
は じ め に

ノビレチンやタンゲレチンは，シークヮーサーや

ポンカンなどの皮に多く含まれるポリメトキシフラ

ボノイドで，ノビレチンには抗炎症，抗肥満や抗糖

尿病，認知機能改善などの様々な生理活性や健康機

能のあることが報告されている 1）～ 3）。ヒト試験にお

いて，ノビレチンやタンゲレチンを含む柑橘類エキ

スは，ヘモグロビンA1c，総コレステロール，LDL

コレステロールや血圧の低下効果のあることが報告

されている 3）。この報告での 1日ノビレチンおよび

タンゲレチン投与量は，515 mg および 137 mg で

あり，この投与量での安全性が確保されている。私

達はこれまでの頻尿モデルラットを用いた実験で，

ノビレチンまたはノビレチン 60％およびタンゲレ

チン 30％を含むノビレチン高純度粉末（ノビレッ

クスⓇPMF90）が頻尿モデルラットの排尿間隔を延

長し，最大膀胱収縮圧を低下させることを示してき
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● 要約

目的：蓄尿障害のある成人ボランティアに対して，ノビレチン高純度粉末（ノビレックスⓇ

PMF90）50 mg を摂取する高純度群と，ノビレックスⓇPMF90 の 50 mg にグリシン 3 g を添加
した混合物を摂取する混合群で，排尿障害に対する有効性と安全性を検討した。
方法：成人ボランティアを高純度群と混合群に分けた。選択規準としては，蓄尿障害が 2カ月以
上前からある未治療の者とした。高純度群ではノビレックスⓇPMF90 の 50 mg を 1 日 1 回朝に
摂取し，混合群ではノビレックスⓇPMF90 の 50 mg とグリシン 3 g の混合物を 1日 1 回朝に摂
取し，それぞれ 6週間継続とした。開始前，摂取 3週後と 6週後に問診票で昼間と夜間の排尿
回数，過活動膀胱症状スコアと国際前立腺症状スコアを記載してもらった。
結果：高純度群は 17 例（男 13 例，女 4例，平均年齢 65 歳）で，混合群は 25 例（男 7例，女
18 例，平均年齢 48 歳）であり，年齢と男女比に群間差があった。高純度群では摂取 6週後に有
意に改善した問診票の項目数は 4項目と少なかったが，混合群では，蓄尿症状のみならず，排出
症状や排尿後症状を含む 14 項目で有意な改善がみられた。両群に有害事象はなかった。
結論：ノビレックスⓇPMF90 の 50 mg 単独よりも，それにグリシン 3 g を添加した混合物の方
が，蓄尿症状のみならず排出症状や排尿後症状を含む下部尿路症状全般に有効かつ安全と考えら
れた。

Key words： ノビレチン（nobiletin），グリシン（glycine），下部尿路症状（lower urinary tract 
symptoms）
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た 4）5）。このノビレチンまたはノビレックスⓇPMF90

の効果は，頻尿モデルラットや，頻尿や尿意切迫

感，切迫性尿失禁などの蓄尿障害（過活動膀胱）を

有する症例に対する抗コリン薬 6）やβ3 作動薬 7）の

効果と同じである。私達はまた，臨床試験でノビ

レックスⓇPMF90 の 100 mg 1 日 1 回の投与が蓄尿

障害の改善に有効であることを示してきた 8）。しか

し，ノビレチンの問題点としては高価であることが

挙げられる。

一方，アミノ酸のひとつのグリシンは，脊髄にお

いて抑制性神経伝達物質として作用し，排尿反射の

抑制に関与している 9）。私達はグリシン 1％または

3％混餌食が，頻尿モデルラットの排尿間隔を延長

することを報告している 10）12）。グリシンは安価な使

用量制限のない甘味料としての食品添加物であり，

睡眠のためのサプリメントとしても市販されてい

る 13）。私達はまた，泌尿器科外来患者において，グ

リシン 3 g を 1 日 2 回摂取すると，蓄尿障害が改善

することを報告している 14）。

そこで今回は，蓄尿障害（頻尿，夜間頻尿，尿意

切迫感，切迫性尿失禁など）のある成人ボランティ

アに対して，ノビレックスⓇPMF90 の 50 mg を投

与した高純度群と，ノビレックスⓇPMF90 の 50 mg

にグリシン 3 g を添加した混合物を投与した混合群

で，蓄尿障害・排尿障害に対する有効性と安全性を

検討することとした。

1．対象と方法

1-1．試験デザイン

株式会社サザンナイトラボラトリー（沖縄）を試

験機関とし，菅谷公男（北上中央病院院長，沖縄）

を試験総括責任医師として実施した。

1-2．対 象 者

北上中央病院を通じて一般募集し，以下の選択基

準を満たし，除外基準に合致せず，試験品の摂取を

自ら希望する者を被験者とした。被験者の登録は沖

縄本島北部の本部町と 60 km ほど離れた沖縄本島

中部の北谷町とし，本部町での登録者は高純度群と

し，北谷町での登録者は混合群とした。

1-2-1．選択基準

① 20 歳以上の男女

②   蓄尿障害（頻尿，夜間頻尿，尿意切迫感，切

迫性尿失禁）が 2カ月以上前からあり，それ

に多少なりとも困っている者

1-2-2．除外基準

① 排尿障害を治療中の者（サプリメントを含む）

② 排尿障害の治療終了から 2カ月以内の者

③ 尿意のない者

④ 排尿困難が主症状の者

⑤ 意志の疎通が困難な者

⑥ 食材や薬剤に対してアレルギーのある者

⑦   担当医が本研究への登録が不適切と判断した

者

1-3．倫理審査委員会および被験者の同意

本試験はヘルシンキ宣言（2013 年 10 月フォルタ

レザ改訂）に則り，川原腎泌尿器科倫理審査委員会

（委員長：浜島寿充医師，鹿児島県姶良市）の承認

（2018 年 2 月 6 日，No. 2018-01）を得た後，被験

者に対して同意説明文書を渡し，文書および口頭に

より試験の目的と方法を十分に説明し，被験者から

自由意思による同意を文書で得て実施された。

1-4．試 験 品

ノビレックスⓇPMF90 は株式会社沖縄リサーチ

センターより提供され，ノビレックスⓇPMF90 の

50 mg（ノビレチン 30 mg，タンゲレチン 15 mg 含

有）に 100 mg のデキストリンを混ぜて 150 mg ソ

フトカプセルとした。ノビレックスⓇPMF90 とグ

リシンの混合物としては，ノビレックスⓇPMF90

の 50 mg にグリシン 3 g を混ぜて 1包ずつの袋詰め

とした。摂取はいずれも 1日 1回朝とし，6週間摂

取することとした。なお，試験開始前から内服して

いる他疾患薬剤等があれば，試験期間を通じて用

法・用量を変えないこととした。

1-5．試験期間および観察評価項目

試験期間は 2018 年 2 月から 4月とし，観察評価

は開始時，摂取 3週間後と摂取 6週間後（終了時）

とした。観察評価項目は，問診票，試験品の摂取状

況と有害事象の有無とした。

問診票は昼間排尿回数，夜間排尿回数，過活動膀

胱症状スコア（OABSS），国際前立腺症状スコア

（IPSS）と IPSS-QOL スコアとした 15）。なお，各問

診票のスコアは症状が重いほど点数は高い。主要評

価項目は夜間排尿回数とOABSS合計スコアとした。

1-6．統計解析

統計解析は事務局が行い，数値は平均±標準偏

差で表し，t 検定およびχ二乗検定を用い，p ＜

（760）
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0.05 を有意とした。

2．結　　　果

2 群の被験者は以下のようであった。

1）  高純度群：17 例（男 13 例，女 4 例，年齢 65

±13 歳）

2）  混合群：25 例（男 7 例，女 18 例，年齢 48±

14 歳）

2群間の試験品摂取前の昼間排尿回数，夜間排尿

回数，OABSS 合計スコア，と IPSS 合計スコアに

群間差はなかったが，年齢と男女比（いずれも p＜

0.01），IPSS の 腹 圧 排 尿（p ＝ 0.018） と IPSS-

QOL（p ＝ 0.011）には群間差があった。そのた

め，2群間の比較は行わず，各群内での試験品摂取

表 1　高純度群における試験品摂取後の下部尿路症状の変化

摂取前 3週間後 6週間後

昼間排尿回数（回）
夜間排尿回数（回）

9.4
1.8
±
±
5.2
0.9

7.8
1.7
±
±
2.3
1.1

　 7.9
1.6
±
±
1.4
0.9

＊

　

OABSS

日中排尿回数
夜間排尿回数
尿意切迫感
切迫性尿失禁

0.8
1.8
1.3
0.3

±
±
±
±

0.6
0.9
1.4
1.0

0.6
1.6
0.9
0.3

±
±
±
±

0.5
0.8
1.2
1.0

＊

＊

0.8
1.6
0.9
0.4

±
±
±
±

0.5
0.9
1.2
0.7

＊

合計 4.2±3.1 3.4±2.9 　 3.8±2.5 　

IPSS

残尿感
頻尿
尿線途絶
尿意切迫感
尿勢低下
腹圧排尿
夜間排尿回数

1.1
1.7
0.4
1.0
1.1
0.1
2.3

±
±
±
±
±
±
±

1.2
1.5
1.0
1.8
1.5
0.3
1.4

0.8
1.4
0.5
0.4
0.6
0.1
2.0

±
±
±
±
±
±
±

1.0
1.1
1.0
1.0
0.8
0.2
1.2

＊

＊

＊

0.8
1.4
0.3
1.0
0.8
0.4
2.3

±
±
±
±
±
±
±

0.9
1.1
0.8
1.2
1.4
0.8
1.6

＊

合計 7.8±5.7 5.6±4.5 ＊ 6.9±4.2

IPSS-QOL 3.3±1.5 2.7±1.4 ＊ 2.0±1.1 ＊

＊：p＜0.05

表 2　混合群における試験品摂取後の下部尿路症状の変化

　 摂取前 3週間後 6週間後

昼間排尿回数（回）
夜間排尿回数（回）

9.4
1.9
±
±
2.8
0.8

9.0
1.4
±
±
2.3
0.6 ＊＊

7.9
1.0
±
±
1.9
0.7

＊＊

＊＊

OABSS

日中排尿回数
夜間排尿回数
尿意切迫感
切迫性尿失禁

0.7
1.8
1.5
0.4

±
±
±
±

0.4
0.6
1.1
0.9

0.7
1.4
1.3
0.4

±
±
±
±

0.4
0.6
1.0
0.9

＊＊

＊

0.6
1.0
1.0
0.2

±
±
±
±

0.5
0.7
1.0
0.8

＊＊

＊＊

＊

合計 4.5±2.0 3.8±2.0 ＊＊ 2.8±1.8 ＊＊

IPSS

残尿感
頻尿
尿線途絶
尿意切迫感
尿勢低下
腹圧排尿
夜間排尿回数

1.3
2.1
0.4
1.1
0.8
0.6
2.0

±
±
±
±
±
±
±

1.2
1.2
0.6
0.9
1.0
0.8
1.1

1.0
1.8
0.5
1.2
0.8
0.6
1.8

±
±
±
±
±
±
±

1.0
1.1
1.1
0.9
1.0
0.7
1.3

＊

＊

0.8
1.0
0.2
0.7
0.2
0.4
1.6

±
±
±
±
±
±
±

0.6
0.8
0.4
0.6
0.5
0.6
1.4

＊＊

＊＊

＊

＊＊

＊＊

＊

合計 8.3±4.3 7.7±4.7 4.9±2.1 ＊＊

IPSS-QOL 4.5±0.9 4.4±1.1 　 3.2±1.2 ＊＊

＊：p＜0.05，＊＊：P＜0.01.

（761）
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前後の比較をした。被験者全員が試験品を正確に摂

取していた。

2-1．高純度群

ノビレックスⓇPMF90 を 50 mg 摂取の 6 週間後

に有意に改善した項目は，昼間排尿回数，OABSS

の尿意切迫感，IPSS の残尿感と IPSS-QOL の 4 項

目であった（表 1）。その他に，3 週間摂取後に

OABSS の夜間排尿回数，IPSS の尿勢低下と夜間

排尿回数，IPSS 合計スコアが有意に改善したが，

これら 4項目は 6週間摂取後には有意ではなくなっ

ていた。高純度群に有害事象はなかった。

2-2．混 合 群

ノビレックスⓇPMF90 の 50 mg とグリシン 3 g

摂取の 6週間後に有意に改善した項目は，昼間排尿

回数，夜間排尿回数，OABSS の夜間排尿回数，尿

意切迫感，切迫性尿失禁，OABSS 合計スコア，

IPSS の残尿感，頻尿，尿線途絶，尿意切迫感，尿

勢低下，夜間排尿回数，IPSS 合計スコアと IPSS-

QOL であった（表 2）。有意でなかったのは

OABSS の日中排尿回数と IPSS の腹圧排尿のみで

あった。また，これら有意に改善した 14 項目中 6

項目は，3 週間摂取後も有意に改善しており，

OABSS の尿意切迫感，IPSS の残尿感や頻尿は，

摂取継続に伴ってより改善する傾向があった。混合

群に有害事象はなかった。

3．考　　　察

本臨床研究では，蓄尿障害の改善に有効であった

ノビレックスⓇPMF90 の 100 mg 8）の半量の 50 mg

摂取でも効果があるのか，また，同じく蓄尿障害の

改善に有効であったグリシン 3 g 1 日 2 回 14）の半量

の 3ｇ 1回をノビレックスⓇPMF90 の 50 mg に追加

した場合の効果を検討した。研究実施にあたって

は，沖縄本島の北部地区と中部地区に分けて，それ

ぞれ高純度群と混合群とした。しかし，残念なが

ら，2群間には年齢差と男女差が生じており，2群

を直接比較することは不適当であった。それでも，

2 群の試験品摂取前の昼間と夜間の排尿回数，

OABSS 合計スコアや IPSS 合計スコアには群間差

はなかった。その結果，ノビレックスⓇPMF90 の

50 mg を摂取した高純度群では摂取 6週間後に 4項

目で有意な改善がみられたが，主要評価項目の夜間

排尿回数とOABSS 合計スコアには有意な改善はみ

られなかった。一方，ノビレックスⓇPMF90の 50 mg

にグリシン 3 g を加えた混合群では，摂取 3週間後

で 6 項目に有意な改善がみられ，摂取 6 週間後に

は，OABSS の日中排尿回数と IPSS の腹圧排尿以

外のすべての項目に有意な改善がみられた。した

がって，ノビレックスⓇPMF90 の 50 mg 単独より

も，ノビレックスⓇPMF90 の 50 mg にグリシン 3 g

を追加した方が蓄尿障害には効果的と考えられた。

シークヮーサーの成分であるノビレチンには，抗

炎症，抗肥満や抗糖尿病，認知機能改善などの機能

の他に，ムスカリンM1受容体遮断作用やホスホジ

エステラーゼ（PDE）阻害作用があり，膀胱平滑

筋弛緩作用のあることが報告されている 1）～ 3）。ノビ

レックスⓇPMF90 が頻尿モデルラットの排尿間隔

を延長し，最大膀胱収縮圧を低下させることは 4）5），

ノビレチンの膀胱平滑筋弛緩作用によるものと考え

られる。本臨床研究でも，ノビレックスⓇPMF90

（高純度群）による昼間排尿回数の減少や切迫性尿

失禁の改善は，ノビレチンの膀胱平滑筋弛緩作用の

結果と考えられる。

一方，グリシンは中枢神経系，特に脊髄における

代表的抑制性神経伝達物質であり，排尿反射を抑制

する 9）。また，グリシンは脳の視交叉上核に作用し

て睡眠を惹起するため睡眠誘導のサプリメントとし

て販売されている 13）16）17）。さらに，グリシンは血中

の一酸化窒素（NO）を増加させ，抗酸化作用を有

していることも報告されている 18）。一酸化窒素は膀

胱平滑筋収縮を抑制する 19）。したがって，グリシン

は中枢性にも末梢性にも排尿を抑制するように作用

するため，本臨床試験における混合群では多くの蓄

尿関連項目が改善したことが考えられる。

ノビレックスⓇPMF90 ＋グリシンの混合群では

尿線途絶，尿勢低下といった排出症状や残尿感と

いった排尿後症状も改善した。前立腺肥大症や過活

動膀胱などで蓄尿障害のある男女では下部尿路に慢

性炎症の存在することが知られているが 20）21），本臨

床試験の参加者にもこのような下部尿路の炎症の

あった者が含まれていたと考えられる。今回，混合

群で排出障害や残尿感も改善したことは，ノビレチ

ンやグリシンの抗炎症作用，NO産生作用，抗酸化

作用などが，その効果の一役を担っていた可能性が

示唆される。
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ま と め

蓄尿障害の改善に有効であったノビレックスⓇ

PMF90 の 100 mg 8）の半量の 50 mg 摂取でも効果が

あるのか，また，同じく蓄尿障害の改善に有効で

あったグリシン 3 g 1 日 2 回 14）の半量の 3 ｇ 1 回

をノビレックスⓇPMF90 の 50 mg に追加した場合

の効果を検討した。ノビレックスⓇPMF90 の 50 mg

を摂取した高純度群では摂取 6 週間後に 4 項目で

有意な改善がみられたが，主要評価項目の夜間排尿

回数とOABSS 合計スコアには有意な改善はみられ

なかった。一方，ノビレックスⓇPMF90 の 50 mg

にグリシン 3 g を加えた混合群では，摂取 3週間後

で 6 項目に有意な改善がみられ，摂取 6 週間後に

は，OABSS の日中排尿回数と IPSS の腹圧排尿以

外のすべての項目に有意な改善がみられた。した

がって，ノビレックスⓇPMF90 の 50 mg 単独より

も，ノビレックスⓇPMF90 の 50 mg にグリシン 3 g

を追加した方が蓄尿障害のみならず尿排出障害や排

尿後障害を含む排尿障害全般に有効かつ安全と考え

られた。
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Kimio SUGAYA1）2）／ Saori NISHIJIMA2）／ Katsumi KADEKAWA2）3）／
Katsuhiro ASHITOMI2）4）／ Kazuya KAWAHARA5）／ Je Tae WOO6）

1）Department of Urology, Kitakami Central Hospital　2）Southern Knights’ Laboratory, Co., Ltd.
3）Department of Urology, Okinawa Kyodo Hospital 　4）Ashitomi Urologic Clinic
5）Kawahara Urologic Clinic　6）Okinawa Research Center, Co., Ltd.

Abstract

Objective: Efficacy and safety of nobiletin High purity powder (Nobilex Ⓡ PMF90, 50 mg) and its 
glycine (3 g) mixture for adult volunteers with lower urinary tract symptoms were examined.
Method: Adult volunteers were divided into high purity group and mixed group. The selection criteria 
were untreated volunteers with urinary storage disorders for more than 2 months. In the high-purity 
group, 50 mg of NobilexⓇPMF90 was ingested once a day in the morning, and in the mixed group, the 
mixture of 50 mg of NobilexⓇPMF90 and 3 g of glycine was ingested once a day in the morning for 6 
weeks each. Before the start, and after 3 weeks and 6 weeks, they asked to describe the number of 
urination in the daytime and the nighttime, the overactive bladder symptom score and the 
international prostatic symptom score on the questionnaire.
Results: There were 17 cases (13 males, 4 females, average age 65 years) in the high-purity group 
and 25 cases (7 males, 18 females, average age 48 years) in the mixed group. There were significant 
differences in age and sex ratio between groups. In the high-purity group, the number of items in the 
questionnaire that improved significantly after 6 weeks of intake was as small as 4 items. In the mixed 
group, however, 14 items including not only urinary storage symptoms but also voiding symptoms and 
post-micturition symptoms improved significantly. There were no adverse events in both groups.
Conclusion: The mixture of 50 mg of NobilexⓇPMF90 and 3 g of glycine might be more effective and 
safer for lower urinary tract symptoms including urinary storage symptoms as well as voiding and 
post-micturition symptoms than 50 mg of NobilexⓇPMF90 alone. 

Key words: nobiletin, glycine, lower urinary tract symptoms
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