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研究成果の概要（和文）：尿道狭窄モデル(pBOO)作製により膀胱は肥厚し2週間後に重量が3倍になった。作成3
日後にはNFが低下し、粘膜下層及び漿膜―筋層間に線維芽細胞の増殖がおき2週間後まで継続した。摘出膀胱の
粘膜側または漿膜側からATPを測定した。6pMのATPが pBOOの粘膜側から測定され、奨膜側では粘膜側より多く圧
依存的な結果となった。膀胱から粘膜上皮細胞除去後、対象群では圧刺激によるATP量の変化はなかったが、
pBOOでは圧依存的にATPが増加した。pBOOモデルで膀胱内神経線維が減少しても間質からのATPによって平滑筋の
収縮と漿膜側にある知覚神経終末が刺激され過活動膀胱症状をおこすことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Size of the rat urinary bladder enlarge after partial bladder outlet 
obstruction (pBOO). Nerve fibers were diminished from the mucosa and submucosa and remained serosa 
area. Fibroblast and blood cells were observed at submucosa and area between smooth muscle and 
serosa membrane. ATP was measured from mucosal side or serosal side Ussing chamber. 2 weeks after 
pBOO operation, 3-6pM ATP was detected from mucosal side which 2-4 times higher at serosal side. ATP
 increase when the pressure increased. Following removal of the mucosa, ATP was not increase at 
control animal, however, increased pressure dependently at pBOO. Pelvic nerve afferent activity 
after removal of mucosa was detected 30cmH2O in control animal  In pBOO, activity was first detected
 at 10cmH2O and its frequency increase with pressure. 
In conclusion, ATP from connective tissue could activate smooth muscle and nerve terminals around 
the serosal contribute visceral pain.

研究分野：自律神経科学　疼痛学　生理学　排尿生理
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１．研究開始当初の背景 
尿道狭窄モデルで尿の排出障害がおきると、

膀胱の粘膜細胞と粘膜下組織が肥厚するが、

膀胱の漿膜側（外側）にも同じような変化（浮

腫・細胞浸潤・間質細胞の増殖）がおきるか

について不明であった。この変化により膀胱

支配神経、特に求心性神経の存在を低下させ、

膀胱粘膜直下まで伸ばしていた神経終末が

病態後は存在しなくなり、粘膜から出て求心

性神経や平滑筋を刺激する化学物質の影響

による病態生理の説明はできないと予想さ

れた。本研究は，病態モデルの特徴である無

排尿性膀胱収縮および膀胱痛・膀胱知覚過敏

が筋層及び漿膜側間質から出る物質により

発生するのではないかという疑問がおきた。 
 
 
２．研究の目的 
膀胱の伸展は粘膜上皮細胞から ATP が放出

し骨盤神経の知覚神経終末にある P2X 受容

体を刺激したり、活性化された TRPV1 チャ

ネル、ASICチャネルがATPの放出を促進し、

排尿反射の亢進（過活動）や痛みを作ると考

えてきた。モデルの膀胱はその重量は３倍で、

肥厚している。モデル動物の知覚神経が粘膜

下に到達する前に、奨膜を通過する際に、

ATPが肥厚した奨膜下組織から放出され、神

経を刺激することを検討する。また、蓄尿に

伴って肥厚した漿膜下の間質細胞から化学

物質が放出され、知覚神経活動を活性化させ

痛みがおこることを証明する。 
 
３．研究の方法 
① 尿道狭窄モデルでの形態変化と信号物質

の変化 

ラットをセボフルレン麻酔し恥骨を切開

して尿道を直視下で剥離し、ステンレス

棒（1mm）を添えて絹糸（4.0）で結束

し、棒を引き抜き、狭窄を形成する。シ

ャムオペ群は麻酔後、尿道の剥離のみを

する。術後 3, 7, 14, 28日の膀胱重量測定

したのち、組織切片を免疫染色し検討す

る。 

② 尿道狭窄モデルの膀胱内持続灌流によ 

る膀胱内圧測定 

尿道狭窄モデルラットを再度ガス麻酔し、

膀胱にポリエチレンチューブ（PE50）を

挿入し、ここから生理食塩水を 2.4ml/h

で持続灌流しながら、同時に膀胱内圧を

圧トランスデューサーで測定する。デー

ターはパワーラボを用いてコンピュータ

に記録して、排尿間隔、最大排尿圧、排

尿閾値圧についてシャム群とモデル群で

系時的変化を含めて検討する。。 

③ ウッシグチェンバーによる筋層―漿膜 

からの ATPの測定 

小型ウッシグチェンバーに摘出した膀胱

をセットし、奨膜側から粘膜側にむかっ

て水圧をかけ、粘膜側を灌流液 2mlのチ

ェンバーから 200ulを採取し、ATP量を

測定する。ATP測定はルシフェリン-ルシ

フェラーゼを用いて測定する。また、粘

膜側からの水圧刺激も行い、奨膜側から

の ATP量も記録する。シャム群とモデル

群で水圧刺激を行い、結果を比較検討す

る。伸展によって出された漿膜側 ATP 量

を検討する。同様の検討を膀胱粘膜を剥

離して行い漿膜側間質からの影響の特徴

を明確にする。 

④ 骨盤神経放電記録 

In vitro の膀胱―骨盤神経標本を用いて

骨盤神経からシングルユニットで放電を

記録する。全層膀胱標本ないし粘膜剥離

標本の漿膜側でない方から水圧刺激をし、

放電頻度の観察記録をする。 

 
４．研究成果 

尿道狭窄モデル(pBOO)作製により膀胱は肥

厚し 2週間後に重量が 3-5倍になった。作成

3 日後には神経線維マーカーの低下が起こり、

組織染色では神経線維は漿膜とその近くの

間質のみに存在し筋層ならびに粘膜下層に

は認められなくなっていた。また粘膜下層及



び漿膜―筋層間に線維芽細胞の増殖がおき 2

週間後まで継続した。対象群と pBOO作成後

2 週間後、膀胱をウッシグチェンバーを用い

て粘膜側または漿膜側からATPを測定した。 

3-6pMのATPが pBOOの粘膜側から測定さ

れ、奨膜側では粘膜側より多く圧依存的な結

果となった。pBOOと対象群とでは増加率に

差は認められなかった。膀胱から粘膜上皮細

胞除去後、対象群では圧刺激による ATP 量

の変化はなかったが、pBOOでは圧依存的に

ATPが増加した。粘膜剥離膀胱の骨盤神経か

らの神経放電医記録では、粘膜側（筋層があ

る状態）から圧刺激すると、対照群では

30cmH2O の水圧刺激で放電が記録されたが、

pBOOモデルでは 10cmH2Oの水圧刺激から

放電が記録され、圧依存的に放電頻度の増大

が認められた。 

したがって pBOO で膀胱内神経線維が減少

しても間質からの ATP によって平滑筋の収

縮や漿膜側にある知覚神経終末刺激され、無

排尿性膀胱収縮や膀胱知覚過敏・膀胱痛とい

った過活動膀胱症状をおこすことが示唆さ

れた。 
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