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研究成果の概要（和文）：野生型（WT）脊損マウスと代謝型グルタミン酸サブタイプ1a遺伝子欠損（mGluR1a-KO）脊損
マウスの下部尿路機能を膀胱内圧測定と外尿道括約筋筋電図を用いて比較した。WTに比し、mGluR1a-KOは排尿筋外尿道
括約筋協調不全（DSD）が更に著しかった。WT脊損マウスにmGluR5拮抗薬を投与すると膀胱収縮時のDSD発生の頻度が増
した。以上の結果は、脊損後排尿困難において、mGluR1a、及び、mGluR5を介する神経信号伝達は、抗DSDとして作用し
ていることを示す。

研究成果の概要（英文）：We compared the lower-urinary-tract function of the wild type (WT) spinal cord 
injured mouse and the metabotropic glutamate receptor subtype 1a (mGluR1a-KO) gene deficit spinal cord 
injured mouse, using a cystometrogram and external urethral sphincter (EUS) electromyogram (EMG). The 
mGluR1a-KO presented more marked detrusor-sphincter dyssynergia (DSD) compared with WT. The mGluR5 
antagonist increased the occurrence rate of DSD in the WT spinal cord injured mouse. The above results 
suggest that the neural transmission via mGluR1a and mGluR5 is involved in anti-DSD in urinary voiding 
dysfunction after spinal cord injury.

研究分野： 排尿機能学
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１．研究開始当初の背景 
(核上性)脊髄損傷により上位中枢から副交

感神経核(膀胱へ)とオヌフ核(外尿道括約筋

へ)を有する腰仙髄への神経伝達経路が途絶

えると排尿障害を来たす。慢性期には「膀胱

過活動」と「排尿筋尿道括約筋協調不全」の

病態を呈し、有病患者の生命予後に多大なる

影響を及ぼす。脊損後の「膀胱過活動」は、

無髄性C繊維を介する求心性神経伝達の異常

亢進が関与することが明らかにされた。一方、

(正常では膀胱の排尿収縮に伴い外尿道括約

筋が弛緩するのに対し)膀胱収縮時に外尿道

括約筋も同時収縮してしまい高圧排尿の病

態を呈する「排尿筋尿道括約筋協調不全」に

関しては、その発症機序に関して未だに不明

な点が多い。 

 
２．研究の目的 
(核上性)脊髄損傷の慢性期では、「膀胱過活

動」と「排尿筋尿道括約筋協調不全」を呈

することがある。後者の病態においては、

尿路感染症、水腎症、腎盂腎炎を惹き起す

ことがあり、有病患者の「生活の質」のみ

ならず「生命予後」をも脅かすことから有

効な治療法の開発が急がれる。本研究では、

腰仙髄レベルにおいて膀胱、及び、外尿道

括約筋の機能制御への関与が示唆される

VIP/PACAP(神経ペプチド)と代謝型グルタ

ミン酸を介する信号伝達に着目し、脊髄損

傷慢性期に生じる下部尿路機能障害の発症

機序と治療への応用を検討した。 
 
３．研究の方法 
脊髄損傷による VIP/PACAP 信号伝達と代謝

型グルタミン酸(mGlu)信号伝達における可

塑性変化を精査・検討するにあたり、脊髄

損傷マウスを作成し、分子生物学的、薬理

学的手法を用いて正常マウスと比較した。

使用するマウスは通常の C57BL/6 に加え、

当施設現有の mGluR1 ノックアウト・マウス

(C57BL/6 バックグラウンド)を用いた。マ

ウスの膀胱、第 6腰髄/第 1仙髄(L6/S1)後

根神経節(DRG)、L6/S1 脊髄における mGluR5

遺伝子発現を定量的に測定。in vivo 下部

尿路機能評価として、代謝ケージ解析、並

びに、シストメトリー法（膀胱内圧測定）、

外尿道括約筋筋電図検査、薬理学的実験を

実施した。 
 
４． 研究成果 

(1) 代謝型グルタミン酸受容体サブタイプ５

(mGluR5)遺伝子発現：脳幹、脊髄(L6/S1)、及

び、L6/S1-DRGにmGluR5遺伝子発現を確認した

(表1)。一方、膀胱上皮、排尿筋、尿道への発

現は無く、また、雌雄差も無かった。 

表 1   mGluR5 遺伝子発現 (x 1,000) 

 L6 

DRG 

S1 

DRG 

L6/S1

脊髄 

 

橋 

 

中脳 

メ

ス 

0.18 

± 

0.01 

0.18 

± 

0.04 

19.6 

± 

0.8 

13.6 

± 

1.1 

25.3 

± 

2.5 

オ

ス 

0.12 

± 

0.01 

0.15 

± 

0.01 

19.2 

± 

0.8 

17.3 

± 

0.9 

26.4 

± 

2.2 

 

(2) 代謝型グルタミン酸受容体サブタイプ５

(mGluR5)拮抗薬の効果:図1で示すように、

mGluR5拮抗薬であるMPEP(30 mg/kg)を腹腔内

投与すると、蓄尿量を増加した。MPEPは、一

回排尿量(VV)を増加したが、排尿圧閾値(PT)、

最大排尿収縮圧(MVP)、膀胱収縮時間(BCD)、

膀胱コンプライアンス(BCP)に影響しなかっ

た(図2)。以上の結果は、mGluR5が膀胱からの

興奮性求心性信号伝達に関与することを示唆



する。 

(3) 代謝型グルタミン酸受容体サブタイプ

1a(mGluR1a)遺伝子欠損(KO)マウスの下部尿

路機能評価：(オスの)mGluR1a-KOマウスと野

生型マウスの下部尿路機能を、代謝ケージを

用いた自発排尿行動（図3）、及び、シストメ

トリー法（図4）を用いた排尿反射を評価した。

自発排尿行動評価において、KOマウスは野生

型(WT)マウスに比べ一回排尿量(UVV)が多く、

一日排尿回数(VF)が少なかった（図3・表2）。 

 

表 2   自発排尿行動評価 

 WI 

(ml/日) 

UO 

(ml/日) 

VF 

(/日) 

UVV 

(µl) 

WT 2.9 ± 

0.3 

1.6 ± 

0.1 

7.3 ± 

0.8 

255 ± 

39 

KO 2.7 ± 

0.2 

1.6 ± 

0.1 

3.7 ± 

0.3** 

458 ± 

48** 

一日摂水量(WI)と一日排尿量(UO)において、

2 群間に有意差は無かった。一方、シスト

メトリー法評価において、KO マウスは WT

マウスに比べ膀胱容量(VT)が大きく、膀胱

コンプライアンス(BCP)と最大排尿収縮圧

(MVP)が高く、排尿効率(VE)が低かった(図

4・表 3)。 

 

表 3   シストメトリー法評価 

 MVP 

(mmHg) 

BCP 

(µl/mmHg) 

VT 

(µl) 

VE 

(%) 

WT 27 ± 

1 

26 ±  

3 

167 ± 

12 

97.2 ± 

0.6 

KO 32 ± 

1* 

78 ± 

9*** 

328 ± 

59*** 

93.8 ± 

1.3* 

以上の結果は、mGluR1a が膀胱からの興奮

性求心性信号伝達に関与すること、排尿収

縮時外尿道括約筋興奮性入力の抑制性制御

に関与する、ことを示す。 

 

(4) 慢性脊損マウスの下部尿路機能評価: 

典型的な慢性脊損(SCI)WT マウスの膀胱内圧

変化と外尿道括約筋筋電図を図 5 に示す。

SCI-WT マウスにおいて、MPEP は各膀胱収縮

あたりの排出回数(No. of evacuation)を減

少した。これに伴い、総排出時間(TED)を減

少し、残尿量を増加したため、排尿収縮間隔

(IMI)を短縮した(図 6)。SCI-KOマウスでは、



より短縮した TED を呈した。そして、MPEP(30 

mg/kg)投与は、更に排出回数を減じた。 

 

(5) ヒト膀胱におけるPACAPサブタイプ遺伝

子(PAC1、VPAC1、VPAC2)発現(x 1000)(表 4)：  

表 4   ヒト膀胱 PACAP 関連遺伝子発現 

 PAC1 VPAC1 VPAC2 

粘膜 15.4 ± 

5.8 

4.1 ± 

2.6 

32.1 ± 

16.3 

筋層 25.1 ± 

5.4 

3.0 ± 

1.8 

19.7 ± 

6.0 
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