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夜間頻尿の原因と治療
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泌尿器科学分野

Causes and treatment of nocturia

Kimio Sugaya

Division of Urology, Department of Organ-oriented Medicine,

Faculty of Medicine, University of the Ryukyus

ABSTRACT

Nocturia is the complaint that the individual has to wake at night one or more times

to void. The frequency of nocturia increases with aging m both males and females. Its eti-

ology is divided into nocturnal polyuria and a decrease of nocturnal bladder capacity. From

our previous studies, the causes of nocturnal polyuria include excessive intake of water

and/or hypertension. For a decrease of nocturnal bladder capacity, hypertension, sleep

disturbance, and/or functional disturbance of the micturition inhibitory誓Iechanism m the
bram and spinal cord can be considered as causes. Both nocturnal polyuria and a decrease

of nocturnal bladder capacity are involved in the occurrence of nocturia in many elderly

persons. A bladder diary is useful for the diagnosis of nocturia and its cause. As treat-

ment of nocturnal polyuria, restriction of water intake, administration of antihypertensive

drugs or diuretics in the daytime, administration of vasopressm before sleep, and walking

m the evening are performed. As treatment for a decrease of nocturnal bladder capacity,

bladder training can be used as well as administration of anticholmergics, naftopidil,

flavoxate, or hypnotics. Bladder augmentation therapy is also possible. Ryukyu Med. J.,
23( 4) 115-122, 2004
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緒　言

夜間頻尿は多くの高齢者を悩ます代表的排尿障害であ

り,生活の質(QOL)の低下に強く関連している1,2)

しかし,夜間頻尿は高齢になって初めて出現するもので

はなく, 50歳代では約60%に, 80歳以上では男性の91

%と女性の72%に夜間頻尿がみられるとの欧州の報告

がある3).本邦でも同程度の夜間頻尿の頻度が学会発表

されている.このように夜間頻尿は高齢となる前から出

現し,加齢とともにその頻度が増加する.

夜間頻尿は2002年にInternational Continence Soci-

ety (国際尿禁制学会: ICS)から「夜間1回またはそ

れ以上排尿のために起きなければならない訴え」と定義

された4).これまで夜間頻尿の原因としては,夜間多尿,

膜朕容量の減少,前立腺肥大症,過活動膜庇や睡眠障害
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などが挙げられていたが,最近,夜間頻尿の成因を夜間

多尿と夜間膜朕容量の低下の大きく2群に分けてとらえ

ることが提唱されている5-6).この分類は夜間頻尿の治

療を考えた場合に有効であるが,夜間頻尿の状態の分類

であって原因ではない.睡眠障害の場合に尿意覚醒閥値

が低下していることは容易に想像がつくが,それではな

ぜ夜間多尿になるのか,膜朕容量がなぜ小さくなるのか,

前立腺肥大症があってもなくてもどうして夜間頻尿にな

るのかなどは解明されていない.最近,著者らは夜間排

尿に起きない若年健常群,夜間排尿が平均1回未満の高

齢健常群と夜間排尿が平均2回を超える高齢夜間頻尿群

を対象に排尿日誌,血圧測定,血祭および尿浸透圧測定,

血液生化学検査と体組成成分分析を行った7,8)それら

の結果を交えながら夜間頻尿を夜間多尿と夜間膜批容量

の低下に分け,それぞれの原因と対策を解説する.
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図1.夜間頻尿の原因と治療

斜字は治療法を示す。

夜間多尿の原因

1.水分過剰摂取による夜間多尿一尿浸透圧の低下と細

胞外水分量の増加一

夜間の尿量は一般に早朝尿を含めて1日尿量の25-30

%であるが　35%以上ある場合を夜間多尿とする報

告5,6)夜間尿量が0.9ml/min以上の場合9,10)や10ml/

kg以上11)を夜間多尿とする報告などもある.夜間頻尿

者のなかには日中の尿量が少なく,夜間に多尿となると

訴える患者もいるが,私達の検討では,高齢夜間頻尿群

では高齢健常群に比べて日中の尿量に差がなく,夜間尿

量を加えた一日尿量は有意に多かった7,8)また,夜間

頻尿群の尿浸透圧は日中の尿も早朝尿も有意に低下して

いた.体内水分量では細胞外水分量の割合(浮腫率)が

夜間頻尿群で日中から就寝前にかけて増加していた.し

たがって,夜間頻尿群では,薄い尿を多量に排湛するほ

ど過剰の水分摂取があると考えられる(図1 ).

2.高血圧による夜間多尿

通常,血中のドパミン,ノルアドレナリンやアドレナ

リンといったカテコラミンのいずれもが日中に高く,夜

間就寝中に低下する目内変動がある.これらカテコラミ

ンは加齢に伴って上昇するが,高齢夜間頻尿群では高齢

健常群と比べても上昇しており,高齢夜間頻尿群には高

血圧症の症例が多い7,8)高齢夜間頻尿群も夜間就寝中

のカテコラミンは日中より低下しているが,それでも若

年健常群の日中のレベルにある.

高血圧症患者はカテコラミンが高値で,腎血管抵抗が

高いとの報告がある12)したがって,カテコラミン高値

では腎血流量が低下し,尿産生量が必要量に満たない可

能性があり,この状態がカテコラミン高値の高齢夜間頻

尿群の日中の状態を反映していると考えられる.高齢夜

間頻尿群では水分過剰摂取と高血圧のため,体内の細胞

外水分量の割合が増えて心臓に負荷がかかり,結果とし

てナトリウム利尿ペプチドのHANPやBNPが上昇する.

夜間就寝中に若年健常群の日中レベルまでカテコラミン

が低下すると腎血管抵抗が低下し,腎血流量が増え,上

昇しているHANPやBNPの作用もあって尿の産生が増

加し,夜間多尿の状態になると考えられる.

3.その他の原因による夜間多尿

夜間多尿のその他の原因としては,加齢に伴う腎濃縮

能の低下,うっ血性心不全,糖尿病,尿崩症,低カリウ

ム血症や高カルシウム血症,利尿薬の服用,カルシウム

括抗薬,カフェインやアルコール摂取,寒冷刺激,抗利

尿ホルモンの日内変動の消失などが考えられる13)カル

シウム括抗薬は腎の輸出細動脈より輸入細動脈を拡張す

るため,糸球体擦過率が増加して多尿となる.寒冷刺激

ではバゾプレシンの分泌抑制もあると言われている.低

カリウムも高カルシウムもバゾプレシンの反応性低下を

来し,腎性尿崩症となる.しかし,これらの原因はうっ

血性心不全を除くと,いずれも夜間に限らず尿量が増加
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する状態である.抗利尿ホルモンの目内変動の消失は夜

間頻尿のある脳疾患患者での報告があるが,私達の検討

では夜間頻尿のない健常高齢者でも抗利尿ホルモンの日

内変動はほとんど消失していたことから,体内水分の過

剰が抗利尿ホルモンの分泌を抑制している可能性もある.

夜間膜月光容量低下の原因

1.高血圧による膜月光容量低下

健常者の早朝起床時の1回排尿量は多く,日中の1

回排尿量の1.5- 2倍量あるとされている14)過活動膜

月光や夜尿症児などの膜月光容量の低下している患者には排

尿を我慢させて膜月光容量を増やす膜月光訓練が行われる

が15,16)早朝起床時尿量の増加は夜間頻尿のない健常者

にとっては毎日早朝に膜月光訓練していることになる.し

かし,夜間頻尿患者では夜間や早朝の1回排尿量の増

加はみられず,夜間膜批容量が低下していることが多い.

前立腺平滑筋にはアドレナリンα1受容体が存在し,

前立腺肥大症の治療薬としてα 1受容体遮断薬が用いら

れている17,18)作用機序からすると排出障害を改善する

のであるが,残尿のない前立腺肥大症患者の日中や夜間

の頻尿もα1受容体遮断薬で改善する.その頻尿改善効

果を発揮する部位として膳朕と脊髄が考えられる.脊髄

にはα1D受容体があり, α1D受容体遮断薬を腰仙髄領

域のラット脊髄髄腔内に投与すると排尿反射の主に求心

路が抑制され,膜朕容量が増加して排尿頻度が減少す

る19,20)脊髄に投射するカテコラミン系ニューロンは脳

幹部にあるので,ラットの脊髄髄腔内投与実験の成績か

らは脳幹からのカテコラミン投射が排尿を促進している

可能性がある.しかし,この排尿抑制作用は胸髄で脊損

にしたラットの腰仙髄髄腔内-のα1D受容体遮断薬投

与でも認められる19,20)したがって,血中のカテコラミ

ンも排尿反射求心路の脊髄内α 1D受容体に作用してい

る可能性がある.このことは,緊張して交感神経興奮状

態のときに尿意を覚えることを考えると納得できるかも

しれない.しかし,このような状態が続くと次第に膳月光

の貯留容量の限界は頭打ちになり,カテコラミン高値に

よる膜月光容量の低下が起こると考えられる.

早朝高血圧症の患者では,しばしば早朝の起床前後の

時間帯に少量の尿を頻回に排尿するという特徴のある頻

尿となる21)この時間帯に血圧を測定すると高血圧であ

ることが分かる.高血圧症の治療をされている場合でも,

早朝に血圧を測定することがなければ早朝高血圧症の診

断がなされていない.この時間帯のカテコラミンの上昇

は前述と同様の機序で脊髄内の排尿反射求心路を刺激し,

頻尿となることが考えられる.

2.睡眠障害による膜月光容量低下-メラトニン低値と尿

意覚醒閥値の関係-

加齢に伴って睡眠障害の頻度は増加する.高齢者の睡
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眠障害は,除波睡眠やレム睡眠の減少,中途覚醒時間や

回数の増加,睡眠効率の低下などで睡眠は質的に低下し

ている23)睡眠の中途覚醒の原因としては睡眠時無呼吸

3%,いびき76%,下肢運動4%などが挙げられ,軽

度の無呼吸やhyponeaは若年者の24%に, 65歳以上の

81%にみられている24-26)中年以上を対象とした,性,

年齢,睡眠障害,更年期障害や夜間頻尿などについての

アンケート調査でも,睡眠障害と夜間頻尿が最も強く相

関している.

睡眠物質のひとつとしてメラトニンがある.メラトニ

ンは生体が作り出す最も強力な抗酸化物質であり,地球

上に光合成植物が誕生して日中の酸素分圧が上昇し始め

たときに細菌などが産生能力を持ったと考えられてい

る28)そのため,最も酸素分圧が上昇する夕方にメラト

ニン産生量が増えて,酸素分圧が最も低下する夜明け前

に低下する日内変動が形成された.この日内変動は昼行

性動物にも夜行性動物にもあるが,ヒトでは睡眠後にピー

クを有している.ヒトのメラトニンは交感神経の作用に

より松果体から産生され,網膜-の光刺激でその産生は

遮断される.ヒトでは睡眠物質としても作用するが,加

齢に伴ってその産生量は低下する.

メラトニンの低下は睡眠障害となり,尿意覚醒閥値が

低下することは容易に考えられる.若年者では例え尿意

で目覚めても排尿せずに眠ることができ,早朝の尿量は

日中の1回排尿量より約1.5-2倍多いが14)高齢夜間

頻尿群では夜間の1回排尿量は日中のそれと変わらない.

したがって,夜間の尿産生量が若年者と同量としても,

睡眠障害があると少なくとも1回は夜間排尿に起きるこ

とになる.このようにして膜月光が大きく膨らむことがな

くなると,次第に膜月光の貯留容量の限界は頭打ちになる

と考えられる.

3.脳脊髄機能障害による膜月光容量低下-血清グリシン

低値と排尿反射易出現性の関係-

加齢に伴って脳脊髄機能は低下するので,排尿反射を

取り巻く神経系においても加齢に伴う機能障害は十分に

考えられる.明らかな脳脊髄障害に伴う排尿障害の多く

は排出障害よりも蓄尿障害が主であるが29)下部尿路の

器質的障害がないかまたは軽度で, MRIによる検査で

も明らかな脳障害がないのに蓄尿障害のある高齢者がい

る.このような蓄尿障害のある高齢者では通常の画像診

断では確認できないような排尿抑制神経機構の機能障害

が起こっている可能性がある.

一部のアミノ酸は脳脊髄内では代表的な興奮性または

抑制性神経伝達物質として機能している.このようなア

ミノ酸のうちグルタミン酸やグリシンの血中の濃度は中

枢神経系内のグルタミン酸やグリシンニューロンの活動

性を反映することがある30,31)特にグリシンニューロン

は脊髄に多く,脊髄中のグリシン濃度は血清グリシン濃

度に反映される32)グリシンニューロンは脊髄の代表的
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2004年12月　1日

時刻　　排尿量飲水量　　　　　　尿失禁・その他のメモ
0:50　　200

3:10　　160

5:30　　150

6:30　　130

8:30　　140

9:45　　160

ll:50　130

13:05　　210

15:45　180

17:30　120

19:30　140

21:00　200

22:30　130

150水　　　起床、尿の出が悪い　血圧150/94

240紅茶　　朝食、血圧の薬

200加排　　庭仕事　　　　　　　血圧130/84

買物

250お茶　　昼食(味噌汁もあり)

200如排　　昼寝30分　　　　　　血圧128/82

孫の迎

350お茶　　夕食(味噌汁もあり)

150水　　　風呂

200水　　　就寝

合計　2050m1 1740ml

血圧136/86

図2.排尿日誌の例

排尿日誌には、排尿時刻と排尿量、飲水時刻、飲水量とそ
の種類、食事、起床と就寝時刻、血圧など、日々の日誌と
して記載する。

抑制性介在ニューロンであり,その半数は同時にγアミ

ノ酪酸(GABA)ニューロンでもあり33)グリシンと

GABAは排尿反射の主に求心路を抑制する34-36)脊髄損

傷患者や前立腺肥大症患者の血清グリシン濃度は健常者

より低下していることから37,38)　これらの疾患では脊髄

の抑制性グリシンニューロン数の減少または活動性の低

下が起こり,排尿反射求心路の抑制が不十分となって頻

尿になっていると考えられる.前立腺の内視鏡手術

(TURP)やアドレナリンα1遮断薬で排出障害の改善

した前立腺肥大症患者でも,夜間頻尿は改善しないこと

が多い39)このような患者でも血清グリシン濃度は低下

しており,閉塞膜朕状態が解除されても一旦活動性が低

下したグリシンニューロンの活動性は十分には回復でき

ない可能性が考えられる.グリシンニューロン活動の低

下の原因が,機能的または器質的尿道閉塞状態に打ち勝っ

て排尿しようとする生体反応として抑制性グリシンニュー

ロン活動を抑制したためなのか,脊髄グリシンニューロ

ンに興奮性投射する脳幹網様体機能が低下したためなの

かは現時点では明らかにできていない.

4.その他の原因による膜月光容量低下

膜月光容量の低下するその他の原因としては,加齢や下

部尿路の慢性炎症に伴う膳批萎縮,明らかな脳脊髄障害

による過活動膳庇,尿道の器質的または機能的閉塞状態

と膜批収縮力低下による残尿の存在,早めに排尿する習

慣による機能的膜朕容量の低下,機能的膜批容量の低下

状態の長期持続による器質的膜月光容量の低下などが考え

られる.しかし,これらの頻尿となる原因は,特に日中

の尿量が少ない状態を除いて,夜間頻尿のみの原因とは

ならない.

夜間頻尿の治療

夜間頻尿の治療のためには先ずは原因を知ることで,
そのために最も適しているのは排尿日誌の記載である

(図2).排尿日誌には1回毎の排尿時刻と排尿量,起

床と就寝時刻,尿失禁や尿意切迫感などのエピソード,
飲水時刻,飲水量やその種類,血圧などを記載する.排

尿日誌の記載を続けることで,自らの生活を客観的に捉
えることができ,特に治療をしなくても自ら対処法を考

え,夜間頻尿やその他の排尿障害が改善することも珍し
旨'/SB

夜間頻尿の原因が水分摂取の過剰による夜間多尿であ

れば,当然のことながら飲水制限となる.高血圧症の場

合は降圧薬であるが,カルシウム括抗薬は前述の理由で

却って夜間頻尿を悪化させる.腎血管の弛緩作用と膳月光

や脊髄-の作用を考慮すると,アドレナリンα1遮断薬

が望ましいと考えられ,テラゾシンによる排出障害と夜

間頻尿の改善が報告されている41,42)しかし,テラゾシ

ンによる夜間頻尿の改善が夜間尿量の減少によるものか

は不明である.

利尿薬も選択枝のひとつであり,フロセミド43)やアゾ

セミド44)の午後の投与による夜間頻尿の改善が報告され

ている.利尿薬での夜間頻尿の改善は,投与患者の約半

数でみられ,これら改善のあった患者では投与前の

HANPが高値であった.漢方薬の柴苓湯の朝と昼の投

与も有効とされている45)これら利尿効果のある薬剤の

投与では,日中の投与で日中の尿量を増加させ,夜間尿

量を減らしている.

夜間多尿を抗利尿ホルモンのバゾプレシンで治療する

報告は多く,経鼻投与でも経口投与でも夜間頻尿に有効

で,副作用がないか軽微とされている46-48)しかし,数

%に低ナトリウム血症や水分貯留の副作用があり47,48)

そのリスクは高齢,心疾患, 1日尿量の多い例で高い

とされ49)y　死亡例も報告されている50)イギリス医学会

では心疾患や高血圧症を有する患者-のバゾプレシン投

与には注意すべきことと,夜間頻尿の高齢者には投与を

避けるべきことを勧告している51)

運動療法も夜間頻尿を改善する.これは夜間頻尿患者

の浮腫率を運動療法で下げて夜間尿量を減らし,夜間頻

尿の改善を期待したものである.運動は夕方以降の30

分以上のウオーキングを行うものであるが, 2カ月間の

ウオーキングで浮腫率の低下,ノルアドレナリンとドパ

ミンの低下,総コレステロールの低下が認められ,約半

数の患者の夜間頻尿に有効であった52)患者の印象では,

眠りが深くなったとの回答が67%と最も多く,夕方以

降の運動療法は睡眠に対しての効果が加味されている可

能性があった.
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勝朕容量低下の治療

前立腺肥大症治療薬のアドレナリンα1遮断薬のうち,

α 1D遮断効果の強いナフトビジルは前立腺肥大症患者

の夜間頻尿の改善に優れている18)この効果は主に膜批

容量の増加によるものと考えられる.日中の尿量を増加

させる腎血管に対する作用は腎血管平滑筋のα 1A受容

体に対する遮断作用であろうから,夜間多尿もある場合

には,必ずしもα1D受容体に対する選択性の高低を問

題にする必要はなさそうである.

睡眠薬に関しては,リルマザホン53)トリアゾラム54)

ニトラゼハム54)j　ジアゼハム44)などの効果が報告されて

いる.トリアゾラムやリルマザホンなどに比べ長時間作

動薬のニトラゼハムの方が,体幹失調,健忘,覚醒後の

再睡眠障害の割合が低い.また,ジアゼハムで効果のあっ

た患者のHANPは低値である.睡眠薬にはメラトニン

を増加させる効果はないが,高齢夜間頻尿者がメラトニ

ン0.6-3 mgを就寝前に摂取すると睡眠薬内服と同程度
の夜間頻尿改善効果が得られる.メラトニン自体には筋

弛緩作用はない.欧米では合成メラトニンが健康食品と

して安価で販売されているが,日本では法律上,合成品

は健康食品にできず,動物の松果体からの抽出品は狂牛

病感染の恐れがあるため発売できない.現状ではインター

ネット上で購入するしかないが,十分に試みる価値があ

る.睡眠を深くする意味での運動療法も,可能ならば取

り入れるべきである.

グリシンは貝類や甲殻類に多く含まれ,ほのかな甘味

があり,使用量に制限のない食品添加物としても販売さ

れている.グリシンを高濃度に配合した健康食晶も販売

されている.グリシン経口投与による頻尿改善効果は現

在検討中であるが,期待できるものと考えている.脊髄

のグリシンニューロンは抑制性介在ニューロンであるが,

脳幹の網様体からは脊髄の抑制性介在ニューロンに対し

て興奮性投射がある55)っまり,脊髄のグリシンニュー

ロンは脳幹網様体からの投射を受けて抑制効果を発揮す

る.橋網様体(排尿抑制野)に頻尿治療薬のフラボキサー

トを局注すると排尿反射が抑制されることから56)フラ

ボキサートの作用は橋網様体を興奮させることで脊髄の

抑制性グリシンニューロンを活性化して頻尿改善効果を

もたらすと考えられる57)しかし,グリシンニューロン

自体の数が減少している場合は塩酸フラボキサートの効

果は期待できない.塩酸フラボキサートは400mgを就
寝前に投与するのがよい58)

抗コリン薬は現状では最も有効な頻尿治療薬であ

る59-61)膜朕平滑筋の緊張をとって尿をより多く貯留で

きるように作用すると考えられる.しかし,口渇や便秘

の副作用があり,十分量を投与できない症例は珍しくな

い.今後,膜脱平滑筋により特異的な抗コリン薬の開発

が望まれる.

膜月光容量の低下に対して最も安価にできる療法は,尿
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意を我慢して膜月光容量を増やす膜朕訓練である15,16)し

かし,尿を我慢すると膜月光炎になると信じている患者は

多く,尿失禁の不安もあって,膜批訓練を薦めても積極

的に実行する夜間頻尿の患者は稀である.この理由とし

て,夜間頻尿の患者の多くが機能的膜批容量の低下に加

齢に伴う膜朕の変化が加味されて,器質的膜枇容量の低

下に移行していることが考えられる.このような低容量

膜朕の患者には内服薬による症状の改善には限界がある

ので,膜月光拡大療法を選択した方がよい.手術による膜

批拡大術以外に,膜批水圧拡張療法62)や膜脱パンビン

グ療法63,64)で拡大する方法があり,簡単には膜批鏡検査

時に尿意をぎりぎりまで我慢させて膜月光内に点滴落下で

注水を続ける.この方法でも膜月光容量は結構大きくでき

る.また,膜朕鏡挿入による尿道のブジー効果も期待さ

れるので,夜間頻尿患者に対する膜月光鏡検査は治療的検

査法として有用である.

おわりに

最近は夜間頻尿の原因究明の研究が進み,幾つかの新

たな治療法が考えられている.大きく分けると水分摂取

制限,運動療法,薬物療法と膜月光拡大療法となる.高齢

化社会を考えると先ずは水分摂取制限か膳月光訓練を含む

運動療法を推奨したいが,水分摂取制限や運動のできな

い症例では薬物療法を選択することになる.しかし,厄

介なのは,内科医から就寝前に水分摂取を勧められてい

る高齢者が多いことである.就寝前の水分摂取がいわゆ

る"サラサラ血"にするという根拠はなく,夜間頻尿を

感化させるだけであるが,内科医からの水分摂取の勧め

は,泌尿器科医の水分制限の勧めよりも受け入れやすい

ようである.
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