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研究成果の概要（和文）：膀胱粘膜から放出される膀胱自律収縮を促進する液性因子（膀胱粘膜由来自律収縮促進因子
）の効果は下部尿路閉塞（BOO）で亢進している。BOOラットを用いて、この因子の本体の同定と効果増強の機序に関し
て検討した。
膀胱粘膜由来プロスタグランディン（PG）E2はin vivoでBOOに伴い放出量が増加し、膀胱自律収縮が背景にある蓄尿期
の排尿に至らない膀胱収縮（NVC）と関連し、そしてin vitro膀胱条片の膀胱自律収縮と関連した。膀胱粘膜由来自律
収縮促進因子はPGE2であり、そしてPGE2放出量の増加に神経系と膀胱壁でのcyclooxygenase-2の発現亢進があることを
示した。

研究成果の概要（英文）：We examined what the mucosa-derived substance that can act to enhance spontaneous 
contractions (SCs) of the urinary bladder is in the rat with bladder outlet obstruction (BOO). 
The SCs in bladder strips from BOO rats were associated with the amount of prostaglandin (PG) E2 released 
from the mucosa in vitro: The amount of PGE2 released from the mucosa was increased in BOO rats in vivo: T
he non-voiding contraction (NVC) that was regarded as a surrogate of SCs in the bladder wall in vivo was a
ssociated with mucosa-derived PGE2. The mucosa-derived substance to enhance SCs may be PGE2. We also found
 out that the presence of the intact nervous system innervating lower urinary tract and the up-regulation 
of the expression of cyclooxygenase-2 in the bladder wall were associated with the increased amount of PGE
2 released from the mucosa induced by BOO.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： 下部尿路閉塞　膀胱粘膜　膀胱自律収縮　生理学　ストレス

外科系臨床医学・泌尿器科学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
尿意や尿意切迫感の発生に膀胱壁の自律

収縮の関与が報告され、脊髄損傷ラットでは
膀胱粘膜伸展刺激が筋層の自律収縮を促進
して、知覚神経を発火させることが報告され
た（Ikeda Y and Kanai A. Am J Physiol Renal 
Physiol 2008: McCarthy CJ et al. J Urol 
2009）。前立腺肥大症に代表される下部尿路
閉塞（BOO）は過活動膀胱の原因であり、実
験動物レベルでは脊髄損傷とともに蓄尿期
に お け る 排 尿 に 至 ら な い 膀 胱 収 縮
（non-voiding contraction: NVC）を認め、
NVC 発生への膀胱自律収縮亢進の関与が示唆
されている（Drake MJ et al. J Urol 2003）。 
しかし、BOO における自律収縮亢進に対する
膀胱粘膜の関与は明らかにされていない。研
究代表者らはラットBOOモデルを用いて膀胱
内圧測定ならびに in-vitro での膀胱条片を
用いて自律収縮に関する研究を行ってきた。
その結果、膀胱粘膜を除去すると in-vitro
自律収縮の振幅（収縮力）が低下し、BOO で
は粘膜除去片と粘膜片とをco-incubationす
ると粘膜除去片に比較して自律収縮の振幅
が増加するが、正常ラットでは膀胱粘膜の自
律収縮増強作用が認められないことを明ら
かにした。これらの事実はBOO膀胱において、
粘膜から自律収縮を増強させる液性因子が
放出されることを示しているが、この膀胱粘
膜由来自律収縮促進因子が何であるか、そし
てBOOによって膀胱粘膜由来自律収縮促進因
子の効果が増強される機序に関しては不明
のままである。 
 
２．研究の目的 
BOO においてその作用が亢進する膀胱粘膜

由来自律収縮促進因子の本体を明らかにし
て、BOO が膀胱粘膜由来自律収縮促進因子の
産生を亢進させる機序を明らかにする。膀胱
自律収縮は BOOラットで認められる NVCの背
景にあると考えられており、NVC と粘膜由来
自律収縮促進因子の候補としてのアデノシ
ン 3 リン酸（ATP）またはプロスタグランデ
ィン E2（PGE2）に着目して実験を行った。 
 

３．研究の方法 
対象：雌性 Wistar 系ラット 8週齢。 
方法：BOO は尿道外径 1.1mm の尿道狭窄によ
って作製した。尿道狭窄作製後 4週間で実験
を行った。In-vivo 実験では、膀胱頂部から
挿入したカテーテルを利用して膀胱内圧測
定し、ATP・PGE2 は 30％、50％膀胱容量にお
ける膀胱腔内放出量を測定した。ATP は
luciferin-luciferase 法、PGE2 は酵素抗体
法で測定した。In-vitro 実験では、膀胱条片
（粘膜を有する全層片と粘膜を剥離した筋
層片）を作製し、組織バスに懸垂後に自律収
縮の頻度と振幅を記録し、組織バス内に放出
された ATP・PGE2 を測定した。RT-PCR による
mRNA の発現は膀胱摘出後、ただちに液体窒素
で凍結。-80℃で保存し、可及的早期に実験

に供した。 
 
４．研究成果 
（1）BOO ラット膀胱から in-vivo で膀胱内腔
に放出される ATP と PGE2 量を測定した。
in-vitro では BOO で膀胱条片からの ATP・
PGE2 放出量は低下していたが、in-vivo では
ATP・PGE2 の膀胱腔内への放出量は増加した。
膀胱自律収縮が背景にあると想定される膀
胱内圧測定での排尿に至らない膀胱収縮
（NVC）は膀胱容量の増加に伴い亢進し、
ATP・PGE2 放出量も膀胱容量の増加に伴い増
加した。これらの実験結果からは膀胱粘膜由
来自律収縮促進因子が ATP であるか、PGE2 で
あるかの判別は不可能だが、ATP や PGE2 の膀
胱粘膜からの放出量亢進の背景には、
in-vivoとin-vitroの決定的な相違点である
神経系が intact に存在することが膀胱粘膜
からの ATP・PGE2 放出量の増加に必須である
ことを示唆した。 
（2）交感神経α1受容体遮断薬（α1ブロッ
カー）は BOO に伴う NVC を抑制し、そして研
究代表者らはα1 ブロッカーが尿道由来知覚
C 線維を抑制するデータを過去の実験で得て
いる。これらの背景から、ATP・PGE2 放出に
対する知覚C線維の関与を検討する目的でα
1 ブロッカーであるナフトピジルの BOO ラッ
トにおける ATP・PGE2 膀胱腔内放出量（＝粘
膜からの放出量）への影響を in-vivo で検討
した。ナフトピジル（1 mg/kg）の全身投与
は BOO ラットにおいて ATP・PGE2 放出量を低
下させ、NVC を抑制した。 
そしてTRPV1チャンネルを脱感作するレジ

ニフェラトキシン（RTX）皮下投与によって
全身の TRPV1 陽性 C線維の脱感作の影響につ
いても検討した。RTX によって BOO ラットに
おける ATP 放出量は減少傾向にあり、PGE2 放
出量はむしろ増加傾向にあった。そして、RTX
によって NVC は有意に亢進し、NVC が亢進し
たのにも関わらず膀胱容量は増大した。 
これらの一見矛盾した結果は、α1 ブロッ

カーは尿道の C 線維のみを抑制するが、RTX
は尿道だけでなく膀胱のC線維をも抑制する
ことによると考えられた。RTX による膀胱知
覚の鈍麻が膀胱の過伸展をもたらし、RTX 投
与 BOOラットでは NVCが亢進したのにも関わ
らず膀胱容量が増大したものと推察された。
そして、RTX 投与によって、BOO 膀胱で NVC
が亢進し、ATP 放出量が低下、PGE2 放出量が
増加したことは BOOにおける NVCの発生に膀
胱粘膜から放出される ATP の関与は乏しく、
PGE2 が NVC の発生に関連することを示した。
BOOにおけるNVCの発生にATPならびにTRPV1
チャンネル（RTX 感受性知覚 C 線維を含む）
が関与しない結果は、これまでに報告されて
いない全く新しい知見である。 
さらに、TRPV1 を RTX で脱感作した BOO ラ

ットにおいてα1 ブロッカー、ナフトピジル
の効果を検討した。RTX を投与したラットに
おいてもナフトピジルは NVC を抑制し、粘膜



からの ATP 放出量を変化させなかったが、
PGE2 放出量を有意に減少させた。この結果は、
ナフトピジルはC線維の抑制以外の経路で膀
胱粘膜からの PGE2 放出を抑制し、NVC を抑制
することを示唆した。そして、BOO に伴う NVC
の発生に粘膜由来の PGE2 が関与することを
さらに支持する結果であったと考えられた。 
（3）BOO に伴う NVC に PGE2 が関与すること
が、以上の実験から明らかとなったことから、
in-vitro に立ち返り、in vitro 膀胱条片の
膀胱自律収縮と PGE2 放出量に関して検討し
た。粘膜を除去した筋層片では膀胱自律収縮
の振幅と PGE2 放出量は関連しないが、粘膜
を有する全層片においては両者に有意な関
連を認めた。粘膜由来 PGE2 と膀胱自律収縮
の関連が in-vitro で確認された。 
（4）PGE2 合成に関与する cyclooxygenase 
(COX)-1、COX-2 阻害薬の BOO に伴う NVC に対
する効果に関して検討した。COX-1 阻害薬の
NVC 抑制効果は乏しく、COX-2 阻害薬は NVC
を有意に抑制した。さらに RT-PCR によって
BOO に伴う COX-1 mRNA と COX-2 mRNA 発現の
検討から膀胱における COX-1 mRNA 発現は BOO
で変化しないが、COX-2 mRNA 発現が亢進する
ことを明らかにした。RT-PCR による実験は膀
胱を粘膜と筋層に分けて検討していないた
め、BOO に伴って粘膜における COX-2 mRNA 発
現が亢進しているとは結論付けられない。し
かし、過去の文献報告の結果を考慮し、BOO
に伴って膀胱粘膜におけるCOX-2発現が亢進
し、COX-2 によって産生が高まった PGE2 が膀
胱自律収縮を促進すると推察した。 
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