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研究成果の概要（和文）：膀胱粘膜の主要な収縮要素である粘膜筋板の収縮特性を排尿筋と比較した。粘膜筋板
は群発型活動電位に依存した強力な自発収縮を発生する一方、アセチルコリン作動性神経への収縮応答は微弱で
あり、その役割は排尿時ではなく蓄尿時にあることが示唆された。抑制性神経支配を欠く排尿筋とは異なり、粘
膜筋板はNO神経による抑制性支配を受けていた。膀胱粘膜はアンジオテンシン(ATII)に対して排尿筋をはるかに
凌ぐ感受性を示し、血中濃度のATIIにも応答することから、膀胱におけるアATIIの収縮作用の主要標的と考えら
れた。粘膜筋板の収縮性は、過活動膀胱に対する新たな治療標的となる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Contractile properties of muscularis mucosae (MM), the predominant 
contractile element in the bladder mucosa, was compared with those of detrusor smooth muscle (DSM). 
MM develops vigorous spontaneous phasic contractions arising from bursting action potential firing 
but modestly responds to the excitatory, cholinergic innervation, suggesting that it play its major 
role during storage rather than voiding phase. Unlike DSM lacking inhibitory innervation, MM 
receives the inhibitory nitrergic innervation. MM also exhibits a much greater sensitivity to 
angiotensin II (ATII) than DSM that could well sense circulating concentration of ATII, suggesting 
that MM is the predominant target of contractile actions of ATII in the bladder. The MM 
contractility appears to be diminished by as yet unidentified substance released from the 
urothelium. The contractile properties of MM could be a novel therapeutic target in the treatment of
 overactive bladder.

研究分野：平滑筋生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
過活動膀胱は、加齢やメタボリック症候群にともない発症が増加するが、その病態は十分に解明されていない。
膀胱には排尿時の収縮を担う排尿筋に加えて粘膜筋板が存在するが、その役割は排尿時ではなく蓄尿時において
重要であると考えられる。粘膜筋板は、血中濃度でも収縮応答する高いアンジオテンシン(ATII)感受性を有し、
ATIIが増加する病態での過活動膀胱発症に関わっている可能性がある。粘膜筋板の収縮特性には排尿筋との違い
が認められ、排尿時の膀胱収縮を抑制しない新たな治療標的となる可能性が示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

過活動膀胱(OAB)は多因子症候群であり、その病態は未だ十分に解明されていない。進行する
高齢化やメタボリック症候群人口の増加を背景として、OAB の患者数は今後もさらに増加するこ
とから、より効果の高い治療法や予防法を確立することは急務である。 
膀胱粘膜筋板は、粘膜下層に分布する薄く疎な平滑筋層であり、膀胱癌の病期診断において壁
内深達度評価の指標として用いられるなど、その存在は認識されながらも機能や役割は理解さ
れていない。粘膜筋板が、近接する尿路上皮、上皮下の神経や微小血管などと機能的相関を有し、
尿路上皮—求心性神経シグナル伝達および膀胱循環制御に関わる可能性に着目した。 
粘膜筋板を有するヒト、ブタ、モルモットでは、粘膜筋板に起因する膀胱粘膜の収縮能が報告
されており、単位断面積当り排尿筋の約 10 倍に相当する。しかしながら排尿筋に比べ圧倒的に
ボリュームが少ないことから、粘膜筋板の排尿相での膀胱収縮力への関与はほとんどないと考
えられ、その機能はむしろ蓄尿相において重要であることが想定される。 
蓄尿よる膀胱壁伸展に伴って尿路上皮の襞状の折りたたみ構造が失われると、バリア機能の
破綻や尿路上皮由来因子の病的放出を来しうる。また粘膜下血管の屈曲走行が失われると、長軸
方向への伸展により血管抵抗の増加を来たし、循環出障害を生じる可能性がある。粘膜筋板は、
蓄尿相において尿路上皮や粘膜下血管の過伸展を防いでいることが示唆される。一方で、粘膜筋
板の過剰な収縮は、機械的刺激により求心性神経の異常興奮や尿路上皮由来因子の過剰放出を
生じる可能性がある。こうした背景に立脚し、近接する細胞群との相互作用を含めて粘膜筋板の
収縮制御機能を理解することは、OAB の病態解明おいて不可欠である。 
 
２．研究の目的 

粘膜筋板の収縮制御機構について、排尿筋との機能比較の視点から解明を進め、その生理機能
についての考察を行う。さらに OAB に代表される膀胱蓄尿障害の病態への関与を調べ、排尿筋と
の機能的識別に基づいた、排尿時の膀胱収縮を抑制しない粘膜筋板に対して選択的な治療の可
能性を探求する。 
粘膜筋板の収縮特性に関わる、電気現象、細胞内カルシウムシグナルなどを調べ、粘膜筋板に
おいて特異的に機能しているイオンチャネル、シグナル伝達系あるいは生理活性物質などを検
索して、排尿筋との機能的識別を行う。また粘膜筋板に近接する細胞群のうち、粘膜筋板の代謝
基盤を担う上皮下の微小血管、平滑筋興奮を抑制する機能を持つとして注目を集めている血小
板由来増殖因子α(PDGFRα)陽性間質細胞の機能特性についても明らかにする。 
 
３．研究の方法 

(1) 細胞内電位記録 

モルモット膀胱粘膜筋板から細胞内電位記録を行い、静止膜電位と自発活動電位を記録した。
電位依存性 L 型 Ca2+チャネル(LVDCC)、大コンダクタンス(BK)および小コンダクタンス(SK)Ca2+

活性化 K+チャネル、電位依存性 K+(Kv7)チャネルそれぞれの選択的阻害薬および開口薬の作用を
検討し、排尿筋での結果との比較を行なった。 

(2) 細胞内 Ca2+イメージング 
Ca2+蛍光指示薬 Cal-520 を負荷したブタ粘膜筋板において自発細胞内 Ca2+濃度上昇を観察し、
アンジオテンシン II(ATII)の作用を調べた。Cal-520 を負荷したマウス膀胱の排尿筋および粘
膜血管、PDGFRα陽性細胞の自発および P２Y受容体刺激による Ca2+反応を観察した。マウス膀胱
尿路上皮下の細動脈において、Cal-520Ca2+蛍光ないし Ca2+感受性タンパク GCaMP（Neuron-glial 
Antigen 2(NG2)-GCaMP マウスないしパルブアルブミン-GCaMP マウス）での Ca2+シグナルを可視
化し、自発およびフィールド電気刺激(EFS)により惹起される反応の性質を調べた。 

(3) 等尺性張力測定 

ブタ粘膜筋板、排尿筋および三角部、尿道切片標本から、自発収縮および EFS により惹起され
る収縮を観察し、アセチルコリン作動性神経、交感神経、NO 神経阻害剤などの作用を調べた。
またトロンボキサン A2 アナログにより持続性収縮を生じた粘膜筋板、排尿筋において、EFS に
より惹起される弛緩反応を観察し、交感神経や NO 合成酵素(NOS)阻害剤などの作用を調べた。
ATII による粘膜筋板、排尿筋の収縮反応を比較し、アンジオテンシンタイプ 1 受容体（ATR1）
拮抗薬であるカンデサルタンの作用を調べた。尿路上皮を温存ないし除去した膀胱粘膜標本を
用いて、自発収縮および各種受容体作動薬による収縮反応を比較した。 

(4) 蛍光免疫染色 

ブタ膀胱、膀胱三角部および尿道において、α平滑筋アクチン染色により平滑筋構造の壁内分
を調べた。チロシンヒドロキシラーゼ(TH)陽性交感神経、神経性一酸化窒素合成酵素(nNOS)陽性
NO 神経、カルシトニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）陽性感覚神経などの分布を観察した。PDGFR



α陽性細胞における小コンダクタンス Ca2+活性化 K+(SK3)チャネルの発現、粘膜筋板および排尿
筋における ATR1 の発現を調べた。また血小板内皮細胞接着分子-1 (CD31)により血管内皮細胞
を、デスミンにより血管壁細胞を染色し、血管構築を観察した。 

(5) 血管径経時測定 

ラット膀胱上皮下細動脈および膀胱栄養血管の血管径を、血管壁追跡イメージングシステム
を用いて経時的に計測した。EFS による血管径の変化を観察し、交感神経、NO神経阻害剤および
ホスホジエステラーゼ 5 (PDE5)阻害薬などの効果を調べた。 
 
４．研究成果 

(1) 粘膜筋板の自発活動電位に関わるイオンチャネル 

モルモット膀胱粘膜筋板では、排尿筋とは異なり群発型の自発活動電位が発生していた。自発
活動電位に関わるインチャネルについて、薬理学的検討を行ったところ、小コンダクタンス Ca2+

活性化 K+(SK)チャネル開口薬は、活動電位の後過分極を延長させることにより群発型の活動電
位を単発型に変換させた。大コンダクタンス Ca2+活性化 K+(BK)チャネル阻害薬は、後過分極を抑
制し、活動電位の振幅と持続時間を増加させた。一方、粘膜筋板においては、排尿筋の興奮性制
御で重要な役割を果たす電位依存性 K+(Kv7)チャネルの関与が小さいことが明らかになった。粘
膜筋板が、単位断面積当たり排尿筋の 10 倍にも相当する収縮力を発生する一因は群発型の活動
電位発生にあり、排尿筋に比べて SKチャネルの活性化が低いことによると考えられた。 

(2) 粘膜筋板の種差および部位差の比較 

ブタ膀胱の粘膜筋板と排尿筋の収縮制御機構を比較したところ、モルモットと同様に粘膜筋
板は、排尿筋より大きな単位断面積当たりの収縮力（自発収縮）を生じることが示された。粘膜
筋板はヒト膀胱にも存在して自発収縮を発生したが、実験動物として汎用されるマウスおよび
ラットには存在せず、これらの種では膀胱粘膜が収縮性を示さなかった。この結果は、粘膜の収
縮要素の主体が粘膜筋板であることを示しており、膀胱機能の研究においては動物種の選択に
注意を要すると考えられた。また、ブタの膀胱三角部、尿道では粘膜筋板に相当する構造は認め
られず、平滑筋細胞が散在していた。 

(3) 粘膜筋板の神経支配 

粘膜筋板は、排尿筋に比べて自発収縮が顕著である一方、神経性アセチルコリンにより生じる
EFS 誘発収縮は排尿筋に比べ圧倒的に小さく、粘膜筋板が排尿収縮には寄与しないことを裏付け
る結果が得られた。トロンボキサン A2 アナログにより持続性収縮を生じた状態において、 EFS
により粘膜筋板および排尿筋において神経性弛緩反応が観察されたが、この反応は交感神経伝
達遮断薬であるグアネチジンおよびβ受容体阻害薬であるプロプラノロールにより抑制されな
かった。粘膜筋板の神経性弛緩は NOS 阻害薬ニトロアルギニンにより阻害されたことから、神経
性 NO によると考えられたが、排尿筋ではニトロアルギニンにより阻害されなかった。また免疫
染色では、TH 陽性交感神経は粘膜層、排尿筋層とも血管にのみ分布し、粘膜筋板および排尿筋
には分布していなかった。この結果は、広く誤認されている交感神経による直接的な弛緩機構が
排尿筋のみならず粘膜筋板においても認められず、交感神経による蓄尿促進機序としては、平滑
筋弛緩作用以外の機構を考える必要があることが再確認された。 

(4) アンジオテンシン感受性の比較 

ブタ膀胱粘膜筋板において、ATII (1nM - 1μM) は、濃度依存性に収縮を生じ、ATII (100 nM)
による収縮はカルバコール収縮の約 70％であった。ATR1 阻害薬であるカンデサルタン (10 nM)
は、ATII (1 nM)による粘膜筋板の収縮を完全に抑制した。また ATII は粘膜筋板の自発 Ca2+トラ
ンジェントの頻度を 10pM から促進した。一方、排尿筋では ATII による収縮は 10μM において
もカルバコール収縮の 10%程度であり、ATII の収縮作用は、粘膜筋板において排尿筋よりも圧倒
的に強いことが示された。免疫染色法による ATR1 の発現も、粘膜筋板では排尿筋に比べ強かっ
た。粘膜筋板は排尿筋に比してアンジオテンシン IIへの収縮応答性が 100 倍以上大きく 1nM か
ら収縮を生じることが明らかになり、生理的血中濃度の ATII に応答しうることから、局所性お
よび全身性の ATII による粘膜筋板の収縮性亢進は、膀胱内圧測定では non-voiding 
contractions の亢進を認めない OAB の原因である可能性が示唆された。また膀胱壁内の 2 つの
収縮要素を薬理学的に識別できる可能性が得られた。 

(5) 膀胱粘膜の PDGFRα陽性細胞 

マウスおよびモルモット膀胱の PDGFRα陽性細胞は、排尿筋層では SK3 チャネルを発現してい
たが、粘膜の PDGFRα陽性細胞は SK3 を発現していなかった。排尿筋層の SK3 陽性 PDGFRα陽性
細胞は、自発的におよび P２Y 受容体刺激に応答して細胞内 Ca2+濃度上昇を示したが、隣接する
排尿筋平滑筋の自発 Ca2+濃度上昇を抑制しないことから、消化管において推定されているような
平滑筋興奮抑制作用は確認できなかった。粘膜の SK3 陰性 PDGFRα陽性細胞も自発的におよび P
２Y 受容体刺激に応答して細胞内 Ca2+濃度上昇を示したが、隣接する血管平滑筋細胞の Ca2+濃度



変動には影響を及さなかった。 
マウス腎盂近位部から腎杯の筋層に分布する SK3 陰性 PDGFRα陽性は、従来非定型平滑筋細胞
として認識されて来た腎盂尿管蠕動のペースメーカー細胞と同一の細胞であると考えられた。
その場合には PDGFRα陽性細胞は脱分極シグナルを発生して平滑筋興奮を引き起こすことから、
従来の SK3 チャネル依存性の平滑筋興奮抑制作用とは相反する機能を有することになる。また
マウス精のう粘膜には SK3 陰性 PDGFRα陽性細胞と PDGFRα陰性間質細胞が分布しており、いず
れも P２Y受容体刺激に応答して細胞内 Ca2+濃度上昇を示した。 

(6) 膀胱粘膜血管の自発 Ca2+シグナル 

NG2-DsRed マウスの膀胱粘膜において、細動脈平滑筋および毛細血管ペリサイトは赤色蛍光タ
ンパク DsRed を発現していたが、細静脈ペリサイトは DsRed を発現していなかった。NG2 陽性細
動脈平滑筋および毛細血管ペリサイトは同期した自発 Ca2+シグナルを発生し、 NG2 陰性静脈ペ
リサイトは異なるリズムで自発 Ca2+シグナルを発生していた。LVDCC 阻害薬により、細動脈およ
び細静脈の自発 Ca2+シグナルは細胞間同期性を失い減弱したが、毛細血管ペリサイトの自発 Ca2+

シグナルの同期性は影響を受けなかった。毛細血管ペリサイトの自発 Ca2+シグナルの同期性は、
ギャップ結合阻害剤および Ca2+感受性塩素イオンチャネル阻害剤により抑制され、同時に細動脈
および細静脈の自発 Ca2+シグナル発生は消失した。これらの結果から、毛細血管ペリサイトはペ
ースメーカー細胞として、細動脈および細静脈の自発 Ca2+シグナルを規定している可能性が示唆
された。 

(7) 膀胱粘膜血管の NO 依存性収縮制御 

PDE5 阻害薬であるタダラフィル(100nM)は、ラット膀胱壁内細動脈においては神経性 NO によ
る血管平滑筋弛緩作用を増強して、また膀胱栄養血管では内皮由来 NO の作用を増強して、交感
神経性収縮を抑制した。マウス膀胱粘膜の細動脈における交感神経性 Ca2+濃度上昇はタダラフィ
ル(10nM)およびβ3 受容体作動薬であるミラベグロン(100nM)により抑制された。マウス膀胱の
毛細血管前細動脈には、TH 陽性交感神経は分布していなかったが nNOS 陽性神経が分布してお
り、nNOS 陽性神経由来 NO および神経性の内皮依存性 NO 放出がペリサイト細胞内 Ca2+濃度を減
少させた。さらに NO非依存性の神経性 Ca2+濃度減少が観察され、感覚神経からの CGRP 放出によ
って引き起こされることが明らかになった。タダラフィルは、膀胱壁内外の動脈・細動脈におい
て神経性 NO シグナルを増強して膀胱循環を改善し、OAB に対する治療効果を生じることが示唆
された。 
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