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研究成果の概要（和文）：ヒト、ブタ膀胱を用い、尿路上皮付着、および非付着膀胱平滑筋切片

を作成して、コリン作動薬(carbachol および Pilocarpine)を段階的に投与し、濃度—収縮曲線

（CRC）を作成した。次に ROCK 阻害薬(Y27632、fasudil)を添加した結果、ROCK 阻害薬は、

尿路上皮非付着切片では収縮抑制効果が弱かったが、尿路上皮付着切片では有意に抑制した。 
次に ROCK 阻害薬投与前に NOS 阻害薬(L-NAME）を前投与した結果、最大張力は L-NAME 
と Y-27632 の存在下でも減少した。しかし L-NAME 非存在下と L-NAME 存在下では最大張

力に有意な差は見られなかった。 
 
研究成果の概要（英文）：Cumulative concentration-response curves (CRCs) to cholinergic 
agonists (carbachol and pilocarpine) were obtained in the human and porcine detrusor 
tissues with and without urothelium.  After the first curve, the second CRCs to cholinergic 
agonists were obtained in the presence of ROCK inhibitors (Y27632、 fasudil). After 
administration of ROCK inhibitors decrease of maximum contraction (Emax) was greater in 
detrusor tissues with urothelium than those without urothelium. Then CRCs to carbachol 
were obtained in the presence of 30 µM L-NAME plus 30 µM Y-27632. There was a 
significant difference with regard to Emax between the control and tissues in the presence 
of Y-27632 and in the presence of L-NAME plus Y-27632. However no significant difference 
was noted between Emax in tissues with Y-27632 and in that with L-NAME plus Y-27632. 
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１．研究開始当初の背景 
過活動膀胱に対する他のメカニズムを解明
し、新しい治療法を開発する必要がある。生
活習慣病やメタボリック症候群が問題視さ
れているが、高血圧、糖尿病、肥満などと過
活動膀胱、排尿障害、勃起不全（ED）との
関連が注目され、両者に NO-cGMP 伝達経路、
お よ び Rho/Rho-associated 
serine-threonine protein kinase 
(Rho/ROCK) 伝達経路が関係していると報
告されている。ROCK と NO の関係では、
ROCK が eNOS の発現や活性を抑制した、
逆に NO が RhoA の活性を抑制した、ROCK
阻害薬がラット NOS の抑制による組織的、
機能的変化を抑制した、など ROCK と NO
との相反作用が報告されている。また下部尿
路閉塞では、ROCK 阻害薬の膀胱平滑筋収縮
抑制効果は増強するが、逆に NOS の発現が
抑制される事が報告されており、尿路上皮に
おける NO が ROCK を介した収縮を抑制し
ている可能性がある。 
 
 
２．研究の目的 
１）Rho/ROCK 伝達経路における排尿筋収
縮とムスカリン受容体サブタイプとの関連
を究明する。 
２ ） carbachol 以 外 のコ リ ン 作動 薬 、
pirocarpineについても排尿筋に対する効果、
およびムスカリンサブタイプの親和性につ
いて検討する。 
３）尿路上皮における Rho/ROCK 伝達経路
の排尿筋収縮に関する因子として、NO との
関係を研究する。 
 
 
３．研究の方法 
１）ヒト、ブタ膀胱を用い、尿路上皮付着、
および非付着膀胱平滑筋切片を作成して、コ
リン作動薬(carbacho)を段階的に投与し、濃
度—収縮曲線（CRC）を作成した。Krebs 液で
洗浄後、ROCK 阻害薬(Y27632、fasudil)を添
加し、阻害薬の存在下における第２CRC を作
成し、排尿筋収縮に対する Rho/ROCK シグナ
ル伝達系の関与の有無を、尿路上皮付着、非
付着組織において比較検討した。 
２）ヒト、ブタ膀胱を用い、Pilocarpine を
段階的に投与し、CRC を作成した。種々のム
スカリン受容体サブタイプ選択的阻害薬の
存在下における CRC を作成し、排尿筋収縮
に対するムスカリン受容体サブタイプの親
和性を比較検討した。 
３）ヒト、ブタ膀胱での尿路上皮付着切片に
おいて、上記と同じ方法で、第１、第２CRC
を作成し、さらに組織を Krebs 液で洗浄し、
L-NAME、Y 27632（ともに 30µM）を投与

した状態での carbachol CRC を作成し、Y 
27632 の膀胱収縮抑制反応に対する
L-NAME の効果を検討した。 
 
 
４．研究成果 
１）ROCK 阻害薬は、尿路上皮非付着切片では
収縮抑制効果が弱かったが、尿路上皮付着切
片では有意に抑制した。さらに経壁電気収縮、
KCL による収縮による排尿筋収縮についても、
尿路上皮付着の有無により比較検討した結
果、Y27632 は尿路上皮非付着切片では収縮抑
制効果が弱かったが、尿路上皮付着切片では
有意に抑制した。しかし fasudil では、尿路
上皮付着の有無に関わらず、収縮を抑制した。 
２）ヒト、ブタ膀胱を用い、M3 ムスカリン受
容体作動薬であるピロカルピンの濃度—収縮
曲線を作成した。種々のムスカリン受容体阻
害薬を用いて、ピロカルピンの収縮抑制実験
を行った結果、M3-ムスカリン受容体に親和
性が高いことが判明した。 
３）尿路上皮付着切片における最大張力は
Y27632 の存在下では減少した(p<0.0001)。
L-NAME と Y-27632 の存在下では、Control の
より減少した(p<0.0001)。しかし第２CRC
（L-NAME 非存在下）と第 3CRC（L-NAME 存在
下）では最大張力に有意な差は見られなかっ
た。 
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