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いま夜間頻尿を科学する
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ICS(InternationalContinence

Society)が 示 したnocturia(夜 間頻 尿)

鑑 別 の アル ゴ リズム に従 う と,nocturia

は①polyuria,②nocturnalpOlyuria,

③apParentbladderstorageprob・

1emsの3つ に分 類 さ れ る1)。ICSで は,

24時 間 の 排 尿 量 が2,800m1以 上 の と き,

polyuriaと 定 義 され,糖 尿 病(1型,II

型),尿 崩症 な ど が代 表 疾 患 と して あ げ

られ る。nocturnalpolyuriaはICSに よ

れ ば若 年 成 人 で 夜 間 尿 量 が24時 間 尿 量

の20%以 上,65歳 以 上 で は33%以 上 と

年 齢 差 が 存在 す る1)。

ヒ トには 成 長 と と もに夜 間(睡 眠 中)

は昼 間(覚 醒 時)に 比 べ て排 尿 回数 を

少 な くす る二 つ の メ カ ニ ズ ム が 発 達 す

る。 一 つ は 夜 間 に抗 利 尿 ホ ル モ ン の分

泌 が昼 間 の2倍 程 度 に増 加 し,夜 間 尿

量 を昼 間 尿 量 の60～70%前 後 に減 少 さ

せ る 。 も う一 つ は夜 間 に は副 交 感 神 経

の興 奮 が 抑 制 さ れ,膀 胱 容 量 が約1.5倍

程 度 に 増 加 す る。 こ の よ う な夜 間尿 量

の減 少,夜 間 膀 胱 容 量 の 増加 に よ り,

3～4歳 を過 ぎ る と大 部 分 が 夜 間尿 量

を朝 ま で 膀 胱 に溜 め る こ とが で き る よ

う に な る2}.し か し40歳 を過 ぎ る こ ろか

ら夜間1回 以上 トイレに行 く人の割合

は40%程 度みられ,60歳 代 では80%内

外になると報告 されている3)。このよう

に夜間頻尿は加齢とともにその頻度が

増 え,大 きくQOLを 損 なう こととな

る。本稿ではなぜ,加 齢とともに夜間

頻尿が増悪するのか,加 齢脳 に伴う尿

量増加 と機能的膀胱容量減少 について

解説する。

加齢脳と内分泌環境

ア ル ギ ニ ン バ ソ プ レ シ ン

(AVP)

AVP(argininevasopressin)は 視床

下部の室傍核,お よび視上核の大神経

内分泌細胞で合成され,そ の軸索であ

る下垂体茎内を移送 されて下垂体 後葉

に貯蔵 された後,適 切 な分泌刺激に反

応して血中に放出される。第3脳 室底

部 の 終 板OVLT(organumvas-

culos㎜ofIaminaterminalis)に あ

る浸透圧受容器を介 し,血 漿浸透圧1

～2mOsm/kgH20の 変化 にも敏感 に

反応してAVPが 放出される。また頸動

脈洞,大 動脈弓や左心房の圧受容体か
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らの刺激は迷走神経を介 して延髄腹側

の孤束核に入 り,こ こから室傍核,お

よび視上核のAVP産 生細胞に伝達され

る。生理的刺激や薬剤によるAVPの 分

泌を高齢者で検討 した成績では,若 年

者に比べAVPの 分泌が充進 している結

果が報告 されている。高張食塩水(5

%食 塩水)負 荷では高齢者でも若年者

でも血漿浸透圧は同程度に上昇するが,

血漿AVPは 明らかに高齢者で高値にな

るというの。加齢による腎における尿濃

縮力の低下や血管の圧受容器機能の減

退 に対 して,脳 からのAVP分 泌は加齢

に伴 って代償性 に増加すると理解 され

る。尿のAVP分 泌の日内リズムに対す

る加齢 の影響を調べた報告では,若 年

健常者のAVP分 泌は夜間に増加して睡

眠時の抗利尿保持につながるが,高 齢

者ではこの夜間のAVP分 泌増加がみら

れないため,夜 間の多尿がもたらされ

る5)。一方,神 経変性疾患である多系統

萎縮症でもAVP分 泌の日内リズムの消

失が報告されている。その原因として,

視上核の神経細胞脱落 と軽度のグリオ

ーシスが認められたことより,視 床下

部下垂体後葉系の神経変性が想定され

ている6〕。足 りないAVPを デスモプレシ

ンで補 い,夜 間多尿を抑えて夜間頻尿

を治療する試みは近年盛んになってき

ているηが,わ が国では経口剤がなく鼻

腔内投与に限られている。夜間多尿症

例 に対し,3カ 月間のデスモプレシン

鼻腔内投与にてレム睡眠,徐 波睡眠の

延長がみられたとの報告がある8》。多尿

を改善するばかりでなく睡眠の質 をも

改善するとの結果は非常に興味深い。

メ ラ トニ ン(melatonin)

メラトニ ンは松果体より産生され生

理的睡眠作用や抗酸化作用を有するホ

ルモンで,夜 間に95%が 産生される。

Axelrodら によって,メラトニンがセロ

トニンから第2段 階の変換によって形

成 されることが明らかになって9},現在

大量生産されるようになった。高齢者

は実質的な排尿の必要がない場合でも

夜間睡眠が障害され,中 途覚醒後に膀

胱内圧が軽度でも高まっていると トイ

レに行 くことが知 られている.こ のよ

うな夜間頻尿は睡眠障害が主たる原因

であり,そ の睡眠障害の原因の一つと

して加齢 によるメラ トニン産生量の低

下があげられている10)。中途覚醒後に排

尿に行 き、再入眠する場合 には,行 動

覚醒,ト イレでの光環境 による覚醒効

果,冬 などでは室温の低下による寒冷

刺激などが急速にメラ トニン産生を低

下させ再入眠を困難にすることが多い。

3回 以上の夜間頻尿を有する前立腺肥

大症症例 に対しメラ トニンを投与 し,

排尿回数 を減少させようとする試みが

ある11)。平均年齢72.2歳 の20症 例を対象

にcross-overtria1を 行 ったところ,夜

間頻尿 を改善 したが最大尿流率,夜 間

尿量率は変化させなかったと報告され

ている。

加齢脳と神経伝達物質

ドー パ ミ ン

黒質緻密部から線条体へ投射する ド

ーパ ミン系神経細胞の障害はパーキン

ソン病(Parkinson'sdisease)で 特徴

的である。黒質緻密部 ドーパ ミン系神

脳の加齢と夜間頻尿

経 細 胞 内 のRNA(ribonucleicacid)産

生 量 は パ ー キ ン ソ ン病 で著 明 に減 少 す

るが,正 常 な加 齢 で も減 少 す る こ とが

報 告 さ れて い る12⊃。また加 齢 によ り線 条

体 の ドー パ ミンD授 容 体 が 減 少 す る こ

と は マ ウ ス,ラ ッ ト,ラ ピ ッ トで確 か

め られ て い る が,ヒ トで も約40%減 少

す る こ とがPET(positronemission

tomography)を 用 い て 明 ら か に さ れ て

い る13)。ヒ トの ほ うが げ っ歯 類 動 物 よ り

減 少 率 が 大 き い と もい わ れ て い る。 ド

ー パ ミンD2受 容 体 の 減 少 は
,線 条 体 の

D2受 容 体 を有 するアセチル コ リン(ACh)

細 胞 が 加 齢 と と も に20%減 少 す る た め,

あ る い はD2受 容 体 の 合 成 が加 齢 と と も

に減 少 す る た め と い わ れ て い る1も15)。ド

ー パ ミンD1受 容 体 につ い て も加 齢 に よ

る 減 少 がPETやautoradiographyを 用

い た検 討 に よ り ヒ トお よび ラ ッ トで確

か め られ て い る1⑤17}(図1)。

1-methyl-4-pheny1-1,2,3,6-tetra-

hydropyridine(MTPT)や6-hydroxy-

dopamineで 中枢 ドーパ ミンを枯 渇 させ

る とパ ー キ ン ソ ン病 類 似 の 実 験 モ デ ル

が つ く ら れ る。MTPTに よ る パ ー キ ン

ソ ン誘 発 サ ル(marmoset)に 膀 胱 過 活

動 が 認 め られ る こ と を 最 初 に報 告 した

の はAlbaneseら18}で あ る が,そ の 後

Yoshimuraら に よ り ドーパ ミンD1受 容

体 作 動 薬(SKF38393)やD1/D2受 容 体

作 動 薬(ペ ル ゴ リ ド)に よ り膀 胱 過 活

動 の抑 制 が得 られ る と報 告 され た19)。黒

質D1受 容 体 か ら排 尿 反射 経 路 に投 射 す

る ニ ュ ー ロ ン は排 尿 反射 に対 し抑 制 性

で あ り(図1),こ の抑 制 系 の 障 害 に よ

り膀 胱 過 活 動 に な る と推 測 さ れ て い

る20)。ま た著 者 らは神 経 因 性 膀 胱 の モデ
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ルとして脳梗塞 をラッ トに作成し,頻

尿 ・尿失禁モデルとしての有用性を報

告 してきた21～23).正常ラットではD2受

容体遮断薬であるスルピリドを投与し

ても膀胱容量に変化がみられないのに

対 し脳梗塞 ラットにおいては増大が認

め られた24)(図2)。 これはD2受 容体 を

介する排尿反射促進系が脳梗塞 により

upregulatiOnさ れているからだと推定し

た。パーキンソン病あるいは脳梗塞は

加齢の典型的なモデルと考えることも

できるが,上 述 した加齢に伴 うドーパ

ミン系の障害が排尿反射中枢に対する

投射系に変化をもたらし,排 尿反射 を

充進させて夜間頻尿の原因になってい

る可能性がある。

ア セ チ ル コ リ ン(ACh)

加齢ラットは受動的回避反応試験,

水迷路課題8方 向放射状迷路課題 な

ど多くの行動薬理学試験において学習、

記憶障害を生 じる,、課題終了後 に海馬

や皮質スライスを用いてカルバコール

やMNDAに よる細胞内へのカルシウム

流入量を測定すると,加 齢ラットは若

齢ラッ トに比べその流入量が著明に減

少 しており,加 齢ラットではACh神 経

系やグルタ ミン酸神経系にも機能低下

がみられると報告されている鋤。

学習 ・記憶に関連が深い中枢コリン

作動性神経の機能マーカーであるコリ

ン ・ ア セ チ ル 転 移 酵 素

(cho】ineacetyltransferase;ChAT)

活性,ACh分 解酵素(acetylcholines・

terase;ChE)活 性,ム スカ リン受容

体,さ ら に はACh放 出量 は加 齢 と と も

に低 下 して い く2ト28)(図3)。 特 に海 馬

や 線 条体 にお い て はム スカ リ ンM2受 容

体 の 減 少 が40～50%と 報 告 さ れ て い

る13,。ム ス カ リンM1受 容 体 も ラ ッ ト脳

ス ラ イ ス を用 い た 実 験 に よ り加 齢 と と

も に,皮 質 ・海 馬 ・線 条 体 に お い て減

少 す る こ と が報 告 さ れ て い る鋤。

ChAT活 性 はアル ツハ イマ ー患 者 脳 の

大 脳 皮 質,海 馬,扁 桃体 な どで も著 し

い 低 下 を認 め3°},しか も前 シナ プ ス の部

分 に起 こ って い る こ と か ら大 脳 皮 質 に

ACh神 経 線 維 を投 射 して い る マ イ ネル

ト基 底 核 神 経 細 胞 の 脱 落 が そ の 原 因 と

さ れ て い る。 前脳 基 底 核(マ イ ネ ル ト

基底 核)を イ ボ テ ン酸 のm1croilljection

に よ り変 性 さ せ た慢 性痴 呆 モ デ ル(BF

ラ ッ ト)を 作 成 し,こ れ を頻 尿 モ デ ル

図1脳 の加齢 に伴 う脳内投射系の変化

ドーパ ミン系PET(nC-SCH23390)を 用 い た

被殻D1受 容体 の年齢 相 関(ヒ ト)

ら

2

1

一厘
↑⊆
Φ
彰O
α

0
⊂
も

三
9

0

20

● ●

●

r=-0.88

P<0.01

●
●

● ● ● ●

●

●

.■

麟繊議霧難
懸 華醗 罎,f灘

暢隣
蕪PMG灘_.

ノ馨D、

灘 辮

義 ビal濫諜 鍵

30 40 50

age

60 70

(文献16よ り引用)

14Um'ogyVねwVol.3No.5



脳の加齢と夜間頻尿

図2D、 ア ン タ ゴニ ス ト(SCH23390),D2ア ン タ ゴ ニ ス ト(ス ル ピ リ ド)の 膀 胱 容 量 に対 す る効 果

SO:偽 手 術 ラ ッ トCI:脳 梗塞 ラッ ト

偽 手術 ラッ トではSCH23390投 与 に よ り膀 胱容 量 の低 下 が み られ,脳 梗塞 ラ ッ トで は スル ピリ ド投 与 によ り

膀胱容 量 の増加 が み られ る。 ・
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図3加 齢 と脳 内 ア セ チ ル コ リン系 の 変 化

ム スカ リン受容 体結 合物 質[UC]NMPBを 用 いたPETに よ る検 討 に よれ ば加 齢 とと もに受容 体 は減少 して い く。
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として報告 したのはYamamotoら31}が

最初 である。著者 らもイボテン酸投与

により大脳皮質ChAT活 性は平均26%

の低下が認められ,同 時に膀胱容量も

44%低 下 した頻尿モデルを報告 した32)。

このモデルを用い,薬 理学的検討を行

った結果,大 脳皮質ムスカリンMl受 容

体 は排尿反射 中枢に対 し抑制性に投射

し,ま た脳幹部AChニ ューロンはM2受

容体 を介 し排尿反射中枢 に対して促進

性の投射を行 っている可能性が示唆 さ

れた。上述のように加齢に伴って脳内

ACh系 は低下するが,高 齢者にみられ

る夜間頻尿のような過活動膀胱もM1受

容体 を介するACh系 の機能低下が関与

している可能性 は否定できない。また

脳虚血に伴ってChAT活 性やムスカリン

受容体の大脳皮質におけるmRNAも 低

下するとも報告されており33),加齢脳と

機能的膀胱容量低下に起因する夜間頻

尿とは密接な因果関係があると思われ

る。

'∫《:∫ ζ 等讐'驚}馨 し芋㍗ ニツ'潔'‡ 千1-「"一'

1三加齢臓と蒸眠に基づく夜間頻尿

睡眠は脳がつくり出すものであるか

ら,脳 が健全でないとよい眠りがつく

り出せない。高齢者では加齢 によって

脳,特 に大脳が萎縮するため,徐 波唾

眠が減少 して睡眠が浅くなり,睡 眠持

続も悪くなって中途覚醒が増 える。ま

た脳機能の低下や,現 役からの引退な

どの社会的要因のため昼間の仮 眠が多

くなり,睡 眠が成人の単相性睡眠型か

ら幼小児期の多相性睡眠型に逆戻 りす

る。したがって夜間の浅睡眠に起 因す

る夜間頻尿が生 じるわけであるが,加

齢脳ばかりでなく高齢者によくみられ

る中枢神経疾患に伴 う不眠が夜間頻尿

の原因になっていることも多い。脳血

管障害,パ ーキンソン病,ア ルツハイ

マー病 などがあり,い ずれ も不眠を起

こす。最も多い多発性脳梗塞では,入

眠障害,中 途覚醒,重 症 になると夜間

せん妄が起 こる、、アルツハイマー病 で

も病気の進行の程度に応じて同様の1唾

眠障害が生じ,そ れに起因すると思わ

れる夜間頻尿も訴えるようになる。1唾

眠薬が夜間頻尿に有効 との報 告があ

る34)。著者 らも超短時聞型睡眠導入剤

ゾルピデム(マ イスリー⑬)をラッ トに

投与し,睡 眠深度を深くすると膀胱容

量の拡大と夜間尿量の減少がみられる

ことを報告している35》。このように睡眠

の質は機能的膀胱容量のみならず尿量

も調節 している可能性があり,今 後こ

の方面の研究の発展に期待 したい。

◆ ◆

神経細胞はpost-mitoticce11で ある

のでテロメラーゼによるテロメア長の

調節による直接の支配を受けない。し

たがって肝臓や皮膚のように細胞の交

換を行 って機能を維持する器官とは根

本的な違いがあり、そこには不可逆的

な障害 を受けやすいというハンディを

背負っている。Terryら によれば,正 常

人では加齢とともに90μm以 上の大きな

神経細胞の減少が著明で,90μm以 下の

小細胞は逆に増加,グ リア細胞 も増 加

が認められたと報告されている36)。加齢

により変性 した神経細胞を再生するこ

とは現在のところ不可能であり,そ れ

に伴う内分泌環境 神経伝達物質,睡

眠の質の変化を回避することは生理的

には困難といわざるをえない。ではど

うしたら夜間頻尿に伴 うQOL低 下をく

い止めるのか。不足 しているものを補

う薬物療法の神髄がそこに存在するの

であるが,高 齢者がゆえの身体的特徴

もあり,よ り生理的物質 に近 い新薬の

開発が望まれる。
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