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研究成果の概要（和文）：本研究は、慢性疼痛の一つである神経障害性疼痛の発現時にみられる炎症性サイトカインが
内臓、特に下部尿路の自律神経制御に与える影響について調べることを目的として行われた。
炎症性サイトカインを脊髄に灌流投与を行ったところ、頻尿を誘発するサイトカインと、排尿間隔を広げるものがある
ことがわかった。また、下部尿路から脊髄への伝達では膀胱と尿道のそれぞれから別々の神経を介して情報が伝達され
ることがわかった。これらの結果から、下部尿路から脊髄へ入力された圧変化や知覚の情報は複数の種類の細胞に伝達
され、これらの細胞にサイトカインが作用し、排尿に影響を与えることがこれまでの研究によって示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cytokines (TNF-alpha, IL-1 beta and CCL-1) are known to be involved in the 
development of neuropathic pain. However effects of the cytokines on spino-bulbospinal micturition reflex 
circuit remain unclear.
Application of IL-1 beta and CCL-1 to the spinal cord decreased inter-contraction interval. On the 
contrary, application of TNF-alpha increased it. Furthermore, we showed that efferent signal to bladder 
and urethra was transmitted from the same autonomic nucleus. However, afferent information from these 
organs was transmitted to the spinal cord by different afferent neurons. These data indicated that 
sensory afferent information such as pressure and chemicals from the lower urinary tract was separately 
transmitted to distinct neuronal populations in the spinal dorsal horn, and cytokines in the spinal cord 
control micturition reflex.

研究分野：神経生理
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１． 研究開始当初の背景 

 

サイトカインが中枢神経系に及ぼす影響は
最近国内外の多くの研究者に注目されてお
り、広く情報伝達機構に変調を来すことが明
らかにされている。申請者は、本来障害部位
局所で免疫・炎症や細胞の増殖・分化に関与
するサイトカインが、痛みの中枢への入り口
である脊髄にも作用し、最終的に興奮性シナ
プス伝達に変調を来すこと、この可塑的変化
がアロディニアなどの疼痛発現に極めて重
要な役割を果たすことを報告した。一方で、
内臓機能は自律神経系の制御を受け、特に膀
胱などの下部尿路は自律神経中枢を介し最
終的に腰仙部脊髄の節前ニューロンを介し
排尿がコントロールされる。この自律神経に
よる膀胱機能の制御には、膀胱からの圧情報
が重要であり、その情報は膀胱壁に投射する
一次求心性線維 Aや C 線維を介して腰仙部
脊髄後角に伝わるなど、投射部位や入力様式
が体性感覚と極めて類似している。しかし、
腰部脊髄後角の可塑的変化が与える膀胱機
能への影響は不明である。 

 

２．研究の目的 

 

サイトカインは痛覚だけでなく、広く中枢神
経系にも作用し情報伝達に変調を来す。しか
し、疼痛を誘発するサイトカインが中枢性に
他の系に及ぼす影響は着目されていない。そ
こで、神経障害性疼痛に伴うサイトカインが、
その他の機能、特に排尿の自律神経制御に与
える影響を調べる。生理的条件下に下部尿路
の制御機構を in vivo の状態で解析する方法
を用い、疼痛と自律神経系変調の中枢性の関
連を明確にすることを目的に本研究を遂行
した。 

 

３．研究の方法 

 
(1) イソフルランによる全身麻酔下に雌性
Sprague-Dawley ラットの膀胱内にカテーテ
ルを留置し、圧トランスデューサーに接続し
膀胱内圧を測定した。また、カテーテル留置
後、背部皮膚を切開し脊椎を露呈させ、椎弓
を切除し定位固定装置に固定した。膀胱内に
生理食塩水を持続注入（6 ml/hr）しながら
排尿に伴う膀胱内圧変化を観察し、一方で
Krebs 液(mM：NaCl 112, KCl 3.6, CaCl2 2.5, 
MgCl2 1.2, NaH2PO4 1.2, glucose 11, NaHCO3 
25）を脊髄に灌流させながら、記録電極を脊
髄(L6-S1)に刺入して排尿に関連した脊髄細
胞の活動電位を記録した。 
 
(2) 下部尿路から中枢への神経細胞の同定
には、神経トレーサー（コレラトキシン B）
を膀胱、尿道にそれぞれ投与し、７日後にパ
ラホルムアルデヒドで灌流固定し、脊髄後根
神経節(DRG)および脊髄を取り出し、切片を
作成し観察した。 

 
(3) 排尿に関連した脊髄での神経細胞の同
定には、膀胱にカプサイシンを２時間注入し
た後に灌流固定し、切片を抗 c-fos を用いて
免疫染色を行った。 
 
４．研究成果 
 
(1) 排尿に関連した脊髄神経細胞の解析手
法の開発 
 
in vivo の生理的条件下に、膀胱内圧測定に
より排尿を観察しながら脊髄の神経活動を
同時に記録する方法を開発した。この手法に
よりこれまで誰も記録したことのない排尿
に関連した神経活動を脊髄から記録した。ま
た、これにより排尿に関連し神経活動する細
胞が脊髄後角では２種類 (Type 1, Type 2)、
副交感神経核で１種類(Type 3)の細胞が記録
された (図 1)。また、この活動電位を Offline 
Sorter software で発火頻度を解析した（図
２）。図２では、横軸は排尿時の膀胱内圧の
傾きが最も大きい時間を０秒として示した。
その結果、Type 2, Type 3 は０秒以前から発
火が開始されるのに対し、Type 1 は０秒以降
から発火が始まることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 脊髄へのサイトカイン投与による排尿
への影響 
 
脊髄にサイトカインを灌流投与した時の排
尿間隔への影響について記録検討した。本研

図 1) 脊髄での神経活動を膀胱内圧と同時に

細胞外記録によって解析した 

Type 1 は脊髄後角における尿道の開口に同

期して発火が開始する細胞。Type 2 は脊髄後

角における排尿に伴う尿道内圧の上昇時から

発火を始める細胞。Type 3 は脊髄副交感神経

核から記録した神経活動。 



究では、これまでに神経障害性疼痛とのかか
わりが報告されているサイトカイン、TNF-、
IL-1、CCL-1 を検討した。その結果、IL-1
と CCL-1は頻尿になる傾向があることがわか
り、TNF-は排尿間隔が広がることが示され
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 下部尿路からの脊髄への一次求心性神
経細胞の同定 
 
膀胱と尿道にそれぞれに違う神経トレーサ
ーを投与し７日後に固定し、DRG と脊髄切片
を作成し観察を行った。その結果、DRG では
膀胱、尿道からのトレーサーが全く共発現を
示さなかった（図 3）。しかし、脊髄切片では
副交感神経核ではそれぞれのトレーサーが
共発現を示した。これらの結果より、膀胱、
尿道からの求心性神経は別々の神経細胞に
よって伝達され、また脊髄から膀胱、尿道に
は同じ自律神経による支配をうけているこ
とが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) 下部尿路からの脊髄での神経伝達につ
いて 
 
研究結果(1)から、脊髄後角には排尿に関連
し、神経活動が引き起こされる細胞が２種類
いることが示唆された。そこでその２種類に
ついて特徴を検討した。尿道の開口に同期し
て発火が開始され、また下部尿路に 15 M カ
プサイシンを投与すると、カプサイシンに反
応して神経発火が増加するもの（Type 1）と、
排尿に伴う尿道内圧の緩やかな上昇時から
発火を始め、カプサイシンを投与しても神経
発火にあまり影響がないもの(Type 2)がある
ことが明らかになった。また、Type1 は尿道
に局所麻酔薬であるキシロカインを投与し
たところ神経発火が減少することから尿道
からの情報を受け取った神経細胞であると
考えられることが明らかとなった。 
 
(5) 膀胱、尿道にそれぞれカプサイシンを投
与した時の脊髄における c-fos の発現 
 
膀胱、尿道別々に生理食塩水もしくはカプサ
イシンを注入し２時間後に灌流固定し脊髄
の c-fos の発現を観察したところ、尿道にカ
プサイシンを投与した時の方が膀胱に入れ
た時よりも脊髄のより表層で c-fos陽性の細
胞が観察された (図 4)。 
これらの結果により膀胱、尿道からの情報は
脊髄で別々の細胞に入力され、より上位中枢
に伝達されることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3）膀胱、尿道に神経トレーサーを投与し

た時の脊髄後根神経節（DRG）の観察 

DRG において膀胱壁に投与したトレーサー

（赤）の陽性細胞と尿道壁に投与したトレー

サー（緑）の陽性細胞が一致しないことが示

された。 

図 2）脊髄における排尿に関連した細胞の発

火頻度の比較 

横軸は排尿時の膀胱内圧の傾きが最も大きい

時間を０秒として示した。その結果、Type 2, 

Type 3 は０秒以前から発火が開始されるのに

対し、Type 1 は０秒以降から発火が始まるこ

とが示唆された。 
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図 4) 膀胱、尿道にそれぞれカプサイシンを

投与した時の脊髄における c-fos の発現 

A)正常動物, B)膀胱, 尿道内に生理食塩水（生

食）を注入投与した時の脊髄, C)尿道にカプサ

イシン,膀胱に生食を注入投与した時の脊髄, 

D)尿道に生食, 膀胱にカプサイシンを投与し

たときの脊髄. 尿道にカプサイシンを投与し

た時の方が膀胱への投与よりも、より脊髄の

後角表層に c-fos が多く発現することが示さ

れた。 
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