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要旨 

 
【背景と⽬的】パーキンソン病（PD）は、炎症、ウイルス感染、薬物な

ど複数の環境因⼦や遺伝性因⼦の影響によって引き起こされる多因⼦疾患
である。中脳⿊質のドーパミン神経細胞の変性を主体とする進⾏性変性疾
患であり、ドーパミンの減少により運動症状及び⾮運動症状を呈する。⾮
運動症状として⾃律神経症状があり、下部尿路機能障害が広く知られてい
る。PD 患者の訴える下部尿路症状の多くは頻尿や尿意切迫感などの過活
動膀胱症状である。PD による過活動膀胱症状に対して抗コリン薬は第⼀
選択薬であるが、⼝乾、便秘、霧視などの副作⽤が起こる患者も多く、⾼
齢者では認知機能の低下が問題となっている。⼀⽅、新たに開発されたβ3

受容体作動薬ビベグロンは、⼗分な薬効を持ち副作⽤が少ないことから、
下部尿路障害を有する PD 患者の治療にも有効である可能性が考えられ
た。 
続いて、抗 PD治療薬 L-ドーパやドーパミン受容体アゴニストでは過活

動膀胱症状の改善と憎悪の両⽅の報告があり、PD における下部尿路症状
に対する抗 PD治療薬の影響については結論が出ていない。早期・進⾏期
の PD 患者の運動症状を改善し、従来の抗 PD 薬よりも副作⽤が少ないと
の報告があることからモノアミン酸化酵素（MAO）B ラサギリンに着⽬し
た。本研究では PD の下部尿路機能障害に対して過活動膀胱治療薬ビベグ
ロンと、抗 PD治療薬ラサギリンの薬理効果を検討した。 
 
【 対象と ⽅ 法 】雌性 Sprague-Dawley ラ ッ ト に 対 し て 6-OHDA （ 6-
hydroxydopamine）10 µL を頭蓋内⿊質部位に投与して４週間おき、PD モデ
ルラットを作成した。膀胱機能を調べるため、PD モデルラットに対して膀
胱瘻を作成した。続いて薬物を投与するために頸部静脈に PE10サイズのポ
リエチレンチューブを挿⼊した。⽣理⾷塩⽔を 3 ml/h の速度で持続注⼊し
ながら膀胱内圧を測定した。 
また、尿道機能を調べるため、別の PD モデルラットに対して尿道に Millar 
Mikro-Tip®シングル圧⼒カテーテルを挿⼊し尿道内圧を測定した。 
１章では膀胱に作⽤する過活動膀胱治療薬ビベグロンを静脈投与して膀胱
機能及び尿道機能への影響を確認した。２章では抗 PD 薬ラサギリンを静脈
投与して膀胱機能及び尿道機能への影響を検討した。膀胱機能のパラメータ
ーは排尿頻度を⽰す排尿間隔 ICI（Inter contraction interval）と排尿時の膀胱
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内圧を⽰す排尿時圧 VP（Voiding pressure）、排尿開始時の圧⼒を⽰す TP
（Threshold pressure）、残尿量 PVR（Post-voided residual volume）とし、尿道
機能のパラメーターは尿道内圧とした。さらに別の個体に対してラサギリン
0.5 mg/kg を投与し、ICI が延⻑されることを確認してから続いてドーパミ
ン D1受容体拮抗薬（SCH 23390）を投与して ICI が短縮されるか実験を⾏っ
た。 
 
【結果】１章では膀胱内圧測定においてビベグロン 3 mg/kg 投与したとこ
ろ、⽣理⾷塩⽔投与時と⽐較して ICI の有意な延⻑を認めたが、0.3 
mg/kg、1 mg/kg 投与時は有意な差を認めなかった。また、VP はビベグロ
ン 3 mg/kg 投与時に⽣理⾷塩⽔投与時と⽐較して有意な低下を認めた。TP
はいずれの⽤量においても有意な差を認めず、PVRも有意な変化を認めな
かった。尿道内圧測定においては⽣理⾷塩⽔投与時と⽐較して全ての⽤量
で尿道機能への影響を認めなかった。 
２章では膀胱内圧測定においてラサギリン 0.1 mg/kg と 0.5 mg/kg 投与した
ところ、ICI の有意な延⻑を認めたが、0.01 mg/kg 投与時は有意な差を認め
なかった。また、⽣理⾷塩⽔投与時と⽐較して全ての⽤量で VP への影響
は認めなかった。TP はいずれの⽤量においても有意な差を認めず、PVR
も有意な変化を認めなかった。尿道内圧測定においては⽣理⾷塩⽔投与時
と⽐較して全ての⽤量で尿道機能に影響は認めなかった。ラサギリンによ
り ICI が延⻑したので、別の個体に対してラサギリン 0.5 mg/kgを投与
し、続いて SCH 23390 を投与して D1受容体が作⽤するか実験を⾏ったと
ころ、ICI がさらに延⻑する結果となった。 
 
【考察】本研究は PD モデルラットに対し、過活動膀胱治療薬ビベグロン

及び抗 PD 治療薬ラサギリンが過活動膀胱症状へ及ぼす影響について調べ
たものである。今回、ビベグロン 3 mg/kg 投与した際に蓄尿時の ICI の有意
な延⻑と VP が有意に低下する結果となった。β3 アドレナリン受容体作動薬
は蓄尿相において排尿筋を弛緩させ、それにより排尿相における膀胱収縮⼒
や残尿量に影響を与えずに膀胱容量を増加させることが報告されている。し
かしながら今回の結果では VP が低下した。残尿を認めなかったため排尿効
率を⼤きく低下させてはいないものの、ラットに対しての実験において 3 
mg/kgのビベグロン投与で VP が低下したと報告されている。また、過活動
膀胱患者の副作⽤を調査した研究では、ビベグロンにより排尿時の膀胱収縮
が低下することによる尿閉が報告されている。β3 アドレナリン受容体作動
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薬の標的は排尿筋平滑筋細胞と報告があるが、膀胱求⼼性神経などの異なる
細胞とする報告もある。尿閉の原因が排尿反射の低下によるものか、尿道抵
抗の亢進によるものかはわかっていない。 
ラサギリンにおいては、今回、MAO 阻害薬により ICI の延⻑を認めた。ラ
サギリンによってドーパミン濃度が回復したことにより膀胱収縮の抑制が
⽣じたと考える。続いて別個体にラサギリンを投与してから SCH 23390 を
投与し再び排尿反射の亢進が⽣じるか確認したが、予想に反しさらに ICI
が延⻑し TP が上昇する結果となった。ICI がさらに延⻑したことにより蓄
尿量が増え、膀胱内が⾼圧になったため TP が上昇した可能性がある。ド
ーパミンが D1受容体や D2受容体を介して下部尿路機能にどの様に作⽤す
るか、さらに解明されれば PD 患者の下部尿路機能障害治療の新たな可能
性につながるかもしれない。今回の研究により PD モデルラットに抗 PD
治療薬ラサギリンを投与することにより過活動膀胱症状が有意に改善する
可能性が⽰された。 
 
【結論】本研究は PD モデルラットに対し、過活動膀胱治療薬ビベグロン
及び抗 PD治療薬ラサギリンが下部尿路症状へ及ぼす影響について調べた
ものである。それぞれ作⽤機序は異なるものの、過活動膀胱症状が改善す
ることを⽰した。ビベグロンは PD に伴う過活動膀胱症状にも有効である
可能性が⽰された。PD治療薬は運動症状が改善することが広く知られて
いるが、⾮運動症状である下部尿路症状への効果を調べた研究は少なく、
今回の結果は MAOB 阻害薬が過活動膀胱症状を改善することを⽰唆するデ
ータとなった。 
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略語表 

 
本⽂中及び図中で使⽤した略語は以下のとおりである。 
 
DBS  deep brain stimulation 
GABA  γ-aminobutyric acid 
ICI  Inter contraction interval 
LPS  Lipopolysaccharide 
MAO  Monoamine oxidase 
MPTP  1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine 
PAG  periaqueductal gray 
PD  Parkinson’s disease 
PMC  Pontine micturition center 
PVR  Post-voided residual volume 
QOL  Quality of life 
SNM   Sacral Neuromodulation 
TP  Threshold pressure 
VP  Voiding pressure 
6-OHDA 6-hydroxydopamine 
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緒⾔ 

 
パーキンソン病（PD: Parkinson’s disease）は、炎症、ウイルス感染、薬物な
ど複数の環境因⼦や遺伝性因⼦の影響によって引き起こされる多因⼦疾患
である(Betarbet et al., 2000; Johnson and Bobrovskaya, 2015)。発症率は⼈⼝ 10
万⼈当たり 8‒18 ⼈/年とされ、65歳以上では 10万⼈当たり 160⼈/年と⼤
きく増⼤する(Yamawaki et al., 2009)。PD は厚⽣労働省の指定難病であり
2021 年度には難病医療費助成制度を 14 万⼈が利⽤し、利⽤者の半数以上
にあたる 8 万 5 千⼈が 75歳以上の⾼齢者である。本邦の⾼齢化率は今後も
増加することが予想されており、PDへの対応は社会的に更に重要性を増す
と考えられる。 

PD は中脳⿊質のドーパミン神経細胞の変性を主体とする進⾏性変性疾患
であり、ドーパミンの減少により運動症状及び⾮運動症状を呈する(Kalia 
and Lang, 2015; Carroll et al., 2021)。⾮運動症状として睡眠障害や認知・精神
障害、⾃律神経症状などがあげられるが、⾃律神経症状の⼀つである下部尿
路機能障害は PD 患者の病初期から認められ、QOL (Quality of life) を著し
く低下させる(Sakakibara et al., 2016; Kalia and Lang, 2015; Uchiyama et al., 
2011)。下部尿路症状は蓄尿症状、排尿症状、排尿後症状の３つに⼤別され
る。蓄尿症状とは、膀胱に尿をためる段階で起こる症状であり、昼間頻尿、
夜間頻尿、尿意切迫感（急に⽣じる抑えられない強い尿意）、尿失禁、尿意
知覚の異常（尿意の亢進、低下、膀胱痛）などが挙げられる。排尿症状とは
排尿時にみられる症状で、尿勢低下、尿線途絶、排尿遅延、腹圧排尿、終末
滴下などがあり、重症例では尿が全く排出できない尿閉となる。排尿後症状
は、排尿後も膀胱に尿が残っていると感じる残尿感や排尿後尿滴下がある。
PD 患者での蓄尿症状は 27％〜64%に⾒られ、健常対照群より有意に多い
(Sakakibara et al., 2012)。また、蓄尿症状の中でも夜間頻尿の割合が 60%以
上、尿意切迫感が 33〜54％、昼間頻尿が 16〜36％にみられる。(Sakakibara 
et al., 2011; Tsunoyama et al., 2011)。排尿症状は 28〜64%の患者に認められ、
その中でも排尿困難感を訴える患者の割合が 43.8%と多く、他に排尿遅延、
残尿感などが排尿症状としてあげられる(Uchiyama et al., 2011)。このように
⾮常に多くの PD 患者が下部尿路症状に悩まされている現状を鑑みると、PD
における下部尿路障害のメカニズムを解明し、新たな治療法を模索すること
は喫緊の課題であると⾔える。 
これまでに下部尿路機能のメカニズムは下記のように考えられている。蓄
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尿による膀胱の進展刺激や侵害刺激により、膀胱上⽪から ATP やプロスタ
グランジンが放出され、求⼼性神経が活性化する。この情報は仙随の Onuf
核、胸腰髄交感神経を興奮させ、更に上⾏して脳内に達し中脳⽔道周辺灰⽩
質（PAG: periaqueductal gray）および⼤脳⽪質に伝達され尿意を感じる。蓄
尿相では Onuf核の興奮により外尿道括約筋に投射する陰部神経（体性神経）
が活性化し、軸索終末から放出されたアセチルコリンがニコチン受容体を介
して外尿道括約筋を収縮させる。また胸腰髄交感神経の興奮により下腹神経
（交感神経）が活性化されノルエピネフリンの放出が⽣じ、β3受容体を介し
た膀胱平滑筋の弛緩および α1受容体を介した内尿道括約筋の収縮が⽣じる。
また⼤脳⽪質は PAG を介して橋排尿中枢（PMC、pontine micturition center）
を抑制し蓄尿が継続される。排尿相では⼤脳⽪質による PMC の抑制が解除
され、PMC によって Onuf 核と胸腰髄交感神経が抑制され、内・外尿道括約
筋が弛緩する。また PMC は仙随の副交感神経中枢を興奮させ、活性化した
⾻盤神経（副交感神経）から放出されたアセチルコリンが、ムスカリン M3

受容体を介して膀胱平滑筋を収縮させる (Fowler et al., 2008) (図 1)。 

 
(Fowler CL, et al. Nat Rev Neurosci. 2008 より) 

図１正常の蓄尿と排尿 
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（a：蓄尿反射）膀胱に尿が溜まると膀胱壁が伸展し、膀胱求⼼性刺激が⽣
じる。下腹神経を介して仙髄オヌフ核、胸腰髄交感神経に伝わり、膀胱平滑
筋の弛緩と陰部神経の働きにより外括約筋が収縮することで蓄尿を維持す
る。 
（b：排尿反射）膀胱が充満すると膀胱求⼼性刺激が⽣じる。⾻盤神経から
仙髄を介して PAG を経て橋排尿中枢に信号が伝わる。橋排尿中枢から仙髄
の副交感神経を刺激して膀胱を収縮させ、仙髄オヌフ核と胸腰髄交感神経中
枢を抑制することで尿道括約筋を弛緩させ排尿に⾄る。 排尿時、⾻盤神経
の強い膀胱求⼼性刺激が橋排尿中枢を通る（⻘⾊で⽰す）。これにより、膀
胱が副交感神経を介して刺激され（緑で⽰す）、尿道平滑筋が抑制される（⾚
で⽰す）。 
 
脳による排尿調節については機能的脳画像を⽤いた研究により PAG や PMC
に加えて、⿊質緻密部や線条体、前頭前野、前部帯状回、島、⼤脳基底核な
どが⾼位排尿中枢として働いていると考えられている (Fowler et al., 2010)。
またこれらの脳部位の機能調節にはグルタミン酸や GABA（γ-aminobutyric 
acid）、セロトニン、ノルエピネフリンなどの神経伝達物質が関与しており、
PD において減少するドーパミンも排尿に関わる脳部位の機能制御を⾏っ
ている。健常時には⿊質緻密部から線条体に投射しているドーパミン神経は、
ドーパミン D1 受容体を介して線条体の GABA 作動性神経を活性化してい
る。活性化した線条体の GABA 神経は、PAG を抑制することにより排尿反
射を低下させる。PD 患者においては⿊質緻密部に細胞体を有するドーパミ
ン神経が脱落することにより、D1 受容体の活性レベルが低下し、結果的に
PAG が活性化することで排尿反射が通常よりも亢進する（永井将弘ら, 2020）
（図 2）。 
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(吉村ら, ⽇薬理誌. 2020 より) 

図 2 正常と PD のワーキングモデル 
（A: 正常）正常では前帯状⽪質（ACC）からの持続的な刺激により排尿反
射が抑制される。⿊質緻密部（SN）におけるドーパミン作動性神経の持続
的な刺激は、線条体の GABA作動性ニューロンのドーパミン D1受容体を活
性化し、GABA 作動性ニューロンにより PAG にて排尿反射が持続的に抑制
される。同時にドーパミン D1受容体刺激はアデノシン作動性ニューロンの
活性化を抑制する。 
（B: PD）PD では SN のドーパミン作動性神経の脱落によりドーパミン D1

受容体が失活し、線条体の GABA作動性ニューロンによる抑制が減弱する。
同時にドーパミン D1受容体刺激の減弱はアデノシン作動性ニューロンの活
性化を増強し、アデノシン A2A受容体刺激を介して spinobulbospinal pathway
を促進し排尿反射を制御する。 
GABA：γ-アミノ酪酸，PAG：中脳⽔道周囲灰⽩質，PMC：橋排尿中枢，SN：
⿊質緻密部． 
 
事実、PD 患者の尿流動体検査において排尿筋の過活動が報告されている
（Ogawa et al., 2017）。更に PD 患者の⾼位排尿中枢では⼤脳基底核や前頭前
野、中脳⽔道周囲灰⽩質の異常なども⽣じるとされている（Fowler et al., 
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2008; Sakakibara et al., 2012）。しかしながら、⾼位排尿中枢のネットワーク
についてはまだ未解明の点が多く残されており、更なる詳細な解明が必要で
ある。（図 3） 

 
（Nambu A, et al. Neurosci Res 2002 より） 

図 3 ⾼位排尿中枢のネットワーク 
⽩い⽮印はグルタミン酸作動性の興奮性投射を表し、⿊い⽮印は GABA 作
動性の抑制性投射を表す。⿊質緻密部はドーパミン作動性ニューロンにより
構成されており、主に線条体に投射している。ドーパミンは、線条体の直接
路に対してはドーパミン D1受容体を介して興奮性に、間接路に対しては D2

受容体を介して抑制性に働く。 
Cx: ⼤脳⽪質、GPe: 淡蒼球外節、GPi: 淡蒼球内節、SNr:⿊質網様体、STN: 
視床下核、Str: 線条体、Th: 視床 
 
パーキンソン病診断ガイドラインによると、PD における排尿障害に対して
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⾼いエビデンスのある治療⽅法はない、とされているが、⾮薬物療法とドー
パミン補充療法を適宜⾏うことが記されている。⾮薬物療法は膀胱訓練や⾻
盤底訓練、前⽴腺肥⼤症を伴う場合に前⽴腺切除術、ボツリヌス毒素膀胱壁
内注⼊療法、仙⾻神経刺激療法 SNM (Sacral Neuromodulation)が挙げられる。
前⽴腺切除術は⼿術適応である患者であれば推奨されるが、多系統萎縮症と
の鑑別がされていること、⼿術によって過活動膀胱症状が改善しない可能性
もあることに対して術前に⼗分なインフォームドコンセントが求められる。
ボツリヌス毒素膀胱壁内注⼊療法は 2019 年に保険収載され、原疾患の種類
は効果に依存しないことが報告されている (Ginsberg et al., 2012)。効果は永
続的ではないため、繰り返し⾏う必要がある。仙⾻神経刺激療法 SNM は体
内にデバイスを埋め込むため侵襲性が⾼い。また、PD に伴う過活動膀胱症
状に対しても有効であるという報告もあるが、⼀⽅で効果を認めない患者も
いるため⼗分なインフォームドコンセントが必要である(Martin et al., 2022)。 
 
薬物療法ではドーパミン補充療法、抗コリン薬、β3受容体作動薬が挙げら

れる。PD は⿊質のドーパミン神経が脱落することが原因であるが、L-ドー
パによるドーパミン補充療法の下部尿路症状に対する有効性については不
定である。抗コリン薬は過活動膀胱に古くから使⽤されてきた薬物であるが、
⾼齢者において副作⽤が問題となることが多い。そのため、⼗分な治療効果
を有し、かつ副作⽤が少ない薬物療法を確⽴することは極めて重要である。
そこで私は 2018 年に新たに上市された β3受容体作動薬であるビベグロン
および同じく 2018年に上市されたモノアミン酸化酵素阻害薬であるラサギ
リンの薬理作⽤について PD モデルラットを⽤いて評価した。 
 

PD に伴う下部尿路症状に対する有効な薬物の探索や治療法の開発には、
PD の動物モデルが不可⽋である。現在広く利⽤されている PD 動物モデル
には神経毒を⽤いて作成する⽅法と、PD 関連遺伝⼦を改変する⽅法と⼤き
く２種類あ る。 神経毒モ デル作成に は MPTP（ 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridine ） や 6-OHDA （ 6-hydroxydopamine ）、 Rotenone 、 LPS 
(Lipopolysaccharide)を⽤いる⽅法がある。MPTP は、1983 年に合成⿇薬⽣成
の際に発⾒された副産物であり、ヒトで PD 症状を引き起こす神経毒である 
(William et al., 1983)。MPTP は揮発性の神経毒であり投与後の尿及び便から
排泄されるため、動物は陰圧アイソレーター内での飼育や使い捨てケージの
使⽤が求められている。6-OHDA はドーパミン作動性ニューロン及びノルア
ドレナリン作動性ニューロンを選択的に変性させる神経毒である。⾏動障害
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に関しては臨床的表現型と⼀致し、PD の⾮運動症状を発症する (Ungerstedt, 
1968)。Rotenone は農薬や有害⿂駆除に⽤いられる⾃然由来の毒物であり、
ミトコンドリアの電⼦伝達系を阻害する(Betarbet et al., 2000)。⽪膚への曝
露や粉末の吸⼊で毒性を発揮するため、取扱には注意が必要である。LPS は
グラム陰性菌の細胞壁構成成分であり、強⼒な炎症誘発物質である（Hunter 
RL et al., 2007）。ミクログリアの活性化を介して選択的にドーパミン神経細
胞を傷害する。遺伝⼦改変型モデルには SNCA、LRRK2、Parkin、DJ-1、PINK-
1 などがある（Abdelmotilib et al., 2017; Ahmad et al., 2021）。いずれの遺伝⼦
も、作成したモデル動物の中にはドーパミン作動性ニューロンの著しい減少
が⾒られない、あるいは臨床表現型と⼀致しない個体があり、再現性が課題
である。神経毒を⽤いた動物モデルは表現型が⽐較的⼀定で、実験期間も短
いことから様々な動物実験に利⽤されてきた(Schapira et al., 1990; Simola et 
al., 2007)。そこで本研究では、臨床症状の再現性と安全性、管理の点からこ
れまでに⽤いた経験のある 6-OHDA を使⽤して動物モデルの作製を⾏い、
ビベグロン及びラサギリンの薬効について評価した。 
以上のように、PD における下部尿路症状は患者の QOL を⼤きく低下さ
せることが明らかになっているものの有効な治療法がないのが現状であ
る。従って本研究において私は PD モデルラットを⽤いて新規に承認され
た 2種類の薬物について薬理学的評価を⾏った。いずれの薬物においても
蓄尿量の有意な増加が認められたことから、本研究成果は今後臨床におい
て新たな治療法を確⽴するための基盤となるものと考えている。 
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第 1 章 

 

パーキンソン病モデルラットの下部尿路症状に対する 

選択的 β3 アドレナリン受容体作動薬ビベグロンの 

有効性についての検討 
(Efficacy of selective β3-adrenoceptor agonist For Lower Urinary Tract Symptoms 
Due to Parkinson's Disease) 
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緒⾔ 
 
 PD 患者の下部尿路症状の多くは頻尿、切迫性尿失禁、夜間頻尿などの蓄
尿症状である。過活動膀胱症状への主な治療法としては薬物療法と⾮薬物療
法がある。薬物療法ではドパミン補充療法、抗コリン薬、β3受容体作動薬
が挙げられる。 
抗コリン薬は過活動膀胱治療として古くから使われてきたため、その有効性
と安全性が確⽴されている。膀胱のムスカリン受容体 M3 に対する拮抗作⽤
を有し、膀胱の過剰な収縮を抑え、過活動膀胱などによる尿意切迫感や頻尿
などを改善する。しかし、ムスカリン M3受容体が膀胱以外にも唾液腺、腸
管及び⽑様体などにも発現していることから、⼝乾、便秘、霧視などの副作
⽤が起こる患者も多く、これらの副作⽤のために内服を中断する場合もある
(Katzenschlager et al., 2002; Sakakibara et al., 2008; Madhuvrata et al., 2012)。ま
た、脳移⾏性のある抗コリン薬では認知機能低下などの中枢性の副作⽤も⼤
きな問題となる(Katzenschlager et al., 2003)。⾼齢者の安全な薬物療法ガイド
ライン（秋下雅弘ら, 2015）においても、可能な限り使⽤しないよう記載さ
れており、PD 患者において⾼齢者が⾮常に多いことを考えると抗コリン薬
を積極的に推奨することは困難な場合が多い。ミラベグロンは選択的 β3 ア
ドレナリン受容体作動性の過活動膀胱治療薬として、本邦で開発された薬物
である。膀胱平滑筋の β3 アドレナリン受容体に選択的に作⽤し、膀胱弛緩
作⽤を⽰す薬物である(Michel and Korstanje, 2016)。ミラベグロンは、ヒト、
ラット、イヌ、カニクイザルの β3 アドレナリン受容体に対して低濃度でア
ゴニスト活性を⽰し、 in vitro 実験において、ヒトおよびラットの摘出膀胱
を⽤量依存的に弛緩させる。また、in vivo 実験において、ラット蓄尿期の膀
胱内圧を⽤量依存的に低下させ、かつ、収縮時膀胱内圧及び残尿量に影響を
与えないことが⽰されている。さらにカニクイザルへの経⼝投与により平均
１回排尿量を有意に増加し、排尿回数を有意に減少させる。これらの基礎的
な試験結果などに基づき、ミラベグロンは過活動膀胱に対する first-in-class
の薬物として承認され、世界中で使われてきた。しかしながら動物実験では
精嚢・前⽴腺・⼦宮の重量低下あるいは萎縮などの⽣殖器系への影響が認め
られていること、そして CYP3A4 で代謝されることから薬物相互作⽤に留
意する必要があることなどが問題点としてあげられる。ビベグロンは 2018
年にミラベグロンに次ぐ選択的 β3 アドレナリン受容体作動薬として承認さ
れた薬物である(Yoshida et al., 2018a; Yoshida et al., 2018b)。ミラベグロンと
⽐較して、動物実験において⽣殖器系への影響が認められておらず、シトク
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ローム p450 で代謝されずほぼ未変化体のまま排泄されることから併⽤禁忌
薬がないという利点がある。神経因性、⾮神経因性過活動膀胱患者を対象に
ビベグロンとミラベグロンの 1 年間の薬物継続率を調査した報告ではミラ
ベグロン 58.2 %、ビベグロン 83.8 %とビベグロン群で有意に継続率が⾼か
った。服薬中⽌の理由として最も多かったものは効果不⼗分と副作⽤である
が、これはミラベグロンで 29.1 %、ビベグロンで 8.7 %であり、ビベグロン
は ミ ラベグロン よ りも薬 効およ び忍容性 が優れ て い る と 考 え ら れ る 
(p<0.001)(Mukai et al., 2021)。 
PD 患者に対してミラベグロンを投与した研究において、過活動膀胱症状質
問票のスコアの改善や排尿回数の減少など、過活動膀胱症状に有⽤だったと
する報告があり (Moussa et al., 2022; Peyronnetet al., 2018; Cho et al., 2021)、
薬効及び忍容性に優れたビベグロンは PD 患者の下部尿路症状に対して極
めて有効であると予想される。しかしながら、PD モデル動物や PD 患者に
おける下部尿路症状に対してビベグロンの有効性を検討した報告はなされ
ていない。 
また PD 患者では切迫性尿失禁や腹圧性尿失禁を有するとの報告(Sakakibara 
et al., 2001b)があり、6-OHDA を⽤いた PD モデルラットで尿道内圧の低下
を認めたとの報告がなされている(Ouchi et al., 2019)。このことから、PD で
は尿道機能の悪化が疑われる。尿道機能における β3 受容体の役割について
は⼗分に検討されておらず、Takeda らは正常のラット及びイヌの尿道内圧
に 対 し て β3 受容体 は 関与し な い報告し て い る が(Takeda et al., 2003)、
Alexandre らは in vitro の実験で正常雄マウスの尿道平滑筋にミラベグロン
を投与したところ尿道弛緩作⽤を認めたと報告しており(Alexandre et al., 
2015)、尿道機能における β3受容体の役割については結果が不定のままであ
る。 
以上のような背景から、第⼀章では PD モデルラットにおける膀胱機能お

よび尿道機能へ、ビベグロンがどのような影響を与えるのかについて検討を
⾏った。  
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⽅法 

 
1. 実験動物 
 週数 14-20 週齢の雌性 Sprague-Dawley ラット（体重 292.0‒348.5 g）
（Sankyo Labo Service Corporation, INC., Tokyo, Japan）を使⽤した。明暗期
のサイクルは 12時間毎とし、19時に⾃動消灯、7時に⾃動点灯する。全て
のラットは⾃由に飲⾷可の状態とした。飼育および実験に関しては、「北海
道⼤学動物実験に関する規定」に準拠した。なお、この研究は動物実験委員
会（21-0104）より承認を受けている。 
 
2. PD モデルラット 
 PD モデルラットは既報に従い作製した(Yoshimura et al., 2003)。本⼿法は 
6-OHDA によりドーパミン神経の変性を誘導するものであり、6-OHDA を投
与した脳切⽚の病変側でドーパミン神経細胞数の著明な減少を認め、排尿間
隔が短縮し膀胱容量が低下することが⽰されている。具体的には SD ラット
にイソフルラン（Pfizer, New York, USA）で吸⼊⿇酔をかけ、その後ウレタ
ン（1.1 g / kg） （FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation, Osaka, Japan）
を腹腔内に投与した。頭蓋部の⽪膚を切開し、頭蓋⾻を露出させた。ブレグ
マを基点に後⽅に 5.3 mm、外側に 2.2 mm の位置にドリルで⽳を開け、深
さ 8.0 mm の位置まで針先を刺⼊し右側⿊質部にアスコルビン酸添加⽣理⾷
塩⽔を溶媒とした 0.1％6-OHDA溶液（6-hydroxydopamine）（FUJIFILM Wako 
Pure Chemical Corporation, Osaka, Japan）を 10 µL 投与した。頭部を縫合し、
4週間おいた(Ungerstedt, 1968)（図 4）。 

 
図 4 PD ラット作成から膀胱内圧測定までの流れ 
 
膀胱内圧測定と尿道内圧測定はそれぞれ別の個体を使⽤した。（図 5） 
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図 5 実験に使⽤した PD ラット数 
 
3. 膀胱内圧測定 
膀胱内圧測定の⼿順として、まずラットにイソフルランで吸⼊⿇酔をかけ、
その後ウレタン（1.1 g / kg）を腹腔内投与した。下腹部を正中切開し、両側
尿管を 6-0絹⽷で結紮して切断した。続いて膀胱瘻作成のため、膀胱を露出
し 18G針で膀胱頂部に⽳を開け、膀胱頂部にポリエチレンチューブ（PE-50, 
Clay-Adams, Parsippany, NJ）を挿⼊し 6-0絹⽷で結紮固定した。結紮部から
脇漏れしないことを確認し、腹部を縫合した。続いて右あるいは左頸部を切
開し静脈を露出した。静脈にポリエチレンチューブ（PE-10, Clay-Adams, 
Parsippany, NJ）を挿⼊して 6-0 絹⽷で結紮固定した。膀胱体外側のチュー
ブは三⽅活栓を⽤いてシリンジポンプ（STC-523 , Terumo, Tokyo, Japan）と
トランスデューサに接続し⽣理⾷塩⽔（以下⽣⾷）を 3 ml/h の速度で持続
注⼊しながら膀胱内圧を測定した。測定した圧⼒はトランスデューサを介し
て PowerLabシステム(AD Instruments, Dunedin, New Zealand)に出⼒した。測
定項⽬は ICI（Inter contraction interval）と VP（Voiding pressure）、TP（Threshold 
pressure）、PVR（Post-voided residual volume）で、ICI は排尿反射が⽣じてか
ら次の排尿反射が⽣じるまでにかかる時間とし、TP は排尿反射開始時の膀
胱内圧、VP は排尿反射時の最⼤膀胱内圧、PVR は排尿反射が⽣じた時点で
注⼊を⽌め、排尿反射終了後に空のシリンジを⽤いて膀胱体側のチューブか
ら残尿を引いてシリンジの重さから求めた。ICI と TP は蓄尿機能、VP と
PVR は排尿機能の評価とした。 
 
4. 尿道内圧測定 
ラットにイソフルランで吸⼊⿇酔をかけ、その後ウレタン（1.1 g / kg）を腹
腔内投与した。下腹部を正中切開し、両側尿管を 6-0絹⽷で結紮して切断し
た後、腹部を縫合した。続いて右あるいは左頸部を切開し静脈を露出した。
静脈にポリエチレンチューブ（PE-10, Clay-Adams, Parsippany, NJ）を挿⼊し
て 6-0絹⽷で結紮固定した。尿道に Millar Mikro-Tip®シングル圧⼒カテーテ

尿道内圧測定
（n=7）

PDモデルラット
（n=14）

膀胱内圧測定
（n=7）
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ルを挿⼊し、尿道内圧が最も⾼値となる部位を確認してカテーテルを固定し
た。PowerLabシステムに接続し尿道内圧を測定した。 
 
5. β3 アドレナリン受容体作動薬 
ビベグロン（Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd, Tokyo, Japan）は、ポリエチレン
グリコール 400 を 60 vol%、100%エタノールを 20 vol%、⽣理⾷塩⽔を 20 
vol%からなる溶媒を⽤いて溶解した。既報を参考に 0.3, 1, 3 mg/kg の⽤量
投与⽤の溶液を作成し(Yamazaki et al., 2019)、投与容量は 0.2 ml/kg とした。
頸静脈に留置したポリエチレンチューブから静脈投与した。膀胱内圧測定お
よび尿道内圧測定は⼿術直後から開始し、開始２時間後からの測定結果を解
析に⽤いた（図 6）。膀胱内圧測定と尿道内圧測定はそれぞれ別の個体を使
⽤し、同様のタイミングで計測した。薬物投与後 1時間分のデータを収集、
解析した。 
 

 
図 6 薬物投与タイミング 
 
6. 統計学的解析 
胱内圧測定及び尿道内圧測定について、安定した 3 回分の波形を計測し、
平均を取った。平均値の算出・有意差検定には統計ソフト JMP® バージョン
16 (SAS Institute Inc., Cary, NC)を使⽤して Tukey's test を⽤いた。データは
mean±SE で⽰した。有意⽔準は p < 0.05 とした。 
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結果 

膀胱内圧測定の代表例の結果を図 7 に⽰す。ICI は vehicle 投与時と⽐較し
て、0.3 mg/kg、1 mg/kg では有意な差を認めなかったが、3 mg/kg において
有意に延⻑した。VP は vehicle 投与時と⽐較して 0.3 mg/kg、1 mg/kg では有
意な変化を認めなかったが、3 mg/kg において有意に低下した。TP と PVR
に有意な変化は認めなかった（表 1）。 
 

 
図 7 膀胱内圧測定の結果。対照との⽐較を⽰す。 
 
（表 1）膀胱内圧測定の結果 
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尿道内圧測定の代表例の結果を図 8 に⽰す。尿道内圧では、vehicle 投与時
と⽐較していずれの⽤量においても有意な差を認めなかった(表 2)。 

図 8 尿道内圧測定の結果。対照と累積投与後の尿道内圧の変化を⽰す。 
 
(表 2)尿道内圧の変化 
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考察 

本実験は、ビベグロン投与により膀胱機能では ICI の延⻑と VP の低下を
認め、TP 及び PVR では有意な差を認めなかった。また、尿道機能において
は尿道内圧の変化は認めなかった。 
β3 アドレナリン受容体作動薬は蓄尿相において排尿筋を弛緩させるが、排

尿相における膀胱収縮⼒や残尿量に影響を与えずに膀胱容量を増加させる
ことが報告されている(Takasu et al., 2007; Yamaguchi and Chapple, 2007)。こ
れまでの研究では、PD 患者に対してミラベグロンを投与したところ過活動
膀胱症状スコアを改善し 1 ⽇排尿回数を減少させ、過活動膀胱症状に有⽤
だったとされている(Moussa et al., 2022)。しかし、ビベグロンを⽤いた PD
患者への治療効果を調べた研究は報告されてない。本実験の結果により、3 
mg/kgのビベグロンを投与した際に PD モデルラットの ICI が延⻑すること
が明らかとなった。蓄尿相において、ビベグロンが膀胱平滑筋の β3 受容体
に作⽤し膀胱の過剰な収縮が抑えられたことで、ICI が延⻑し 1 回排尿量が
増加したと思われる。また、TP はビベグロン投与による有意な変化はなく、
蓄尿時における膀胱壁の伸展が阻害されず、低圧のまま蓄尿ができたと考え
られる。従って、ビベグロンは PD モデルラットの蓄尿相に対して有効に作
⽤することが明らかとなった。 
 
排尿相においては 3 mg/kg のビベグロン投与時に PVR は認められなかっ

たが、VP の有意な低下が認められた。ラットを⽤いた実験において 3 mg/kg
のビベグロン投与で排 尿時の膀胱内圧を抑制し たと する報告が あ り (Di 
Salvo et al., 2017)、本研究成果はこの既報の結果と類似していた。β3 アドレ
ナリン受容体作動薬の主標的は排尿筋平滑筋細胞であるが(Eastham et al., 
2015)、求⼼性神経(Coelho et al., 2017)などの異なる細胞にも発現していると
の報告もある(Okeke et al., 2017)。膀胱平滑筋以外に作⽤することによって
排尿時の収縮を抑制した可能性も考えられるが、今後さらなる検証が必要で
ある。また β3 アドレナリン受容体作動薬は⾮常に特異性が⾼いと考えられ
ていたが、Yamada らはミラベグロンとビベグロンがそれぞれムスカリン受
容体にも結合することを報告している（Yamada et al., 2021a; Yamada et al., 
2021b）。ビベグロンの膀胱ムスカリン受容体に対する親和性（IC50）は 479 
µM と報告されており、β3受容体への親和性と⽐較すると 1000 倍以上低い
ものの、本研究ではビベグロンを静脈投与しており、⼀過性に⾼濃度となっ
たビベグロンがムスカリン受容体を介して膀胱平滑筋の収縮作⽤を惹起し
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た可能性も考えられる。ビベグロンを点滴投与するなどして⾎中濃度をコン
トロールした際に VP を測定するなどの追加実験が今後必要であると思わ
れた。なお、過活動膀胱患者にビベグロンを投与した際の副作⽤を調査した
研究では尿閉が認められたことが報告されているが (Kawazoe et al., 2023)、
尿閉の原因が排尿反射の低下によるものか、尿道抵抗の亢進によるものかは
明らかにされていない。 
本研究では膀胱機能に加えて尿道機能についても検討を⾏い、ビベグロン

は尿道機能に影響を与えないことが⽰された。正常のラット及びイヌの尿道
内圧に β3 アドレナリン受容体作動薬が影響を与えなかったとする Takeda ら
の報告と同様の結果を得られており、ビベグロン投与により尿道機能が変化
する可能性は低いと考えられる。しかし、Ouchi らは、6-OHDA を⽤いた PD
モデルラットにおいて、ドパミンの枯渇が尿道閉鎖機構を損なわせることを
報告していることから(Ouchi et al., 2019)、尿道機能障害に関しては β3受容
体とは異なる薬物標的を探索する必要があると思われる。 
 
第⼀章では PD モデルラットを⽤いてビベグロンの下部尿路症状に対する

効果を薬理学的に検証した。その結果、TP に変化を与えずに ICI を有意に
延⻑したことから、PD 患者の過活動膀胱症状に対してビベグロンが有効で
ある可能性を⽰すことができ、今後 PD 患者の下部尿路症状にビベグロンを
臨床応⽤する際に必要な重要な知⾒を初めて得ることが出来た。⼀⽅で、VP
が有意に低下することが認められ、ビベグロンによる排尿症状への影響につ
いては更なる研究が必要であると考えられた。 
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第２章 

 

パーキンソン病モデルラットの下部尿路症状に対する 

モノアミン酸化酵素 B 阻害薬ラサギリンの 

有効性についての検討 

(Efficacy of Monoamine oxidase B inhibitor Rasagiline for Lower Urinary Tract 
Symptoms Due to Parkinson's Disease) 
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緒⾔ 

 PD 患者は多彩な症状を呈するため、多剤服⽤が必要となることが多い。
実際に、後藤らは PD 患者と⾮ PD 患者の処⽅薬の薬剤数を⽐較したところ、
6.5±3.6 剤（平均±SD）、⾮ PD 患者は 4.1±2.7 剤患者であり、PD 患者が有
意に多く薬物を処⽅されていることを報告している（後藤ほか, 2019）。運
動障害に対して使⽤されている抗 PD 治療薬が下部尿路症状に対しても⼗
分な薬効があることが⽰された場合、下部尿路症状に対して使⽤されていた
内服薬を減量あるいは中⽌できる可能性が考えられる。第２章では、抗 PD
治療薬と使⽤され、モノアミン酸化酵素（monoamine oxidase, MAO）阻害作
⽤を有するラサギリンが下部尿路機能症状の改善に寄与するかどうかにつ
いて調べることとした。 

PD はドーパミンの減少により運動症状及び⾮運動症状を呈する(Kalia and 
Lang, 2015)。⾮運動症状として⾃律神経症状があり、下部尿路機能障害が広
く知られている(Sakakibara et al., 2016)。運動症状に対しては、ドーパミンの
⽤量を増やす、あるいはドーパミンの受容体を直接刺激するなど、薬物によ
る様々な治療法によって良好に管理することが可能だが、⾮運動症状に対し
ては効果的な治療法に乏しく、患者の QOL を著しく損なっているのが現状
である(Nagatsua and Sawadab, 2009)。ドーパミン補充療法に使⽤される L-ド
ーパは PD による過活動膀胱症状に対して軽快と憎悪の両⽅が報告されて
いる (Winge et al., 2004)。また、D2受容体アゴニストであるペルゴリドも運
動症状の改善と憎悪の両⽅が報告されており (Kuno et al., 2004)、ドーパミ
ン神経系を直接刺激する薬物の下部尿路症状に対する効果は不定である 
 
MAOB はドーパミン代謝に極めて重要であることから、MAOB 阻害薬はシ
ナプス間隙におけるドーパミン量の低下を抑制して線条体における細胞外
ドーパミン濃度を増加させ、PD 患者の運動機能障害を改善する（図 9）。
これまでにセレギリン、ラサギリン、サフィナミドの 3種類の MAO 阻害
薬が上市されており広く使⽤されている。PD 患者の下部尿路症状に対す
る MAO 阻害薬の効果については、いくつかの臨床研究で検証されている
（Micco et al., 2022，Biglan et al., 2006; Brusa et al., 2014、Gómez-López, A. 
et al. 2021; García, D. et al., 2021)。⼀部の報告において有効であったとされ
ているものの、Tsuboi らによるシステマティックレビューではデータ数が
少ないため⾃律神経症状に対する効果については明確に⽰されていないと
記載されている（Tsuboi et al., 2022）。従って PD モデル動物を⽤いて MAO
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阻害薬の効果を検証することによって得られる基礎的な知⾒は、今後 PD
患者の新たな下部尿路症状治療を考える上で極めて重要であると考えられ
た。セレギリンは⾼⽤量では MAOA を阻害することがわかっており、また
サフィナミドは電位依存性ナトリウムチャネル阻害作⽤も有することか
ら、本研究では特異性の⾼いラサギリンを⽤いて、PD モデルラットにお
ける MAO 阻害薬の薬効について薬理学的に検討を⾏った 
 

  
永井将弘ら ( 2020)より 

図 9 MAO 阻害薬の作⽤機序を図⽰化。ラサギリンは MAOB を阻害してシ
ナプス間隙におけるドーパミン量の低下を抑制する。 
 
 
さらに、MAO 阻害によって増加したドーパミンがどの受容体を介してそ
の薬効を発揮しているかを確認するため、D1受容体拮抗薬を⽤いた実験も
合わせて実施した。ドパミン受容体は D1、D5 を含む D1様ドーパミン受容
体と、D2、D3、D4 を含む D2様受容体に分類される。正常ネコと PD モデ
ルカニクイザルを⽤いた研究では D1受容体機能の低下により排尿反射の亢
進を起こす可能性が⽰唆されている(Yoshimura et al., 1992, 1993, 1998)。D1

受容体は膀胱収縮の抑制に働き、D2受容体は膀胱収縮を促進させる
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（Yoshimura et al., 2003）。また、正常ラットを使⽤した実験では D1拮抗
作⽤を有する SCH 23390 を静脈投与したところ、1.0 mg/kg と 3.0 mg/kg に
おいて排尿間隔の短縮及び排尿時圧が上昇したとの報告(Seki et al., 2001)
や、D1および D5受容体作動薬が排尿反射を抑制し、D2および D4 受容体
作動薬は排尿間隔を短縮する役割を有し、D２系が尿道機能を悪化させると
いう報告もなされている(Ouchi et al., 2022)。 
 
第⼆章では MAO 阻害薬であるラサギリンを PD モデルラットに投与し、
下部尿路症状に及ぼす影響について検討することで、今後の臨床応⽤に重
要な基礎的知⾒を得ることを⽬的として実施した。 
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⽅法 

 
1. 実験動物 
 週数 14-18 週齢の雌性 Sprague-Dawley ラット（体重 318.1-381.7 g）を使
⽤した。明暗期のサイクルは 12時間毎とし、19時に⾃動消灯、7時に⾃動
点灯する。全てのラットは⾃由に飲⾷可の状態とした。飼育および実験に関
しては、「北海道⼤学動物実験に関する規定」に準拠した。なお、この研究
は動物実験委員会（21-0104）より承認を受けて実施した。 
 
2. PD モデルラット 
 第⼀章と同様に SD ラットにイソフルラン（Pfizer, New York, USA）で吸
⼊⿇酔をかけ、その後ウレタン（1.1 g / kg） （FUJIFILM Wako Pure Chemical 
Corporation, Osaka, Japan）を腹腔内に投与した。頭蓋部の⽪膚を切開し、頭
蓋⾻を露出させた。ブレグマの後⽅に 5.3 mm、外側に 2.2 mm の位置にド
リルで⽳を開け、深さ 8.0 mm の位置まで針先を刺⼊し右側⿊質部にアスコ
ルビン酸添加⽣理⾷塩⽔を溶媒とした 0.1％6-OHDA溶液を 10 µL 投与した。
頭部を縫合し、4週間おいた(Ungerstedt, 1968)。 
膀胱内圧測定と尿道内圧測定はそれぞれ別の個体を使⽤した。（図 10） 
 

 
図 10 実験に使⽤した PD ラット数 
 
3. 膀胱内圧測定 
膀胱内圧測定の⼿順として、まずラットにイソフルランで吸⼊⿇酔をかけ、
その後ウレタン（1.1 g / kg）を腹腔内投与した。下腹部を正中切開し、両側
尿管を 6-0絹⽷で結紮して切断した。続いて膀胱瘻作成のため、膀胱を露出
し 18G針で膀胱頂部に⽳を開け、膀胱頂部にポリエチレンチューブ（PE-50, 
Clay-Adams, Parsippany, NJ）を挿⼊し 6-0絹⽷で結紮固定した。結紮部から
脇漏れしないことを確認し、腹部を縫合した。続いて右あるいは左頸部を切

尿道内圧測定
（n=6）

PDモデルラット
（n=12）

膀胱内圧測定
（n=6）
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開し静脈を露出した。静脈にポリエチレンチューブ（PE-10, Clay-Adams, 
Parsippany, NJ）を挿⼊して 6-0 絹⽷で結紮固定した。膀胱体外側のチュー
ブは三⽅活栓を⽤いてシリンジポンプ（STC-523 , Terumo, Tokyo, Japan）と
トランスデューサに接続し⽣⾷を 3 mL/h の速度で持続注⼊しながら膀胱内
圧を測定した。測定した圧⼒はトランスデューサを介して PowerLabシステ
ム(AD Instruments, Dunedin, New Zealand)に出⼒した。測定項⽬は ICI と VP、
TP、PVR で、ICI は排尿反射が⽣じてから次の排尿反射が⽣じるまでにかか
る時間とし、TP は排尿反射開始時の膀胱内圧、VP は排尿反射時の最⼤膀胱
内圧、PVR は排尿反射が⽣じた時点で注⼊を⽌め、排尿反射終了後に空の
シリンジを⽤いて膀胱体側のチューブから残尿を引いてシリンジの重さか
ら求めた。ICI と TP は蓄尿機能、VP と PVR は排尿機能の評価とした。 
 
4. 尿道内圧測定 
ラットにイソフルランで吸⼊⿇酔をかけ、その後ウレタン（1.1 g / kg）を腹
腔内投与した。下腹部を正中切開し、両側尿管を 6-0絹⽷で結紮して切断し
た後、腹部を縫合した。続いて右あるいは左頸部を切開し静脈を露出した。
静脈にポリエチレンチューブ（PE-10, Clay-Adams, Parsippany, NJ）を挿⼊し
て 6-0絹⽷で結紮固定した。尿道に Millar Mikro-Tip®シングル圧⼒カテーテ
ルを挿⼊し、尿道内圧が⼀番⾼いところを確認してカテーテルを固定した。
PowerLabシステムに接続し尿道内圧を測定した。 
 
5. ラサギリン 
 ラサギリン （FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation, Osaka, Japan）を
⽣理⾷塩⽔で溶解し、0.01, 0.1, 0.5 mg/kg の⽤量投与⽤の溶液を作成し、投
与容量は 0.2 mL/kg とした。頸静脈に留置したポリエチレンチューブから
静脈投与した。膀胱内圧測定と尿道内圧測定はそれぞれ別の個体を使⽤し、
同様のタイミングで計測した。膀胱内圧測定および尿道内圧測定は⼿術直後
から開始し、開始２時間後からの測定結果を解析に⽤いた（図 11）。薬物投
与後 1時間分のデータを収集、解析した。 

 
図 11 薬物投与のタイミング 
 
6. D1 受容体拮抗薬 
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 D1 受容体拮抗薬として SCH 23390 （Abcam, Bristol, United Kingdom）を
⽣⾷で溶解し、既報(Ouchi et al., 2022) を参考に 1.0 mg/kg の⽤量投与⽤の
溶液を作成して投与容量は 0.2 mL/kgとした。Vehicle 投与後にラサギリン
0.5 mg/kg投与し、さらに SCH 23390 を頸静脈から投与して、その都度膀胱
内圧測定を⾏った。（図 12） 
Vehicle の結果と、ラサギリン投与後、SCH 23390 投与後の結果を⽐較した。 
 

 
図 12 ⽮印の位置で膀胱内圧測定の記録を⾏った。 
 
7.  統計学的解析 
膀胱内圧測定及び尿道内圧測定について、安定した 3 回分の波形を計測
し、平均を取った。平均値の算出・有意差検定には統計ソフト JMP® バー
ジョン 16 (SAS Institute Inc., Cary, NC)を使⽤して Tukey's test を⽤いた。デ
ータは mean±SE で⽰した。有意⽔準は p < 0.05 とした。  
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結果 

膀胱内圧測定の代表例の結果を図 13 に⽰す。ICI は vehicle 投与時と⽐較し
て、0.1 mg/kg 及び 0.5 mg/kg において有意に延⻑した。VP、TP、PVR は有
意な変化を認めなかった（表 3）。 
 

 
図 13 対照とラサギリン投与後の膀胱内圧測定の代表例 
 
（表 3）膀胱内圧の結果 

 
尿道内圧測定の結果を図 14 に⽰す。尿道内圧では、いずれのラサギリンの
⽤量において有意な差を認めなかった（表 4）。 
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図 14 ラサギリン累積投与後の尿道内圧測定の代表例 
 
表 4 尿道内圧の変化 

 
 
ラサギリンにより排尿反射が抑制されたので、新たな実験として別の個体に
対してラサギリン 0.5 mg/kgを投与し、ICI が延⻑することを確認してから
続いて SCH23390 を投与した実験結果を図 15 に⽰す。SCH23390 の投与に
より ICI が 581秒から 983秒と延⻑したことから、ICI がさらに延⻑するこ
とが⽰された。（表 5） 
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図 15 膀胱内圧測定（SCH23390 投与後）の代表例 
 
表 5 Vehicle に対してラサギリン、SCH 23390 を⽐較した 

 
Vehicle 投与後にラサギリンを投与し、排尿反射の抑制を確認してから続け
て SCH23390 を投与して ICI の変化を調べた。 
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考察 

本実験は MAOB 阻害薬ラサギリンにより PD モデルラットの下部尿路症状
の変化を評価した。ラサギリンにより ICI が⼤きく延⻑したことから、MAO
阻害薬が蓄尿相に作⽤して下部尿路症状を改善する可能性が⽰唆された。ま
たラサギリンと SCH23390 を併⽤したところ ICI が更に延⻑することが⽰さ
れた。 
 今回、ラサギリン投与により蓄尿機能では ICI の延⻑を認めた。既報では
中枢神経系に存在するドーパミンは排尿反射を抑制することが報告されて
おり、ラサギリンによるドーパミン濃度の増加により⾼位排尿中枢での排尿
の抑制が働き、排尿間隔の延⻑を⽰した可能性が考えられる。しかし MAO
は末梢組織にも発現していることから末梢での作⽤も影響を与えている可
能性は否定できず(Yoshimura et al., 1993, 1998, 2003)、ラサギリンの脳室内投
与などにより中枢神経系へ選択的に作⽤させた場合の表現型を解析するな
どの追加実験が今後必要であると考えられた。なお TP には有意な変化を認
めていないことから、ICI の延⻑により膀胱容量は増えたが、低圧で蓄尿で
きていると考えられた。排尿機能においては VP に有意な差はなく、ラサギ
リンによって排尿時の収縮へ影響を及ぼさないことが⽰された。また、PVR
も変化がなかったため ICI の延⻑により蓄尿量が増えても残尿なく排尿で
きることが明らかとなった。 
また、ラサギリンを投与して ICI の延⻑を確認した後に SCH23390 を投与

した。D1 受容体の活性化は排尿反射を抑制するという報告が多くなされて
いることから（Yoshimura et al., 2003）、D1受容体拮抗薬によりラサギリンに
より⽣じた ICI 延⻑作⽤がキャンセルされることを予想したが、ICI がさら
に延⻑する結果となった。しかし、Yoshimura らは 6-OHDA による PD モデ
ルラットと MPTP による PD モデルラットでは病態によって結果が⼀律で
はないことを報告している(Yoshimura et al., 1993, 1998)。また同じ薬物を使
⽤しても投与経路の違いにより異なる結果を⽰すことが確認されている
(Kitta et al., 2018; Ouchi et al., 2022)（表 6）。本研究では 6-OHDA を⽚側の⿊
質に投与しており、対側のドーパミン神経は正常のまま機能していると考え
られることから、PD 患者の病態を完全に模しているとは⾔い難く、ドーパ
ミン神経系の活性に左右差が⽣じていることが既報と異なる結果となった
可能性も考えられる。また positron emission tomography を⽤いた研究でヒト
の MAOB は線条体に多く発現していることが報告されており、ラサギリン
投与後のドーパミン濃度の増加は脳部位によって異なる可能性も考えられ
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る。D1 受容体の排尿作⽤における役割はまだ⼗分に解明されておらず、ラ
サギリンによる D1受容体の活性化レベルが脳部位によって異なっていたこ
とも SCH23390 が更に ICI を延⻑させたことに寄与していた可能性も考えら
れる。排尿機能における D1および D2 の作⽤については、アデノ随伴ウイル
スを⽤いた脳局所的な遺伝⼦操作などを⽤いることにより更に詳細に検討
していくことが今後必要であると考えられた。 
 
 
表 6 各種薬物と膀胱・尿道機能への結果 

 
 
第⼆章ではラサギリンは TP を変化させることなく ICI を延⻑させ、更には
排尿機能、尿道機能に対しても影響がないことが本研究により初めて⽰され
た。PD 患者の下部尿路症状に対してラサギリンが有効である可能性を⽰す
重要な知⾒であり、更に研究を重ねていくことで PD の下部尿路症状の病態
解明や新たな治療法開発につながることが期待できる。また D1受容体拮抗
薬を⽤いて責任受容体の同定を試みたが、予想と反する結果が得られ、今後
更なる検討が必要であると思われた。 
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総括及び結論 

 
1. 本研究から得られた新知⾒ 
第１章：過活動膀胱治療薬ビベグロンが PD モデルラットの排尿間隔を延⻑
させることを⽰した。尿道内圧への影響は認めなかった。 
 
第２章：抗 PD治療薬ラサギリンにより PD モデルラットの過活動膀胱症状
を改善することが⽰された。尿道内圧への影響は認めなかった。 
 
2. 結論 
本研究は PD モデルラットに対し、過活動膀胱治療薬ビベグロン及び抗 PD
治療薬ラサギリンが下部尿路症状へ及ぼす影響について調べたものである。
それぞれ作⽤機序は異なるものの、過活動膀胱症状が改善することを初めて
明らかにすることができた。この 2 つの結果は、難渋することの多い PD に
よる過活動膀胱症状の治療に新たな選択肢が増える可能性を⽰唆するもの
であり、既に承認済みの薬物であることを考えると臨床的意義が⾼いと考え
る 。 ただし 、ビベグロン に よ って VP が低下 し た 原 因 や ラサギリンと
SCH23390 を同時投与した際に ICI が更に延⻑した理由については、本研究
では明らかにすることができておらず、今後更なる基礎研究の積み重ねが必
要であると考えられた。 
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