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研究成果の概要（和文）： 

モルモットを用いて BOO モデルを作成し、過活動膀胱の発症機序について検討したところ、
Kit 陽性 ICC 様細胞は、BOO モデルの膀胱粘膜下層および漿膜側を中心に、正常膀胱に比べ増加
していた。また SCF は尿路上皮を中心に発現が増加していた。BOO モデル動物ならびに膀胱炎
も出るラットにイマニチブを投与したところ、排尿圧を変化させることなく、non-voiding 
contraction を抑制し、排尿間隔を延長させることが判った。この結果から Kit が ICC 様細胞
を介して過活動膀胱の発症機序に関与している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
KIT is not only a detection marker of these cells, but also may play a crucial role 

in the control of bladder function. Research into the effect of c-kit receptor inhibitor, 
imatinib mesylate, on bladder function implies that KIT-positive ICCs may be therapeutic 
target cells to reduce bladder overactivity and that the blockage of c-kit receptor may 
offer a new therapeutic strategy for OAB treatment. 
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１．研究開始当初の背景 
過活動膀胱（OAB）発症のメカニズムの

ひとつに、尿路上皮からのプロスタグラ
ンジンや ATP 放出、NO 産生低下などによ
る球心性 C線維の興奮という神経因性メ
カニズムと、これがトリガーになり排尿
筋における受容体感受性の増大、筋細胞
の興奮性亢進、筋細胞間の coupling の増

強が言われている（文献１）。さらに、最
近消化管自動運動のペースメーカーでは
ないかと言われているカハール間質細胞
（interstitial cell of Cajal; ICC）が
膀胱にも存在し、膀胱の自発活動への関
与が指摘されはじめてきた。 
ICC は細胞膜に c-kit 遺伝子によりコ

ードされる Kit（膜結合型チロシンキナ
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ーゼ)を発現しており、膀胱においても
Kit 陽性間質細胞が発見された。しかし
ながら ICC がどのように平滑筋収縮に関
与するかについては十分解明されていな
い。 
近年、ICC の Ca2+濃度上昇が平滑筋細

胞のそれのトリガーになることや、一部
の ICC は神経細胞と平滑筋細胞との間に
介在して、神経伝達（コリン作動性およ
び NO 作動性神経伝達）による収縮抑制を
しているという報告もある。私達はこれ
まで KIT 陽性 ICC に着目し、膀胱生理学
的機能を検討してきた（文献３－５）。特
に ICC は膀胱平滑筋の自発収縮運動をコ
ントロールするのみならず C 線維を介し
て知覚をコントロールしている可能性を
報告してきた。 
私たちは過活動膀胱の発症のメカニズ

ムがこの KIT 陽性 ICC の過剰なシグナル
伝達に起因していると仮説し、本研究を
開始した。 
 
２．研究の目的 
過活動性膀胱に対する治療法や予防法

を開発するためにはその成因と病態を解
明する必要がある。これを解明すること
により従来の薬剤とは異なる薬理作用を
持つ薬物が開発・応用できる可能性があ
る。同じく自動運動を有する消化管平滑
筋においては、カハールの間質細胞と呼
ばれる細胞群が自発興奮の発生、伝達に
重要な役割をしていることが明らかにな
っている。最近この細胞に似た間質細胞
の存在が尿管、膀胱、前立腺で報告され
ており、自発活動への関与が考えられて
いる。また最近では膀胱知覚神経の神経
終末に存在する受容体を介した排尿反射
が亢進することが、過活動膀胱発症の一
因であると考えられている。そのため過
活動膀胱治療薬として、膀胱求心性神経
を抑制する薬剤が注目されている。また
膀胱粘膜上皮も機械的刺激に対するセン
サー機能と情報伝達物質の分泌機能を有
し、求心性神経の活性化に重要な役割を
果たしていることが明らかとなってきた。
私たちはこれまでにモルモット尿流出路
閉塞モデルの膀胱において、頻尿になる
とともに Kit 陽性間質細胞が増加するこ
とも報告してきた。また過活動膀胱患者
の膀胱では Kit 陽性間質細胞が増加する
ことも知られている。 
そこで今回の研究では、粘膜上皮から

放出される SCF が粘膜下層に存在する間
質細胞の Kit 受容体を介し、知覚神経を
刺激して排尿反射を亢進させ過活動膀胱
を起こす可能性を考え、膀胱における
SCF・間質細胞の役割につき検討し、新た

な薬物治療に結びつけることを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
（１） FACS による KIT 陽性間質細胞の
分離培養 
マウス膀胱を摘出し、膀胱筋層と粘膜層
＋粘膜下層を分離。粘膜層＋粘膜下層を
用いる。蛍光色素を FITC、モノクローナ
ル抗体として c-kit、vimentin、connexin
４３抗体を用いた。ハイパフォーマーセ
ルソーターを用いてセルソーティングを
行い、KIT 陽性間質細胞を分離し培養。
免疫組織化学染色を c-kit、vimentin、
connexin４３抗体を用いて行い、分離純
度を確認した。 
（２） KIT 陽性間質培養細胞の刺激と
KIT 陽性細胞の細胞シグナル伝達系の変
化 
 SCFおよび Glivecによる KIT陽性間質
細胞の刺激と細胞シグナル伝達系の変化 
(１）で分離した KIT 陽性間質培養細胞を
用いる。KIT の ligand である Stem cell 
factor を濃度をふって投与。KIT 陽性間
質細胞の細胞増殖能を MTTassay により
行う。また KIT シグナル伝達系 Bcr-Abl
の発現の変化について定量的 RT-PCR さ
らに Western Blotting を行った。 
さらにGlivecを投与してKIT陽性間質培
養細胞の増殖能の変化、KIT シグナル伝
達系の変化について検討し、KIT1 陽性間
質細胞の特徴を検討した。 
（３）膀胱流出路閉塞（BOO）およびサイ
クロフォスファマイド膀胱炎モデルの作
成 
尿道から 20G のサーフローを留置し
3-0silk で結さつし膀胱流出路閉塞モデ
ルラットを作成。サイクロフォスファミ
ド 100mg/kg を腹腔内投与し、膀胱炎モデ
ルラットを作製。術後経時的に尿量計測
装置を用いて排尿記録を取り、過活動膀
胱の診断基準に合致する排尿記録上の変
化が現れたら膀胱内圧測定を行った。 
（４）Kit mutant rat を用いた Kit 陽性
間質細胞情報伝達機構の解明 
12 週齢の Kit mutant mouse(WsRCWs/Ws)
と wild type（WsRC+/+）において、まず
c-kit の mRNA の検出を行った。次に膀胱
の電子顕微鏡解析と、サイクロフォスフ
ァミドとプロタミン投与によって過活動
膀胱の状態を作成し、膀胱内圧測定を行
った。 
 
４．研究成果 
（１） FACS による KIT 陽性間質細胞の
分離培養 
マウス膀胱を摘出し、膀胱筋層と粘膜層



 

 

＋粘膜下層を分離。粘膜層＋粘膜下層を
用いる。蛍光色素を FITC、モノクローナ
ル抗体として c-kit、vimentin、connexin
４３抗体を用い、ハイパフォーマーセル
ソーターにてセルソーティングを行い、
KIT 陽性間質細胞を分離し培養すること
ができた。これを免疫組織化学染色
（c-kit、vimentin、connexin４３抗体）
たところ、分離純度は約７０％であった。 
（２） KIT 陽性間質培養細胞の刺激と
KIT 陽性細胞の細胞シグナル伝達系の変
化 
KIT の ligand である Stem cell factor
を投与し、KIT 陽性間質細胞の細胞増殖
能を MTTassay により行ったところ、細胞
増殖が確認された。また KIT シグナル伝
達系 Bcr-Abl の発現の変化について定量
的 RT-PCR を行ったところ、Bcr-Abl の発
現は有意に増加していた。 
KIT陽性間質細胞はGlivecを投与するこ
とによって増殖能が強く抑制された。  
以上の結果から、マウス膀胱における
KIT 陽性間質培養細胞は細胞増殖に関与
していると考えられた。 
（３） 膀胱流出路閉塞（BOO）およびサ
イクロフォスファマイド膀胱炎モデルの
作成 
（４） Kit 陽性間質細胞が、膀胱粘膜下
層および漿膜即を中心に、閉塞膀胱モデ
ルおよび膀胱炎モデルラットにおいて正
常コントロールより増加していた。また
これは閉塞期間に比例して増加する傾向
にあった。また閉塞膀胱では１回排尿量
がコントロールと比べ有意に減少してお
り、膀胱内圧測定では non-contraction 
voiding（排尿前収縮）も異常に増加して
いた。Kit 抑制因子であるグリベックの
投与により、BOO モデルおよび膀胱炎モ
デルラットにおいて排尿圧を変化させる
ことなく non-contraction voiding を抑
制し、排尿間隔を延長させた。 
（５） 以上から Kit 陽性間質細胞は細胞
間情報伝達の経路として、また神経筋伝
達の介在細胞として働いており、過活動
膀胱の病態では尿路上皮から求心性知覚
神経へのシグナル伝達に関与している可
能性が考えられた。 
（６） Kit mutant rat を用いた Kit 陽性
間質細胞情報伝達機構の解明 
野生型ラットではc-kitのmRNAが見られ
たが、変異ラットでは認められなかった。
電子顕微鏡による観察では
interstitial cells of Cajal (ICC)-like 
cells はいずれのタイプも同様に認めら
れた。 
化学的に過活動膀胱を誘発したところ、
膀胱内圧測定で野生型は排尿回数、非排

尿膀胱収縮回数の増加を認めたが、変異
ラットではその変化は認められなかった。 
以上から Kit 陽性間質細胞は細胞間情報
伝達の経路として、また神経筋伝達の介
在細胞として働いており、過活動膀胱の
病態では尿路上皮から求心性知覚神経へ
のシグナル伝達に関与している可能性が
考えられた。 
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