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氏  名：木村 信吾 
本  文： 
【背景】過活動膀胱は蓄尿症状を呈する症状症候群であるが、その発症メカニズムとして生活習慣

病による慢性骨盤虚血が一つの素因と考えられている。低出力衝撃波は血管新生など生体に様々な

影響を与えることが知られており、近年多領域で臨床応用されている。低出力衝撃波の生物学的影

響が、 慢性骨盤虚血による過活動膀胱の治療的効果があるのではないかと仮説を立てた。 
【目的】ラット慢性骨盤虚血モデルの過活動膀胱症状に対する低出力衝撃波治療の有効性を確認す

ること、治療メカニズムを解明することを目的とした。 
【方法】16 週雄性 SD ラットを 3 群に分けた（各 n=8）。両側総腸骨動脈の内皮を擦過し血管内皮

障害（arterial injury、AI）を生じさせ脂肪食を与えた群を AI 群、AI 施行後 4 週から週 1 回ず

つ 4 週にわたり下腹部に低出力衝撃波（0.25 mJ/mm2、1800 発、3Hz）を照射した群を AI-SW 群
とした。24 週齢（AI 施行後 8 週）に膀胱瘻を造設し、3 日後に覚醒下膀胱内圧測定を行った。膀胱

瘻造設を行わないラットの膀胱を採取し分子生物学的・組織学的評価を行った。  
【結果】AI 群では Control 群と比較して１回排尿量、排尿間隔が有意に減少した一方、AI-SW で

はAI群と比較して有意な増加を認めた。レーザー血流計を用いた膀胱血流/動脈圧比は膀胱に 0, 0.5, 
1.0 ml 生食注入した 3 点で AI-SW 群が AI 群より高値であった。マイクロアレイ解析では AI 群に

対して AI-SW 群で可溶性グアニル酸シクラーゼ（soluble guanylate cyclase, sGC）α1, β1 の高発現

を認めた。PCR・Western blotting では、AI 群に対し AI-SW 群・Control 群において sGCα1, sGCβ1
の有意な上昇を認めた。更に環状グアノシン一リン酸（cyclic guanosine monophosphate, cGMP）
アッセイでは AI 群に対して AI-SW 群で有意な上昇を認めた。また LESW 照射 24 時間後（AI 施行

後 4 週）の PCR にて AI-SW 群で血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）
および cluster of differentiation 31（CD31）の遺伝子高発現を認めた。膀胱の組織学的評価では、

AI 群の粘膜固有層において CD31 による血管密度の低下を認めた一方で、AI-SW 群では同部位の

血管密度の上昇を認めた。また、粘膜固有層上層には sGCα1・sGCβ1 の発現を認めた。  
【考察】低出力衝撃波は機械刺激センサーを刺激すると考えられており、VEGF や endothelial 

nitric oxide synthase（eNOS）を介して一酸化窒素（NO）を活性化することが知られている。一

方でNOの細胞内受容体である sGCは虚血下で減衰し、下部尿路症状に関与すると考えられている。

本研究における治療メカニズムとして、①VEGF を介した血管新生や eNOS 活性に伴う sGC-cGMP
の上昇により膀胱血流が上昇し、治療モデルで血流が回復し慢性虚血による過活動膀胱に進行しな

かった可能性、②cGMP 活性による知覚神経刺激の抑制による頻尿症状の改善の可能性が考えられ
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た。 
【結論】本研究では低出力衝撃波が過活動膀胱の新たな治療選択肢となる可能性が示唆された。し

かし、その治療メカニズムはまだ十分に解明されておらず、今後の更なる研究が望まれる。






