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研究成果の概要（和文）：脳梗塞ラットの摘出膀胱で、壁伸展による非神経因性の収縮ならびに自律収縮が亢進
していることを発見したが、これらの脳梗塞に伴う非神経因性膀胱壁過緊張の発生機序について検討した。
脳梗塞ラットで活動亢進が知られている知覚C線維は関与しなかった。知覚ならびに運動に関与する各種受容体
の発現亢進が脳梗塞ラット膀胱で確認された。そして、脳梗塞に伴う非神経因性膀胱壁過緊張の発生に平滑筋収
縮に関与するRho-kinase 1の発現亢進ならびに機能の亢進が関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Non-neurogenic detrusor hyperactivity, e.g., a greater pressure response of 
the in vitro whole bladder to a mechanical stretch and enhancement of spontaneous contractions (SCs)
 of the bladder, was induced by cerebral infarction (CI) in rats. The aim of the study was to 
examine the mechanism for the non-neurogenic detrusor hyperactivity in rats with CI. 
The sensory C-fiber of the bladder, that is upregulated in the CI rats, was not related with the 
non-neurogenic detrusor hyperactivity. The mRNAs of some receptors involved in afferent or efferent 
neural pathway and of rho-kinase 1 were upregulated in the bladder by CI. The inhibitory effects of 
a rho-kinase inhibitor, fasudil, on the detrusor were significantly greater in the CI rat than in 
the sham-operated rats. These results suggest the non-neurogenic detrusor hyperactivity induced by 
CI may be associated with enhanced activity of rho-kinase.

研究分野：泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 
本研究の申請者らは脳梗塞ラットにより発

生する排尿筋過活動は抗コリン薬のトルテロ

ジンやイミダフェナシンで抑制されるが、そ

の抑制効果はレジニフェラトキシン（RTX）に

よるC 線維の脱感作で抑制されることから、

脳梗塞による排尿筋過活動で知覚C 線維の活

動性が亢進していることを明らかにしてきた

（J Urol 2005. J Urol 2011）。このように

脳梗塞によって知覚C線維活動性の亢進が認

められるが、なぜ膀胱知覚が亢進するのか、

その機序はまったく不明のままである。 

私たちは中大脳動脈塞栓による脳梗塞作製

後6 時間経過した時点でラット膀胱を摘出し、

in vitro で膀胱内にKrebs 液を注入して伸

展させた場合、膀胱拡張に伴う膀胱内圧の上

昇が有意に亢進し、自発収縮も亢進すること

を報告した（日本排尿機能学会2013 年・2014 

年、アメリカ泌尿器科学会2014 年）（図）。 

図．In vitro膀胱にKrebs液を注入した際の

膀胱内圧の変化 

 

In vitro 膀胱は中枢神経との連絡が断た

れている状態であり、これらの変化は脳梗塞

によって引き起された膀胱自体の非神経因性

の変化である。非神経因性の膀胱収縮亢進状

態は膀胱平滑筋の筋緊張の亢進を示し、これ

が膀胱容量を減少させ、膀胱平滑筋の筋緊張

は知覚求心路を活性化すると考えられる。 

 

２．研究の目的 
脳梗塞による非神経因性膀胱収縮の亢進状

態は過去に報告がない新しい知見であるが、

その発生機序を検討する。 

 
３．研究の方法 
・神経系の関与に関する実験 

中大脳動脈塞栓による脳梗塞の作製3日前

に知覚C線維を脱感作する目的で、RTX（0.3 

mg/kg）を皮下投与し、知覚C線維の脱感作が

脳梗塞作製後6時間での非神経因性膀胱収縮

亢進状態に及ぼす影響について検討。 

運動神経の影響を調べる目的で、L6・S1 両

側脊髄前根切断による膀胱副交感神経の遮断

またはL1・L2 両側脊髄前根切断による交感神

経の遮断が及ぼす影響について検討。 

・in vitro膀胱内メディエーター放出量の検

討：偽手術ラット、脳梗塞ラットRTX投与なし、

脳梗塞ラットRTX投与ありの3群での比較検討。 

・脳梗塞による膀胱壁における遺伝子の発現

の変化を脳梗塞作製後6時間でRT-PCRで検討。

RT-PCR で検討する遺伝子以下の通りである： 

Cyclooxygenase 1 (COX1), COX2, TRPV1, 

ASIC1, ASIC2, ASIC3, M1, M2, M3, P2X3, 

rho-kinase 1である。 

・脳梗塞による非神経因性の膀胱収縮亢進状

態のrho-kinase阻害薬、fasudilによる抑制効

果を組織バス内に懸垂したin vitro膀胱を用

いて検討。 

 

４．研究成果 

(1)神経系の関与に関する検討結果 

 RTX 皮下投与後 3日目に脳梗塞を作製し、6

時間後に摘出した in vitro 膀胱に Krebs 液

を注入した際の内圧の変化、自律収縮の振

幅・頻度は、RTX を皮下投与しなかった群と

変化はなかった。すなわち、TRPV1 陽性知覚

C 線維は脳梗塞による非神経因性膀胱収縮亢

進に関係しない結果であった。L6・S1 両側

脊髄前根切断、L1・L2 両側脊髄前根切断は

手技的に困難であり、一定の結果を得ること

はできなかった。 

(2)in vitro 膀胱内メディエーター放出量の

検討結果 



 アデノシン 3 リン酸（ATP）、プロスタグ

ランディン E2（PGE2）、神経成長因子（NGF）

の膀胱内放出量を測定した。脳梗塞で ATP、

NGF の膀胱内放出量は増加し、PGE2 放出量に

変化は見られなかった。RTX で知覚 C 線維を

脱感作すると ATP、NGF 放出量は減少した。

これらの結果は、脳梗塞による膀胱の変化と

しては前脳の排尿反射抑制の破綻による排

尿反射亢進（神経因性の排尿筋過活動）や知

覚 C線維の機能亢進が知られているが、膀胱

壁自体の変化が発生していることを示した。

しかし、RTX 投与によって ATP、NGF の放出量

は低下するが、非神経因性膀胱収縮亢進状態

に変化はなかったことから、ATP、NGF といっ

た求心路に関連するメディエーターは非神

経因性膀胱収縮亢進には関係しないことが

明らかになった。 

(3)脳梗塞による膀胱壁の遺伝子発現の変化 

脳梗塞によって膀胱壁における TRPV1, 

ASIC2, M2, M3, P2X3, rho-kinase 1 の mRNA

発現が亢進していた。mRNA 発現は偽手術群と

比較して、TRPV1 で 1.77 倍、 ASIC2 で 4.04

倍、M2 で 3.74 倍、M3 で 1.97 倍、P2X3 で 3.15

倍、 rho-kinase 1 で 7.54 倍であり、

rho-kinase 1 mRNA の発現亢進が顕著であっ

た。この事実は、膀胱内メディエーター放出

量の結果と同様に、脳梗塞で膀胱壁自体の変

化が起こっていることを示すものであり、M3、

rho-kinase 1といった膀胱平滑筋収縮に関係

する遺伝子の発現亢進は脳梗塞による非神

経因性膀胱収縮亢進に関連すると考えられ

た。 

(4)脳梗塞による非神経因性膀胱収縮亢進に

対する rho-kinase 阻害薬、fasudil の効果 

 In vitro 膀胱に Krebs 液を 1ml 注入後、膀

胱内圧が安定した後にfasudilを累積投与し

た。膀胱内圧の基線圧、自律収縮の振幅、内

圧曲線の曲線下面積（AUC）は fasudil で抑

制されたが、その抑制される程度は脳梗塞で

有意に抑制効果が亢進していた。これは、非

神経因性膀胱収縮亢進に rho-kinase が関与

していることを示した結果であった。

Rho-kinase は膀胱平滑筋の筋緊張、収縮性を

亢進させるが、その発現亢進が脳梗塞による

非神経因性膀胱収縮亢進状態に関与するこ

とを初めて明らかにした。 

(5)まとめ 

 脳梗塞は中枢神経疾患であるが、知覚 C線

維の機能亢進が起こることを過去に明らか

にしてきた。さらに本研究では脳梗塞の影響

は膀胱壁自体にも及んでいることを示した。

脳梗塞による非神経因性の膀胱収縮亢進の

背景にはいくつかの遺伝子発現の亢進があ

り、特に rho-kinase 1 の発現亢進が深く関

与していることを明らかにした。なぜ

rho-kinase の発現亢進が脳梗塞で誘導され

るのか、今後はその機序の解明が必要である。 
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