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研究成果の概要（和文）： 
 本研究は尿路上皮への刺激入力により産生される物質による膀胱機能調節機構の解明を
目的とした。従来中心とされてきた薬理生理学的手法に加え分子細胞生物学的方法論およ
びマウスの排尿行動解析を導入することで、尿路上皮の生理的役割および尿路上皮の機能
異常に関連した膀胱疾患の病態を解明した。 
研究成果の概要（英文）： 
In this project, we engaged in clarification of the mechanism underlying change in bladder 
function with the molecules secreted from urothelium under stimuli. We demonstrated the 
physiological role of urothelium and the clinical condition of the bladder disease related 
with dysfunctional urothelium with combination of conventional pharmacological analysis, 
molecular biological analysis and new voiding behavior analysis.   
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１．研究開始当初の背景 
 
膀胱の機能は尿を一定時間低圧で保持す

ること（蓄尿）と、排尿命令にしたがって排
出すること（排尿）である。古典的な膀胱機
能の概念では、尿に対するバリアーである尿
路上皮と、蓄排尿機能を司る平滑筋層は別個
の機能単位として捉えられており、両者間の
機能的相互作用についての認識は乏しかっ
た。しかし、近年尿路上皮が ATP の産生を通
じて筋肉の収縮調節に一定の役割を果たし
ていることが指摘され、上皮の蓄排尿機能へ

の関与が注目を集めている。 
我々は人工材料による膀胱再生モデルに

ついて、尿路上皮が平滑筋とは全く異なる増
殖因子環境を形成し、なかでも上皮が産生す
る bFGF が間葉系細胞に対して特異な分化調
節能をもつことを示し、さらにより生理的な
文脈で、bFGF は下部尿路閉塞状態で尿路上皮
から産生され、筋層でのマトリクスリモデリ
ングを誘導していることを示した。これらの
知見は上皮が産生する bFGF が下部尿路閉塞
患者の初期病像である収縮力増加と過活動
性に paracrineシグナルとして関与している
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可能性を示しており、尿路上皮と平滑筋など
の間葉系組織の間には未知の膀胱機能調節
メカニズムが存在し、前立腺肥大症による下
部尿路閉塞や過活動膀胱など頻度の高い排
尿症状の原因となっている可能性が想定さ
れる。 
一方、上皮への刺激として、蓄尿による伸展

刺激と炎症性サイトカインがあり、それに反応し
て尿路上皮が産生する物質は１）尿路上皮その
ものに autocｒine に作用するか、２）平滑筋や粘
膜下層の線維芽細胞に paracrine に作用し、
３）その一部は尿路に放出されて膀胱の病的
状態のバイオマーカーとなることが予想さ
れる。 
以上の背景から、以下の作業仮説を得た。 
 
尿路上皮への刺激入力と産生物質の分子

的解析により、膀胱機能の未知の調節機序を
解明しうる 
 
２．研究の目的 
 

本研究の特徴は、従来中心となっていた生

理実験の短所を補完しうる分子細胞生物学

的方法論を主軸とした還元論的膀胱機能研

究である。我々は、培養膀胱細胞を用いた in 

vitro 実験系を国内でいち早く確立し国際的

に独自の業績をあげるとともに、in vivo で

も標準的な生理学的手法に加えて、遺伝子改

変マウスの微少尿についての排尿解析方法

を確立しており、この方向性を発展させる方

法論を蓄積している。 

発生における上皮—間葉相互作用は有名だ

が、上皮による間葉系組織の発生後の機能調

節についての分子レベルの研究は少なく、本

研究はこの未知の分野を新たに切り開くも

のである 

 

３．研究の方法 

 

以下の 3 つの具体的検討項目を達成する。 

 

(1)過活動膀胱モデルにおける上皮産生増殖

因子（bFGF）の機能解析 

 

上皮産生物質である bFGF が paracrine に

平滑筋に作用し、過活動膀胱を誘導するとい

う仮説を、培養膀胱平滑筋細胞を用いた実験

系とラット下部尿路閉塞モデルを用いて解

明した。さらにbFGF徐放モデルを用いてbFGF

の生体内への影響についても検討した。 

 さらに、 

(2) 間質性膀胱炎モデルにおける尿路上皮

への炎症性刺激（TNFα）の機能解析 

 

我々は現在、次の 2つの知見を見出してい

る。 

① FcγRIIB、PD-1 ダブル KO マウス(以下

DKO マウス)では機能的膀胱容量が有

意に減少している 

② 同 DKO マウスでは、炎症性サイトカイ

ン TNFαの発現が増加している。 

以上の所見はこのモデルマウスが自己免

疫性の間質性膀胱炎の所見を呈している。さ

らに炎症性サイトカイン TNFαが外的因子と

して病態を制御している可能性を示唆して

いる。 

in vivo 動物実験における排尿行動解析は

前述の我々が確立した方法で行う。また、遊

走細胞の起源は知られていない。我々は、骨

髄移植モデルにおいて、粘膜下に多数の骨髄

由来細胞の存在を報告しており、これらの細

胞の誘導における chemokine の役割を同一の

動物モデルで検討した。 

 

(3)臨床検体の上皮由来物質の病態生理学的

意義の解析 

 

(1),(2)で同定された尿路上皮産生物質の尿

中マーカーとしての有用性を検討する。 

過活動膀胱患者および間質性膀胱炎患者の

尿検体を 100 例を目標に解析を行い、これら

の疾患での尿路上皮の関与を臨床疫学的に

検討する。 

 

４．研究成果 

 

(1)過活動膀胱モデルにおける上皮産生増殖

因子（bFGF）の機能解析 

 

ラット下部尿路閉塞モデルは、頻尿、機能

的膀胱容量の減少という過活動膀胱のモデ

ルでもあるが、我々は本モデルの膀胱上皮で

bFGF の発現が増強していることを報告して

いる。そこで、bFGF が過活動状態の発生に果

たす役割を解析するために bFGF 徐放モデル

を用い、尿路上皮由来の bFGF が paracrine

シグナルとして平滑筋に作用して増殖、間質

の増生に関与することで、下部尿路閉塞にお

ける膀胱平滑筋の肥大および一回排尿量の

減少や排尿回数の増加といった下部尿路閉

塞に伴う排尿行動における変化を誘導する

ことを証明した。 



 

 

 
 

さらに、bFGF は、平滑筋の connexin43 の発

現亢進を介して膀胱のアセチルコリンへの

感受性の亢進を来し、さらに動物モデルにお

いて頻尿および一回排尿量の減少という過

活動膀胱に典型的な所見を来すことを証明

した。 

 
 

 
そして bFGF が RNA レベルで connexin43 の発

現亢進に関与している事を確認した上で、

ERK 経路および転写因子 AP-1 を介して

connexin43 の発現調節に関与していること

を証明した。

 

 

 
(2) 間質性膀胱炎モデルにおける尿路上皮

への炎症性刺激（TNFα）の機能解析 

 

我々は FcγRIIB、PD-1 ダブルノックアウト

マウス（以下 DKO マウス）について、尿路上

皮自己抗体を有する DKOマウスが野生型マウ

ス、あるいは尿路上皮自己抗体を有さない

DKO マウスに比べて機能的膀胱容量が小さい

こと(fig.1)、さらには尿路上皮自己抗体を

含む血清を投与した野生型マウスで膀胱容

量が減少すること(fig.2)をマウス排尿行動

解析法で確認した。これにより DKO マウスは

自己免疫による間質性膀胱炎モデルである

と証明した。 

fig.1 
 

fig.2 
 



 

 

さらにサイトカインアレイによる網羅的解

析を行ったところ、尿路上皮におけるケモカ

イン産生性炎症刺激である TNFαの発現が膀

胱で上昇していることを見いだした。このた

め TNFαノックアウトマウスを入手し、排尿

行動解析を施行した。以上の結果について現

在解析を終了し投稿準備中である。 

 

(3）臨床検体の上皮由来物質の病態生理学的

意義の解析 

 

１−2）で上清から得られた情報に基づき、

間質性膀胱炎および過活動膀胱患者の尿検

体の解析を行い、これらの疾患での尿路上皮

の関与を臨床疫学的に解明中である。 

現在患者検体を継続して収集中であり、順

調にその数を伸ばしている。これらの解析に

ついては今後の研究計画の範囲内となる。 
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