           2.00±0.10        1.56 ±0.22*      0.62±0.06      0.59±0.06 

 排尿閾値圧(cmH20)        19.6±9.2           18.7±11.8        9.7±0.8       11.3±0.7  

 排尿効率(%)             87.5±1.6             87.8±1.7        83.1±2.8      88.4±2.2 

 排尿圧(cmH20)            55.8±2.3           56.4±3.0        37.5±1.9      35.4±2.3 

 Pre-micturition contraction 

 回数(回数/分)              3.9±0.3           4.3±0.2          2.0±0.6        3.2±0.9 

 振幅(cmH20)             13.0±1.2           9.8±0.8                    3.0±0.6       3.4±0.8 

                         * v.s. BO/MK p<0.05  **v.s. BO/MK p<0.01 

３）閉塞ラットの排尿反射に対する MK-801 の急性効果 

 閉塞ラットに MK-801 を累加的に 0.01−1.0mg  i.v.した結果、覚醒下膀胱内

圧測定にて膀胱容量と排尿圧は用量依存性に減少した（図Ⅱ−３−２,３）。高用量

の MK-801 投与により頻回の膀胱内圧の変動を認めたが（図Ⅱ−３−２）、同時に

ラットの体動も増加したため、この圧変動が pre-micturition contraction の増

強か体動による影響か判別困難であった。    
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図Ⅱ−３−２閉塞ラットに対するMK-801の急性効果： MK-801により排尿反射は促進される。 

 
     図Ⅱ−３−３ 閉塞ラットに対する MK-801 i.v.の急性効果  

     A:平均膀胱容量 B:平均排尿圧  v.s. control p<0.05 v.s. control p<0.01 

 

考案 

 過去に報告された下部尿路閉塞ラットの実験では、閉塞を作製するために使

用した糸あるいはリングを装着したままの状態で４から６週間後に、覚醒下膀

胱内圧測定を行った実験では、高い排尿圧と多量の残尿が認められている

（Malmgren et al., 1987; O’Connor et al., 1997）。このように、下部尿路閉塞
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ラットでは慢性尿閉により膀胱が過伸展した状態であることが推測される。閉

塞解除後の下部尿路機能の経時的観察では５日から６日目には閉塞により増大

した膀胱容量が正常に戻るが、残尿の減少はより早く、閉塞の解除後１日から

２日目にはほぼ消失することが報告されている（Malmgren et al., 1990）。今回

行った閉塞解除後２日目の膀胱内圧測定の結果も、閉塞ラットの排尿効率は非

閉塞ラットと同様に約 90％と良好であった。一方、閉塞ラットでは膀胱容量、

排尿圧は有意に増加しており、また pre-micturition contraction の振幅も非閉

塞ラットに比較し有意に増大していた。したがって、閉塞解除後２日目に行っ

た覚醒膀胱内圧測定では閉塞自体は解除されているが、膀胱機能異常は十分残

存しており、下部尿路閉塞が膀胱機能に与える影響を検討する上で問題はない

ものと考えられた。 

 膀胱への侵害刺激として非生理的圧力により繰り返し膀胱を拡張すると、初

期には膀胱知覚の感作が起こり、繰り返す刺激により内臓運動反射が増強する

こと、一度感作されるとその後は生理的範囲の圧力による膀胱の拡張によって

も内臓運動反射が誘発されることが報告されている（Castroman and 

Ness,2001）。下部尿路閉塞ラットでは膀胱の慢性的過伸展が侵害刺激として作

用し、これがトリガーとなって膀胱の機能的あるいは形態的変化を引き起こす

可能性が推測される。下部尿路閉塞ラットの膀胱にトレーサーを注入して追跡

した実験では、末梢神経と中枢神経の両者において膀胱の求心性神経の形態的

変化を認めている（Steers et al., 1991）。今回の実験では MK-801 の反復投与

は非閉塞ラットには作用せず、閉塞ラットにおいてのみ膀胱容量を有意に増大

させた。また排尿圧や排尿効率という排尿の遠心性神経伝達を反映する部分に
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は影響を与えなかった。これらのことから、下部尿路閉塞により発生する排尿

求心路の機能的変化には NMDA 型受容体が関与していることが示唆された。  

 最近の研究から、内臓の知覚過敏が生じるときに、末梢知覚神経から脊髄、

さらに脊髄の上位中枢に至る様々な段階の神経系に存在する NMDA 型受容体

が重要な役割を果たしていることが明らかになりつつある。McRoberts らはラ

ットの大腸や膀胱の一次求心性神経の細胞体と末梢側の神経終末に NMDA 型

受容体が存在すること、大腸への機械的侵害刺激によるラットの内臓運動反射

が NMDA 型受容体拮抗剤により容量依存性に減弱することを報告している

（McRoberts et al., 2001）。末梢神経の急性及び慢性障害モデルにみられる知

覚過敏の形成と維持において、中枢性感作と呼ばれる脊髄後角神経細胞の長期

間の興奮性増強が重要であり、この現象に NMDA 型受容体が深く関与してい

ることが知られている（Hudspith et al, 1999; Mungalni et al., 1999）。大腸へ

の化学的刺激により誘発される内臓知覚過敏の形成においても、脊髄の NMDA

型受容体が関与している（Coutinho et al., 1996, 2001）。これらの事実から、

前立腺肥大症に伴う頻尿や尿意切迫感などの蓄尿症状の発生や原因不明の膀胱

部痛と頻尿が主症状である間質性膀胱炎などの下部尿路疾患の病態に、排尿求

心路に存在する NMDA 型受容体が膀胱知覚亢進の形成をはじめとする多彩な

面で関与していることが推測される。 

 今回の実験の結果、MK-801 による慢性的治療は下部尿路閉塞ラットに対し

有意な膀胱容量と排尿量の増大効果を示したにも関わらず、排尿筋過活動の発

生には影響しなかった。日中及び夜間の頻尿は前立腺肥大症の患者に高率にみ

られる症状である。これらの蓄尿症状は排尿筋過活動に関連があると考えられ
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ていたが、最近の報告では、排尿筋過活動の有無と一回排尿量の減少、日中、

夜間の頻尿などの蓄尿症状との間に明らかな関連性がないとの報告もある

（Van Venrooij et al., 2002）。今回の実験結果も、下部尿路閉塞ラットの排尿筋

過活動と膀胱知覚の亢進とは全く独立した現象であることを示唆している。 

 一方、非閉塞ラットにおける効果（Vera and Nadelhaft, 1991）と同様に、

下部尿路閉塞ラットにおいても MK-801 を経静脈的に投与した場合、膀胱容量

と排尿圧は用量依存性に減少した。覚醒下ラットにおいては、NMDA 型受容体

は下部尿路閉塞の有無に関わらず排尿反射に対して抑制的に作用することが判

明した。 

 本研究の結果から、下部尿路閉塞により NMDA 型受容体を介した膀胱求心

路の可塑的変化が起こること、一方 NMDA 型受容体の慢性的阻害が排尿筋過

活動の発生に影響しなかったことから、下部尿路閉塞後に膀胱求心路の機能的

変化が起こる機序と排尿筋過活動が出現する機序とは異なったものであると考

えられる。  
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全体の考察 
 mGluRの選択的作動薬である trans-ACPDをラットの腰仙髄クモ膜下へ投与

した結果、膀胱の伸展刺激により誘発される反射性膀胱収縮と橋排尿中枢の電

気刺激により誘発される膀胱収縮が抑制された。また反射性膀胱収縮に伴う外

尿道括約筋の活動も抑制された。これらの事実よりラットの排尿反射路におい

て、腰仙髄に存在する代謝型グルタミン酸受容体を介した抑制性調節機構が存

在することが判明した。trans-ACPD の薬理作用として、橋排尿中枢から腰仙

髄副交感神経核への遠心性伝達に対する抑制作用の他に、オヌフ核への遠心性

伝達に対する抑制と膀胱一次求心性神経から脊髄後核への求心性伝達に対する

抑制作用の存在も考えられた。mGluR は中枢神経系に普遍的に存在するが、部

位により存在する代謝型グルタミン酸受容体のサブタイプが異なる。またその

働きはシナプス伝達の微妙な制御であり、シナプス伝達自体を完全に抑制する

ことではない（Cartnell and Shoepp, 2000）。よってサブタイプ選択制の高い新

たな薬剤の開発は、特定の疾患あるいは症状に対し、有効性と安全性の高い治
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療薬をもたらすものと期待されている。基礎的研究の結果、脳血管障害、神経

変性疾患、てんかんなどの神経疾患、あるいは疼痛や高血圧などに対する有用

性が期待され、臨床応用が考えられている（Conn and Pin, 1997）。過活動膀胱

は高い罹患率と患者の QOL への影響から大きな注目を集めているが、その原因

は明らかではなく、排尿反射求心路あるいは遠心路の活動性亢進の関与が推測

されている。過活動膀胱の治療として一般的には抗コリン剤が使用されるが、

無効例や副作用が問題になる例が少なからず存在し、新たな治療薬、特に排尿

反射求心路への抑制作用を持つ薬剤の開発が待たれる。今回の結果から mGluR

が基本的排尿反射路において抑制性調節を行っていることが示され、mGluR 作

動薬が過活動膀胱の治療薬となる可能性が示唆された。今後の課題として、副

交感神経核とオヌフ核への遠心性伝達、膀胱一次求心性神経から脊髄後角細胞

への求心性伝達のそれぞれにおいて関与する mGluR のサブタイプを特定する

ことが必要であり、この結果を基に過活動膀胱など特定の下部尿路機能異常の

治療薬剤に必要なサブタイプ選択性が明らかになると考えられる。 

 下部尿路閉塞に伴う膀胱機能異常に関する研究では、capsaicin あるいは

resiniferatoxin による前治療後のラットに尿道の部分閉塞を作製した結果、膀

胱求心性 C-fiber の脱感作は長期間継続したが、下部尿路閉塞に伴う排尿筋過活

動の発生には影響しなかった。一方、capsaicin による前治療により閉塞ラット

の膀胱容量、排尿閾値圧の有意な増加が認められ、resiniferatoxin による前治

療も類似の効果を示した。NMDA 型受容体の慢性的阻害効果の検討では

MK-801 反復投与により閉塞ラットの膀胱容量と排尿量の有意な増加を認めた

が、非閉塞ラットではこれらの変化は認められなかった。一方、NMDA 型受容
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体の慢性的阻害は閉塞ラットに認める排尿筋過活動の発生には影響しなかった。

これらの結果から、生理的な排尿反射と無関係と考えられていた capsaicin 感

受性膀胱求心性 C-fiber が、下部尿路閉塞状態下では膀胱の圧や容量変化の情報

伝達に関与していること、下部尿路閉塞により NMDA 型受容体を介した膀胱

求心路の可塑的変化が起こることが明らかになった。下部尿路閉塞により膀胱

平滑筋から神経栄養因子が過剰産生されるが（Steers et al., 1991b, 1996）、神

経栄養因子は NMDA 型受容体依存性の中枢性感作の形成に関与することが知

られている（Groth and Aanonsen, 2002）。また capsaicin により神経栄養因子

の軸索輸送が抑制されることを考えると（Szallasi and Blumberg, 1999）、

capsaicin あるいは resiniferatoxin による前治療の効果、NMDA 型受容体の慢

性的阻害の効果とも、神経栄養因子による膀胱求心性神経の中枢性感作の形成

を阻害した結果と考えられる。一方、膀胱求心性 C-fiber の脱感作あるいは

NMDA 型受容体の慢性的阻害は排尿筋過活動の発生に影響しなかったことか

ら、下部尿路閉塞後に排尿反射求心路の機能的変化が起こる機序と排尿筋過活

動が出現する機序とは異なったものであると考えられた。 

 下部尿路閉塞などの病的状態では排尿反射を制御する機構に変化が起こり、

これが過活動膀胱などの病的状態を引き起こすことが示唆された。今後の研究

により排尿反射路の調節機構をより詳細に解明していくことは、下部尿路疾患

の新たな治療方法を探る上で重要な糸口をもたらすものと考えられる。 
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結論 
 

１．腰仙髄に存在する代謝型グルタミン酸受容体は基本的排尿反射に対し抑制

性に作用する。この作用は少なくとも橋排尿中枢から腰仙髄の副交感神経

節前神経核への遠心性伝達を抑制した結果である。 

 

２．下部尿路閉塞に伴う排尿筋過活動の発生と過活動排尿の形成にはcapsaicin

感受性膀胱求心性線維の機能的亢進は関与していない。しかし排尿反射の

求心性伝達において capsaicin 感受性膀胱求心性線維は膀胱内容量や圧情

報の伝達を一部担っている。 

 

３．下部尿路閉塞に伴う膀胱機能の異常には NMDA 型グルタミン酸受容体を

介した排尿反射求心路の可塑的変化が関与している。 
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