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研究成果の概要（和文）：ラット膀胱における伸展受容一次求心性神経活動測定を用いて、薬理学的検討を行った結果
、膀胱のアドレナリンα1Aおよび1D受容体はAδ線維の活動性を促進的に調節すること、内因性カンナビノイドは膀胱
内PGE2刺激により亢進するC線維の活動性を抑制することが示された。
膀胱出口部部分閉塞(BOO)における求心性神経活動変化を検討した結果、BOO群でAδ線維の活動性が減弱し、BOOによる
有髄神経の除神経作用が考えられた。加えて、BOO群では高頻度に膀胱の筋原性微小収縮が観察され、この微小収縮の
収縮前半期に同期して、AδおよびC線維の両者の活動性が増大していることが示された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of several drugs on single-unit afferent activities 
(SAAs) of the bladder mechanosensitive primary afferent nerve fibers in rats. The study demonstrated that 
both α1A- and 1D adrenoceptors in the rat bladder are involved in the activation of the bladder 
Aδ-fibers during bladder filling. In addition, we demonstrated that enhanced peripheral endocannabinoids 
reduces C-fiber hyperactivity in the rat bladder provoked by PGE2.
We also evaluated the characteristics of mechanosensitive SAAs in the bladder in a male rat model of 
bladder outlet obstruction (BOO), and their relationship with microcontractions. The results indicate 
that the SAAs of Aδ-fibers were attenuated, but the SAAs of both Aδ- and C-fibers were intermittently 
enhanced by propagation of microcontractions during bladder filling in male rats with BOO. These findings 
support the view that microcontractions contribute to the development of urgency and/or detrusor 
overactivity associated with BOO.

研究分野： 排尿生理・薬理学
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１．研究開始当初の背景 
過活動膀胱および間質性膀胱炎に代表され
る膀胱蓄尿機能障害の病態生理において、近
年、膀胱知覚伝達を担っている求心性神経系
の機能異常が注目されているが、膀胱の一次
求心性神経活動を直接測定して検討した報
告は少ない。我々の講座では、in vivo の健常
あるいは急性炎症モデルラットを用いて、膀
胱の伸展受容伝達に直接関与する Aδ および
C 線維の一次求心性神経活動の機能解析を行
ってきた。 
 
２．研究の目的 
既に確立したこの in vivo 実験系を用いて更
なる薬理学的検討を行い、加えて本実験系を
慢性蓄尿機能障害病態モデルラットに適用
し、慢性蓄尿機能障害における膀胱求心性神
経伝達路の変化を、膀胱の微小収縮の変化と
の関連に注目して多角的に解析すると同時
に、新規治療標的を探索した。 
 
３．研究の方法 
雌ラットをウレタン麻酔したのち、膀胱伸展
に応答する一次求心性神経を L6 後根神経か
ら単離導出し、静脈内および膀胱内注入され
た薬剤投与前後の神経活動の変化を記録・解
析した。また、膀胱内に PGE2 を注入したと
きに亢進される神経活動に対しても、同様な
検討を試みた。 
さらに、膀胱蓄尿機能障害モデルとして、雄
性 Wistar ラットを用いて膀胱出口部部分閉
塞(BOO)を作成し、上記神経活動の変化を偽
手術群と比較・検討し、加えて、膀胱微小収
縮との関連性も検討した。 
 
４．研究成果 
アドレナリンα1A（α1A-AR）選択的拮抗薬
シ ロ ド シ ン お よ び 、 α 1D-AR 拮 抗 薬
BMY7378 の静脈内および膀胱内投与の検討
から、膀胱のα1A-およびα1D-ARs は Aδ線
維の活動性を促進的に調節することで、膀胱
伸展知覚受容に関与することが示唆された。
この作用は、β3-AR 刺激薬のミラベグロン
で見られるような、膀胱の筋原性微小収縮と
関連した求心性神経活動の調節機構とは異
なる機序が関与している可能性が示唆され
た。ムスカリン性アセチルコリン受容体
（mAChR）刺激薬である oxotremorine の膀
胱内注入による検討から、C 線維には膀胱の
mAChR 刺激に感受性のあるものと無いもの
の 二 種 類 が 存 在 し 、 抗 コ リ ン 薬 の
imidafenacinおよび5-HMTは膀胱mAChRを
介して C 線維の活動性を抑制することが示
された。末梢限局的に作用する内因性カンナ
ビノイド分解酵素阻害薬の URB937 は、膀胱
内PGE2注入により惹起されるC線維の活動
性を抑制し、化学刺激物質により求心性神経
活動が亢進している状態に対しても、内因性
カンナビノイドが抑制作用を有することが
示された。 

BOO 作成 4 日後および 10 日後に求心性神経
活動を測定した結果、偽手術群に比べ BOO
群で Aδ 線維の活動性が減弱するが、C 線維
の活動性は変化しておらず、BOO による有
髄神経の除神経作用が考えられ、この変化は
10 日後において顕著であった。加えて、BOO
群では高頻度に膀胱の筋原性微小収縮が観
察され、この微小収縮の収縮前半期（立ち上
がり）に同期して、Aδ および C 線維の両者
の活動性が増大していた。このことは、BOO
における膀胱微小収縮が、膀胱伸展受容一次
求心性神経の活動性亢進と密接に関連して
いることを示唆し、BOO における過活動膀
胱症状発現の病態生理を理解する上で重要
な知見となると考えられた。 
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