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研究成果の概要： 
 モルモットにおいて、膀胱出口閉塞（（Bladder outlet obstruction: BOO）作成群では SHAM
手術群と比較して Rho kinase 阻害薬である Y-27632 投与 (5μM) により有意にカルバコール
により発生する収縮力が減少した。この結果は BOOに伴い細胞内 Ca2+ 濃度 ([Ca2+]i) 非依存
性収縮ひいては Rho kinaseカスケードが増強されることを示唆した。 
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１．研究開始当初の背景 
 平滑筋の収縮・弛緩に関与する機構のなか

で、細胞内 Ca2+ 濃度 ([Ca2+]i) と収縮・弛緩

メカニズムに関しては、近年多くのアゴニス

ト刺激において [Ca2+]i が一定でも収縮力が

増加すること、すなわち収縮装置の Ca2+ 感受

性増加が筋緊張に重要な役割を果たしてい

ることが、主に血管平滑筋において明らかと

なり、その機序が解明されつつある。しかし、

排尿筋の緊張調節と Ca2+ 感受性増加機序

（RhoA-ROCK pathway）の関係については実

験動物レベルでの報告も少なく、さらにヒト

排尿筋における本機序の存在は明らかにさ

れていなかった。我々は Ca2+ 感受性増加機序

とその情報伝達経路における ROCK および 

Protein kinase C (PKC) の関与について検

討した結果、ヒト排尿筋においても

RhoA-ROCK pathwayあるいは PKC-CPI-17 (PKC 

potentiated protein phosphatase-1 

inhibitory protein) pathway を介した Ca2+ 
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感受性調節機序が存在することを証明し、こ

れらの機序の調節が新たな排尿障害（OAB）

治療薬のターゲットとなる可能性を報告し

た。しかし、本機構と膀胱出口閉塞（Bladder 

outlet obstruction: BOO）との関連につい

ては、わずかに BOO 作成モデルラットで ROCK

の発現が増加することが 8)、また排尿筋過活

動と本機序の関連については SHRラットでの

報告があるものの、それ以外の報告は極めて

少なく、特にヒト排尿筋における報告は未だ

なされていない。排尿筋の緊張ならびに過活

動は過活動膀胱（Overactive bladder: OAB）

の発症と密接に関係することから、BOO を伴

う排尿筋における Ca2+ 感受性調節機序の関

与と役割の解明は、病態生理の点からも大変

興味のあるところである。 

 
２．研究の目的 
 実験動物（モルモット）ならびにヒト排尿

筋において、BOO ならびに OAB と Ca2+ 感受性

調節機序の関連を明らかにする。すなわち、

アゴニストによる膜受容体（ムスカリン受容

体）刺激で発生する排尿筋収縮における、1) 

RhoA-kinase 活性化機構と、2) プロテインキ

ナーゼ C (protein kinase C; PKC) 活性化機

構の関与の程度と、下部尿路閉塞あるいは

OAB の程度との関連を検討することで、BOO

に伴う排尿筋機能障害（排尿筋過活動）にお

ける、Ca2+ 感受性調節機序を介した収縮・弛

緩の修飾機構の重要性を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
 膀胱出口閉塞モデルの作製について、4 週

齢のモルモット (雌) に開腹下で、膀胱頚部

に径 2.2mm の銀リングを装着し、6 週間から

8週間飼育したものを実験に使用した。また、

コントロールとしては、sham operated (開

腹下で、膀胱頚部を同定したのみ)のモルモ

ットを 6週間から 8週間飼育したものを使用

した。摘出した膀胱 (図 1参照) を、生理学

的食塩水の中で、尿路上

皮、結合組織を可及的に

除去した後に、径 0.3 mm

程度、長さ 2 mm 程度の

ストリップを作製し、等

尺張力記録装置にセッ

ト し α ト キ シ ン

(0.2mg/ml) で膜脱膜化

標本を作製した。実験には以下の溶液を使用

した。 

（溶液）100 mM potassium methansulphonate, 

2.2 mM Na2 adenosine triphosphate, 3.38 mM 

MgCl2, 10 mM ethyleneglycol-bis 

(b-aminoethylether)-N’,N’,N’,N’-tetra 
acetic acid (EGTA), 10 mM creatinine 

phosphate and 20 mM tris-maleate 
 

４．研究成果 

 膜脱膜化標本で Ca2+濃度を 1 μM に固定し

た後に、累積的に 1 μM Calmodulin、100 μ

M GTP、10 μM Carbachol を加えたところ、

その各々に反応して張力が増加した (図 2)。

そこで Rho kinase 阻害薬である Y-27632 (5 

μM)を加えて、その抑制効果を Ca 非依存性

収縮力とし SHAM 群と膀胱出口閉塞モデルと

を比較検討した。図 3に示すように膀胱出口

閉塞モデルでは有意に Ca 非依存性収縮力が

増強していた。5μM Y-27632 の投与により、

膀胱出口閉塞群では 43.7 % ± 2.5 % (n=4) 収
縮力が減少したのに対し、SHAM 群では 21.5% 

± 1.5 % (n=4)しか減少しなかった。 
考察：BOO 群では SHAM 群と比較して 5μM 

Y-27632 の投与により有意に収縮力が減少し

た。この結果は BOO により Ca 非依存性収縮

力ひいては Rho kinase カスケードが増強さ

れることを示唆している。 

 なお、本研究課題は遂行途中であり、同研

究室の梶岡が研究代表者としての研究課題



 

 

「過活動膀胱の分子生物学的・電気生理学的

特性を解明し、新治療法の可能性を探る」に

おいて共同研究者として、引き続き、BOO モ

デルを作製し、さらに詳細に電気生理学的手

法や分子生物学的手法を用いて BOO がなぜ

Rho Kinaseカスケードを増強するのかを解明

していく予定である。 
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