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研究成果の概要（和文）：消化管平滑筋の自動運動の発生には、カハール間質細胞が重要な役割を担っている。我々は
同じ平滑筋細胞からなる膀胱にもこの細胞に似た間質細胞が存在し、膀胱の自動運動に係わっていると考えた。カハー
ルの間質細胞の特徴は、c-kit遺伝子によりコードされるレセプター型チロシンキナーゼ活性をもつことである。膀胱
においてもKit陽性の細胞が存在し、その役割について、免疫染色、電気生理学的手法を用いて検討した。次いで、Kit
陽性間質細胞を活性化するとして、Kitのリガンドである幹細胞因子（SCF）に着目し、SCFが尿路上皮から分泌される
こと、過活動膀胱患者の尿中でSCF濃度が高いことを見出した。

研究成果の概要（英文）：In the gastrointestinal tract, interstitial cells of Cajal (ICCs) act as primary 
pacemaker cells to generate slow wave activity, and play a fundamental role in the transmission of 
signals from enteric neurons to smooth muscle cells. ICCs have been also identified in the urinary 
bladder. KIT is used as an identification marker of ICCs, and KIT-positive ICCs are located throughout 
the bladder wall.
They may be involved in signal transmission between smooth muscle bundles, from efferent nerves to smooth 
muscles, and from urothelium to afferent nerves. Not only disturbance of spontaneous contractility caused 
by the altered dertusor ICC signal transduction between nerves and smooth muscle cells but also 
disturbance of signal transduction between urothelial cells and sensory nerves via suburethelial ICC may 
induce overactive bladder (OAB).
The blockage of c-kit receptor may offer a new therapeutic strategy for OAB treatment, although further 
study will be needed.

研究分野： 排尿障害

キーワード： 過活動膀胱　Kit　幹細胞因子　バイオマーカー
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１．研究開始当初の背景 
超高齢化が進み、脳血管障害、糖尿病、

前立腺肥大症などを基礎疾患として、頻
尿・尿失禁などの下部尿路症状を呈する患
者はさらに増えると予想される。わが国に
おいて、尿失禁や頻尿の原因である過活動
膀胱（OAB）患者は 800 万人を数えている。
OAB は、患者自身の QOL を損なうだけでな
く、介護負担も増すことから、OAB の治療
法の確立は、医学的のみならず社会的な課
題である。 
現在行なわれている OAB の薬物治療は、

膀胱平滑筋に対する興奮性神経筋伝達を抑
制するムスカリン受容体遮断薬が主体であ
るが、無効例や口渇などの副作用のため治
療を続けられない症例が多い。最近β３刺激
剤が認可され、過活動膀胱に対する選択肢
が増えたが、これら 2 剤だけで本疾患すべ
てが解決できるとは考えにくい。また膀胱
平滑筋自体の収縮を抑制する目的で、電位
依存性カルシウムチャネル阻害薬やカリウ
ムチャネル開口薬の適応も検討されてきた
が、循環器系などへの副作用のため臨床応
用には至っていない。このような OAB 治療
の現状を考えると、OAB に対する治療法を
確立するためには、初心に戻り、OAB の病
態を解明する必要があると考えた。 

 
２．研究の目的 

そこで着目したのは、膀胱と同じく自動
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
ことである。そして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、特に膀胱平滑筋の自動運動や粘膜
下層における C 線維を介したシグナル伝達
に関与し、過活動膀胱の発症に中心的役割
を担っている可能性が示唆されている。こ
の間質細胞の特徴は、c-kit 遺伝子により
コードされるレセプター型チロシンキナー
ゼ活性をもつことから、治療薬の開発に応
用できないかと考えた。 

私たちはこれまでに、膀胱における自動
運動発生機序について研究を行ってきた。
特に消化管の自発興奮の発生・伝達および
神経筋伝達を制御しているカハールの介
在細胞（Interstitial cells of Cajal:ICC）
に着目し、膀胱においても ICC 様細胞が
c-kit 遺伝子によりコードされるレセプタ
ー型チロシンキナーゼであるKitを発現し、
細胞間情報伝達の経路、もしくは神経筋伝
達の介在細胞として働いている可能性を
報告してきた。 
本研究助成報告では、これらの研究成

果を基に尿路上皮から分泌される KIT の

リガンドである幹細胞因子(Stem Cell 
Factor, SCF)に着目し、膀胱における
SCF・Kit 陽性間質細胞の役割につき検討
し、OAB 発症機序解明、OAB の新たな薬物
治療に向けての取り組みを報告する。 

 
３． 研究の方法 
(1) モルモット膀胱組織におけるKit陽性間
質細胞、Stem Cell Factor(SCF)陽性細胞の
局在の検討 
間質細胞はc-kit遺伝子によりコードされ

るレセプター型チロシンキナーゼである KIT
を発現しているが、KIT を活性化するリガン
ドとして幹細胞因子（Stem Cell Factor, SCF）
が知られている。私たちはこの SCF を介した
間質細胞の量的変化を考え、モルモット膀胱
における Kit陽性間質細胞および SCF陽性細
胞の局在を検討した。 
(2) 過活動膀胱モデル動物に対するKit抑制
因子（メシル酸イマチニブ）および SCF の作
用機序 
KIT に対する抑制因子であるメシル酸イマ

チニブおよび KITのリガンドである SCFの作
用を調べ、OAB と KIT 陽性細胞の因果関係が
確認された場合の将来的な分子標的治療の
ひとつの選択肢になりうるかどうか検討し
た。さらにモルモットを用いて下部尿路閉塞
モデルを作成し、手術後２週目に排尿記録、
膀胱内圧測定を行なった。下部尿路閉塞 OAB
モデル動物に対し、膀胱内圧測定によりメシ
ル酸イマチニブおよびSCFの影響を検討した。
コントロール群でも同様に膀胱内圧測定を
行ない、膀胱内圧変化のパターン、KIT 陽性
細胞の分布、平滑筋機能などを比較検討した。 
(3) 過活動膀胱における遺伝子多型解析 
KIT 遺伝子は４番染色体の長腕に存在し、

21 個のエクソンを含む全長 82.7kb の遺伝子
である。これまでに 18 箇所に SNP が報告さ
れている。健常者の variation が多い２つの
SNP に着目して検討し、健常人(n=23)および
過活動膀胱患者(n=156)のゲノム DNA を用い
て real time PCR システムにより遺伝子多型
（SNP）タイピングと mutation 解析を行い、
c-kit 遺伝子の遺伝子多型解析を行った。 
(4) 尿中 SCF を用いた過活動膀胱診断・治療
効果判定マーカーの確立 
過活動膀胱患者および正常人の尿中SCFを

ELISA 法により測定し、新しい診断マーカー
としての可能性を検討した。尿中 SCF は酵素
抗体法により測定した。まず健常人の尿を
10,000 g で 5 分間遠心し保存したのち、96
ウェルを持つ RayBio Human SCF ELISA kit 上
に 100 μl 滴下し抗原抗体反応させ 4℃で
over night で放置し、吸収波長の 450nm にて
吸光度測定した。吸光度をもとに標準曲線を
作成した。次に過活動膀胱症状のない成人男



女を母集団として本測定法をもちいて尿中
SCF を測定し、クレアチニン補正した後、平
均値+2SD 以下を基準値として設定した。そ
の上で過活動膀胱患者（n=250）とコントロ
ール患者(n=200)で、尿中SCF値を測定した。
また心因性頻尿・排尿困難などの疾患群での
SCF 濃度の違いについても調べ、排尿状態や
過活動膀胱の重症度との関連についても検
討を加えた。 
 
４． 研究成果 
(1)モルモット膀胱における Kit および
Stem Cell Factor(SCF)の発現 

モルモットの膀胱において、Kit および
Kit を活性化するリガンドである SCF の
局在と量的変化につき検討したところ、
Kit 陽性間質細胞は、膀胱粘膜下層を中心
に膀胱全層に発現していた。また SCF は
尿路上皮を中心に発現しており、下部尿
路閉塞モデルモルモットの膀胱では発現
が増加していた(下図)。 

 
  

(2) 過活動膀胱モデル動物に対する Kit 抑
制因子（グリベックⓇ）および SCF の作用機
序 
メシル酸イマチニブ（グリベックⓇ）は、

Kit を抑制することにより元来慢性骨髄性白
血病に対する治療薬として開発されたが、カ
ハールの間質細胞由来の消化管間葉系腫瘍
に対しても効果が確認されている。私たちは
この点に注目し、過活動膀胱モデル動物にグ
リベック（10μl,100μl,500μl）を投与し
たところ、排尿圧を変化させることなく、濃
度依存的に non-voiding contraction を抑制
し、排尿間隔を延長させることが判った。ま
た、モルモット膀胱に SCF を投与すると
non-voiding contraction が濃度依存的に増
加し、排尿間隔を短縮させ、膀胱の過活動が
誘発された(下図)。 
 
 
 
 
 

 
(3) 過活動膀胱における遺伝子多型解析 
健常人（n=23）および過活動膀胱患者

(n=156)のゲノム DNA を用いて c-kit 遺伝子
の遺伝子多型解析を行った。健常者の
variation が多い２つの SNP に着目して検討
したところ、rs1947763において、A から G へ
の変異を有する患者において過活動膀胱の
発症率が高い傾向が認められた。さらに症例
を増やし、過活動膀胱発症との関連性につき
言及できれば、過活動膀胱の病態解明に結び
つく可能性が期待される。 

 
(4) SCF を用いた過活動膀胱診断・治療効果
判定マーカーの開発 
尿中 SCF は酵素抗体法により測定し、吸光

度をもとに標準曲線を作成した。次に過活動
膀胱症状のない成人男女を母集団として本
測定法をもちいて尿中 SCF を測定し、クレア
チニン補正したところ、尿中 SCF はほぼ正規
分布を認めた。平均値+2SD 以下を基準値と
して設定した。そこで過活動膀胱患者
（n=780）とコントロール患者（n=350）で、
尿中 SCF 値を測定したところ、過活動膀胱患
者で優位に高値を認めた （下図）。本研究
から、過活動膀胱患者において、尿路上皮か
らの尿中への SCF 排泄量は増加しており、尿
中 SCF の測定は、過活動膀胱の診断と治療効
果の簡便かつ有用な新規客観的マーカーと
なると考えられた。 
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