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GIRK チャネルは新規排尿障害治療薬の標的になり得るか
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Clinically, both overactive bladder (OAB) and dysuria are known to occur in patients with cerebral infarction
(CI). A few anticholinergic drugs are used to treat OAB in such patients, although the eŠect is not satisfactory. On the
other hand, little or no therapeutic drug is available for dysuria after CI. We previously reported that dextromethorphan
(DM) and cloperastine (CP), centrally acting antitussives, reduce the frequency of micturition re‰ex and increase the
threshold pressure in anesthetized rats. In this article, we describe the eŠects of DM and CP on urinary disturbances at
24 h after CI, induced by occlusion of the left middle cerebral artery in conscious rats. We also brie‰y review the struc-
ture, function, and distribution of G-protein-coupled inwardly rectifying K＋ (GIRK) channels in the brain, since both
drugs have potent inhibitory eŠect on GIRK channel-activated currents in brain neurons. Of the two drugs, CP at an-
titussive-eŠective doses ameliorated both OAB and dysuria 24 h after CI in rats. On the other hand, DM aggravated the
dysuria, although it signiˆcantly ameliorated the OAB. These results suggest that CP may have some therapeutic value
for the treatment of OAB and dysuria after CI. At the present time, mechanisms of the eŠect of CP are unknown.
However, several lines of evidence including pharmacological ˆndings support the idea that the eŠects of CP may be
produced at least partly by an increase in the level of 5-HT in the brain through an inhibitory eŠect on GIRK channel-ac-
tivating currents.
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はじめに

WHO は，21 世紀において克服すべき三大疾患

として認知症と骨粗鬆症に加えて排尿障害を掲げて

いる．認知症と骨粗鬆症に加えて，排尿障害が三大

疾患の 1 つに含まれることについては少し意表をつ

かれるような気がしないでもない．しかし，平成

16 年度に発表された日本排尿機能学会による大規

模疫学調査1)の結果にみられる排尿障害を訴えるヒ

トの多さを知ると，それも理解される．その調査に

よると，昼間頻尿の患者数は 3300 万人，夜間頻尿

は 4500 万人，切迫性尿失禁は 560 万人と驚くべき

数字である．患者数の多さに加えて，研究者数が少

なく研究が遅れていること，さらには，患者本人は

元より周りの介護者の QOL の著しい低下をもたら

すことなども理由の一部であろう．以上とは別に，

排尿のコントロールは脳梗塞患者などの予後のリハ

ビリテーションの効果に大きく影響することが知ら

れるようになり，このような観点からも排尿障害の

克服は重要な課題と言える．

高齢社会を迎え，脳梗塞や痴呆，パーキンソン病

などの脳機能障害患者も増加の一途をたどっている

が，これらの疾患は高頻度で排尿障害を伴う．これ

までの報告26)によると，脳梗塞患者においては，

入院時に 3279％に排尿障害がみられ，退院時には

2528％に減少するが，退院後数ヵ月後においてさ

え，なお 1219％に依然として認められている．脳

梗塞患者の排尿障害には，頻尿や尿失禁などの過活

動膀胱の症状と，逆に尿意を催しても排尿できない

排尿困難がしばしばともに生じる．脳梗塞発症直後
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には，尿意を催した時にがまんできずに失禁してし

まう切迫性尿失禁を示す場合もあるが，急性期には

尿閉など排尿困難を呈することが多く，時間の経過

とともに過活動膀胱へと比重が移行することが多

い．しかし，長期にわたり排尿困難を訴える症例も

多く，かつ，同時に過活動膀胱を生じる例も少なく

ない．現在，脳梗塞後の排尿困難に対しては，尿道

留置カテーテルや間欠導尿が治療の主体であり，有

効な薬物療法はないに等しい．過活動膀胱に対して

は抗コリン薬などが用いられるが，抗コリン作用に

よる副作用の問題などが残されている．脳梗塞など

の患者では程度の差こそあれ，過活動膀胱と排尿困

難が同時に生じることが多いため，抗コリン薬によ

る治療には限界があり，新たな治療薬の開発が求め

られている．

われわれは，中枢性鎮咳薬の作用機序に関する研

究の過程で，これらの薬物が G タンパク質共役型

内向き整流性 K イオン（GIRK）チャネルの活性化

電流を抑制することを見い出し，7)これから派生し

た研究において，非麻薬性中枢性鎮咳薬のクロペラ

スチン（CP）が，脳梗塞モデル動物に随伴する過

活動膀胱及び排尿困難の両方を強く改善するという

非常に興味深い知見を得た．8)われわれは，薬理学

的，電気生理学研究の結果から，CP のこの改善作

用は GIRK チャネルに対する作用を介して発現し

ているという作業仮説の下に研究を継続している．

そこで本稿では，まず，GIRK チャネルの構造や機

能，脳内分布などを簡単に紹介し，ついで，ラット

の中大脳動脈閉塞による脳梗塞に伴う排尿障害と，

それに対するクロペラスチンの改善作用並びにその

機序について述べ，GIRK チャネルが新規排尿障害

治療薬の標的となる可能性について論及する．

1. GIRK チャネルについて

1-1. GIRK チャネルの構造 GIRK チャネル

は，GIRK1GIRK4 の 1 種類あるいは 2 種類のサブ

ユニットを用いて 4 量体として形成され，中央に

K＋ が透過するポアを有している．ほとんどへテロ

マーとして存在しているが，一部のものは GIRK2

や GIRK4 の 4 量体ホモマーとして存在することが

知られている．これらの GIRK チャネルサブユニ

ットは 2 回膜貫通型で，2 つの膜貫通ドメインの間

にある P 領域がポア内で K＋ チャネルフィルター

を形成している．細胞質内には短い N 末端ドメイ

ンと非常に長い C 末端ドメインがあり，これが細

胞質内にも長いチャネルポアを形成している．9)

GIRK チャネルには，膜電位依存性 K＋ チャネルの

第 4 膜貫通ドメインのような正電荷に富んだ電圧セ

ンサー領域はない．

1-2. GIRK チャネル機能の制御 GIRK チャ

ネルは,M2 ムスカリン，10) D2 ドパミン，11) GABAB,12)

5-HT1A,13) a2 アドレナリン，14)代謝型グルタミン

酸，15) m-, d-, k-オピオイド，16,17)ノシセプチン，18)

CB1 カンナビノイド，19) A1 アデノシン20)など様々

な受容体により活性化される．これらの各受容体と

共役している GIRK チャネルがどのようなサブユ

ニットにより構成されているのかは不明である．こ

のような様々な受容体（Gi/oPCR）に百日咳毒素感

受性 G タンパク質を介して共役している GIRK チ

ャネルは，基本的には次のようなプロセスを経て活

性化される．まず，Gi/oPCR の活性化が G タンパ

ク質を a サブユニット（Ga）と b, g サブユニット

（Gbg ）に解離させる．ついで，解離した Gbg が

GIRK チャネルの C 末端ドメインと N 末端ドメイ

ンに結合して GIRK チャネルを活性化する．21)これ

らのプロセスは，細胞内の regulator of G protein

signaling（RGS）を始めとして様々な要因により修

飾されることも知られている．2224)

1-3. GIRK チャネルの分布 脳内に分布して

いる GIRK チャネルは，主に GIRK1GIRK3 のサ

ブユニットで，ごく一部では GIRK4 サブユニット

も含んで構成されている．これらの GIRK チャネ

ルは脳内に広く分布し，中でも，嗅球，海馬，大脳

皮質，視床，小脳に高いレベルで発現してい

る．25,26)排尿反射関連の領域の中では，大脳皮質の

ほかに，バーリントン核，中脳水道中心灰白質，青

斑核，縫線核，視床，視床下部，視索前野などに発

現が認められている．各サブユニットの分布はよく

似ているが，視床，脳幹，中脳及び小脳ではサブタ
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イプ間で違いがみられる．成熟ラットにおいて，

GIRK3 がほとんどの脳領域に発現しているのに対

して，視索上核，黒質網様部，下オリーブ核，小脳

プルキンエ細胞では GIRK1 と GIRK2 のいずれも

発現がみられていない．また，縫線核においても

GIRK1 の発現が極めて低く，GIRK2 も発現してい

ない．弧束核では，GIRK1 の発現がみられていな

い．GIRK2 は発現部位が少ないが，黒質緻密層と

腹側被蓋野では発現レベルが高く，特徴的である．

GIRK4 は，大脳皮質 VIb, VII 層，前障，淡蒼球，

視床下部腹内側核，視床傍核，室傍核，内側オリー

ブ核，前庭神経核など限局された脳領域にのみ発現

している．27)

細胞レベルでみると，主に細胞体，樹状突起及び

スパインに発現している．海馬 CA1 と脊髄後角に

おいては，GIRK1 と GIRK2 は主にシナプス外ある

いはシナプス周囲に分布しているとされる．

GIRK2 欠損マウスを用いた電気生理実験から，少

なくとも海馬 CA1 と CA3 においては，GIRK2 チ

ャネルのシナプス前抑制への関与は否定的であ

る．28)しかし，免疫組織学的研究において，大脳皮

質第 IV 層における視床皮質路の軸索終末と海馬

網状分子層の軸索終末に GIRK1 サブユニットの発

現が観察されている．29)また，CA3 の透明層におい

て錐体細胞とシナプスする GABA 作動性介在ニ

ューロンの軸索終末に GIRK3 が発現することも免

疫組織化学及び電子顕微鏡レベルで観察されてい

る．30)

2. 脳梗塞後の排尿障害

膀胱や尿道などの下部尿路の機能は，生成された

尿を膀胱内に蓄積する蓄尿系と膀胱内の尿量が一定

のレベルを超えたときに尿を排泄する排尿系の 2 つ

の系の機能からなる．この蓄尿系と排尿系の制御

は，中枢及び末梢の神経系の膀胱と尿道に対する協

調的コントロールによってなされている．その制御

に係わる中枢には，前頭皮質，31,32)帯状回，3335)中

脳水道中心灰白質，3638)バーリントン核，39,40)青斑

核，31,32,41)縫線核，31,32)腰仙髄の交感，31,32)副交感神

経核，31,32)及びオヌフ核31,32)などがある．この中

で，排尿反射の中心は，中脳水道中心灰白質とバー

リントン核にあり，脳幹より上位の大脳皮質，視床

下部，視索前野及び基底核などは，全体としてバー

リントン核を抑制的にコントロールしていると考え

られている．

脳梗塞により脳幹より上位の中枢が障害される

と，バーリントン核に対する抑制が利かなくなる．

すなわち，上位中枢の脱抑制により頻尿などの過活

動膀胱を生じると考えられている．42)一方，上行及

び下行線維が密集している内包前脚が障害されると

排尿困難を生じることが知られている．43) Gelber ら

は，51 例の半球性脳梗塞患者について検討し，脳

梗塞後の排尿障害の発生には，脳梗塞領域の大きさ

が関係しており，梗塞領域が右半球か左半球かはあ

まり関係ないと報告している．43)また，前頭葉や前

頭頭頂葉の障害は関与するが，後頭葉のみの障害で

は排尿障害が出現しないことも報告している．43)し

かし，これらの機序の詳細はほとんど不明である．

3. 脳梗塞モデル動物を用いた排尿機能の検討

脳梗塞の実験動物モデルとして，近年，中大脳動

脈起始部を塞栓することによって，手術侵襲の少な

い脳梗塞モデルが作製された．44,45)このモデルは，

術後長期の生存が可能で，ほぼ一定した脳梗塞領域

と神経症状が得られ，神経科学分野では脳血管障害

の病態モデルとして確立されている．臨床上，最も

多い脳疾患は脳血管障害であり，その 80％以上が

脳梗塞である．Bories らは，脳梗塞発作症例の CT

による梗塞部位診断を行ったところ，86％が中大脳

動脈領域単独であったと述べている．46)したがっ

て，このモデルを用いて排尿機能障害を評価するこ

とは，ヒトでの脳梗塞後排尿障害の病態解明に有用

であると考えられる．このようなことから，中大脳

動脈閉塞による脳梗塞モデルラットを用いた排尿障

害の検討が行われるようになった．

ところで，排尿機能の臨床診断や基礎研究には，

膀胱内圧測定法（シストメトリー）がよく用いられ

ている．シストメトリーは，膀胱内に生理食塩水又

は空気を持続的に注入し，その注入量と膀胱内圧と

の関係を記録する．この方法を用いることにより，

膀胱，尿道及び排尿反射中枢も含めた膀胱機能を総

合的に観察することが可能であり，無麻酔下に行え

る利点がある．脳梗塞モデルラットに対して，この

シストメトリーを用いたこれまでの検討では，脳梗

塞後に過活動膀胱を生じることが報告されてい

る．4749)しかし，これらの報告においては，臨床に

おいてヒトの脳梗塞後排尿障害として起こる排尿困

難に関しては全く評価されていない．このため，中
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Fig. 1. EŠects of Dextromethorphan on Cystometrograms
Recorded at 24 h after Middle Cerebral Artery Occlusion in
Conscious Rat

A: Typical cystometrograms recorded before middle cerebral artery oc-
clusion. B: Typical cystometrograms at 24 h after middle cerebral artery oc-
clusion. C: Typical cystometrograms at 10 and 21 min after saline adminis-
tration under middle cerebral artery occlusion. D: Typical cystometrograms
at 14 and 28 min after dextromethorphan (20 mg/kg, i.v.) administration
under middle cerebral artery occlusion. All recordings were taken from the
same rat. Bar: 3 min. Data were cited from Ref. 8) under permission of NRC
Research Press.
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大脳動脈閉塞モデルが，臨床の病態を反映した脳梗

塞後排尿障害モデルとして適しているか，またいか

なるパラメーターが排尿困難のパラメーターになり

得るかは不明である．そこでわれわれは，中大脳動

脈閉塞モデルラットを用いて，脳梗塞後の排尿機能

の変化を詳細に解析した．従来のシストメトリーに

よる報告では，脳梗塞後の排尿機能を膀胱容量（排

尿量と残尿量の和），最大膀胱内圧（排尿時膀胱内

圧の最大値）及び排尿閾値（排尿を開始する膀胱内

圧）の 3 つのパラメーターにより評価している．わ

れわれはこれに加えて，排尿潜時（生理食塩水注入

開始から排尿閾値に到達するまでの時間），尿流率

（単位時間あたりに尿道を通して排出される尿量），

及び尿道抵抗（最大膀胱内圧を尿流率で除したもの）

の 3 つのパラメーターを計測し，合計 6 つのパラ

メーターを用いて脳梗塞 24 時間後の排尿機能を評

価した．その結果，脳梗塞後に膀胱容量，排尿閾

値，及び排尿潜時の有意な減少がみられたことか

ら，既報と同様に過活動膀胱の状態にあると考えら

れた．さらに，尿道抵抗が有意に増加し尿流率が有

意に減少したことから，排尿困難も同時に生じてい

ることが新たにわかった．8)

4. 中枢性鎮咳薬の脳梗塞後排尿障害に対する改

善作用

最近，脳梗塞モデルラットの排尿障害に対する様

々な薬物の効果が検討されている．脳梗塞前あるい

は脳梗塞直後に投与すると，MK-801（N-メチル-D-

アスパラギン酸（NMDA）受容体拮抗薬），49)スル

ピリド（D2 ドパミン受容体拮抗薬），50)ムシモール

（GABAA 受容体作動薬），バクロフェン（GABAB

受容体作動薬），51) L-NAME（NO 合成阻害剤)52)及

び NS-398（シクロオキシゲナーゼ2 阻害剤)53)は，

脳梗塞直後の過活動膀胱を改善したと報告されてい

る．また，脳梗塞 24 時間後以降においても，ニフ

ェジピン（Ca2＋チャネル拮抗薬)，54) KRN2391（ATP

依存性 K＋チャネル開口薬)55)及びトラマドール（非

麻薬性鎮痛薬)56)が，過活動膀胱を改善すると報告

されている．しかし，これらの報告では排尿困難に

ついて検討されておらず，脳梗塞後の排尿困難を改

善するという薬物の報告は皆無と言ってよい．

われわれはこれまでに，非麻薬性中枢性鎮咳薬で

あるデキストロメトルファン（DM）が，麻酔下の

正常ラットにおいて排尿潜時を延長し，排尿閾値を

上昇させることを見い出していた．そこで，まず，

DM が脳梗塞により短くなった排尿潜時や上昇した

排尿閾値を低下させるのか否かについて調べた．そ

の結果，DM は，Fig. 1 に示すように，脳梗塞によ

る排尿閾値の低下に対しては有意な改善を示さなか

ったが，過活動膀胱の 1 つの指標とみなされる排尿

潜時の短縮を有意に改善した．さらに，膀胱容量の

減少に対しても改善作用を示した．しかしながら，

脳梗塞に伴う尿流率の低下や尿道抵抗の上昇など排

尿困難の指標に対しては改善作用を示さず，むしろ

憎悪させる傾向を示した（Fig. 2）．8)この DM の作

用の発現潜時が短いこと，また，上述したように下

部尿路の機能は神経系を介して調節されているこ
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Fig. 2. EŠects of Dextromethorphan on Cystometric Parameters at 24 h after Middle Cerebral Artery Occlusion in Conscious Rats
Each parameter was normalized to the CI recorded after middle cerebral artery occlusion. Results were expressed as mean±S.E.M (n＝4). CI, cerebral infarc-

tion; DM, dextromethorphan. ## p＜0.01, # p＜0.05 vs. CI, p＜0.01, p＜0.05 vs. saline. Data were cited from Ref. 8) under permission of NRC Research Press.
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と，を勘案すると，この DM の作用は神経系に対

する作用を介して発現している可能性が考えられる．

DM の神経に対する作用として，われわれは，DM

が脳単一ニューロンにおいてグリシン57)及び

5-HT1A 受容体7)の活性化電流をそれぞれ 3.3×10－6

M 及び 1.43×10－5 M の IC50 で抑制することを明ら

かにしている．N-メチル-D-アスパラギン酸（NMDA）

受容体活性化電流に対しても抑制作用を示し，その

IC50 値は 0.55×10－6 M である．58) NMDA 受容体の

非競合的ブロッカーの MK-801 は脳梗塞直後の排

尿潜時の短縮や膀胱容量の低下を改善するが，50)脳

梗塞 24 時間後にはこの効果を示さないこと，59)ま

た，尿道抵抗を増加させることが知られている．60)

これらの知見と上述した考えから，DM の排尿障害

に対する作用の中で，過活動膀胱に対する作用は，

5-HT1A 受容体活性化電流に対する作用（GIRK チ

ャネル活性化電流抑制作用）あるいはグリシン誘発

電流に対する作用を介して発現し，尿道抵抗に対す

る上昇作用は NMDA 受容体に対する作用を介して

発現していることが考えられた．そこで，グリシン

受容体ブロッカーのストリキニーネの作用を調べ

た．その結果，脳梗塞に伴う排尿障害の検討したす

べてのパラメーターに対して作用を示さなかった．

この結果を得て，次の作業仮説を立てた．より強い

GIRK チャネル活性化電流抑制作用を持ち，かつ，

NMDA 受容体ブロック作用を有していない薬物が

あるならば，脳梗塞に伴う過活動膀胱を強く改善

し，排尿困難に対して少なくとも憎悪しないリード

化合物が発見できるかもしれないという仮説である．

果たして検討した鎮咳薬の中で最も強力な GIRK

チャネル活性化電流抑制作用を有していたのはクロ

ペラスチン（CP）であった．そこで，CP が NMDA

受容体活性化電流とグリシン受容体活性化電流に対

して作用を持つのか否かについて，脳単一ニューロ
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Fig. 3. EŠects of Cloperastine (2.5, 5 mg/kg) on Cystometric Parameters at 24 h after Middle Cerebral Artery Occlusion in Con-
scious Rats

Each parameter was normalized to the CI recorded after middle cerebral artery occlusion. Results were expressed as mean±S.E.M. (control, CI and saline: n＝
12, 2.5 mg/kg: n＝5, 5 mg/kg: n＝7). CI, cerebral infarction; CP, cloperastine. ### p＜0.005 vs. CI, p＜0.005, p＜0.05 vs. saline. Data were cited from Ref. 8)
under permission of NRC Research Press.
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ンを用いてパッチクランプ法で調べた．その結果，

CP には両受容体の活性化電流に対して抑制作用を

示さないことがわかった．そこで次に，脳梗塞に伴

う排尿障害に対する CP の作用を調べたところ，予

想は的中し，CP は排尿潜時の短縮や膀胱容量の減

少という過活動膀胱の症状を強く改善し，かつ尿流

率の低下や尿道抵抗の増加という排尿困難のいずれ

のパラメーターに対しても強い改善作用を示した

（Fig. 3)．8)また，DM では認められた残尿が CP で

は認められなかった．8)上記の知見は 3 つの意味で

インパクトを持つ．1 つは，脳梗塞 24 時間後にお

いて過活動膀胱と排尿困難という 2 つのパラメー

ターともに強く改善するという理想的な作用が発見

されたことである．2 つ目は，この作用が臨床に用

いられている CP の鎮咳薬用量であらわれたことで

ある．これらを踏まえると，CP は新規排尿障害治

療薬のリード化合物になり得るだけでなく，CP 自

体が脳梗塞に伴う排尿障害に臨床応用できる可能性

を有している．最後のインパクトは，GIRK チャネ

ルが新規排尿障害治療薬の開発のための標的分子に

なり得る可能性を持つということである．この点に

ついては，後でさらに論述する．

CP と DM の尿道抵抗に対する作用の違いは，こ

れまでに述べてきた作用から DM の NMDA 受容

体抑制作用に基づく可能性が考えられる．蓄尿期に

おいて，仙髄前角のオヌフ核から起こる体性神経

は，外尿道括約筋を収縮させることによって尿の排

出を抑制している．排出期においては，橋排尿中枢

（バーリントン核）の興奮が副交感神経を興奮させ，

交感神経を抑制することで膀胱を収縮させると同時
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に，仙髄背側交連核の介在ニューロンを興奮させ，

オヌフ核の体性神経を抑制する．最近，仙髄背側交

連核において検討したすべてのニューロンが

NMDA により電流を惹起したという報告がなされ

た．61)また，ウレタン麻酔下の正常及び脳梗塞ラッ

ト，無麻酔下除脳ラットにおいて，MK-801 が残尿

を生じることも報告されている．59,60,62)したがって，

DM による尿道抵抗の増加は，背側交連核の介在ニ

ューロンにおける NMDA 受容体のブロックを介し

てオヌフ核への抑制がブロックされ，それにより排

尿時の外尿道括約筋の弛緩が抑制された可能性が考

えられる．

5. 新規排尿障害治療薬の標的としての GIRK チ

ャネルの可能性

CP の排尿障害改善作用のメカニズムについて

は，現時点では不明である．しかし，以下のような

考察から，CP のこの作用は GIRK チャネル抑制作

用による可能性が十分考えられる．

上述したように，CP の作用発現までの潜時が短

いこと，下部尿路の機能は神経系により制御されて

いることを勘案すると，CP の作用は神経系に対す

る作用を介して発現している可能性が高い．63)神経

に対する作用の中で，CP は GIRK チャネル活性化

電流に対する作用に比べて，NMDA やグリシン受

容体の活性化電流に対してはほとんど作用を示さな

い．他のチャネル活性化電流，例えば，電位依存性

Na＋ 電流，A 型 K＋ 電流，遅延整流性 K＋ 電流等に

対する作用をパッチクランプ法で調べたところ，こ

れらに対する作用も弱かった．したがって，これま

で検討した中では，CP は GIRK チャネル活性化電

流に対して一定の選択的な抑制作用を持つと言え

る．では，この作用はいかにして排尿障害の改善を

もたらしているのであろうか．

縫線核には 5-HT 含有神経が存在し，その神経の

軸策は，蓄尿反射に係わる腰仙髄の交感神経核，副

交感神経核及びオヌフ核に下行性の線維を送ってお

り，膀胱からの求心性経路の抑制，交感神経の興

奮，副交感神経の抑制，体性神経の興奮を介して蓄

尿反射を亢進することが報告されている．31,64,65)ま

た，膀胱からの求心性神経終末や仙髄副交感神経核

を含む脊髄後角に，5-HT1A 受容体が多数局在する

ことが知られており，66)これらの領域の 5-HT1A 受

容体の活性化が排尿反射を抑制することも報告され

ている．67,68)ところで，縫線核の 5-HT 含有神経自

体にも GIRK チャネルと共役した 5-HT1A 受容体が

オートレセプターとして局在していることが知られ

ている．われわれは，CP と同様に GIRK チャネル

活性化電流を抑制する DM は縫線核ニューロンを

興奮させるという知見も得ている．したがって，生

体内に投与された CP は縫線核の 5-HT 含有ニュー

ロンを興奮させ，そのニューロンからの 5-HT の遊

離を増加させているはずである．事実，弧束核を含

む脳組織において，DM が 5-HT の遊離を増加させ

るということも報告されている．69)これらを総合す

ると，CP は，少なくとも一部，GIRK チャネル活

性化電流を抑制することにより脳内，特に脊髄レベ

ルの 5-HT レベルを増加させ，その 5-HT が蓄尿反

射に関与するニューロンの活動に影響を与えること

により過活動膀胱に対する改善作用を発現している

ことが考えられる．上記に関連して，われわれは，

最近，セロトニン及びノルアドレナリン再取込み阻

害薬のアミトリプチリン，ノルアドレナリン再取込

み阻害作用が強いマプロチリン，選択的セロトニン

再取込み阻害薬（SSRI）のフルボキサミン及び

SSRI で弱い GIRK チャネル抑制作用を持つフルオ

キセチンの脳梗塞に伴う排尿障害に対する作用を検

討した．その結果，弱いながら GIRK チャネル阻

害作用を持つフルオキセチンが過活動膀胱の症状を

改善し，排尿困難の症状に対しても改善の傾向を示

した．これらの知見も上記の考えを支持していると

言えよう．

一方，排尿困難の改善に関しては，5-HT2C や

5-HT3 受容体が外尿道括約筋に投射する遠心性神経

の起始核である仙髄オヌフ核に局在し，70,71)排尿を

促進することから，CP の投与により増加した

5-HT がこれらの受容体を介して，排尿困難の改善

に寄与しているのかもしれない．72)

上述したように，GIRK チャネルは様々な受容体

と共役している．しかしながら，それらの受容体と

共役している GIRK チャネルのサブユニット構成

についてまだ十分解明されていない．われわれは，

これまでに電気生理学的検討から，CP が 5-HT1A

受容体，a2 アドレナリン受容体及び GABAB 受容

体を介する GIRK チャネル電流をほぼ同じ濃度で

抑制することを明らかにしている．この事実は，

CP が様々な受容体と共役している GIRK チャネル
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を抑制し，CP の排尿障害改善作用は，GIRK チャ

ネルに共役する多数の受容体を介した複合的な作用

としてあらわれている可能性を考えさせる．これに

関連して，橋排尿中枢であるバーリントン核は，

GABA 含有神経，ドパミン含有神経，エンケファ

リン含有神経などの投射を受け，これらの神経は

バーリントン核に対して抑制的に作用してい

る．31,64)この GABAB, D2 ドパミン及び m-オピオイ

ド受容体のいずれも GIRK チャネルと共役してい

る．さらに，GABAB アゴニストのバクロフェンを

脳梗塞ラットの脳室内に投与すると，用量依存的に

膀胱容量が増加したとの報告がある．51)したがって，

CP の過活動膀胱に対する改善作用には，GIRK チ

ャネル抑制による GABA，ドパミン及びエンケフ

ァリンの遊離の増加を介した，バーリントン核ニ

ューロンの抑制も，一部，排尿障害の改善に寄与し

ているのかもしれない．これらの可能性について

は，今後さらに検討を加えることが必要である．

おわりに

一口に排尿障害と言っても，様々な障害がある．

頻尿などの過活動膀胱の治療薬としては，抗コリン

薬が用いられ，一定の効果を上げている．しかし，

副作用の克服という大きな課題も残されている．前

立腺肥大などに伴う排尿（排出）困難に対しては，

現在は a1 受容体ブロッカーが用いられている．し

かし，過活動膀胱と排尿困難が同時にあらわれる脳

梗塞患者の排尿障害に対する治療薬は皆無に等しい

状況である．このような中で，われわれは鎮咳薬の

研究から派生して，非麻薬性鎮咳薬の CP が脳梗塞

に伴う過活動膀胱の症状と排尿困難の症状をともに

強く改善するという知見を得た．しかも，この作用

が鎮咳有効量で，かつ脳梗塞 24 時間においても強

い効果を発揮したことは注目に値しよう．上述した

ように，この CP の興味深い作用のメカニズムは解

明されたわけではない．しかし，CP が比較的強い

GIRK チャネル活性化電流抑制作用を持ち，この作

用が排尿障害の改善作用に係わっている可能性は高

い．本研究がさらに進展することによって，GIRK

チャネルが排尿障害の新規治療薬を開発のための新

たな標的分子になり得る可能性は十分考えられる．

本研究は，熊本大学実験動物委員会の承認を受

け，動物実験に関する日本薬理学会指針を遵守し，

行われた．
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