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研究成果の概要（和文）：人の尿中の膀胱尿路上皮細胞上に存在する伸展受容器の発現を確認し、低活動膀胱の
病態解明や病態発症の予測因子の開発に繋がる研究を行った。男性の方で尿流動体検査の結果から、低活動膀胱
群：29人・コントロール群：13人を組み入れた。尿中膀胱尿路上皮細胞上の伸展受容器関連分子（Connexin26・
40・43、TRPM2・TRPV1・TRPV4・TRPM7、Piezo1）の発現をmRNAレベルで比較した。その結果、TRPM2および
Piezo1の発現が低活動膀胱群で優位に低かった。結果、低活動膀胱ではこれらの分子発現が低下していることを
示唆しており、今後の治療標的として可能性があることが示された。

研究成果の概要（英文）：Based on bladder contractility index and Bladder Outlet Obstruction Index in
 urodynamic study, Detrusor Underactivity (DU) and Control group were defined. We collected the 
urothelial cells in the urine samples of all patients and analyzed the mRNA expression of each 
subtypes of mechanosensory molecule using quantitive real-time reverse transcription polymerase 
chain reaction. The mRNA expression of TRPM2 and Piezo 1 were lower level in DU group than in 
Contorl group. These molecules may be involved with the pathogenesis of DU.

研究分野：泌尿器科学

キーワード： 泌尿器科　低活動膀胱　伸展受容器

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
低活動膀胱は、その病態生理もさることながら現時点では確立された定義や診断基準すら定まっていないのが現
状である。また、本疾患の原因の一つとして、尿意知覚異常を代表とする尿意求心路異常が注目を集めている
が、詳細までは解明されていない。本研究の成果からは、低活動膀胱における尿意求心路異常として膀胱尿路上
皮伸展受容器の発現異常が示唆されている。本研究の成果が低活動膀胱の改善に導く可能性を示し、新規治療薬
の端緒となりうると考えられた。

※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 

低活動膀胱（排尿筋低活動とほぼ同義）は、『排尿筋収縮力の低下、収縮持続障害によ

り排尿時間が延長し、正常範囲内に膀胱内の尿を完全に排出できない状態』と国際尿

禁制学会により定義されている（Abrams P et al; Neurol Urodyn. 2002）。これまで、糖尿

病や腰部椎間板ヘルニア、馬尾腫瘍、2 分脊椎、直腸がんや子宮がん手術などの明ら

かな末梢神経障害による神経因性膀胱がその病因であり、比較的まれな疾患と考えら

れてきた。しかし、近年明らかな神経疾患がない高齢者においても、高頻度に低活動

膀胱が認められ、最近の欧米からの報告（Faraj K et al; Int Urol Nephrol 2016, Valente S et 

al; Int Urol Nephrol 2014, Osman NI et al; Eur Urol 2014）で、特発性下部尿路症状を有す

る男性における低活動膀胱の有病率は 50歳未満で 9-28％、70歳以上になると 48％ま

で増加し、高齢女性においては 12-45％におよぶと報告されている。これらの報告から

は、これまでの想定と異なり低活動膀胱の患者数は多く、実臨床では過活動膀胱同様

に身近な疾患であることを示唆している。その病態生理に関しては、最近の報告

（Andersson KE; Eur Urol 2013）では尿意を感じる求心性知覚神経路や中枢神経系、遠

心性神経、排尿筋を含む排尿反射経路の単一部位における障害、もしく複合的な障害

がこの病態の発生に関与するとされる（図１）。 

図１低活動膀胱の病因概略 

我々はこれまで、膀胱上皮機械センサーに関する基礎研究を継続して行い、膀胱上皮

に発現している機械センサーが膀胱における伸展刺激の感知、すなわち尿意という膀

胱知覚に対して機能していることを実証してきた（Mochizuki T et al;J Biol Chem 2009, 

Miyamoto T et al; J Biol Chem 2014）。また最近の低活動膀胱に関する関心の高まりと共

に、当講座で行った研究（Sawada N et al.;Eur Urol 2013）における慢性骨盤内虚血ラッ

トを用いた低活動膀胱モデル動物が報告されている（Nomiya M et al.;J Urol 2014）。特

に最近、非神経因生・非排尿筋障害性のいわゆる低活動膀胱の発症や病因には、膀胱

蓄尿時知覚の鈍麻・障害が尿路上皮からの神経伝達物質の放出を阻害し、結果として

上位中枢に尿意が伝わらず、排尿筋収縮が起きずに結果として低活動膀胱となる可能

性が示唆され、注目されている（Smith PP et al; Neurol Urodyn. 2015, Smith PP et al; Curr 

Blad Dys Rep 2017）。 
 
２．研究の目的 

低活動膀胱の患者はこれまでの想定より実際は多いことが明らかになり、また病識の

乏しいまま高齢になってから初めて泌尿器科を受診する人も少なくない。低活動膀胱

の治療は一般的には自己導尿という手段によって排尿することになるが、これは非常

に患者にとって煩わしく QOLを損なうことはいうまでもない。また、治療薬として使



用されている膀胱排尿筋を標的としたコリン作動薬/コリンエステラーゼ阻害薬の有

効性は十分に確立しておらず、また全身性の副作用の問題もあることから、新しい治

療薬の開発は急務である。我々は、この低活動膀胱に対する新規治療標的として、膀

胱上皮機械センサーを含む膀胱求心路に着目し以下のような仮説を立てた。（図 2）     

           図 2 膀胱上皮機械センサーを標的とした治療戦略 

 

 

 

 

 

 

 
即ち、膀胱上皮に発現・機能している機械センサーが、前述した低活動膀胱モデルラ
ットにおいてどのように発現・機能異常を呈しているか、またその異常を是正するこ
とで、結果として低活動膀胱における求心性神経路の機能異常を改善することにつな
がり、新たな治療選択肢となることを検証することが本研究の目的である。膀胱上皮
機械センサーの機能改善に伴い低活動膀胱の改善効果がみられた場合には、現在の唯
一といっても過言ではない自己導尿や導尿用のカテーテル留置しか有効な治療法のな
い低活動膀胱への治療の一助となる可能性もあり、新たな治療を切り開く突破口とな
ることが期待される。 
 
３．研究の方法 
本研究では、低活動膀胱モデルラットを作成し、膀胱尿路上皮に存在する機械センサ
ー（TRPV1.4, TRPA1, Piezo 1）の機能的および発現に関して調べるとともに、その異
常を是正することで低活動膀胱に対する新規治療薬の一助となることを示したいと考
えていたが、モデル動物作成に難渋しデータを収集が困難であった。そのため、研究
期間内に平行して人の尿中の膀胱尿路上皮細胞上に発現している伸展受容器の発現を確
認することで、低活動膀胱の病態解明や病態発症の予測因子の開発につながるべく研究を
行っていた。山梨大学医学部附属病院において尿流動態検査を受けた男性の方で、Bladder 
Contractility Index（BCI）＜100かつ Bladder Outlet Obstruction Index（BOOI）＜40
の方を低活動膀胱群とし、BCI＞100 かつ BOOI＜40 の方をコントロール群と設定した。
これらの方の尿中に含まれる膀胱尿路上皮細胞上に発現している伸展受容器関連分子
（Connexin26・40・43、TRPM2・TRPV1・TRPV4・TRPM7、Piezo1）の発現をmRNA
レベルで比較することで、低活動膀胱の新規治療標的の探索を行った。 
 
４．研究成果 
 
最終的に、低活動膀胱群が 29人/コントロール群が 13人となった。各群の背景因子は次の
ようであった。以下、平均値±標準偏差かつコントロール群/低活動膀胱群として、年齢：
67.7±6.8/75.0±7.0、前立腺容積：27.3±19.2/54.0±42.1、BMI：23.1±2.4/23.2±3.2、
BCI：117.5±14.0/34.6±35.9、BOOI：21.4±13.1/15.0±16.7 であり、BMI 以外は全て
の項目で有意に差を認める結果となった。各々の群において、尿中に含まれる膀胱尿路上
皮細胞上に発現している伸展受容器関連分子（Connexin26・40・43、TRPM2・TRPV1・
TRPV4・TRPM7、Piezo1）の発現を mRNA レベルで比較した。その結果、Piezo1およ
び TRPM2の発現が低活動膀胱群で有意に低いことが分かった。（図 1.2）これらの結果か
ら、Piezo1および TRPM2は低活動膀胱における診断ツールや治療標的の可能性をもつこ
とが示唆された。 
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