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脳内ガス状伝達物質と排尿

 シンポジウム 3：排尿障害・女性泌尿器；Next 10 Years 

脳から見た排尿制御～ガス状情報伝達物質を中心に～
高知大学医学部薬理学講座 1)　高知大学医学部小児思春期医学講座 2)

齊 藤 源 顕＊1)・山 本 雅 樹 2)・清 水 孝 洋 1)

（受付日：2022 年 12 月 15 日）

抄録：
　1998 年に R. Furchgott，L. Ignarro，F. Muradの 3氏に 「循環器系における信号伝達物質としての一酸
化窒素（NO）の発見」という功績でノーベル医学・生理学賞が授与されてからすでに 20 年以上が経過した。
NOは大気汚染で問題になる窒素酸化物の 1つとして広く知られていたが，今日では血管平滑筋弛緩作用を
はじめ NOの有する多彩な生理作用の作用機序が明らかにされた。現在ニトログリセリン等の NOドナー，
NOシグナルを増強するホスホジエステラーゼ（PDE）5阻害薬が臨床応用に至っている。また毒ガスとし
て有名な硫化水素（H2S）や一酸化炭素（CO）も NOと同様のガス状情報伝達物質であることが明らかにされ，
平滑筋，免疫系や神経系などにおける生理作用が報告されている。当教室ではこれらのガス状情報伝達物
質の下部尿路組織における直接作用，さらに脳における排尿制御機能について研究している。脳内 NOは
排尿反射を亢進させ，その下流にてグルタミン酸神経の活性化が関与する；脳内 H2Sは排尿反射を抑制させ，
その制御には GABAA及び GABAB受容体の活性化が関与する；脳内 COは H2Sと同様に排尿反射を抑制さ
せる，ことを報告してきた。本論文ではこれらのガス状情報伝達物質が脳内で排尿にどのような作用を示
すかについて，我々の最新のデータを提示し解説する。 （西日泌尿．85 : 284-291, 2023）
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は　じ　め　に

　1998 年 に R. Furchgott，L. Ignarro，F. Murad の 3
氏に 「循環器系における信号伝達物質としての NOの発
見」という功績でノーベル医学・生理学賞が授与されて
から既に 20 年以上が経過した。NOは大気汚染で問題
になる窒素酸化物の 1つとして広く知られていたが，今
日では血管平滑筋弛緩作用をはじめ NOが有する多彩な
生理作用の作用機序が明らかになり，NOの生態に対す
る研究は飛躍的に進歩した。ニトログリセリン等の NO
ドナーや NOシグナル（NO-cGMP系）を増強する
PDE 5 阻害薬が臨床応用に至っている。泌尿器科領域
では陰茎海綿体や前立腺部尿道を弛緩させるため，本邦
において PDE5 阻害薬であるシルデナフィル，バルデ
ナフィルとタダラフィルが勃起障害（ED）治療薬として，

またタダラフィルが前立腺肥大症治療薬として承認され
ている。一方，毒ガスとして有名な H2Sや COも NO
と同様のガス状情報伝達物質であることが最近明らかに
なっており，平滑筋，免疫系や神経系などにおける生理
作用が報告されている。しかし，下部尿路機能制御にお
ける COや H2Sの研究は NOに比して進んでいないの
が現状である。

交感神経の賦活は排尿に
どのような影響を与えるのか？

　筆頭著者が鳥取大学医学部分子薬理学分野から高知大
学医学部薬理学講座に異動したのは平成 25 年であるが，
私は下部尿路の血流障害と排尿機能の研究を中心に行っ
てきた。一方私が赴任するまでの高知大学医学部薬理学
講座は主に神経系，特に交感神経系の研究を行っていた
ので，この全く異なる研究を融合させると新たな研究分
野に発展できると考えて教室作りを行ってきた。以下，
この融合研究の成果の一部を概説する。
　脳内神経ペプチドの 1つ・ボンベシンを外因性に投与
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（脳室内）すると副腎髄質が賦活されアドレナリンとノ
ルアドレナリンが血中に放出され，血圧が上昇すること
を当教室から報告している 1,2)。その頃β3 刺激薬が過
活動膀胱治療薬として登場した時期であり，それでは交
感神経の賦活は排尿間隔を短縮するのか延長するのか？
という疑問が生じた。そこで「ボンベシン脳室内投与で
惹起された交感神経系賦活は排尿反射を延長する」とい
う研究仮説を立て以下の実験を行った。今までの交感神
経 -副腎髄質系の実験系に追加で膀胱瘻を作成し，麻酔
下にボンベシンのラットの脳室内投与を行い，連続膀胱
内圧測定を行った（図 1）。結果は予想に反していたが
非常に興味深いものであった。1 ）ボンベシンのラット
脳室内投与は交感神経 -副腎髄質系を賦活させるより遥
かに低用量で排尿間隔（ICI）短縮や一回排尿量（VV）
減少を惹起する（図 2 A, B），2 ）この ICIの短縮は副
腎摘出の影響を受けない（図 2 B），3 ）この ICI短縮に
脳内ボンベシン受容体（1型および 2型）が関与する，
4 ）ボンベシンは残尿量（RV），排尿効率（VE）や最
大排尿筋圧（MVP）には影響を与えない，ことを見出
した 2)。この実験結果は，ボンベシンの排尿に対する影
響は交感神経 -副神髄質系を賦活化するよりも低用量で
出現し，ボンベシンによる ICI短縮は副腎由来のカテコ
ラミンの影響を受けていないということを表している。
同様に，脳内のアンジオテンシンⅡ受容体やニコチン受
容体を刺激すると交感神経 -副腎髄質系を賦活すること
を我々は報告している 3,4)。そこで，これら受容体のア
ゴニストと排尿反射の関係を調べると，脳内アンジオテ
ンシンⅡ受容体刺激はボンベシン受容体刺激と同様に排

尿反射を促進させるが，脳内ニコチン受容体刺激は逆に
排尿反射を抑制させる事がわかった 5,6)。さらに，これ
らのアゴニストの脳室内投与では，交感神経 -副腎髄質
系の賦活に比してより低用量で排尿反射の変化が観察さ
れた。この様に，交感神経 -副腎髄質系を賦活させるア
ゴニストが排尿反射を抑制させるのか促進させるのかは
一定ではなく，脳内は非常に複雑な排尿制御機構により
制御されていることが示唆され，さらなる今後の研究成
果が待たれる。

一酸化窒素（NO）と排尿

　NOは NO合成酵素（NOS）によりアミノ酸であるア
ルギニンから生合成されることが知られている。NO合
成酵素は内皮型 NOS（eNOS），神経型 NOS（nNOS）
および誘導型 NOS（iNOS）の 3種類が同定されており，
これらの 3種類が相補的に機能していると考えられてい
る。NOの下部尿路における作用として最初に報告され
たのは家兎尿道における弛緩作用であり 7,8)，泌尿器科
領域では PDE5 阻害薬が EDや前立腺肥大症治療薬とし
て承認されている。NO作動性神経の終末および血管内
皮から分泌された NOは，グアニル酸シクラーゼを活性
化することで cGMPを増加させ，この cGMPが前立腺
や陰茎海綿体平滑筋弛緩作用を示す。この cGMPは
PDE5 で分解されることが知られており，PDE5 を阻害
することで cGMPの分解を抑制し，平滑筋弛緩作用を
増強させる（図 3）。
　中枢神経系では大脳皮質や小脳を中心に広く NOS（主
に nNOS）が発現している事が知られており，NOは情

図 1　実験方法の概略
麻酔下ラットに膀胱内圧測定用膀胱カテーテル，採血用動脈カテーテル，および脱血防止のための
補液用静脈カテーテルを挿入後，脳室内へ薬物を投与し，連続膀胱内圧測定および採血と血漿ノル
アドレナリン・アドレナリン定量を行う。
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報伝達物質として作用することが知られているが 9,10)，
排尿反射に対する脳内 NOの作用はあまり解明されてい
ない。Masudaら 11)は麻酔下ラットに NOS阻害薬であ
る L-NAMEを側脳室内投与すると ICIは延長するが，
意識化状態では ICIの短縮を惹起することを報告してい
る。すなわち脳内 NOは麻酔下では排尿促進，意識下で
は排尿抑制に関与すると考えられる。
　我々は前述した実験系で脳内 NOがどのように排尿反
射に影響するかを解明するため，麻酔下ラットに NOド
ナーである SIN-1 を側脳室内投与し排尿反射に対する
影響を検討した 12)。SIN-1 脳室内投与は ICI短縮・VV
減少を引き起こしたが，RV，VEやMVPには影響を与
えなかった（図 4 A, B）。これらの反応は NO消去薬で
ある Carboxy-PTIOの脳室内前処置で有意に抑制され

る事がわかった（図 4 C）。また脳内 NOはグルタミン
酸神経系を活性化させる事が知られており 13)，このグ
ルタミン酸神経系は排尿反射を誘発する事が報告されて
いる 14)。そこで NMDA型グルタミン酸受容体遮断薬
であるMK-801 を，排尿反射には影響しない用量にて
脳室内前処置した後に SIN-1 を脳室内投与すると，
SIN-1 による ICI短縮を有意に抑制する事がわかった。
一方，AMPA/カイニン酸受容体遮断薬である DNQX
の前処置は SIN-1 による ICI短縮に対して影響を与え
なかった。これらの実験結果から脳室内 NOドナーの投
与は NMDA型グルタミン酸受容体を介して排尿反射を
促進する事が明らかとなった。

硫化水素（H2S）と排尿

図2　ボンベシン（BB）脳室内投与時の連続膀胱内圧測定の結果
A.典型的な連続膀胱内圧測定チャート。矢印：BB投与のタイミング。
B. ICIおよびMVPの定量データ。縦軸は BB投与前 10 分間（-10 ～ 0 min）の ICIおよび
MVPの平均値を基準とした相対値を表す。ADX：両側副腎摘出群。*p<0.05(vs. Vehicle). 
Values=means± SEM.
（文献 2より改変引用）
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　H2Sはアミノ酸であるシステインから合成され，現在
までに 4 種類の生合成経路が報告されている（図 5)
15,16)。下部尿路組織におけるこれらの合成酵素の発現
について CBSは前立腺に，CATとMPSTは前立腺お
よび膀胱（頂部と三角部）に発現しているが，CSEと
DAOは前立腺および膀胱には発現していないこと，お

よび H2Sは膀胱および前立腺における内因性弛緩因子
の可能性があることを我々はラットにて報告している
17)。また下部尿路症状を呈する自然発症高血圧ラット
（SHR)18)では対照の正常血圧ラットに比して H2Sによ
る膀胱弛緩反応が減弱していること 19)，この SHRにお
ける弛緩反応減弱と高血圧進展に伴う下部尿路症状出現
がパラレルであること 20)も我々は報告しており，H2S
による膀胱弛緩反応の減弱が SHRにおける下部尿路症
状出現の一因である可能性が示唆される。また最近，
H2Sがシクロホスファミド誘発性出血性膀胱炎に伴う下
部尿路症状に対する予防作用を有することも我々は明ら
かにした 21)。
　脳内では主に CBSおよび CAT/MPSTにより H2Sが
生成される（図 5）が，脳内 H2Sがどのように排尿反射
に影響するかについては明らかでなかったので，脳内
H2Sの排尿反射に対する作用を検討した 22)。麻酔下ラッ
トに H2Sドナーである GYY4137 を脳室内投与し排尿反
射に対する影響を調べた。GYY4137 脳室内投与で ICI
を延長したが，MVPには影響を与えなかった（図 6 A, 
B）。一方，非特異的 CBS/CAT阻害薬である AOAA
の脳室内投与は ICI短縮・VV減少を引き起こしたが，

図 3　PDE5 阻害薬による平滑筋弛緩作用
PDE5 阻害薬は PDE5 による cGMP分解を抑制し，NO/
cGMPによる平滑筋弛緩作用を増強する。

図 4　NOドナー SIN-1 脳室内投与時の連続膀胱内圧測定の結果
A.典型的な連続膀胱内圧測定チャート。矢印：SIN-1 投与のタイミング。
B. ICIおよびMVPの定量データ。縦軸は SIN-1 投与前 15 分間（-15 ～ 0 min）の ICIおよびMVPの平均値を基準
とした相対値を表す。*p<0.05(vs. Vehicle). Values=means± SEM.
C. NO消去薬の Carboxy-PTIO（PTIO, 750 μg/rat）の脳室内前処置が SIN-1 による ICI短縮におよぼす影
響。PTIOは SIN-1 投与 30 分前に前処置。縦軸の相対値は図 Bと同様に算出。*p<0.05(vs. Vehicle + SIN-1). 
Values=means± SEM.
（文献 12 より改変引用）
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RV，VEやMVPには影響を与えなかった（図 6 C）。
この AOAAによる ICI短縮は GYY4137 脳室内前処置

による H2S供与により抑制された。これら結果は内因
性の脳内 H2Sが排尿抑制に関与していることを示唆し
ている。H2Sは抑制性神経伝達物であるγアミノ酪酸
（GABA）の機能を修飾する事が報告されており 23,24)，
GABA神経系は排尿反射を抑制する事が知られている
14)。そこで GABAA受容体遮断薬である SR95531 また
は GABAB受容体遮断薬である SCH50911 を，単独では
排尿反射に影響しない用量にて脳室内前処置した後に
GYY4137 を脳室内投与すると，GYY4137 による ICI延
長を有意に抑制する事がわかった。以上の研究結果から，
脳室内 H2Sドナーの投与は GABAA/B両受容体を介して
排尿反射を抑制する事が判明した。

一酸化炭素（CO）と排尿

　COシグナルに作用する特異的な薬物が少ないため前
述した NOや H2Sの研究に比べ CO研究は進んでいな
いのが現状である。COはヘムがヘムオキシゲナーゼ
（HO）により分解される際に産生され，HOは種々の刺
激により誘導される HO-1 と構成型の HO-2 に大別され
る 25)。COの下部尿路組織に対する作用の報告は少なく，
ブタ尿道を弛緩すると報告されているのみである 26)。
また我々の予備実験では COはラット下部尿路平滑筋
（膀胱頂部，膀胱三角部および前立腺）に対してごく弱

図 5　H2S生合成経路
L-システインから cystathionine β-synthase（CBS）ある
いは cystathionine γ-lyase（CSE）を介して H2Sが産生さ
れる経路，L-システインとα-ケトグルタル酸から cyste-
ine aminotransferase（CAT）により産生された mercap-
topyruvateがさらに mercaptopyruvate sulfurtransferase
（MPST）により代謝されて H2Sが産生される経路，およ
び D-システインから D-amino acid oxidase（DAO）によ
り mercaptopyruvate が産生され，さらにMPSTにより
H2Sが産生される経路，の 4経路が知られている。

図 6．H2Sドナー GYY4137 および非選択的 CBS/CAT阻害薬 AOAA脳室内投与時の連続膀胱内圧測定の結果
A.典型的な連続膀胱内圧測定チャート。矢印：GYY4137 投与のタイミング。
B and C. ICIの定量データ。縦軸は GYY4137（B）あるいは AOAA（C）投与前 30 分間（-30 ～ 0 min）の ICIの
平均値を基準とした相対値を表す。*p<0.05(vs. Vehicle). Values=means± SEM.
（文献 22 より改変引用）
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い弛緩作用を示す事がわかった（unpublished data）。
しかし，COの排尿機能に関する知見はほとんど報告さ
れていない。そこで我々は，前述した実験系で COの排
尿反射に対する影響を調べた。麻酔下のラットに COド
ナーである CORM-3 を脳室内投与すると ICIは延長し，
非選択的 HO阻害薬である ZnPPを脳室内投与すると
ICI延長・VV減少が観察されたが（図 7），両薬物とも
MVPには影響を与えず，ZnPPは RV・VEに対し有意
な影響を与えなかった 27)。以上の結果は，H2S同様に
内因性の脳内 COは排尿抑制に関与する事を示唆してい
る。

お　わ　り　に

　今回の総説では，ガス状情報伝達物質である NO，
H2Sや COは下部尿路の末梢組織のみならず，中枢神経
系においても排尿制御に重要な役割を果たしている事が
判明してきた。その一方で選択性の高い試薬などの研究
ツールや本領域における基礎研究者数は少なく，排尿制
御における脳内ガス状情報伝達物質の研究は始まったば
かりだと言える。さらに下部尿路組織における NO，
H2Sと COの相補的な作用はほとんど解明されていない。
本稿を機会により多くの研究者がガス状情報伝達物資研
究に興味を持っていただき，この分野が発展することを

期待している。
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均値を基準とした相対値を表す。*p<0.05(vs. Vehicle). Values=means± SEM.
（文献 27 より改変引用）
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Abstract：
　More than 20 years have already passed since R. Furchgott, L. Ignarro, and F. Murad were awarded 
the Nobel Prize in Physiology or Medicine "for their discovery of nitric oxide (NO) as a signaling sub-
stance in the circulatory system" in 1998.　NO is widely known as one of the nitrogen oxides that cause 
problems in air pollution, but today, the mechanism of various physiological effects of NO, including vas-
cular smooth muscle relaxation, has been elucidated.　Currently, NO donors such as nitroglycerin and 
phosphodiesterase 5 inhibitors that enhance NO signaling have reached clinical application.　Hydrogen 
sulfide (H2S) and carbon monoxide (CO), which are well-known poison gases, have also been shown to 
be gasotransmitters similar to NO, and their physiological effects have been reported such as on smooth 
muscle, the immune system and the nervous system.　We have studied the direct action of these gaso-
transmitters on lower urinary tract tissues, as well as the regulation mechanisms of brain gasotransmit-
ters for urinary function.　We found that brain NO enhances the micturition reflex via the brain glu-
tamatergic nervous system ; brain H2S suppresses the micturition reflex via brain GABAA and GABAB 
receptors ; and that brain CO suppresses the micturition reflex in the same way as H2S.　In this article, 
we discuss how these gasotransmitters affect urinary function in the brain based on our recent data.
 　(Nishinihon J. Urol. 85 : 284-291, 2023)
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