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研究成果の概要（和文）：排尿筋および粘膜筋板の自発収縮制御における膀胱の内在性弛緩機構の役割を調べ
た。伸展により排尿筋から放出されるPTHrPは粘膜筋板よりも排尿筋で強い抑制を示した。カルシウム透過性伸
展活性化TRPV4チャネルは排尿筋および粘膜筋板に発現し、TRPV4からのカルシウム流入はBKチャネルを選択的に
活性化して自己制御システムとして機能していることが示唆された。SKチャネル開口薬は排尿筋、粘膜筋板で活
動電位の後過分極を延長したことから、SKチャネルはPDGFRα陽性細胞のみならず平滑筋にも発現していると考
えられた。これら内在性弛緩機構のアップレギュレーションは低活動膀胱を来しうると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Role of intrinsic relaxation mechanisms of the bladder in regulating 
spontaneous contractility was investigated in smooth muscles of detrusor and muscularis mucosae. 
PTHrP, an endogenous muscle relaxant released from detrusor upon bladder wall distension, had a more
 pronounced inhibitory effects on spontaneous contractions of detrusor than those of muscularis 
mucosae. TRPV4, a Ca2+-permeable stretch-activated cation channels expressed in both detrusor and 
muscularis mucosae. Ca2+ influx through TRPV4 appears to activate BK channels to suppress 
spontaneous contractions, and thus a functional coupling of TRPV4 with BK channels may act as a 
self-limiting mechanism for bladder contractility. SK channel openers prolonged the 
after-hyperpolarization in both detrusor and muscularis mucosae, indicating the SK channels 
expression in not only PDGFRα (+) cells but also detrusor.  Upregulation of these intrinsic 
relaxation mechanisms may result in underactive bladder.

研究分野： 平滑筋生理学
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１．研究開始当初の背景 

 下部尿路症状（LUTS）の排尿症状としての
低活動膀胱に対する現状の治療法は、蓄尿症
状である過活動膀胱(OAB)に比べて極めて限
定的であり、十分な有効性が得られていない。 
 低活動膀胱はしばしばOABの経過中に続発
し、膀胱収縮能の「疲弊」として理解される。
すなわち排尿筋平滑筋や自律神経の「ダウン
レギュレーション」であると考えられており、
現状の薬物治療は副交感神経—排尿筋伝達を
促進するコリンエステラーゼ阻害薬が中心
であるが、有効性および副作用いずれにも問
題がある。そうした「ダウンレギュレーショ
ン」による低活動膀胱が存在する一方で、内
因性抑制系の機能亢進についても考慮する
必要がある。 

 交感神経は排尿筋収縮を直接抑制すると
されているが、実際にはヒトを含む多くの動
物種では排尿筋にはほとんど分布していな
いことから、排尿筋平滑筋への直接的な抑制
作用については懐疑的である。最近膀胱に存
在する血小板由来増殖因子受容体(PDGFR)α
陽性間質細胞が小コンダクタンス Ca2+感受性
K+(SK3)チャネルを機能的に発現し、過分極シ
グナルを伝達することにより排尿筋平滑筋
の興奮性を抑制することが示唆されている。
また我々は、排尿筋平滑筋が伸展刺激により
副甲状腺ホルモン関連蛋白(PTHrP)を分泌し、
自己分泌により自らの収縮性を低下させる
ことを報告した。低活動膀胱発症における、
これら内因性抑制系の過剰な「アップレギュ
レーション」の関与を理解することを目的と
する。 
 
２．研究の目的 

 低活動膀胱は排尿筋平滑筋や自律神経の
「ダウンレギュレーション」であるとする従
来の発想を180度転換し、内因性抑制系の「ア
ップレギュレーション」という視点から低活
動膀胱の病態機序を見直す。最近報告された
膀胱収縮能に対する内因性抑制系の生理機
能と病態への関与を考察する。一般に低下し
た情報伝達系の賦活化よりは亢進した系の
抑制の方が薬理学的には容易であるケース
が多く、今後 LUTS 患者の増加に伴い、より
重要かつ深刻な問題となる低活動膀胱治療
への新たな戦略を構築するための基盤とな
る情報を得ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 

(1) 細胞内電位記録 

 モルモット膀胱から排尿筋平滑筋および
粘膜筋板の組織標本を作成し、細胞内電位記
録法により膜電位計測を行った。SK3 チャネ
ル阻害薬、新鮮単離 PDGFRα陽性間質細胞で
は過分極を生じるが平滑筋細胞では過分極
を生じないとされるSK3チャネル開口薬の効
果を調べた。また大コンダクタンス Ca2+活性

化（BK）および電位依存性（KV7）カリウム
チャネルの開口薬，阻害薬の効果も調べた。
PTHrP，TRPV4 チャネル活性化薬の膜電位変化
に対する効果についても検討した。 
 
(2) 細胞内カルシウムイメージング 

 細胞内 Ca2+蛍光指示薬（Cal-520）を負荷し
たモルモット排尿筋および粘膜筋板の組織
標本において細胞内 Ca2+変動およびその細胞
間、筋線維束間伝播を可視化した。TRPV4 活
性化薬およびPTHrPの自発細胞内カルシウム
濃度上昇に対する効果を検討した。 
  
(3) 蛍光免疫染色 

 PDGFRα遺伝子の制御下に GFP 蛍光蛋白を
発現する PDGFRα-eGFP マウスを用いて SK3
抗体による免疫組織染色を行い、若年マウス
と加齢マウスでの比較を行った。また膀胱壁
内における PTHrP 受容体、TRPV4 チャネルの
発現について、特に排尿筋と粘膜筋板におけ
る分布の違いに着目して検討した。 
 
(4) 加齢マウスを用いた検討 

 PDGFRα-eGFP マウスの若年群と加齢群に
おいて PDGFRα陽性間質細胞の分布や密度の
違いを調べた。また Voided stain on paper
（VSOP）法による排尿行動解析により膀胱機
能を評価し、加齢に伴う粘膜血管の形態及び
機能変化についても調べた。 
 
４．研究成果 

(1) 排尿筋における SK チャネル機能 

 モルモット膀胱排尿筋平滑筋は自発活動
電位を発生し、SK チャネル開口薬は後過分極
の持続時間を著明に延長させ、膜の過分極を
生じて活動電位を消失させた。BK および KV7
カリウムチャネル開口薬は活動電位の形状
を変化させず、過分極を伴わずに活動電位を
消失させた。各種カリウムチャネル開口薬の
抑制作用は対応するカリウムチャネル阻害
薬により拮抗された。 
 SK チャネル開口薬が過分極を生じるのみ
ならず後過分極を変化させたことから、SK チ
ャネル開口薬の作用点は PDGFRα陽性細胞に
限定せず、排尿筋平滑筋にも SK チャネルが
存在すると考えられた。 
 
(2) 排尿筋と粘膜筋板の電気活動の比較 

 膀胱粘膜筋板は群発型の活動電位を発生
し、SK チャネル開口薬は後過分極の持続時間
を延長させることにより単発型の活動電位
に変化させた。この現象に対応して SK チャ
ネル開口薬により粘膜筋板の自発収縮の振
幅の著減と頻度の増加が認められた。BKおよ
び電位依存性KV7カリウムチャネル開口薬は
過分極を生じることなく自発活動電位を消
失させた。粘膜筋板においては SK チャネル
の活性化の度合いが低いことにより群発型



の自発活動電位を発生し、排尿筋よりも大き
な単位断面積当りの自発収縮を発生する一
因となっていると考えられた。 
 
(3) 排尿筋と粘膜筋板における液性および

神経性制御の比較 

 蛍光免疫染色により、α平滑筋アクチン陽
性の粘膜筋板は粘膜下血管と並走して密な
網目状構造を形成し，血管の少ない部位では
粘膜筋板の分布も粗であることが示された。
粘膜筋板と粘膜血管の位置関係から、粘膜筋
板は膀胱充満時に血管が長軸方向に伸展さ
れて血流抵抗が増加することを防ぐ機能を
有することが示唆された。 
 モルモット排尿筋平滑筋ではPTHrP受容体
の強い発現を認め、一方粘膜筋板における
PTHrP 受容体発現の程度は軽度であった。こ
の所見に一致して、PTHrP は 1nM で排尿筋平
滑筋の自発収縮を抑制したが、粘膜筋板の自
発収縮の抑制には 100nM を要した。この結果
から、自己分泌により排尿筋収縮を抑制する
PTHrP は粘膜筋板の収縮性には影響を及ぼさ
ないと考えられた。排尿筋および粘膜筋板い
ずれにおいても PTHrP（100nM）は自発活動電
位および細胞内カルシウム濃度上昇を抑制
した。またカプサイシンによる感覚神経刺激
により、排尿筋では自発収縮増強を，一方粘
膜筋板では自発収縮抑制を生じた。粘膜筋板
におけるカプサイシン誘発収縮抑制は CGRP
受容体阻害薬により拮抗され、また外因性
CGRP による自発収縮抑制も CGRP 受容体阻害
薬により拮抗された。 
  
(4) TRPV４−BK チャネルの機能連関 

 伸展により活性化される Ca2+透過性チャネ
ルであるTRPV4の活性化薬はモルモット膀胱
排尿筋および粘膜筋板において持続的な収
縮を生じるとともに自発収縮を消失させた。
自発収縮は BK チャネル阻害薬により回復し
たが SK チャネル阻害薬では回復せず、TRPV4
チャネルを介した Ca2+流入は選択的に BK チ
ャネルを活性化して自発収縮を抑制するこ
とが示唆された。TRPV4 の活性化薬は自発細
胞内 Ca2+濃度上昇を消失させた後に持続的な
Ca2+濃度上昇を生じ、また自発活動電位を消
失させた後に過分極を引き起こした。BKチャ
ネル阻害薬により過分極がキャンセルされ
自発活動電位が回復し、また自発 Ca2+上昇も
回復したことから TRPV4-BK チャネルの機能
的連関が確認された。この機構は蓄尿に伴う
膀胱伸展時に、自己分泌により排尿筋を弛緩
させるPTHrPとともに蓄尿機能の維持に関与
していると考えられた。 
 
(5) 加齢マウスにおける粘膜血管および

PDGFRα陽性間質細胞の変化 

 加齢マウスでは頻尿と一回排尿量減少を
認め、粘膜下細静脈における自発収縮振幅の
低下を認めた。しかし自発一過性脱分極には

明らかな変化を認めなかったことから、自発
収縮の現弱は電気現象に依存しない収縮経
路の変化によると考えられた。また蛍光免疫
染色によりデスミン陽性のペリサイトの増
殖と被覆率の上昇を認め、血管透過性が低下
していることが示唆された。 
 PDGFRα-eGFPマウスを用いたSK3チャネル
蛍光免疫染色の結果、排尿筋層 PDGFRα(+)
細胞の多くはSK3を発現していたが粘膜下層
PDGFRα(+)細胞は SK3を発現していなかった。
消化管においてPDGFRα(+)細胞はSK3チャネ
ルを発現し、自発およびプリン作動性神経刺
激によるカルシウム濃度上昇に伴う過分極
信号を伝播させることにより、平滑筋収縮を
抑制するとされている。しかし 3ヶ月齢と 13
および24ヶ月齢マウスの比較ではPDGFRαお
よび SK3(+)細胞の分布や密度に変化を認め
ず、この細胞が加齢に伴う排尿筋収縮性の変
化に関わる可能性を示唆する結果は得られ
なかった。 
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