
 

 

 

脊髄反射を介した泌尿生殖器の機能制御 

に関与するセロトニン（5-HT）受容体と 

そのメカニズムに関する研究 

 

 

 

 

 

 

2021 年 1 月 

 

石上 隆雄 

 
 



 

 

脊髄反射を介した泌尿生殖器の機能制御 

に関与するセロトニン（5-HT）受容体と 

そのメカニズムに関する研究 

 

 

 

 

筑波大学大学院 

理工情報生命学術院 

生命地球科学研究群 

生命産業科学学位プログラム 

博士（生物工学）学位論文 

 

石上 隆雄



i 

 

目次・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・i 

略語一覧・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ii 

序論・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・1 

本論・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・13 

第一章 雄性ラットの射精反射における末梢性のセロトニンの影響とそのメカニ

ズムに関する薬理学的研究 

第一節 背景・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・14 

第二節 実験項・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・17 

第三節 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・22 

第四節 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・25 

第二章 新規のセロトニン 2C 受容体アゴニスト ASP2205 の雌性ラット尿道機能

に対する作用とそのメカニズムに関する検討 

第一節 背景・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・41 

第二節 実験項・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・44 

第三節 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・50 

第四節 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・53 

総括・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・65 

参考文献・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・77 

謝辞・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・101 

発表論文目録・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・102 

 

  



ii 

 

略語一覧 

 

5-HT       5-Hydroxytryptamine（Serotonin） 

AC Adenylate cyclase 

Accumb.  Nucleus accumbens 

ANOVA      Analysis of variance 

ASP2205      ASP2205 fumarate 

BSM  Bulbospongiosus muscle 

CGRP       Calcitonin gene-related peptide 

CHO       Chinese hamster ovary 

DGC  Dorsal grey commissure 

DH  Dorsal horn  

DL  Dorsolateral nucleus  

DM  Dorsomedial nucleus 

DMF       N,N-dimethylformamide 

DMSO      Dimethyl sulfoxide 

EC50        Effective concentration 50 

ED Erectile dysfunction 

ELRs      Ejaculation-like responses  

EUS       External urethral sphincter 

FLIPR      Fluorometric imaging plate reader 

i.d.  Intraduodenal 

IML  Intermediolateral nucleus  

IU  Intraurethral 
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i.p.  Intraperitoneal 

i.v.  Intravenous 

IVP        Intravesical pressure 

LPP        Leak point pressure 

MRN  Median raphe nucleus  

MUI          Mixed urinary incontinence 

PE        Premature ejaculation 

PLC Phospholipase C  

QoL       Quality of life 

SEG           Spinal ejaculatory generator 

SEM Standard error of mean 

SNRI  Serotonin norepinephrine reuptake inhibitor 

SP         Substance P 

SPN  Spinal parasympathetic nucleus. 

SSRI    Selective serotonin reuptake inhibitor 

SUI    Stress urinary incontinence 

TRPV1   Transient receptor potential vanilloid 1 

UCR  Urethral closure response 

UGR  Urethrogenital reflex 

UP   Urethral pressure 

UPP Urethral perfusion pressure  

UUI    Urge urinary incontinence 
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セロトニン（5-hydroxytryptamine; 5-HT）は、生体内で必須アミノ酸の一つであ

るトリプトファンから生合成される中枢神経系の伝達物質である。セロトニンは中

枢神経のみならず末梢でも豊富に発現しており、自律神経の調節をはじめ生体にお

ける種々の生理機能の制御に関与している。例えば、セロトニンの分泌や受容体の

機能の異常は、うつや不安などの精神疾患、片頭痛、さらに便秘や下痢といった消

化管症状に関与することが知られている（Gershon, 2004; Gordon and Hen, 2004; 

Filip and Bader, 2009; Di Giovanni, 2013; Segelcke and Messlinger, 2017; Yohn et 

al., 2017）。 

 セロトニン受容体は 5-HT1～5-HT7 のサブファミリーからなり、ヒトでは 13 の

サブタイプが存在する（Table 1）（Hoyer et al., 1994; Barnes and Sharp, 1999; 

Pauwels, 2003）。例えば 5-HT1 受容体には、5-HT1A、5-HT1B、5-HT1D、5-HT1E、

5-HT1F の 5 つのサブタイプがあり、いずれも G タンパク共役型受容体で、Gi/o タ

ンパクを介して細胞内の cAMP の産生を抑制する。5-HT1A 受容体は中枢神経系に

広く分布しており、受容体刺激によって抗不安や体温の低下、食欲増進などの生理

作用が誘導される。一方、5-HT1B 及び 5-HT1D 受容体は、血管平滑筋にも発現が認

められており、血管収縮に関与することが知られている。5-HT2 受容体には、5-HT2A、

5-HT2B、及び 5-HT2C の 3 つのサブタイプがある。これら 3 つのサブタイプはいず

れも Gq/11 タンパクと共役する G タンパク共役型受容体であり、受容体刺激によ

ってホスホリパーゼ C（PLC）の活性化を介した細胞内 Ca2+濃度の上昇を引き起こ

す。5-HT2A 受容体は、中枢神経の他に血管平滑筋や血小板にも発現している。5-

HT2A 受容体の刺激は、神経細胞の脱分極や体温の上昇、血管収縮、血小板凝集に関

与している。5-HT2B 受容体は、脳や胃底部での発現が認められ、不安や胃底部の収

縮に関与する。5-HT2C 受容体は主に中枢神経系に発現し、食欲や運動量の低下、不

安への関与が報告されている。また、5-HT3 受容体は 5-HT 受容体の中で唯一のイ

オンチャネル型受容体であり、不安・認知といった神経系の作用以外に消化管機能
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の調節にも関与している。その他、5-HT4、5-HT5、5-HT6 及び 5-HT7 受容体は、

cAMP の産生を促進もしくは抑制性に制御し、中枢の神経機能の調節や末梢におい

て平滑筋の弛緩などに関与している（Table 1）。 

近年、セロトニンが泌尿生殖器の機能の調節に関与していることが明らかにされ

つつある。ヨーロッパでは選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）である

dapoxetine が男性の性機能障害の一つである早漏（premature ejaculation; PE）の

治療薬、またセロトニン・ノルエピネフリン再取り込み阻害薬（SNRI）である

duloxetine が下部尿路疾患の一つである腹圧性尿失禁（stress urinary incontinence; 

SUI）の治療薬として承認されている。これらの薬剤はいずれも日本では未承認で

はあるものの、セロトニンの再取り込み阻害作用を有する薬剤が早漏及び SUI の治

療に有効であることが臨床試験で証明されている（Kerrebroeck et al., 2004; Buvat 

et al., 2009）。すなわち、セロトニンが泌尿生殖器の機能制御に関わっていることが

すでにヒトで確認されている。 

 早漏は 2008 年の米国泌尿器科学会総会において「男性における性機能障害で、

性交時に毎回またはほぼ毎回、女性器への男性器挿入後１分以内もしくは挿入前に

射精してしまうこと。射精をコントロールできないことによるストレス、精神的な

負担を感じていること。あるいは、性行為自体を避けていること。」と定義された

（Sharlip et al., 2008）。つまり、性交時に射精をコントロールできないことによっ

て精神的負担を感じる疾患である。原因は心因性によるものが多いとされているが、

甲状腺ホルモンなどの内分泌機能異常や前立腺炎といった泌尿器疾患もリスク因

子であることが示唆されている（McMahon et al., 2016）。罹患率は疾患の定義によ

って幅があり、罹患率が低い報告では 3%（射精潜時が 1 分未満で定義した場合）、

逆に罹患率が高い報告では 83.7%（意図しない射精と定義した場合）と報告されて

いる（Patrick et al., 2005; Pereira-Lourenço et al., 2019）。 

 射精には emission と呼ばれる精液の尿道内への排出、及び expulsion と呼ばれる
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精液の外尿道口からの射出の 2 つのフェーズがある（Saitz and Serefoglu, 2015; 

Clement and Giuliano, 2016）。Emission は自律神経により制御される反射で、陰茎

刺激に伴う求心性の陰部神経の興奮が胸腰髄（T10-L2）に伝わり、興奮が閾値に達

すると腰髄（L3-L4）の脊髄射精中枢（spinal ejaculatory generator; SEG）を介した

遠心性の下腹神経（交感神経）の興奮によって、精巣上体、精管、精嚢、前立腺の

活動が促進されることにより誘導される。Expulsion は体性神経を介する反射で、

陰茎刺激及び尿道内圧の上昇に伴う求心性の陰部神経・骨盤神経の興奮が脊髄にも

たらされ、SEG における反射を介して仙髄（S2-S4）から伸びる陰部神経の運動ニ

ューロンが活性化し、球海綿体筋を含む会陰筋群が律動的に収縮することで最終的

に精液が体外へ射出される。上位中枢である脳は、通常は脊髄の SEG における一

連の射精反射を抑制性に制御している（Fig. 1）。 

セロトニンは、主に中枢神経系において 5-HT1A、5-HT1B 及び 5-HT2C 受容体を

介して射精反射を制御することが知られている（Giuliano and Clement, 2005）。脳

及び脊髄において 5-HT1A 受容体の刺激は射精反射を促進するのに対して、5-HT1B

及び 5-HT2C 受容体に対する刺激は射精反射を抑制性に制御することが報告されて

いる（Table 2）（Giuliano and Clement, 2005b）。SSRI である dapoxetine は、中枢

性にシナプス間隙のセロトニン量を増加させることで脊髄射精中枢（SEG）を抑制

すると考えられている（Giuliano and Clement, 2006）。一方、末梢におけるセロト

ニンが射精反射にどのように関与するかについてはまだ明らかにされていない。 

腹圧性尿失禁（SUI）は女性に多く認められる疾患で、せき、くしゃみ及び体動

などにより腹圧が上昇した際に膀胱内圧が尿道抵抗を上回ることで不随意に尿が

漏れる症状である（Fig. 2）。SUI は尿意や膀胱の収縮を伴わない尿漏れであり、頻

尿を伴う切迫性の尿失禁（urge urinary incontinence; UUI）とは区別される。ヨー

ロッパ数か国のデータをまとめた報告によると、30 歳以上の女性の約 10%に単一

の症状として SUI が認められ、さらに UUI と SUI の混合型の尿失禁（mixed urinary 
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incontinence; MUI）の罹患率（約 30%）と合わせると、女性全体の約 40%に SUI

の症状が認められる（Aoki et al., 2017）。 

下部尿路の生理的な禁制維持の機序は次の通り知られている。膀胱内に尿が貯留

するフェーズ（蓄尿期）では、膀胱内の尿量の増加や腹圧によって膀胱内圧が高く

なると求心性の骨盤神経を介して脊髄に興奮が伝わり、脊髄における反射によって

下腹神経（交感神経）を介した尿道平滑筋の収縮、ならびに陰部神経（体性神経）

を介した外尿道括約筋（external urethral sphincter; EUS）の収縮が惹起される（Fig. 

3）。通常、これらの尿道の収縮反射が正常に機能することで、急激に腹圧が上昇し

た場合でも尿禁制が維持される。 

SUI は尿道の支持機構である骨盤底筋の機能低下や尿道括約筋の収縮性の低下

によって上記の尿禁制維持の機構が十分に機能していない状態であり、加齢、出産、

肥満などが危険因子と報告されている。男性では、前立線切除術などの外科手術に

よって SUI の症状が現れることがある。治療方法としては、骨盤底筋群の機能を改

善するための骨盤底筋体操といった運動療法が広く行われている。重症度の高い患

者に対しては、尿道を吊り上げる尿道スリング術などの外科手術が用いられている。

SNRI である duloxetine は中枢性に作用し、脊髄のセロトニン・ノルエピネフリン

量の増加による陰部神経の運動ニューロンの活性化、及びそれに続く EUS の収縮

反射を促進することで SUI の症状を改善すると報告されている（Thor, 2003; 

Schuessler, 2006）。 

早漏及び SUI はいずれも致死性の疾患ではないものの、これらの疾患を有する患

者はその症状のために不自由な社会生活を強いられる懸念がある。実際、早漏や

SUI は患者に精神的ストレスや日常活動性の低下といった影響を与えることが明

らかとなっており（Educational Committee of the ESSM, 2015; Krhut et al., 2018）、

治療に対するニーズは高いと考えられる。しかしながら、これら生活の質（quality 

of life; QoL）に関係する疾患の治療においては、より重篤な疾患の治療に比較して
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高い安全性が求められる傾向がある。早漏の治療に用いられる dapoxetine（SSRI）

及び SUI の治療に用いられる duloxetine（SNRI）は、いずれも中枢性に作用する

セロトニン関連の薬剤であり、臨床試験においてプラセボ群と比較して中枢作用に

関連するめまいや吐き気などの副作用の発生頻度の有意な上昇が認められている

（Kerrebroeck et al., 2004; McMahon 2012）。さらに性欲減退などの性機能に関す

る副作用もあると言われている。欧州医薬品庁に提出された duloxetine の 4 つの臨

床試験、計 1,913 例の試験成績を用いて臨床効果（ベネフィット）と有害事象の比

較したメタ解析の結果では、duloxetine はプラセボに比して尿失禁に対する有意な

改善を示しているものの、個々の患者ではベネフィットよりも有害事象の頻度が上

回っていると報告されている（Maund et al., 2017）。また、SSRI 及び SNRI は抗う

つ作用を有する薬剤であり、向精神作用による躁転化（興奮）や自殺企図のリスク

の増大も重大な懸念事項となっている。実際、日本及びアメリカではこれらの薬剤

は早漏及び腹圧性尿失禁患者への適応が認められていない。 

Dapoxetine（SSRI）及び duloxetine（SNRI）はセロトニンの再取り込み阻害によ

り中枢性のセロトニンによる神経伝達を非選択的に賦活させることで早漏及び

SUI に対する治療効果をもたらす。これら薬剤の臨床効果にドミナントに寄与する

セロトニン受容体のサブタイプを明らかにすることができれば、その責任受容体に

対する選択的な薬物を見出すことで向精神作用の副作用リスクが軽減した、より安

全性の高い治療薬の開発につながる可能性がある。またセロトニンは末梢において

も多くの生理作用に関わる分子であることから、末梢におけるセロトニンの泌尿生

殖器の制御機構を明らかにすることで中枢作用による副作用懸念のない新規治療

薬の開発につながる可能性が考えられる。 

以上の通り、射精及び尿道の収縮反射におけるセロトニン受容体の役割を明らか

にすることは、現行治療の満足度が決して高くない泌尿生殖器の QoL 疾患である

早漏及び SUI の新規治療薬の開発につながる可能性がある。QoL 疾患はそれ自体
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が生死に関わる疾患ではないものの、疾患に伴うストレスや日常の活動性低下は他

の慢性疾患のリスク増加につながる可能性があることから、健康で豊かな生活を送

るためにこれらの疾患の治療法を開発する意義は大きいと考えられる。本研究では、

早漏及び SUI に対する新規の治療標的の探索を目的として、ラットの射精及び尿道

の閉鎖反応を惹起する評価モデルを用いて、脊髄反射による射精及び尿道収縮の制

御におけるセロトニン受容体の役割について検証した。  
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Fig. 1  Physiological regulation of ejaculation. 

(This illustration is edited based on the previous report by Saitz and Serefoglu 

[2015]). 
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Fig. 2  Pathophysiology of stress urinary incontinence (SUI). 

 

 

  



１０ 

 

 

 

 

Fig. 3  Mechanism of urethral closure response (UCR) induced by increase in 

bladder pressure. 
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Table 1  Localization and physiological functions of 5-HT receptor subtypes. 

  

 Subtype Cell signaling Localization Function

5-ht1E

↓ AC

 (Gi/o)

Cortex, caudate putamen, claustrum,

hippocampus, amygdala
Unknown

5-ht5A

↓ AC

(Gi/o)

Amygdala, hippocampus, caudate

nucleus, cerebellum, hypothalamus,

thalamus, substantia nigra, spinal cord

Modulation of exploratory behavior and

locomotion

5-HT6

↑ AC

(Gs)

Striatum, olfactory tubercles, nucleus

accumbens, hippocampus, stomach,

adrenal glands

Memory and learning, modulation of

neurotransmitter release

5-HT7

↑ AC

(Gs)

Thalamus, hypothalamus, hippocampus,

cerebral cortex, amygdala, GI and

vascular smooth muscle, heart

Circadian rhythms, smooth muscle relaxation,

nociception, hypotension, modulation of REM

sleep, learning and memory, LH release

5-HT3

Ion channel

(Na
+
, K

+
, Ca

2+
)

Dorsal vagal complex, hippocampus,

amygdala, caudate, cerebral cortex,

heart, intestines

Anxiety, cognition, pain , reward/withdrawal,

vomiting reflex, vasodilation, intestinal tone

and secretion

5-HT4

↑ AC

(Gs)

Cerebral cortex, limbic areas,

hippocampus, colliculus, intestines

Learning and memory, visual perception,

anxiety, motor coordination, arousal, smooth

muscle relaxation, modulation of

neurotransmitter release

5-HT2B

↑ PLC

(Gq/11)

Brain, stomach fundus (rat), gut, heart,

kidney, lung
Contraction of the stomach fundus, anxiety

5-HT2C

↑ PLC

(Gq/11)

Choroid plexus, cortex, limbic system,

basal ganglia

Hypolocomotion, hypophagia, penile erection,

hyperthermia, anxiety, ↓ noradrenalin and

dopamine release

5-HT2A

↑ PLC

(Gq/11)

Forebrain, caudate nucleus, nucleus

accumbens, hippocampus, olfactory

tubercle, vascular smooth muscle, blood

platelets

Neuronal depolarization, head twitch,

hyperthermia, modulation of neurotransmitter

release smooth muscle contraction, platelet

activation

5-HT1D

↓ AC

 (Gi/o)

Basal ganglia, hippocampus, cortex,

spinal cord, vascular smooth muscle

Autoreceptor, modulation of neurotransmitter

release

5-HT1F

↓ AC

 (Gi/o)

Hippocampus, cortex, dorsal raphe

nucleus, uterus

Speculative role in visual and cognitive

function

5-HT1A

↓ AC

 (Gi/o)

Limbic system (hippocampus, lateral

septum, cortical areas), mesencephalic

raphe nuclei

Hyperpolarization, modulation of

neurotransmitter release, anxiolysis,

hypothermia, hyperphagia

5-HT1B

↓ AC

 (Gi/o)

Basal ganglia, striatum, amygdala,

trigeminal ganglion, vascular smooth

muscle

Autoreceptor, locomotion, hypophagia,

hypothermia, modulation of neurotransmitter

release, vasoconstriction



１２ 

 

Table 2  Serotonin receptor subtypes involved in the regulation of ejaculation.  

 

 

(This table was edited based on the previous report by Giuliano and Clement 

[2005b].) 

  

5-HT receptor subtype          Localization Effect on ejaculation

5-HT1A

Brain (MRN, Accumb.)

Spinal (DH, DGC, DL, IML, SPN)
Facilitation

5-HT1B

Brain (Hypothalamus)

Spinal (DH, DGC, DL, DM, IML, SPN)
Inhibition

5-HT2C

Brain (Hypothalamus)

Spinal (DGC, SPN)
Inhibition
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第一章 雄性ラットの射精反射における末梢性のセロトニン（5-HT）の

影響とそのメカニズムに関する薬理学的研究 

 

第一節 背景 

 

動物の射精のメカニズムとして、生理学的には emission（精液が後部尿道へ排出

される過程）及び expulsion（後部尿道に排出された精液が体外へ射出される過程）

の 2 つのフェーズがあることが知られている（Giuliano and Clement, 2005b; 

Giuliano, 2011）。Emission の過程では、骨盤神経や下腹神経といった自律神経を介

して精嚢・精管・前立腺からの尿道への精液の分泌が促進される。Expulsion の過

程では、尿道内に分泌された精液が会陰部の横紋筋である球海綿体筋（BSM）や坐

骨海綿体筋の収縮によって外尿道口より排出される。Expulsion は精液の尿道内へ

の分泌や陰茎刺激による機械的刺激が引き金となり、会陰部の求心性神経が興奮す

ることにより誘導される（Shafik and El-Sibai, 2000; Giuliano and Clement, 2005a; 

Shafik et al., 2009; Giuliano, 2011; Tanahashi et al., 2012）。尿道生殖器反射

（urethrogenital reflex; UGR）評価系は、この expulsion のフェーズを模した動物

モデルであり、射精の神経生理学的な制御機構を解明する方法として用いられてい

る（McKenna et al., 1991a; Marson and McKenna, 1992; Marson and Gravitt, 2004; 

Staudt et al., 2010; Staudt et al., 2012; Tanahashi et al., 2012）。これまでの研究にお

いて、UGR は尿道の伸展受容器及び陰茎の求心性神経の活性化を介して BSM の

律動的な収縮が惹起される反射であることが確認されている。 

 射精に関連する障害はあらゆる年代の男性で見られる。勃起障害（ED）に対して

はすでにいくつかの薬剤が広く使われているものの、遅漏・早漏・逆行性射精・無

オルガスム症といった疾患では有効な治療法が確立されていない（Patel and 

Hellstrom, 2009; Althof et al., 2010; Linton and Wylie, 2010; Rowland et al., 2010; 
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Zhou et al., 2010; Feige et al., 2011; Wyllie and Hellstrom, 2011）。射精に関する末

梢の生理的なメカニズムを解明することは、これらの疾患に対する理解を深め、新

規治療法の探索に大きく寄与するものであると考えられる。 

 セロトニンが性機能の制御において重要な役割を担っていることは、これまでの

研究から広く示唆されている。例えば、ヒト及び動物において選択的セロトニン再

取り込み阻害剤（selective serotonin reuptake inhibitor; SSRI）が射精までの時間を

延長することが確認されている（Rosen et al., 1999; McMahon et al., 2004; de Jong 

et al., 2005b; Giuliano and Clement, 2005b）。SSRI によるこれらの性機能への影響

は、中枢神経におけるセロトニン受容体を介していると考えられており、特に 5-

HT1A 受容体及び 5-HT2C 受容体の脱感作による作用である可能性が示唆されてい

る（Li et al., 1997; Foreman et al., 1989; Ahlenius and Larsson, 1991, Fernandez-

Guasti and Escalante, 1991）。一方で、5-HT1B 受容体及び 5-HT2A 受容体の性機能に

おける関与を示唆する報告もある。ラットやノックアウトマウスを用いた検討から、

脳の 5-HT1B 受容体の刺激は雄の性機能に抑制性に寄与することが知られている

（Fernandez-Guasti et al., 1989, 1992; Fernandez-Guasti and Rodriguez-Manzo, 

1992; Rodriguez-Manzo et al., 2002）。5-HT2A 受容体はラットのコルチコステロン

による性行動への関与、及び BSM を支配する運動ニューロンの起始部における発

現が確認されている（Gorzalka et al., 2001; Xu et al., 2007）。中枢神経におけるセロ

トニンによる性機能の制御に関しては、脳及び脊髄レベルで様々な受容体サブタイ

プに関する報告がある（Marson and McKenna, 1992; Lorrain et al., 1998, 1999; 

Clement et al., 2007; Patel and Hellstrom, 2009; Chan et al., 2011）。特に 5-HT1A 受

容体に関しては、アゴニストである 8-OH-DPAT 及びアンタゴニストである WAY-

100635 を用いた研究により、中枢の 5-HT1A 受容体の刺激が射精を促進することが

明らかにされている（Coolen et al., 1997; Fernandez-Guasti and Rodriguez-Manzo, 

1997; de Jong et al., 2005a, 2006）。しかしながら、末梢のセロトニンが射精にどの
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ように関与しているのかほとんど分かっていない。ヒト及びラットを含む様々な動

物種において、セロトニンを含む神経内分泌細胞が尿道の内皮細胞に存在すること

が確認されている（Iwanaga et al., 1994; Hanyu et al., 1987; Arrighi et al., 2008; Czaja 

et al., 1996; Arrighi et al., 2004, 2008）。またセロトニンは内臓求心性神経の重要な

メディエータであり、いくつかのセロトニン受容体サブタイプがラットの求心性神

経において発現することが知られている（Nitanda et al., 2005; Nakajima et al., 2009; 

Van Steenwinckel et al., 2009; Lin et al., 2011; Nascimento et al., 2011; Loyd et al., 

2013; Pierce et al., 1996; Chen et al., 1998）。McKenna らはこれまでに、雌性ラッ

トの UGR が尿道内へのセロトニン溶液の灌流によって亢進されることを報告して

いる（McKenna et al., 1991b）。それゆえセロトニンは、末梢において尿道からの機

械的もしくは感覚刺激を調節することによって射精の制御に関与している可能性

がある。 

本研究では、末梢のセロトニンの射精反射における役割を解明するため、ラット

の尿道内へのセロトニン溶液の灌流による UGR への影響について検討した。さら

にセロトニンによる末梢の射精反射の制御のメカニズムについて、セロトニンの各

受容体サブタイプ選択的な阻害剤を用いて薬理学的な機序検討を実施した。 
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第二節 実験項 

 

1）実験動物 

実験には体重 290–400 g の雄性の Sprague-Dawley ラット（Charles River）を使

用した。ラットは自由飲水及び自由飲食の条件下で 12 時間ごとの明暗サイクルに

より飼育した。本章の全ての実験は、AAALAC インターナショナル（国際実験動物

管理公認協会）の認証施設である Urogenix Inc. 及びアステラス製薬株式会社の動

物実験委員会の承認を受けて実施した。 

 

2）手術及びデータ記録 

尿道生殖器反射（UGR）の評価は、過去の論文報告の実験を参考にした

（Tanahashi et al., 2012）。本実験における動物の手術及び UGR の測定は、全てウ

レタンによる麻酔下で実施した。ウレタン 1.2 g/kg の皮下投与により麻酔したラ

ットを伏臥位にし、中部胸椎の位置における皮膚の切開及び筋層剥離、さらに椎弓

切除により脊髄を露出させた後に胸髄（T8-T10）を切断した。この脊髄の切断は、

少なくとも UGR 評価の 90 分前に実施した。ラットを仰臥位にした後、頸部の皮

膚を切開して頸動脈を露出し、ヘパリン（50 U/mL）を添加した生理食塩水を充填

したカテーテル（PE50）を挿入して固定した。血圧を測定するため、動脈カテーテ

ルの他端は圧トランスデューサー（CDX Transducer、Argon Medical Devices、

Athens、TX、USA）に接続した。また薬物投与のためのカテーテルを頸静脈に挿入

して固定した。腹部の皮膚及び筋層を切開し、UGR 実験で尿道を閉塞した際に生

理食塩水が精嚢に逆流するのを防止するため、両側の精嚢の起始部を糸で固く結紮

した。先端を炎で軽くあぶって先端に返しをつけたカテーテル（PE50、Becton 

Dickinson、Franklin Lakes、NJ、USA）に生理食塩水を満たし、切開した膀胱頂部

から尿道側に挿入し、先端が膀胱頸部にあることを確認してカテーテルを糸で固定
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した。カテーテルの他端は三方活栓に接続して、インフュージョンポンプ

（PHD2000 infusion、Harvard Apparatus、Holliston、MA、USA）及び圧トランス

デューサー（CDX Transducer、Argon Medical Devices、Athens、TX、USA）にそ

れぞれ接続した。UGR 評価時にはインフュージョンポンプを用いて尿道内への生

理食塩水を灌流した（0.3 mL/min）。また UGR 実験において、陰茎を露出させて

クランプできるようにするため、陰茎の先端に細い糸（6-0 silk suture with a 26 mm 

½ circle、cutting needle）を通して、陰茎組織を圧迫しないように緩い輪を作って

糸を固定した。会陰部の皮膚を切開し、球海綿体筋（BSM）を露出させた。BSM の

筋電図（bulbospongiosus muscle-electromyogram; BSM-EMG）を測定するため、

一対の電極（0.05 mm in diameter、MT GIKEN、Japan）を BSM に挿入して固定

した。実験中に BSM に薬液が触れるのを防ぐため、電極を挿入した BSM をサラ

ンラップ（3 x 3 cm）で覆った。筋電図の電気信号は、増幅器（P511 AC amplifier, 

Grass Instruments Division, Astro-Med, Inc.、West Warwick、RI、USA）により 2,000

倍に増幅し、フィルター（½ amp low pass at 10Hz and ½ amp high pass at 10 kHz）

によりノイズを除去した。尿道内圧及び BSM-EMG は、LabChart（Version 7、

ADInstruments Inc.、Colorado Springs、CO、USA）を用いて連続的に PC に記録

した。 

 

3）尿道の閉塞 

本実験では、尿道内へ生理食塩水を灌流しながら、陰茎の伸展に伴う尿道閉塞に

よる尿道内圧の上昇、及びクリップを用いた陰茎の機械的刺激（clamping force of 

120 g、AL-1-120、Natsume、Tokyo、Japan）によって UGR を誘発した（Tanahashi 

et al., 2012）。尿道内圧が閾値に達し、BSM-EMG が活性化して UGR が惹起され

たことを確認した後、素早く陰茎のクリップを外して陰茎への刺激を解除した。さ

らに陰茎の伸展を解除することによって尿道を開放状態とした。本実験では、この
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一連の操作を動物の手術 30 分後から 15 分間隔で繰り返し実施した。 

本実験で得られる指標は次の通りである（Fig. 4）：Basal UPP；尿道閉塞前の尿

道内灌流圧、Threshold UPP；UGR が惹起される閾値の尿道内圧、Delta UPP；

Threshold UPP と Basal UPP の差、Number of ELR（ELR 回数）；射精様反射の回

数。 

 

4）セロトニン（5-HT）尿道内灌流の UGR に対する影響（用量依存性の検討） 

本実験では、同一個体で 6 回の UGR を繰り返し惹起した。生理食塩水もしくは

セロトニン溶液は、0.3 mL/min の流速で尿道内に灌流した。まず生理食塩水を尿

道内にインフュージョンして UGR を 2 回惹起し、2 回目の数値をプレ値として採

用した。コントロール群は、3–6 回目の各 UGR の 10 分前から尿道内に生理食塩水

をインフュージョンした。セロトニン灌流群では、3–6 回目の各 UGR の 10 分前か

ら、各濃度のセロトニン溶液（1–1,000 µM）をインフュージョンした。5-HT 濃度

は同一個体で段階的に濃度を上げて検討し、コントロール群と比較した（Fig. 5A）。 

 

5）セロトニン（5-HT）による UGR 亢進の薬理学的機序検討 

 セロトニン溶液の尿道内灌流による UGR への影響について、セロトニンのサブ

タイプ選択的なツール化合物を用いて薬理学的検討を実施した（Fig. 5B）。本実験

では、同一個体で 3 回の UGR を繰り返し惹起した。生理食塩水もしくはセロトニ

ン溶液は、0.3 mL/min の流速で尿道内に灌流した。まず生理食塩水を尿道内にイ

ンフュージョンして UGR を 2 回惹起し、2 回目の数値をプレ値として採用した。

2 回目の UGR の直後に各用量の被験化合物もしくは溶媒を静脈内投与した。3 回

目の UGR の 10 分前にセロトニン溶液（300 µM）の尿道内へのインフュージョン

を開始した。3 回目の UGR の各指標のプレ値からの変化量を溶媒群と化合物投与

群で比較した。生理食塩水のみを尿道内灌流した群をコントロール群とした。 
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6）生理食塩水条件下の UGR に対する 5-HT2 受容体阻害剤の影響 

 本実験では、同一個体で 5 回の UGR を繰り返し惹起した（Fig. 5C）。生理食塩

水は 0.3 mL/min の流速で尿道内に灌流した。生理食塩水を尿道内にインフュージ

ョンして 15 分間隔で UGR を 2 回惹起し、2 回目の数値をプレ値として採用した。

3、4 及び 5 回目の各 UGR の5 分前に溶媒もしくは xylamidine 溶液（0.01–1 mg/kg）

を静脈内投与し、生理食塩水の灌流下で UGR を惹起した。Xylamidine 投与群及び

溶媒投与群で UGR の各指標のプレ値からの変化量を比較した。 

 

7）被験化合物 

セロトニン塩酸塩（5-HT）（Sigma、MO、USA）、tropisetron（5-HT3 アンタゴ

ニスト、Sigma、MO、USA）、ramosetron（5-HT3 アンタゴニスト、Santa Cruz 

Biochemistry、 CA、USA）、SB269970 塩酸塩（5-HT7 アンタゴニスト、TOCRIS、

Bristol、UK）、 WAY-100635 マレイン酸塩（5-HT1A アンタゴニスト、Sigma、MO、

USA）及び xylamidine トシル酸塩（5-HT2 アンタゴニスト、Kemprotec Limited、

Middlesbrough、UK）は生理食塩水で溶解ならびに希釈を行った。Ritanserin（5-

HT2 アンタゴニスト、Tocris、Bristol、UK）は 10%ジメチルアセトアミド及び 5%

クレモフォール® EL を含む生理食塩水にて溶解した。被験化合物はいずれも静脈

内から 1 mL/kg の容量で投与した。また各化合物の投与量は塩係数を考慮し、フリ

ー体に換算した用量にて投与した。  

 

8）統計解析 

 全ての実験結果は mean±SEM で表記した。統計解析には Prism 5（Graphpad 

Software, Inc., San Diego, CA, USA）を用いた。多群の比較は one-way ANOVA も

しくは two-way ANOVA 及び Bonferroni 多重比較検定にて行った。2 群間の比較
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は unpaired t-test で検定を行った。P < 0.05 の場合に統計的有意差有りと判断し

た。 
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第三節 実験結果 

 

1）UGR の各パラメーターの基準値 

 生理食塩水を尿道内に灌流した条件下における UGR の各パラメーターの値は、

basal UPP が 35.4 ± 0.6 mmHg、threshold UPP が 102.2 ± 1.7 mmHg、delta 

UPP が 66.9 ± 1.7 mmHg、ELR 回数が 4.2 ± 0.2 回、及び 1st burst までの時間

が 31.1 ± 1.1 秒であった。 

 

2）セロトニン（5-HT）尿道内灌流の UGR に対する影響（用量依存性の検討） 

 コントロール群（生理食塩水）とセロトニン灌流群で UGR の各指標のプレ値に

有意な差はなかった。コントロール群では、UGR を繰り返し惹起しても各指標に

顕著な変化はなく、実験を通して安定した値を示した。セロトニン（1–1,000 µM）

の尿道内灌流は、basal UPP の値には影響を与えなかった（Fig. 6 及び Fig. 7A）。

射精反射が惹起される閾値の指標である threshold UPP 及び delta UPP の値はセロ

トニンの用量依存的に低下し、100 µM 以上のセロトニン濃度においてコントロー

ル群と有意な差が認められた（Fig. 7B 及び C）。射精反射（ELRs）の回数は、セロ

トニン（100 及び 1,000 µM）により濃度依存的に上昇し、1,000 µM において統計

的な有意差が認められた（Fig. 7D）。これらの結果から、セロトニン溶液を尿道内

へ灌流することにより射精様の反射である UGR が亢進することが示された。一方、

全身性の作用である血圧は、セロトニンの尿道内灌流による顕著な変化は認められ

なかった［各群 6 例、コントロール群：プレ値 86.2 ± 4.5 mmHg、ポスト値（６

回目の UGR 後）94.3 ± 3.3 mmHg、5-HT 群（5-HT 1,000 µM）：プレ値 80.6 ± 

4.0 mmHg、ポスト値 75.5 ± 5.8 mmHg］。 

 

3）セロトニン（5-HT）による UGR 亢進の薬理学的機序検討 
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 セロトニン溶液の尿道内灌流による UGR の亢進がいずれの 5-HT 受容体サブタ

イプを介した作用であるか、サブタイプ選択的なアンタゴニストを用いて薬理学的

に検証した。本実験では尿道に灌流するセロトニン溶液の濃度を 300 µM に設定し、

セロトニンによる UGR の各指標の変化に対する被験化合物の影響を評価した。被

験化合物もしくは溶媒を投与する前の UGR の各指標（プレ値）は、各群で差はな

かった。溶媒投与群において、セロトニン（300 µM）の尿道内灌流によって threshold 

UPP と delta UPP はプレ値に対してそれぞれ約 18%及び 33%低下、さらに ELRs

回数は約 90%上昇した。これらはいずれもコントロール群（生理食塩水の尿道内灌

流、かつ化合物投与なし）に比して有意な変化であった。 

 5-HT3 受容体アンタゴニスト：雌性ラットでは 5-HT3 受容体刺激が UGR の亢進

に関わると報告されている（McKenna et al., 1991b）ことから、5-HT3 受容体の関

与について検討を行った。本実験では 2 種の 5-HT3 受容体アンタゴニスト、

tropisetron（1 及び 3 mg/kg、i.v.）及び ramosetron（0.1 及び 1 mg/kg、i.v.）の作

用を評価した。Tropisetoron 及び ramosetron はいずれも basal UPP に影響を与え

なかった（Fig. 8A）。これら両化合物は、いずれもセロトニンによる threshold UPP

及び delta UPP の低下作用に対する抑制作用を示さず（Fig. 8B 及び C）、さらに

ELRs 回数の上昇に対しても影響を与えなかった（Fig. 8D）。 

 5-HT1A 受容体及び 5-HT7 受容体アンタゴニスト：5-HT1A 受容体及び 5-HT7 受容

体に対してそれぞれ選択的なアンタゴニストである WAY-100635（5-HT1A 受容体

アンタゴニスト）及び SB269970（5-HT7 受容体アンタゴニスト）の作用を評価し

た。WAY-100635（1 mg/kg、i.v.）及び SB269970（3 mg/kg、i.v.）はいずれも basal 

UPP に影響を与えなかった（Fig. 9A）。WAY-100635 はセロトニンによる UGR 亢

進作用（thresholds UPP 及び delta UPP の低下、ELRs 回数の上昇）を抑制しなか

った（Fig. 9B–D）。同様に、SB269970 もセロトニンによる UGR 亢進を抑制しな

かった（Fig. 9B–D）。 
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5-HT2 受容体アンタゴニスト：2 つの異なるタイプの 5-HT2 受容体アンタゴニス

ト、ritanserin 及び xylamidine の作用を評価した。Ritanserin は中枢及び末梢のい

ずれにも作用する 5-HT2 受容体アンタゴニスト作用である。一方、xylamidine は中

枢性移行性が低く、末梢選択的に作用する 5-HT2 受容体アンタゴニストである

（Fuller et al., 1986; Pehek and Bi, 1997; Johnson et al., 2003）。これらの 5-HT2 受

容体アンタゴニストはいずれも basal UPP には影響を与えなかった（Figs. 11A 及

び 13A）。Ritanserin（1 mg/kg、i.v.）はセロトニンによる threshold UPP 及び delta 

UPP の低下をいずれも有意に抑制した（P < 0.001 vs vehicle、unpaired t-test）（Figs. 

10、11B 及び C）。さらに、セロトニンによる ELRs 回数の上昇も ritanserin の投与

によって有意に抑制された（P < 0.05 vs vehicle、unpaired t-test）（Fig. 11D）。 

もう一方の 5-HT2 受容体アンタゴニストである xylamidine（0.01–1 mg/kg、i.v.）

は、セロトニンによる threshold UPP 及び delta UPP の低下を用量依存的に抑制

し、0.1 及び 1 mg/kg において統計的な有意差が認められた（P < 0.05 at 0.1 mg/kg、

P < 0.01 at 1 mg/kg vs vehicle、one-way ANOVA followed by Bonferroni’s multiple 

comparison test）（Figs. 12、13B 及び C）。また 5-HT による ELRs の回数の上昇に

対して、xylamidine は用量依存的な抑制傾向を示した（Fig. 13D）。Xylamidine（0.01–

1 mg/kg、i.v.）は生理食塩水の尿道灌流下では UGR の各指標に対しては影響を与

えなかった（Fig. 14）。 

 

 

 

 

 

 

 

 



２５ 

 

第四節 考察 

 

本研究において、セロトニンの尿道内灌流によって雄性ラットの UGR が亢進す

ること、すなわち尿道及び陰茎の刺激に伴う射精反射が促進されることが確認され

た。さらに、セロトニンによるこの UGR の亢進は 2 つのタイプの 5-HT2 受容体ア

ンタゴニストにより抑制されたことから、尿道の 5-HT2 受容体への刺激がセロトニ

ンによる UGR の亢進に関与することが示唆された。 

セロトニンは作用部位及び受容体サブタイプによって、射精において様々に関与

している。例えば、セロトニンを内側視索前核または前脳のセロトニン投射部位に

セロトニンを投与すると雄性ラットの性行動は抑制されるが、背側もしくは内側縫

線核に投与すると逆に性行動の抑制が認められる（Hillegaart et al., 1989; Verma et 

al., 1989; Hillegaart et al., 1991; Fernandez-Guasti et al., 1992）。過去の研究では、

脳及び脊髄における 5-HT1A 受容体の刺激は性行動を促進する一方、5-HT1B 受容体

の刺激は性行動を抑制すると報告されている（Ahlenius et al., 1989; Fernandez-

Guasti et al., 1989, 1992; Fernandez-Guasti and Escalante, 1991; Ahlenius and 

Larsson, 1998; Hillegaart and Ahlenius, 1998）。また 5-HT2C 受容体は、5-HT1B 受容

体と同様に受容体刺激による性行動を抑制すると報告されている（Foreman et al., 

1989; Gorzalka et al., 1990）。末梢では、セロトニンは精嚢及び精管を収縮させる自

律神経の機能を抑制し、尿道への精液の分泌、すなわち emission を抑制する（Kim 

et al., 2000; Kim et al., 2004; Hsieh et al., 2011）。ヒトの精嚢平滑筋を用いた実験に

おいて、セロトニン及び SSRI はノルエピネフリンによる精嚢平滑筋の収縮作用を

抑制することが報告されている（Birowo et al., 2009）。しかしながら、射精の

expulsion において、末梢のセロトニンがどのように関与するかについてはまだ明

らかにされていない。 

 本研究では、雄性ラットの尿道内にセロトニン溶液を灌流することで、UGR の
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亢進、すなわち射精反射を惹起する閾値の尿道内圧（threshold UPP）の低下と射精

反射の回数（ELRs 回数）の上昇が認められた（Figs. 6 及び 7）。セロトニンはベー

スの尿道内圧（basal UPP）には影響しなかったことから、セロトニンの尿道内灌

流は尿道平滑筋及び外尿道括約筋の収縮には影響しないと考えられる。また、セロ

トニンの全身投与は血圧の変動をもたらすが（Villalon and Centurion, 2007）、本研

究ではセロトニンの尿道内灌流による顕著な血圧の変動は認められなかったため、

セロトニンは尿道の局所において作用しているものと示唆される。セロトニンの尿

道灌流により雄性ラットの UGR が亢進するという今回の結果は、雌性ラットで検

討を行った McKenna らの報告と一致するものである（McKenna et al., 1991b）。し

かしながら、雌性ラットでは 0.1–100 µM のセロトニン溶液で UGR の亢進が認め

られたのに対して、雄性ラットを用いた本研究では UGR の亢進により高い濃度の

セロトニン溶液（100–1,000 µM）が必要であった。この用量の違いは、雌雄の尿道

における神経叢の構造的な違いや実験方法の違いが原因と考えられる。生理食塩水

の尿道灌流条件下で UGR を惹起する閾値の尿道内圧は雌性ラットの方が雄に比べ

て低いことから、UGR を惹起する求心性神経の内因性の活性化機構に雌雄間で違

いがある可能性もある（McKenna et al., 1991a; Vathy and Marson, 1998）。 

  McKenna らは、雌性ラットを用いた UGR 実験において、セロトニンの尿道内

灌流による UGR の閾値尿道内圧（threshold UPP）の低下は 5-HT3 受容体の刺激

に基づく作用と報告している（McKenna et al., 1991b）。5-HT3 受容体は種々の内臓

感覚神経に発現しており、求心性神経の興奮に関与することが知られている

（Kilpatrick et al., 1990; Pierce et al., 1996; Chen et al., 1998）。これらの知見から、

当初、雄性ラットでも 5-HT3 受容体の刺激が UGR の亢進に関与すると仮定してセ

ロトニンの尿道内灌流による UGR 亢進に対する 5-HT3 受容体アンタゴニストの作

用について検証した。しかしながら、2 種の 5-HT3 受容体アンタゴニスト、

tropisetron 及び ramosetron はいずれも 5-HT による UGR 亢進を抑制しなかった。
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本研究において、検討したこれら両化合物の投与量（tropisetron; 1 及び 3 mg/kg、

ramosetron; 0.1 及び 1 mg/kg、いずれも静脈内投与）は、5-HT3 受容体に対する阻

害作用を示すのに十分な用量と考えられることから（McKenna et al., 1991b; Miyata 

et al., 1998; Okamoto et al., 2004）、雄性ラットのセロトニンによる UGR 亢進には

5-HT3 受容体の刺激は関与しないと結論付けた。 

 5-HT1A 受容体アゴニストである 8-OH-DPAT は、全身投与によって脊髄切断し

た雄性ラットの射精反射を促進するとの報告がある（Lee et al., 1990; Carro-Juarez 

and Rodriguez-Manzo, 2001; Carro-Juarez et al., 2003）。8-OH-DPAT は 5-HT1A 受

容体の他に、5-HT7 受容体に対しても刺激作用を有することが示唆されている

（Hedlund et al., 2004; Sprouse et al., 2004）。そこで、セロトニンによる末梢性の

射精反射の亢進に 5-HT1A 及び 5-HT7 受容体の関与があるかどうかを検証するため、

WAY-100635（5-HT1A 受容体アンタゴニスト）及び SB269970（5-HT7 受容体アン

タゴニスト）の影響について検討した。しかしながら、これらの化合物はいずれも

5-HT による UGR の亢進を抑制しなかったことから、セロトニンによる UGR 亢

進には 5-HT1A 及び 5-HT7 受容体の刺激はいずれも関与しないと考えられた。 

 本研究の結果は、セロトニンの尿道内灌流による雄性ラットの UGR の亢進に 5-

HT2 受容体の刺激が関与することを明確に示唆している。2 種の異なるプロファイ

ルを有する 5-HT2 受容体アンタゴニスト、ritanserin 及び xylamidine を用いて 5-

HT2 受容体の関与について検討を実施した。Ritanserin は中枢及び末梢のいずれで

も作用するのに対し、xylamidine は中枢移行性が低く末梢において選択的に作用す

る 5-HT2 受容体アンタゴニストである（Fuller et al., 1986; Pehek and Bi, 1997; 

Johnson et al., 2003）。つまり、本実験において ritanserin（1 mg/kg、i.v.）はセロ

トニンの尿道内灌流による UGR 亢進を有意に抑制したが、この作用は末梢作用だ

けでなく中枢における 5-HT2 受容体の阻害が影響している可能性も否定できない。

ラットの交尾行動試験において、DOI などの 5-HT2 受容体アゴニストが雄性ラッ



２８ 

 

トの射精を抑制し、この抑制作用は ritanserin などの 5-HT2 受容体アンタゴニスト

により阻害されるとの報告がある（Foreman et al., 1989; Watson and Gorzalka, 

1991）。しかし、本研究では ritanserin に加えて末梢選択性の 5-HT2 受容体アンタ

ゴニストである xylamidine（0.01–1 mg/kg、i.v.）が用量依存的にセロトニンによる

UGR の亢進を抑制することを確認した。本結果から、セロトニンによる UGR 亢進

作用は、末梢の 5-HT2 受容体の阻害によって抑制されることが示唆された。

Xylamidine の作用は、尿道上皮や平滑筋への直接作用の可能性、もしくは陰茎や尿

道の感覚神経終末・後根神経節の感覚神経を介した作用の可能性が考えられる

（Fuller et al., 1986; Klarskov and Horby-Petersen, 1986; Pierce et al., 1996; Chen 

et al., 1998; Nicholson et al., 2003）。セロトニンが、末梢のどの部位の 5-HT2 受容

体を介して UGR を亢進するかは今後の検討課題であり、尿道における 5-HT2 受容

体の発現部位を免疫染色やウエスタンブロットで確認する必要がある。尿道に灌流

したセロトニンは、直接もしくは間接的に尿道における一次求心性神経を活性化す

るか、もしくは尿道における血流変化などの別のメカニズムで UGR を活性化して

いるかもしれない。または UGR の活性化そのものが尿道や前立腺の神経内分泌細

胞からのセロトニンの遊離を誘導するかもしれない。これらの可能性については、

今後さらなる検討が必要と考えられる。 

本研究において、神経内分泌細胞から遊離した内因性のセロトニンの 5-HT2 受容

体刺激による UGR の亢進があるどうかを検証するため、生理食塩水を灌流した条

件下の UGR 実験で xylamidine の作用を評価した。Xylamidine は生理食塩水の灌

流条件では UGR のいずれの指標にも影響を与えなかったことから、末梢の 5-HT2

受容体は通常の生理条件では UGR の亢進に関与しない可能性が考えられ、さらに

尿道の神経内分泌細胞から遊離したセロトニンが UGR の亢進に寄与する可能性が

低いことが示唆された。しかしながら、病態時には神経内分泌細胞からのセロトニ

ンの遊離が亢進し、射精に関与する尿道の感受性も変化している可能性はある。例
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えば、ラットにおいて感覚神経における 5-HT2A 受容体は炎症性疼痛の増悪に関与

している（Okamoto et al., 2002）。射精障害を引き起こすものとして、いくつかの

要因が報告されており（Donatucci, 2006; Buvat, 2011）、例えば陰茎の感覚神経の

感受性の増大は早漏の要因となると報告されている（Xin et al., 1997; Wyllie and 

Hellstrom, 2011）。しかしながら、今回ラットで認められたセロトニンによる UGR

の亢進がヒトの射精障害の病態とどのように関連しているのかについては、さらな

る検討が必要である。今後、感覚神経・後根神経節・尿道・陰茎・前立腺・陰茎海

綿体の各部位におけるセロトニン受容体のサブタイプの発現について検討するこ

とにより、末梢のセロトニンによる射精の制御についてより深く理解し、病態との

関連についても明らかとなる可能性がある。 

 以上、本研究において、尿道へのセロトニンの灌流によって麻酔下の雄性ラット

の射精反射反応が亢進されること及びその射精反射の亢進は末梢の 5-HT2 受容体

の阻害によって抑制されることが確認された。すなわち、尿道における末梢の 5-

HT2 受容体の刺激が雄性ラットの射精反射の亢進に寄与することが示唆された。 
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Fig. 4  Example of penile clamping-induced UGR and the parameters measured. 

 A, Urethral perfusion pressure (UPP). B, bulbospongiosus muscle 

electromyogram (BSM-EMG). When UPP reaches threshold pressure, a brief large 

amplitude BS-EMG burst and a sharp increase in UPP, are seen. At this point the 

clamping is immediately released, the urethral pressure drops and the number of the 

additional bursts are counted as number of ejaculation-like responses (ELRs*). Basal 

UPP: UPP just before penile occlusion. Delta UPP: Difference between threshold 

UPP and basal UPP. Thick horizontal bar indicates the occlusion period or latency 

to 1st burst.  
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Fig. 5  Schematic protocol for urethrogenital reflex (UGR) studies.  

A, Dose-response study of intraurethral perfusion of 5-HT solution. B, 

Mechanistic studies for 5-HT-induced enhancement of UGR. C, Evaluation of the 

effect of xylamidine on UGR with saline infusion.  
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Fig. 6  Physiological traces showing the effects of intraurethral serotonin (5-HT) 

on the urethrogenital reflex (UGR).  

The top traces show saline infusion; the bottom traces show the 5-HT-induced 

decrease in urethral perfusion pressure (UPP) and increase in number of 

bulbospongious muscle electromyogram (BSM-EMG) bursts. The dotted line 

shows level of threshold pressure at control UGR. Note the decrease in UPP and 

increase in number of BSM-EMG bursts with 5-HT. The thick horizontal bar 

indicates the occlusion period or latency to first burst.  
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Fig. 7  Dose-dependent facilitation of the urethrogenital reflex (UGR) with 

intraurethral perfusion of serotonin (5-HT).  

A, B, C and D shows each parameter obtained in UGR studies (see Fig. 4). 

Repeated UGRs were performed at 15-minute intervals. The infusion solutions 

(both saline and 5-HT) were changed 10 minutes before each UGR. 5-HT (1–1,000 

µM) was infused into the urethra in increasing doses; n = 6 for both saline and 5-

HT groups. The straight line represents the saline group. The dotted line 

represents the 5-HT intraurethral infusion group. *P < 0.05 vs control, **P < 0.01 

vs control, ***P < 0.001 vs control (two-way ANOVA followed by Bonferroni’s 

comparison test).   
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Fig. 8  Effects of 5-HT3 receptor antagonists on the 5-HT-induced facilitation of 

the urethrogenital reflex (UGR).  

A, B, C and D shows each parameter obtained in UGR studies (see Fig. 4). 

Vehicle or each 5-HT3 antagonist, tropisetron (1 and 3 mg/kg) or ramosetron (0.1 

and 1 mg/kg), was intravenously administered 15 minutes before the third UGR. 

Intraurethral infusion of 5-HT (300 µM) started 10 minutes before the third UGR. 

C = control (saline intraurethral infusion and no drug, n = 8); Veh = vehicle 

(saline, n = 8); Tro = tropisetron, 1 and 3 mg/kg (n = 5, each); Ram = ramosetron, 

0.1 (n = 5) and 1 mg/kg (n = 6). *P < 0.05 vs control, **P < 0.01 vs control 

(unpaired t-test). No statistical differences were found between vehicle and any 

each compound groups (one-way ANOVA followed by Bonferroni’s multiple 

comparison test). 
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Fig. 9  Effects of 5-HT7 and 5-HT1A receptor antagonists on the 5-HT-induced 

facilitation of the urethrogenital reflex (UGR).  

A, B, C and D shows each parameter obtained in UGR studies (see Fig. 4). 

Vehicle, SB269970 (3 mg/kg, i.v.), a 5-HT7 antagonist, or WAY-100635 (1 mg/kg, 

i.v.), a 5-HT1A antagonist, was administered 15 minutes before the third UGR. 

Intraurethral infusion of 5-HT (300 µM) started 10 minutes before the 3rd UGR. 

C = control (saline intraurethral infusion and no drug, n = 8); Veh = vehicle 

(saline, n = 8); SB = SB269970, 3 mg/kg (n = 4); WAY = WAY-100635, 1 mg/kg 

(n = 5). *P < 0.05 vs control, **P < 0.01 vs control (unpaired t-test). No statistical 

differences were found between vehicle and any compound treatment group 

(unpaired t-test).  
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Fig. 10  Physiological tracings showing ritanserin attenuated the 5-HT-induced 

facilitation of the urethrogenital reflex (UGR).  

Vehicle group shows 5-HT-induced facilitation of the UGR (a decrease in 

urethral perfusion pressure [UPP] and increase in number of bulbospongiosus 

muscle electromyogram [BSM-EMG] bursts). Pre = saline infusion, second UGR; 

Post = third UGR, with 5-HT infused 10 minutes before the third UGR. 

Ritanserin or vehicle (10% dimethylacetamide and 5% cremophor in saline) was 

given immediately after the second UGR. The thick horizontal bar indicates the 

occlusion period or latency to first burst. 
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Fig. 11  Ritanserin blocked the 5-HT-induced facilitation of the urethrogenital 

reflex (UGR).  

A, B, C and D shows each parameter obtained in UGR studies (see Fig. 4). 

Vehicle or ritanserin (1 mg/kg, i.v.), a 5-HT2 antagonist, was administered 15 

minutes before the third UGR. Intraurethral perfusion of 5-HT solution (300 µM) 

started 10 minutes before the second UGR. C = control (saline intraurethral 

perfusion and no drug, n = 8); Veh = vehicle (10% dimethylacetamide and 5% 

cremophor in saline, n = 8). The thick horizontal bar indicates the occlusion period 

or latency to first burst. Rit = ritanserin 1 mg/kg (n = 6). *P < 0.05 vs control, ***P 

< 0.001 vs control (unpaired t-test). #P < 0.05, ###P < 0.001 Ritanserin vs Vehicle 

(unpaired t-test).  
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Fig. 12  Physiological tracings showing xylamidine attenuated the 5-HT-induced 

facilitation of the urethrogenital reflex (UGR).  

Xylamidine, a peripherally restricted 5-HT2 antagonist, inhibited the 

intraurethral 5-HT-induced facilitation of the UGR. The left panel shows 5-HT-

induced facilitation of the UGR (decrease in urethral perfusion pressure [UPP] 

and increase in number of bulbospongiosus muscle electromyogram [BSM-EMG] 

bursts) with vehicle. Right panel shows the lack of 5-HT-induced facilitation of 

the UGR with xylamidine. Pre = saline infusion, second UGR; Post = third UGR, 

with 5-HT infused 10 minutes before the third UGR. Xylamidine or vehicle 

(Saline) was given immediately after the second UGR. The thick horizontal bar 

indicates the occlusion period or latency to first burst. 
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Fig. 13  Xylamidine dose-dependently inhibited the 5-HT-induced facilitation of 

the urethrogenital reflex (UGR).  

A, B, C and D shows each parameter obtained in UGR studies (see Fig. 4). 

Vehicle or xylamidine (0.01, 0.1, and 1 mg/kg, i.v.; n = 5 for each group) was 

administered 15 minutes before the third UGR. Intraurethral perfusion of 5-HT 

solution (300 µM) started 10 minutes before the second UGR. C = control (saline 

intraurethral perfusion and no drug treatment, n = 8); Veh = vehicle (saline, n = 

8). The thick horizontal bar indicates the occlusion period or latency to first burst. 

*P < 0.05 vs control, **P < 0.01 vs control (unpaired t-test). #P < 0.05 vs vehicle, 

##P < 0.01 vs vehicle (one-way ANOVA followed by Bonferroni’s multiple 

comparison test).  
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Fig. 14  Xylamidine did not alter the normal urethrogenital reflex (UGR).  

A, B, C and D shows each parameter obtained in UGR studies (see Fig. 4). Saline 

was continuously infused through the urethra. Vehicle (saline) or xylamidine (0.01, 

0.1 and 1 mg/kg, i.v.) was administered in increasing doses 5 minutes before third, 

fourth, and fifth UGR, respectively. Pre control was second UGR. Veh = saline; Xyl 

= xylamidine (both n = 6). The straight line represents the vehicle treatment group. 

The dotted line represents the xylamidine treatment group. No statistically 

significant differences were found (two-way ANOVA followed by Bonferroni’s 

comparison test).   
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第二章 新規のセロトニン 2C（5-HT2C）受容体アゴニスト ASP2205 の

雌性ラット尿道機能に対する作用とそのメカニズムに関する検

討 

 

第一節 背景 

 

 腹圧性尿失禁（stress urinary incontinence; SUI）は特に女性に多く見られ、咳や

くしゃみ、重い荷物を持った時、運動時などに腹部に強く圧力がかかることによっ

て、膀胱の収縮を伴わずに不随意に尿が漏れ出る疾患である。病態生理学的には、

蓄尿期において、腹圧によって上昇した膀胱内圧（IVP）が尿道抵抗を上回ること

が尿漏れの原因となる。通常は、腹圧の上昇時には尿道抵抗が反射によって上昇す

るため、尿禁制が保たれるが、SUI の患者では骨盤内臓器を支持する骨盤底筋群の

脆弱化による尿道過可動（urethral hypermobility）や内因性括約筋不全（intrinsic 

sphincter deficiency）による尿道括約筋の機能低下によって尿道抵抗が低下してい

ることが知られている（Delancey et al., 2004; de Vries et al., 2018）。そのため、薬

剤によって腹圧上昇時の尿道抵抗を上昇させることが SUI の疾患の改善につなが

ると考えられている（Thor, 2003）。 

 尿道抵抗の上昇に重要な役割を果たしている尿道括約筋は平滑筋と横紋筋の 2 種

類の筋肉から成り立っており、それぞれ自律神経と体制神経により収縮反応が制御

されている。蓄尿期には、膀胱内の尿量の増加及び IVP の上昇で求心性神経（骨盤

神経）が活性化し、脊髄における反射を介して尿道抵抗が上昇する。すなわち、交

感神経（下腹神経）を介した尿道平滑筋の収縮、ならびに体性神経（陰部神経）を

介して横紋筋である外尿道括約筋（external urethral sphincter; EUS）の収縮反応が

惹起されることによって尿道抵抗が上昇する（Chancellor and Yoshimura, 2004）。

下腹神経の神経終末から遊離したノルアドレナリンが、アドレナリンα1 受容体の
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刺激を介して尿道平滑筋の収縮に関与することは広く知られている（Andersson, 

2004; Fry et al., 2010）。EUS の収縮反応は、陰部神経の起始核である仙髄のオヌフ

核におけるグルタミン酸シグナルを介した運動ニューロンの活性化、そしてその結

果として陰部神経の神経終末から遊離したアセチルコリンによって惹起される

（Thor, 2003; Chancellor and Yoshimura, 2004; Kawamorita et al., 2015）。オヌフ核

にはセロトニン及びノルアドレナリン神経及びそれらの受容体が豊富に発現して

いることから、セロトニン及びノルアドレナリンが EUS の収縮反応の制御に寄与

することが示唆されている（Thor, 2003; Schuessler, 2006）。さらに、SUI の治療薬

としてヨーロッパで承認されているセロトニン・ノルエピネフリン再取り込み阻害

薬（serotonin/norepinephrine reuptake inhibitor; SNRI）の duloxetine は、オヌフ

核においてシナプス間隙のセロトニン及びノルエピネフリンの量を上昇させて、α

1 受容体や 5-HT2 受容体を刺激することにより、脊髄のグルタミン酸シグナルを活

性化すると報告されている（Thor, 2003; Schuessler, 2006; Kawamorita et al., 2015）。

これまでの研究によると、オヌフ核に 5-HT2C 受容体が発現しており、さらに脊髄

の 5-HT2C 受容体の刺激がラットのくしゃみモデルにおける尿道の閉鎖反応（UCR）

の増強に関与することから、5-HT2C 受容体は前述のオヌフ核におけるグルタミン

酸シグナルの活性化に関わっていることが示唆されている（Fonseca et al., 2001; 

Miyazato et al., 2009）。これらの知見から、5-HT2C 受容体アゴニストは SUI 患者の

尿道抵抗を高めることによって、腹圧上昇時の尿漏れを抑制する効果が期待される。

近年では、抗肥満薬として承認されている選択的 5-HT2C 受容体アゴニストである

lorcaserin の静脈内投与によってラットの尿道閉鎖反応（urethral closure response; 

UCR）が増強したという報告もある（Ouchi et al., 2018）。しかしながら、lorcaerin

を用いた過去の研究では、lorcaserin による UCR の増強作用のメカニズムについ

ては検討されていない。 

 ASP2205 フマル酸（以下、ASP2205 と記す）はアステラス製薬株式会社にて見
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出された新規の選択的 5-HT2C 受容体アゴニストである（Fig. 15）。本研究では、こ

の ASP2205 の in vitro プロファイルを明らかにし、さらにラットの尿道機能の評

価系により尿漏れに対する抑制効果の可能性について検討した。また、ASP2205 の

尿道機能に対する作用メカニズムに関する検証を実施した。 
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第二節 実験項 

 

1）実験動物 

 全ての実験には雌性 Sprague-Dawley ラット（200–320 g、Japan SLC、Hamamatsu、

Japan）を使用した。ラットは自由飲水及び自由飲食の条件下で 12 時間ごとの明暗

サイクルにより飼育した。本章の全ての実験は、AAALAC インターナショナル（国

際実験動物管理公認協会）の認証施設であるアステラス製薬株式会社の動物実験委

員会の承認を受けて実施した。 

 

2）細胞内カルシウムイオン（Ca2+）濃度変化を指標とするアゴニスト作用評価 

本実験には human 5-HT2A、human 5-HT2B、human 5-HT2C（INI isoform）受容

体もしくは rat 5-HT2C（INI isoform）受容体をそれぞれ過剰発現させたチャイニー

ズハムスター卵巣細胞（Chinese hamster ovary; CHO）細胞を使用した。評価の前

日、上記の細胞をそれぞれ 8 mM の L-グルタミンを添加した CHO 細胞の専用培地

（CD-CHO）に懸濁し、ポリ-D-リジンでコーティングされた透明底の黒色 96 ウ

ェルプレートに 3.0×104 cells/well の密度で播種した後、CO2 インキュベータを用

いて一晩培養した（37℃）。実験当日、プレートから培地を除去した後、Ca2+の蛍光

プローブである Fluo 4-AM を含むアッセイバッファー［20 mM HEPES（pH 7.4）、

0.1% ウシ血清アルブミン、2.5 mM プロベネシドを含有するハンクス平衡塩液］

を細胞プレートに添加し、室温で 3 時間インキュベートした。アッセイバッファー

で細胞を洗浄した後、FLIPR TETRA®（Molecular Devices Corporation Japan、Tokyo、

Japan）を用いて、被験化合物を添加後の蛍光強度の変化（細胞内 Ca2+濃度の変化）

を指標にアゴニスト作用を評価した。化合物を添加後の蛍光強度の最大変化（励起

波長：470–495 nm、蛍光波長：515–575 nm）を記録した。被験化合物のアゴニス

ト作用は、10 µM のセロトニン溶液による反応を 100%、0.1% のジメチルスルホ
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キシド（DMSO）溶液による反応を 0% と設定して、各濃度における反応の大きさ

を % で表記した。 

 

3）ASP2205 の血漿中濃度の測定 

 被験化合物の消化管吸収における食餌の影響を除くため、実験に使用するラット

を実験の前日より絶食した。ペントバルビタール（50 mg/kg、i.p.）により麻酔し、

ASP2205 を投与するためのカテーテル（PE100）を十二指腸内に挿入して糸で固定

した。また経時的に血液を採取するため、ヘパリン（50 U/mL）を含有した生理食

塩水を満たしたカテーテル（PE50）を、ラットの頸動脈に挿入して糸で固定した。

ASP2205（0.3 mg/kg）の十二指腸内への投与後、10、20、30、60 及び 120 分の各

時点において、各個体から経時的に血液を採取した。採取した血液を遠心分離し、

ASP2205 の濃度測定のための血漿サンプルを得た。これら血漿サンプルをタンパ

ク沈降で処理した後、HPLC tandem mass spectrometry 法によって血漿中の

ASP2205 の濃度を求めた。 

 

4）尿漏出時圧（Leak point pressure; LPP）の測定 

 尿漏出時圧（LPP）の評価方法は、過去の実験方法に従った（Yanai-Inamura et 

al., 2017）。被験化合物の消化管吸収における食餌の影響を除くため、実験に使用す

るラットを実験の前日より絶食した。ペントバルビタール（50 mg/kg、i.p.）によ

り麻酔した後、仰臥位にて手術ならびに LPP の評価を実施した。ASP2205 を投与

するためのカテーテル（PE100）を十二指腸内に挿入して糸で固定した。さらに、

その他の被験化合物を投与するためのカテーテル（PE50）を大腿静脈に挿入して同

様に固定した。次に、膀胱へのカテーテル留置のために腹部を切開して膀胱を露出

させた。先端を炎であぶって返しをつけたカテーテル（PE100）を膀胱頂部から膀

胱に挿入して糸で固定した後、筋層及び皮膚をそれぞれ縫合して閉腹した。膀胱内
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圧（intravesical pressure; IVP）を測定するため、膀胱カテーテルの他端は三方活栓

を介して、一方はシリンジポンプ、他方は圧トランスデューサーを介してひずみ圧

アンプ（AP-621G、日本光電、Tokyo、Japan）に接続した。膀胱内の尿を排出させ

て膀胱内を空の状態にした後、膀胱カテーテルを介して生理食塩水を膀胱にゆっく

りと注入し、各個体の膀胱容量（本実験条件下で膀胱内に貯留可能な最大の容量）

を求めた。再度、膀胱を空にした後、個体ごとに膀胱容量の 75%の量の生理食塩水

を膀胱内に注入した。膀胱内圧（IVP）の測定を開始して IVP の基礎値が安定して

いることを確認した後、腹部を 50 mL 遠心チューブの蓋の平らな面でゆっくりと

押し、外尿道口から漏れが認められるまで IVP を上昇させた。腹圧は外尿道口から

の漏れを確認した直後に解除した。漏れが認められた時点の IVP を尿漏出時圧

（LPP）とした（Conway et al., 2005）。被験化合物の評価の前に、この LPP 測定

の操作を 1 分間隔で 5 回以上繰り返した。各個体で繰り返し安定した LPP の値が

得られていることを確認し、最後の 3 回の LPP の平均値を各個体のプレ値とした。

ASP2205（0.1–1 mg/kg）もしくは溶媒（生理食塩水）を十二指腸内に投与後、30

分の時点において 1 分間隔で LPP を 3 回測定し（投与後 29、30、31 分の 3 回）、

その平均値を薬剤投与後の LPP のポスト値とした。アンタゴニストを用いた実験

では、ASP2205（0.3 mg/kg）の十二指腸内投与の 2 分前に、5-HT2C 受容体アンタ

ゴニストである SB242085（0.3 mg/kg）を静脈内投与した。本実験で得られる圧デ

ータは PowerLab® (software LabChart®、ADInstruments、Australia)を用いて PC

に記録した。LabChart® を用いてそれぞれの LPP の値を算出し、個体ごとに LPP

のプレ値とポスト値の差を算出して統計解析を行った。 

 

5）膀胱内圧上昇による尿道閉鎖反応（UCR）の評価 

 膀胱内圧（IVP）の急激な上昇によって誘導される尿道の閉鎖反応（urethral 

closure response; UCR）は過去に報告された実験手法に従って実施した（Kamo et 
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al., 2004）。ラットをペントバルビタール（50 mg/kg、i.p.）により麻酔した後、仰

臥位で実験台に寝かせて、手術ならびに評価を実施した。まず、被験化合物を投与

するためのカテーテル（PE50）を大腿静脈に挿入し固定した。次に、開腹して膀胱

を露出させた後、本評価で IVP を上昇させた際に膀胱から尿道へ生理食塩水が流入

しないように膀胱頸部を糸で結紮した。IVP の測定及び膀胱への生理食塩水のイン

フュージョンのために、先端を炎であぶって返しをつけたカテーテル（PE100）を

膀胱頂部より挿入して糸で固定した。尿道内圧（urethral pressure; UP）の測定に

は、Millar 社のマイクロチップ・トランスデューサー付きカテーテル（3.5-Fr、SPR-

524、Millar Instruments、Houston、TX、USA）を使用した。このカテーテルを外

尿道口より挿入し、トランスデューサーのセンサー部分が中部尿道（外尿道口から

12.5–15 mm の位置）の内側の 3 時の方向に当たる位置でカテーテルを固定した

（Kamo et al., 2004）。カテーテルの位置及び向きが実験中にずれないように注意し

た。膀胱カテーテルの他端は三方活栓を介して、生理食塩水を膀胱内にインフュー

ジョンするためのリザーバー、及び IVP 測定のための圧トランスデューサーと圧ア

ンプ（AP-601G、日本光電、Japan）にそれぞれ接続した。リザーバーには生理食

塩水を満たし、リザーバーの水面が動物の膀胱から 40 cm の高さとなる位置で実験

用スタンドに固定した。本評価では、尿道閉鎖反応（UCR）を惹起しない間はリザ

ーバーと膀胱の間のコックを閉鎖した上で膀胱を空にして膀胱への圧負荷がかか

らないように保ち、UCR を惹起する際には膀胱とリザーバーを連結するコックを

開くことで、急激な IVP 上昇（40 cmH2O）を誘導した。実験のセットアップが完

了したところで、まず膀胱を一旦空にしてリザーバーと連結する三方活栓のコック

を開き、IVP を 40 cmH2O に上昇させることによって膀胱尿道反射を惹起した。本

研究では、この膀胱尿道反射による尿道内圧（UP）の上昇反応を尿道閉鎖反応（UCR）

と定義した。40 cmH2O の IVP を 30 秒間保持した後、リザーバーに連結する三方

活栓のコックを閉じて膀胱内の生理食塩水を排出した。これら一連の操作を、UCR
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の大きさが安定するまで 5 分間隔で実施した。UCR の程度が安定していることを

確認した後、膀胱が空の状態で ASP2205（0.3 mg/kg）もしくは溶媒を静脈内に投

与した。投与 5 分後に再びリザーバーに連結するコックを開いて UCR を惹起した。

アンタゴニストを用いた実験では、5-HT2C 受容体アンタゴニストである SB242084

（0.3 mg/kg、i.v.）を ASP2205 投与の 2 分前に投与した。外尿道括約筋（external 

urethral sphincter; EUS）を支配する運動神経である陰部神経に対する ASP2205 の

影響を検討する実験では、評価を開始する前に両側の陰部神経を切断した個体を陰

部神経切断群（pudendal nerve transection; PNT）、神経を切断しない群を健常群

（Intact）として評価に使用した。 

 本実験における尿道内圧のデータは PowerLab®を用いて PC に記録した。UCR

を惹起する直前及び直後のそれぞれ 10 秒間の平均尿道内圧を LabChart®を用いて

解析した。UCR による尿道内圧の上昇の大きさを各群で比較した。また、膀胱が空

の状態で測定した尿道内圧の 10 秒間の平均値を静止時尿道内圧（resting UP）と定

義した。 

 

6）被験化合物 

ASP2205 フマル酸塩（Fig. 15）及び lorcaserin 塩酸塩（Smith et al., 2008） は

アステラス製薬において合成されたものを実験に使用した。セロトニン（5-HT）は

Sigma-Aldrich（St. Louis、MO、USA）より購入した。SB242084 は TOCRIS 

Bioscience（Bristol、UK）及び Sigma-Aldrich より購入したものを用いた。 

FLIPR を用いた in vitro 評価では、ASP2205、lorcaserin 及びセロトニンは DMSO

で溶解後に蒸留水及びアッセイバッファーを用いて希釈した（評価時の最終 DMSO

濃度は 0.1%）。 

LPP 及び血漿中濃度測定実験では、ASP2205 は生理食塩水で溶解及び希釈し、5 

mL/kg の容量で十二指腸内に投与した。SB242084 は 10% N,N-ジメチルホルムア
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ミド（DMF）及び 5% クレモフォール® EL を含む生理食塩水に溶解して 0.3 mg/mL

溶液を調製し、1 mL/kg の容量を静脈内に投与した。 

尿道の閉鎖反応に関する実験では、ASP2205 は 5% DMF を含む生理食塩水に溶

解して 0.3 mg/mL 溶液を調製し、1 mL/kg の容量を静脈内に投与した。SB242084

は LPP の実験と同様に調製した。 

 

7）統計解析 

 実験データの統計解析には、SAS software（SAS Institute Japan Ltd.、Tokyo、

Japan）及び GraphPad Prism（GraphPad Software Inc.、San Diego、CA、USA）

を使用した。 

 FLIPR を用いた in vitro 実験では、SAS のシグモイド-Emax 型非線形回帰分析に

より、50%効果濃度（EC50）及び最大反応（Emax）を算出した。 

 In vivo 実験のデータは全て mean±SEM で表記した。データの統計解析につい

ては、2 群間の比較には Student’s t-test、多群の比較には、one-way ANOVA 及び

Dunnett’s multiple comparison を用いた。P<0.05 の場合に統計的な有意差有りと

判断した。 
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第三節 実験結果 

 

1）5-HT2A、5-HT 2B 及び 5-HT 2C 受容体に対するアゴニスト作用 

 ASP2205 の 5-HT2C 受容体に対するアゴニスト作用、ならびに 5-HT2A 及び 5-

HT2B 受容体との選択性について、ヒト 5-HT2 受容体の各サブタイプ及びラット 5-

HT2C 受容体をそれぞれ過剰発現させた CHO 細胞に化合物を添加した際の細胞内

Ca2+濃度の変化を指標に評価した。本実験では、ASP2205 以外に比較対照化合物と

して lorcaserin 及びセロトニンについても評価を実施した。今回の評価系において、

lorcaserin 及びセロトニンの 5-HT2 受容体の各サブタイプに対するアゴニスト作用

及び選択性はこれまでに報告されている値と同程度であることを確認した

（Thomsen et al., 2008; Cheng et al., 2016）。ASP2205 は 5-HT2C 受容体に対するフ

ルアゴニストであり、その EC50 の値は human 5-HT2C 受容体に対して 0.85 nM 及

び rat 5-HT2C 受容体に対して 2.5 nM とヒト及びラットの 5-HT2C 受容体に対して

同程度の活性を有することを確認した（Fig. 17 and Table 3）。ASP2205 は human 

5-HT2A 受容体に対しては部分アゴニスト作用を示し、その活性値は Emax が 79%、

EC50 が 96 nM であった（Fig. 17 and Table 3）。ASP2205 の human 5-HT2B 受容体

に対する作用は、検討した最大濃度の 10 µM で 19%の刺激作用であった（Table 

3）。5-HT2B 受容体に対する作用については、SAS の非線形回帰分析が困難なこと、

及び検討濃度よりも高い EC50 値について信頼性に欠けることから EC50 値は算出不

可とした。 

 

2）ASP2205 の血漿中濃度検討 

 In vivo 薬効評価（LPP 評価）条件における ASP2205 の体内の暴露量を確認する

ため、ASP2205（0.3 mg/kg）を十二指腸内に投与した後の血漿中濃度について検

討した。ASP2205 の濃度は、ラットにおける ASP2205 の血漿中タンパク非結合形
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分率（fp）を用いて血漿中のフリー体の濃度として表記した。十二指腸内投与後の

ASP2205 の血漿中フリー体濃度は投与 30 分後にピークを示し、その濃度は 1.3 ± 

0.39 nM であった（Fig. 18）。 

 

3）雌性ラットの尿漏出時圧（LPP）に対する ASP2205 の作用 

 ASP2205 の LPP に対する作用をペントバルビタール麻酔した雌性ラットを用い

て評価した。前述の実験において ASP2205 の十二指腸内投与（i.d.）後の血中濃度

のピークは投与 30 分後の時点であったことから、本実験では ASP2205（0.1–1 

mg/kg）もしくは溶媒（生理食塩水）の十二指腸内投与 30 分後における LPP 値の

投与前置（プレ値）との差を薬効評価の指標とした。LPP のプレ値は、溶媒群で 46.5 

± 3.1 mmHg、ASP2205 の 0.1、0.3、1 mg/kg の各用量の投与群ではそれぞれ 47.7 

± 2.0、47.7 ± 2.4、46.9 ± 1.3 mmHg であり、各群間で有意な差は無かった。

ASP2205 の十二指腸内投与により LPP は用量依存的に上昇した（Fig. 19A 及び B）。

ASP2205 による LPP の上昇幅は、0.3 mg/kg で 6.2 ± 0.71 mmHg、1 mg/kg で 8.2 

± 2.3 mmHg であり、これらの用量ではいずれも溶媒群に比して有意な LPP の上

昇を示した（P < 0.05 at 0.3 mg/kg、P < 0.01 at 1mg/kg、Fig. 19B）。5-HT2C 受容

体アンタゴニストである SB242084（0.3 mg/kg）の静脈投与は、通常の LPP には

影響を与えなかったものの、ASP2205（0.3 mg/kg、i.d.）による LPP の上昇に対し

ては有意な抑制作用を示した（P < 0.01、Fig. 19C）。 

 

4）膀胱内圧（IVP）上昇による尿道閉鎖反応（UCR）に対する ASP2205 の作用 

 IVP の急激な上昇時の尿道内圧（UP）の変化量を評価した。陰部神経の機能が正

常なラットでは、膀胱が空の状態における静止時の尿道内圧（resting UP）は 16.3 

± 3.2 mmHg（n = 5）であり、IVP を 40 cmH2O に急上昇させることによる尿道

内圧の上昇幅は 6.7 ± 1.0 mmHg（n = 5）であった。ASP2205（0.3 mg/kg、i.v.）
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の投与は resting UP に対しては影響しなかった（Fig. 20A）。一方、IVP の上昇に

伴う尿道内圧の上昇作用は、ASP2205 の投与によって溶媒群に比して有意に増大

した（P < 0.05、Fig. 20B）。ASP2205 による、この UCR の増強作用は、SB242084

（0.3 mg/kg、i.v.）の前投与によって消失した（Fig. 20C）。 

 

5）陰部神経切断ラットにおける尿道閉鎖反応（UCR） 

 IVP の急激な上昇時の UCR に対する ASP2205 の増強作用における陰部神経の

関与について検討するため、両側の陰部神経を切断したラットを用いて、前述の実

験と同様に IVP 上昇時の尿道内圧の変化について検討した。陰部神経切断ラットの

resting UP は 14.6 ± 1.3 mmHg（n = 4）であり、陰部神経を切断していないラッ

トとの間に顕著な差は認められなかった。陰部神経切断ラットでは IVP の急激な上

昇による尿道内圧の上昇反応が消失した（P < 0.01、Fig. 21A）。さらに、これらの

陰部神経切断ラットでは、ASP2205（0.3 mg/kg、i.v.）の投与による UCR の増強

作用も認められなかった（Fig. 21B）。 
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第四節 考察 

  

本研究では、5-HT2 受容体の各サブタイプをそれぞれ過剰発現させた CHO 細胞

を用いて新規の 5-HT2C 受容体アゴニストである ASP2205 の in vitro 作用のプロフ

ァイルを明らかにした。また、雌性ラットの LPP を指標に尿漏れに対する抑制作

用に関する検証を行った。さらに、ASP2205 による尿漏れの抑制作用のメカニズム

を検証するため、IVP の急激な上昇による尿道の閉鎖反応（UCR）に尿道内圧を指

標に評価した。 

 これまでに、lorcaserin を含むいくつかのベンザゼピン化合物が 5-HT2C 受容体の

選択的アゴニストとして報告されている（Smith et al., 2008）。ASP2205（Fig. 15）

はアステラス製薬によって発見された新規のベンザゼピン化合物である（アステラ

ス製薬特許化合物、特許番号：WO2011111817）。Lorcaserin と ASP2205 の 5-HT2C

受容体アゴニスト作用及び他のサブタイプとの選択性について、細胞内 Ca2+濃度の

変化を指標とした同一の評価系を用いて直接比較した結果、lorcaserin に比較して

ASP2205 はヒト及びラットの 5-HT2C 受容体に対してそれぞれ 2.7 倍及び 2.1 倍強

い効力を示した（Table 3）。ASP2205 と lorcaserin は、いずれも 5-HT2A 受容体に

対しては部分アゴニストで同等の効力を示した一方で、5-HT2B 受容体に対して

lorcaserin は ASP2205 よりも強力な活性を示した（Table 3）。これらの結果は、

ASP2205 がすでに臨床で用いられている薬剤である lorcaserin と比較して、効力及

びサブタイプ選択性の観点で改善した化合物であることを示唆している。 

 過去の研究によると、ラットで 5-HT2C 受容体の刺激はくしゃみ反射などで誘発

されるアクティブな尿道閉鎖反応（UCR）に関与することが示唆されている

（Miyazato et al., 2009; Ouchi et al., 2018; Suzuki et al., 2018）。宮里らは、5-HT2B/2C

アゴニストである mCPP の脊髄内投与によってラットのくしゃみ誘発尿道内圧上

昇作用が増強されること、さらにその増強作用は 5-HT2C 受容体阻害剤である RS-
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102221 の投与によって阻害されたことから、脊髄における 5-HT2C 受容体刺激が腹

圧上昇による UCR の増強に寄与することを報告している（Miyazato et al., 2009）。

くしゃみ反射による尿道内圧の上昇反応は陰部神経を介した EUS の収縮によるも

のであるとの実験結果があることから（Kamo et al., 2003）、5-HT2C 受容体の刺激

は EUS の収縮を増強することによって尿道抵抗の上昇に寄与すると考えられる。 

 ASP2205 の腹圧上昇時の尿漏れに対する抑制効果は、膀胱に生理食塩水を貯留

した条件下で腹部に圧をかける方法（Crede 法）で得られる LPP の値を指標に評

価した（Conway et al., 2005）。Crede 法による LPP の測定では両側の陰部神経の

切断によって LPP が著しく低下することから、陰部神経を介する EUS の収縮が

LPP に大きく寄与することが分かっている（Conway et al., 2005; Jiang et al., 2009、

2011）。LPP に寄与する因子の定量的な検討結果によると、EUS の収縮による尿道

抵抗は単一の成分として LPP の 40%以上の割合を占めており、残りの 60%は尿道

平滑筋や尿道粘膜のシール効果、上位中枢神経の関与などのその他の因子が関与す

ることが示唆されている（Jiang et al., 2011）。これらの知見から、本方法による LPP

評価は、EUS の収縮を増強する薬剤の尿漏れに対する効果を評価するのに適した方

法であると考えられる。本研究において、ASP2205（0.1–1 mg/kg）の十二指腸内

投与により、雌性ラットの LPP が用量依存的に上昇することが確認された（Fig. 

19A 及び B）。これらの結果は、ASP2205 が尿道抵抗を上昇させることで膀胱収縮

を伴わない不随意の尿漏れを抑制する可能性を示唆しており、lorcaserin による雌

性ラットの LPP の上昇を確認した過去の研究成果と一致する結果である（Ouchi et 

al., 2018）。 

 次に、ASP2205 が実際に尿道抵抗の上昇に寄与すること、及びそのメカニズムを

明らかにするため、膀胱内圧（IVP）を急激に上昇させることにより誘導される、

膀胱尿道反射を介した尿道閉鎖反応（UCR）に対する ASP2205 の作用について検

証した。本評価において、両側の陰部神経を切断したラットでは静止時尿道内圧
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（resting UP）が正常のラットと変わらないものの、急激な IVP の上昇（40 cmH2O）

による UCR が消失していることを確認した（Fig. 21A）。この結果は、以前の報告

（Kamo et al., 2004）と同様、本評価で惹起される UCR は、大部分が陰部神経を介

した尿道の収縮反射に伴う尿道抵抗の上昇であることを示唆している。ASP2205

（0.3 mg/kg、i.v.）は、resting UP には影響せずに陰部神経が正常な雌性ラットの

UCR を増強した（Fig. 20B）。一方で、陰部神経を切断したラットでは ASP2205 に

よる UCR の増強は認められなかった（Fig. 21B）。Resting UP は主に交感神経を介

した尿道平滑筋の緊張によって調節されることが知られていることから（de Vries 

et al., 2018）、上記の結果は、ASP2205 が尿道平滑筋の緊張に対しては影響を与え

ずに、陰部神経を介した EUS の収縮反応を増強していることを示唆している。ま

た、ASP2205 の LPP 及び UCR に対する作用は、いずれも選択的 5-HT2C 受容体ア

ンタゴニストである SB242084（0.3 mg/kg、i.v.）によって抑制されたことから、

ASP2205 の尿道に対するこれらの作用は 5-HT2C 受容体の刺激に基づく反応である

と考えられる。本研究において、SB242084 は ASP2205 の非存在下では LPP 及び

UCR に対して顕著な影響を及ぼさなかった（Figs. 19C 及び 20C）。この結果は、

ラットの生理的条件下では、ASP2205 の作用部位におけるセロトニン濃度が、今回

の評価モデルの LPP もしくは UCR に寄与するのに十分な濃度ではない可能性を

示唆している。内因性のセロトニンの UCR に対する寄与に関しては、今後さらな

る検討が必要である。 

 本研究は ASP2205 を全身性に投与した結果であることから、ASP2205 の作用部

位に関しては特定していない。ラットのくしゃみ反射による UCR が脊髄の 5-HT2C

受容体の刺激により増強され（Miyazato et al., 2009）、さらに 5-HT2C 受容体が仙髄

のオヌフ核に発現している（Fonseca et al., 2001）というこれまでの報告を踏まえ

ると、脊髄における 5-HT2C 受容体刺激が UCR の増強に関与する可能性がある。一

方で、これまでの知見として、脳、末梢神経、もしくは筋に対する直接作用によっ
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て UCR が増強されるというエビデンスは見つかっていない。ASP2205 の体内動態

に関する検討では、ASP2205 の単回投与により良好な中枢移行性が確認されてい

る（data not shown）。これらの事実を考慮すると、ASP2205 による UCR の増強は

脊髄の 5-HT2C 受容体を刺激することによる作用であると推察される。ASP2205 の

作用部位に関するこの仮説を証明するためには、今後、脊髄内投与やオヌフ核にお

ける 5-HT2C 受容体の活性を確認するための磁気共鳴機能画像法（functional MRI）

といった検討が必要と考えられる。 

 尿道の収縮反応の低下は SUI の主な原因の一つである（Delancey et al., 2004; de 

Vries et al., 2018）。SNRI である duloxetine は、ヒト及び動物で尿道の収縮反射を

増強することが確認されており（Thor, 2003; Miyazato et al., 2008; Boy, 2006）、

EUS の収縮増強が SUI 患者における不随意の尿失禁の抑制に寄与すると考えられ

ている（Thor, 2003; Schuessler, 2006）。本研究では、ASP2205 が雌性ラットにお

いて膀胱内圧の上昇による UCR を増強し、かつ LPP を上昇させることを明らかに

した。すなわち、ASP2205 は duloxetine と同様に SUI 患者の不随意の尿失禁に対

する抑制作用を示すことが示唆される。加えて、ASP2205 は 5-HT2C 受容体に対す

る選択的な化合物であることから、duloxetine と比較して、非選択的なセロトニン

受容体の刺激やノルアドレナリン受容体の刺激による副作用の懸念が低いことが

期待される。 

 以上、本研究では ASP2205 が強力かつ選択的な 5-HT2C 受容体アゴニストである

ことを示した。また、ASP2205 は麻酔下の雌性ラットにおいて陰部神経を介する尿

道の閉鎖反応を増強することを確認した。すなわち、ASP2205 は 5-HT2C 受容体を

介して腹圧上昇時の EUS の収縮を増強することで、SUI 患者の尿失禁の症状を改

善する新規の治療薬となる可能性が示唆された。 
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Fig. 15  Chemical structure of ASP2205 fumarate. 
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A. 

 

 

B.  

 

 

 

Fig. 16  Illustration of in vivo studies using female rats.  

A, leak point pressure (LPP) measurement with Crede method (left) and 

example of LPP tracing (right). B, urethral closure responses (UCR) induced by 

intravesical pressure (IVP) loading (left) and example of IVP and urethral 

pressure (UP) tracing (right). 
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Fig. 17  Agonistic effect of ASP2205 on 5-HT2 receptors.  

Agonistic action on human 5-HT2A, 2B, 2C (h5-HT2A, h5-HT2B, h5-HT2C) or rat 

5-HT2C (r5-HT2C) receptors was evaluated using the Ca2+ mobilization assay in CHO 

cells expressing each 5-HT2 receptor. Responses are expressed as a percentage of the 

maximal response induced by 10 µM 5-HT. Values are expressed as the mean ± 

SEM for 4 independent experiments. 
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Fig. 18  ASP2205 plasma concentration after intraduodenal administration of 

ASP2205 (0.3 mg/kg) in rats.  

The plasma concentrations of unbound ASP2205 are expressed as the mean ± 

SEM for 5 animals. 
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Fig. 19  Effect of ASP2205 on the leak point pressure (LPP) in rats.  

LPP was evaluated by measuring the intravesical pressure (IVP) when leakage 

from the urethral opening was observed. A, Representative physiological traces from 

LPP measurements. B, Mean change in amplitude of LPP, defined as the difference 

between before and 30-min after vehicle or ASP2205 (0.1 - 1 mg/kg, i.d.) treatment 

in each animal. C, Effect of SB242084 (0.3 mg/kg, i.v.), a selective 5-HT2C antagonist, 

on the ASP2205 (0.3 mg/kg, i.d.)-induced elevation of LPP. Values are expressed as 

the mean ± SEM for 8 animals. Dotted line indicates the pre-value of LPP. * P < 

0.05, ** P < 0.01 vs vehicle-treated control group, ## P < 0.01 vs vehicle (i.v.) 

followed by ASP2205 (0.3 mg/kg, i.d.) treatment group, one-way ANOVA followed 

by Dunnett’s multiple comparison test or unpaired t-test.
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Fig. 20  Effect of ASP2205 on resting urethral pressure and reflexive urethral 

pressure elevation in rats with intact pudendal nerves.  

Reflexive urethral pressure (UP) elevation was induced by IVP loading. A, 

Change in resting UP after intravenous administration of vehicle or ASP2205 (0.3 

mg/kg). B, Effect of ASP2205 (0.3 mg/kg, i.v.) on the reflexive UP elevation. C, 

Effect of ASP2205 (0.3 mg/kg, i.v.) on the reflexive UP elevation in the presence of 

SB242084 (0.3 mg/kg, i.v.), a selective 5-HT2C antagonist. * P < 0.05 vs vehicle, 

student’s t-test. n.s., not significant. The numbers in parentheses indicate the 

number of experiments for each group.   
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Fig. 21  Contribution of the pudendal nerve to reflexive urethral pressure 

(UP) elevation in rats.  

Reflexive UP elevation was induced by IVP loading. A, Amplitude of 

the reflexive UP elevation in rats with intact pudendal nerves (Intact) and 

transected pudendal nerves (PNT). B, Effect of ASP2205 (0.3 mg/kg, i.v.) 

on the reflexive UP elevation in PNT rats. ** P < 0.01 vs Intact, Student’s 

t-test. n.s., not significant. The numbers in parentheses indicate the 

number of experiments for each group. n.s., not significant. 
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Table 3  EC50 and Emax values of ASP2205, lorcaserin and 5-HT on 5-HT2 receptors. 

 

 

EC50 and Emax values were calculated using sigmoid-Emax non-linear regression 

analysis. EC50 values were expressed as the geometric mean and 95% confidence 

interval (CI) of 4 independent experiments. Emax values were expressed as the 

arithmetic mean and standard error (SEM) of 4 independent experiments. –, EC50 

value was not calculated due to the inability to fit a regression curve or unreliable 

EC50 values that were larger than the maximum concentration of the test 

compound. *, % at 10 µM. 
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 本研究では、泌尿生殖器の QoL 疾患である早漏及び腹圧性尿失禁（SUI）の新規

の創薬アプローチの探索を目的として、生殖器及び泌尿器における脊髄反射を介し

た機能制御の観点から、射精反射における末梢のセロトニン受容体、及び尿道の収

縮反射における選択的 5-HT2C 受容体刺激の影響について薬理学的な検証を実施し

た。 

 射精及び尿道の収縮はそれぞれ異なる生理反応であるものの、いずれの生理反応

も下部尿路及び生殖器における圧及び感覚刺激によって惹起される求心性神経の

興奮と、それに続く脊髄反射を介した体性神経及び自律神経の活性化が関与する反

応であるという点で共通している（Chancellor and Yoshimura, 2004; Giuliano and 

Clement, 2005b; Giuliano, 2011; Tanahashi et al., 2012）。早漏及び SUI の治療薬と

して、シナプスにおけるセロトニンの再取り込み阻害作用を有する dapoxetine

（SSRI）及び duloxetine（SNRI）の臨床における有効性が確認されていることか

ら、シナプス間隙のセロトニンが射精及び尿道収縮反射の調節に関与する可能性が

示唆されている（Thor, 2003; Schuessler, 2006; Giuliano and Clement, 2006）。しか

しながら、SSRI 及び SNRI はいずれも中枢性に作用して向精神作用をもたらす作

用機序であるため、QoL 改善を目的とする薬剤としては、中枢性の副作用に対する

懸念が実際の使用の際の課題となっている。これら SSRI 及び SNRI と同等以上の

効果を有しながら、中枢性の副作用懸念を軽減した安全性の高い薬剤を開発するこ

とによって、より広い患者層に治療機会をもたらし QoL の改善に寄与できると期

待される。そのためには、末梢性に脊髄反射を調節する薬剤、もしくはセロトニン

による薬効をもたらす責任受容体に選択的に作用する薬剤を開発するといったア

プローチが考えられる。本研究ではセロトニンによる射精及び尿道収縮反射の制御

機構に着目し、末梢性の調節機構またはサブタイプ選択的な作用の影響を検証する

ことで、早漏及び腹圧性尿失禁の新規の創薬アプローチの可能性について検討した。 

 第一章では、雄性ラットを用いた射精様反射の評価系（UGR）により、尿道内の
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セロトニン刺激によって射精反射が亢進されることを確認した。さらに各種アンタ

ゴニストを用いた薬理学的なメカニズム検討により、セロトニンの尿道内刺激によ

る射精反射の亢進には末梢の 5-HT2 受容体の刺激が関与することを示した。 

通常、上位中枢である脳は射精を抑制性に制御しているが、射精反射時にはその

抑制が解除されることによって腰髄の脊髄射精中枢（SEG）を介した一連の射精反

射が惹起される（Saitz and Serefoglu, 2015, Clement and Giuliano, 2016）。本研究

で使用したラットの尿道生殖器反射（UGR）評価系は、脊髄を介する射精反射を麻

酔下の動物で惹起する評価系であり、神経生理学に基づく射精のメカニズムを解明

するための有用なモデルとして確立されている（McKenna et al., 1991a; Marson and 

McKenna, 1992; Marson and Gravitt, 2004; Staudt et al., 2010; Staudt et al., 2012; 

Tanahashi et al., 2012）。このモデルはラットの胸髄（T8-T10）を切断することで

上位中枢による射精への影響が無視できる条件下であるものの、腰髄における脊髄

射精中枢の機能は維持されていることから、尿道及び陰茎の刺激に伴う脊髄を介し

た射精反射の検討が可能である。 

本研究では、雄性ラットの尿道に灌流したセロトニンが末梢の 5-HT2 受容体を介

して、UGR すなわち射精反射を亢進することを示した。雌性ラットを用いた過去

の類似の実験では 5-HT3 受容体が UGR の亢進に関与することが示唆されている

（McKenna et al., 1991b）。Kullmann らは雌性マウスの尿道において、セロトニン

陽性細胞は尿道の全長にわたって CGRP や Substance P（SP）及び TRPV1 陽性の

感覚神経に近接するパラニューロンに発現しており、セロトニンは尿道の一次求心

性神経の 5-HT2 もしくは 5-HT3 受容体を刺激することで、機械的刺激により惹起

される尿道の求心性神経の活性化を増強すると報告している（Kullmann et al., 

2018）。雄性ラットを用いた今回の研究では、2 種の 5-HT3 受容体アンタゴニスト

（tropisetron 及び ramosetron）がいずれも十分量を投与してもセロトニンの尿道

内灌流による射精反射の亢進に影響を与えなかったことから（Fig. 8）、5-HT3 受容
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体はセロトニンによる射精反射の亢進に寄与しないと結論付けた。本結果に関して、

哺乳動物では一般的に雌雄で尿道の構造が大きく異なることから、尿道のセロトニ

ンの機能についても雌雄間で違いがある可能性が考えられる。実際、雌性マウスの

尿道ではセロトニン陽性細胞は尿道の全長で偏りなく発現しているという報告が

ある一方、雄性ラットではセロトニン陽性細胞は前立腺部尿道に高密度に発現して

おり、海綿体部など、尿道のその他の部位では発現が少ないとの報告がある

（Yokoyama et al., 2017; Kullmann et al., 2018）。また、雄性ラットを用いた今回の

検討で射精反射の亢進に必要なセロトニンの濃度は 100 µM 以上（Fig. 9）であっ

たのに対して、雌性ラットでは 1 µM のセロトニンで UGR の亢進が認められてい

る（McKenna et al., 1991b）。これらは尿道におけるセロトニンの感覚神経の活性化

への寄与の雌雄間の違いを示唆するエビデンスではあるが、現時点では尿道に発現

するセロトニン受容体のサブタイプや分布について雌雄の違いを直接的に示した

報告は見当たらない。雌雄間の尿道の感覚神経におけるセロトニンの寄与の違いに

関しては今後の検討の必要があると考えられる。また本検討では、射精反射の亢進

に関わる尿道の 5-HT2 受容体について、5-HT2A、5-HT2B 及び 5-HT2C 受容体のい

ずれのサブタイプがドミナントに寄与しているかの結論は出ていない。これまでの

知見によると、5-HT2A 受容体がラットの一次感覚神経に発現しており、炎症性疼痛

の増強に関与するとの報告がある（Pierce et al., 1996; Okamoto et al., 2002; Ohta 

et al., 2006）。また本研究の予備検討において 5-HT2A 受容体の選択的阻害剤である

MDL11,939（0.1 及び 1 mg/kg、i.v.）の投与により、セロトニンの尿道内灌流によ

る雄性ラットの UGR の亢進が抑制されることを確認している（data not shown）。

これらを踏まえると 5-HT2A 受容体が末梢において射精反射の亢進にドミナントに

寄与している可能性が考えられるが、最終的に結論を出すためには 5-HT2B 及び 5-

HT2C 受容体の関与の可能性を排除できるかどうか、追加の検証が必要である。 

本研究において明らかとなった末梢のセロトニンによる射精反射亢進のメカニ
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ズムを Fig. 22 に図示した。尿道の 5-HT2 受容体刺激によって脊髄の射精反射が亢

進する結果は、末梢の 5-HT2 受容体阻害による早漏の治療の可能性を示唆してお

り、dapoxetine で課題となる中枢性の副作用の懸念を改善した治療薬につながる可

能性がある。しかしながら、本研究ではこの 5-HT2 受容体を介するメカニズムが実

際に早漏の原因となっているか否かについては検討していない。ヒトにおける射精

時の尿道内のセロトニン量と早漏の関連性は、創薬標的としての 5-HT2 受容体の妥

当性を示すための今後の課題である。 

 第二章では、雌性ラットの腹圧上昇によって惹起される尿漏れが選択的な 5-

HT2C 受容体刺激によって抑制されることが示唆された。さらに、この作用には膀胱

内圧の上昇による尿道の収縮反射の増強が関与しており、この尿道の収縮反射は陰

部神経を介した外尿道括約筋（EUS）の収縮増強が関与することを示した。 

尿道の収縮反射に関してはこれまでの動物を用いた研究報告から、セロトニンに

よる尿道収縮増強の機序の一つとして、脊髄における 5-HT2C 受容体の刺激が関与

することが示唆されている（Miyazato et al., 2009; Ouchi et al., 2018; Suzuki et al., 

2018）。しかしながら、選択的な 5-HT2C 受容体アゴニストによる尿道収縮の増強作

用ならびにその作用機序について併せて検討した研究報告はない。これまでの研究

で SUI に対する新規治療薬の開発を目指し、ベンザゼピン構造を持つ新規の5-HT2C

受容体アゴニストである ASP2205（Fig. 15）を見出した。ASP2205 は、臨床で抗

肥満薬として使用されている lorcaserin に比して 5-HT2C 受容体に対する強い効力

を示し、同等以上の選択性を有する化合物であることから、尿道作用を検証するツ

ールとして適した化合物と考えられた。腹圧上昇に伴う尿漏れに対する作用の指標

として、ペントバルビタール麻酔した雌性ラットを用いた尿漏出時圧（LPP）の評

価を行った。通常、哺乳動物の蓄尿及び排尿は脳幹橋部にある排尿中枢によってコ

ントロールされており、蓄尿期に膀胱内圧が上昇すると排尿中枢を介した排尿反射、

つまり膀胱の収縮と尿道の弛緩が惹起される（de Groat et al., 2015）。ペントバル
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ビタール麻酔下のラットでは排尿中枢を介する排尿反射が抑制される一方、脊髄反

射による尿道の収縮反応は維持されることから、腹圧上昇時における LPP を評価

することが可能である（Yanai-Inamura et al., 2017）。全身性に投与した ASP2205

は 5-HT2C 受容体を介してラットの LPP を上昇させた（Fig. 19）。さらにリザーバ

ーで膀胱内圧を急激に上昇させた際の尿道内圧の上昇作用を測定することで、

ASP2205 が尿道の閉鎖反応を増強していることを確認した（Fig. 20）。また、

ASP2205 による尿道の閉鎖反応の増強は陰部神経を切断したラットで消失した

（Fig. 21）ことから、ASP2205 は陰部神経を介した外尿道括約筋（EUS）の収縮を

増強することが示唆された。第二章で考察した通り、本研究では ASP2205 は全身

性に投与しているため、作用部位を特定する実験は実施していない。しかしながら、

陰部神経の運動ニューロンの起始核である仙髄オヌフ核における 5-HT2C 受容体の

発現（Fonseca et al., 2001）、mCPP（5-HT2 受容体アゴニスト）の脊髄内投与の報

告（Miyazato et al., 2009）、さらに ASP2205 の良好な中枢移行性プロファイルより

（data not shown）、ASP2205 の尿道機能に対する効果は脊髄の 5-HT2C 受容体刺激

による作用であると推察される。ASP2205 の作用機序の検討により示唆された 5-

HT2C 受容体アゴニストによる尿道の収縮増強の作用の機序を Fig. 23 に示した。 

尿道に対する上記の作用は、新規の 5-HT2C 受容体アゴニストである ASP2205 が

SUI の新規治療薬として有望な薬理プロファイルを有することを示唆している。す

でに SUI 治療薬としてヨーロッパで承認されている duloxetine（SNRI）は、薬剤

の添付文書中に抗うつ作用に基づく自殺企図のリスクに関する警告が記載されて

いる。一方、5-HT2C アゴニストは抗うつ薬には分類されず、臨床で唯一使用されて

いる 5-HT2C アゴニストである抗肥満薬の lorcaserin の添付文書にも自殺企図に関

する警告はない。すなわち duloxetine で懸念されている中枢性の副作用に関して、

5-HT2C 受容体アゴニストは安全性の面で差別化が可能と考えられる。本研究にお

いて ASP2205 は雌性ラットの LPP を 0.3 mg/kg で 6.2 ± 0.71 mmHg、1 mg/kg で
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8.2 ± 2.3 mmHg 上昇させた（Fig. 19）。この上昇幅は薬剤の投与前置に対して、そ

れぞれ 13.0% 及び 17.5% の上昇率であった。Duloxetine（1 mg/kg、i.v.）は正常

な雌性 Sprague-Dawley ラットにおいて、LPP を 52.2 cmH2O から 59.1 cmH2O に

上昇させたとの報告がある（Miyazato et al., 2015）。Duloxetine（1 mg/kg、i.v.）に

よるこの LPP の上昇幅（6.9 cmH2O）は投与前置に対して 13.2% の上昇率であり、

本研究における ASP2205（0.3 mg/kg、i.v.）投与時の LPP の上昇率（13.0%）とほ

ぼ同等であった。これらのエビデンスより、新規の 5-HT2C 受容体アゴニストであ

る ASP2205 は duloxetine（SNRI）と同等以上の尿失禁に対する作用を有し、さら

に中枢性の副作用懸念が低下した薬剤となる可能性が期待される。 

これまでに述べた通り、泌尿生殖器の機能を正常にコントロールする上で脊髄反

射は重要な役割を担っている。本研究では、脊髄を介する射精及び尿道収縮反射と

いう異なる生理作用において、いずれも 5-HT2 受容体サブファミリーが関与するこ

とが示唆された。射精反射に関しては、尿道の 5-HT2 受容体が求心性の感覚神経の

活性化を増強することによって脊髄の反射を亢進することを示した（Fig. 22）。一

方、尿道機能に関しては、膀胱からの求心性の刺激により惹起される脊髄反射にお

いて 5-HT2C 受容体アゴニストは陰部神経の運動ニューロンの活性化を促進するこ

とで尿道括約筋の収縮を増強することを示した（Fig. 23）。つまり、5-HT2 受容体は

泌尿生殖器の脊髄反射において、求心性及び遠心性のいずれの経路にも関与するこ

とが示唆された。尿道で射精反射の亢進に関与するドミナントな 5-HT2 受容体のサ

ブタイプは特定されていないものの、今後、ドミナントに制御しているサブタイプ

を特定することで、射精及び尿道の収縮のそれぞれの脊髄反射における 5-HT2 受容

体の役割をサブタイプごとに明確に区別できるものと考えられる。今後、5-HT2 受

容体による泌尿生殖器の脊髄反射のメカニズムをより深く理解することにより、射

精及び尿道の収縮を選択的にコントロールする薬剤の開発が可能となることが期

待される。 
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セロトニン受容体は全身の組織に発現し、各サブタイプが中枢及び末梢で多様な

生理機能に関与することを序論で述べた（Table 1）。つまり、非選択的にセロトニ

ン受容体を刺激する薬剤は、目的とする作用以外の副作用が発現するリスクが考え

られる。セロトニン症候群は、薬物による中枢神経のセロトニン作動活性の亢進に

よって生じる病態であり、精神状態の変化、高体温、自律神経及び神経筋の活動亢

進といった症状を呈し生命を脅かすことがある症状である（Boyer and Shannon, 

2005; Sun-Edelstein et al., 2008; Bartlett, 2017）。この症状の原因となる薬剤の多く

は抗うつ薬であり、SSRI が 42.1%で最も割合が高く、SNRI が 9.1%、三環系抗う

つ薬が 8.6%、その他のモノアミン酸化酵素阻害薬が 6.2%と報告されている

（Abadie et al., 2015）。すなわち、SSRI や SNRI といった中枢神経のセロトニン量

を増加させて非選択的にセロトニン受容体を刺激する薬剤には重篤な副作用の懸

念がある。これらの事実を踏まえると、セロトニン受容体のサブタイプ選択的な薬

剤を開発することで、より安全で使いやすい治療薬を提供できる可能性がある。ま

た末梢でコントロール可能な生理作用であれば、血液脳関門の透過性が低い薬剤を

開発することで中枢性の作用を回避することが可能となるため、さらに安全性を高

めることが可能である。早漏及び SUI に対して、すでにヨーロッパで承認されてい

る dapoxetine（SSRI）及び duloxetine（SNRI）は中枢神経に作用し、前述の通りセ

ロトニン症候群のリスクが懸念される作用機序の薬剤である。本研究では、尿道の

5-HT2 受容体の刺激が射精反射の亢進に関与することを示した。この結果は、末梢

選択的な 5-HT2 受容体阻害剤が早漏治療に有効である可能性を示唆している。つま

り、中枢神経に対する作用がなく、かつその他のサブタイプを介した副作用の懸念

が少ない早漏治療薬として、dapoxetine（SSRI）に比べて安全性が大きく向上した

薬剤を開発できる可能性が期待される。一方、尿道の収縮反射を増強する ASP2205

は作用点が脊髄と考えられるため中枢移行性が必要であるものの、5-HT2C 受容体

に選択的に作用する化合物であることから、duloxetine（SNRI）と比べると他のサ
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ブタイプを介する全身性の副作用の懸念は少ない。また先に述べた通り、5-HT2C 受

容体アゴニストは現時点では精神症状に関する大きな懸念は報告されていない。つ

まり、本研究で見出された治療アプローチは、既存のセロトニン関連薬剤による早

漏及び SUI 治療の安全性懸念を克服できるものと考えられる。 

早漏及び SUI はいずれも直接生命を脅かす疾患ではないものの、QoL に大きく

関わる症状である。例えば早漏は、患者本人及びパートナーのいずれに対しても精

神的なストレスをもたらし、パートナーとの関係の維持に影響を与える。また、患

者本人の自尊心の低下や不安の増大につながると言われている（Montorsi, 2005; 

Lindau et al., 2007; Educational Committee of the ESSM, 2015）。SUI の患者では、

運動や重いものを持ち上げる動作やくしゃみなどに伴って尿漏れが起こってしま

うため、特に日常の活動に対する QoL が低下することが報告されている（Minassian 

et al., 2015; Krhut et al., 2018; Sawaqed et al., 2020）。すなわち早漏及び SUI の患者

では、心理的なストレスや日常生活における活動性の低下が QoL 低下の原因とな

っていると考えられる。こうした心理的なストレスや日常の活動性の低下は、心血

管系や免疫疾患、その他の生活習慣病のリスクの上昇と関連することが示唆されて

い る （ Nakanishi et al., 2004; Nakanishi and Suzuki, 2005; Stojanovich and 

Marisavljevich, 2008; Lagraauw et al., 2015; Albert et al., 2017）。これらを踏まえる

と、QoL 疾患である早漏及び SUI に対して副作用懸念の小さい治療薬を開発する

ことは、より多くの患者に治療の機会をもたらし、患者の心理的ストレスや活動性

の改善することによって種々の疾患の発症のリスクを低下させることにつながる

可能性がある。また早漏の治療はパートナーとの良好な関係の維持に寄与すること

によって、少子化問題の解決にも貢献できるかもしれない。つまり、これら QoL 疾

患に対して有効な治療の機会を拡大することは、多くの患者の健康寿命の延長につ

ながる可能性が期待され、超高齢化を迎える日本社会にとっても意義の大きなもの

であると思われる。 
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以上、本研究ではラットの射精及び尿道機能の脊髄反射という生理作用にフォー

カスし、5-HT2 受容体サブファミリーがこれらの制御に関わることを報告した。こ

れは 5-HT2 もしくは 5-HT2C 受容体がそれぞれ早漏及び SUI の治療標的となり得る

可能性を示唆している。今後、これらの受容体の機能とヒトの疾患との関連性に関

する検討がさらに進展し、創薬標的としての妥当性を明らかにすることによって新

規治療法の実用化につながることが期待される。 
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Fig. 22  Hypothesis of mechanism of 5-HT-induced facilitation of urethrogenital 

reflex (UGR) in male rats.  

  The present study indidcates 5-HT stimulates 5-HT2 receptors at urethra, 

leading to facilitation of pelvic and pudendal sensory nerves followed by the 

enhancement of spinal reflex for expulsion.   
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Fig. 23  Hypothesis of mechanism of action of ASP2205, a 5-HT2C receptor agonist, 

in enhancement of urethral closure response (UCR) induced by increase in abdominal 

pressure.  

  The present study indicates ASP2205 stimulates 5-HT2C receptors presumably at 

spinal cord, which leads to the enhancement of spinal reflex-mediated contractions 

of EUS with the activation of pudendal motor neurons. EUS; external urethral 

sphincter. 
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