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研究成果の概要： 

本研究は、下部尿路機能調節における仙髄代謝型グルタミン酸受容体(mGluR)経路の役割を検
討した。mGluR1 欠損マウスを用いた研究は、mGluR1 が排尿時外尿道括約筋活動に対し抑制性で
あり、脊損後排尿障害との類似性を示した。mGluR5 の薬理実験では、脊損マウスの膀胱収縮時
外尿道括約筋活動に対し mGluR5 が抑制性に制御することを明らかにした。これらの結果は、脊
損後排尿障害の病態に mGluR が深く関わることを示唆する。 
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１．研究開始当初の背景 

本研究代表者(芳山充晴)の発表を含め、グ
ルタミン酸受容体と慢性脊髄損傷排尿機能不
全との関係を探究した基礎研究報告は過去に
散見される(Yoshiyama et al., 1993, 1997, 
1999; Yoshiyama & de Groat, 2002)。しかし、
これらはいずれも NMDA 受容体、AMPA 受容体
を介した外尿道括約筋活動の‘興奮性’制御
に関した研究である。本研究は、グルタミン
酸性神経伝達物質の‘抑制性’制御に着目し、
慢性脊髄損傷排尿機能不全の病態機序を解明
しようとするものであり、世界的にみてこれ
に類似した研究はいまだに報告がない。 

脊髄損傷により上位中枢から下部尿路へ
の制御が途絶えると排尿障害を来たす。慢性
期には「膀胱過活動」と「排尿筋-外尿道括
約筋協調不全」の様相を呈し、有病患者の
Quality of Life を著しく低下させるだけで
なく、生命予後にも多大なる影響を及ぼす。
脊損後「膀胱過活動」は、無髄性C繊維を介
する求心性神経伝達の異常亢進が関与する
ことが明らかにされた(Yoshimura & de Groat, 
1997)。一方、「排尿筋-外尿道括約筋協調不
全」は(正常では膀胱の排尿収縮に伴い外尿
道括約筋が弛緩するのに対し)、膀胱収縮時
に外尿道括約筋も同時収縮してしまう高圧
排尿の病態を呈し、その発症機序に関しては
いまだ不明な点が多い。 

グルタミン酸受容体は、ligand-gated 
channels を形成するイオンチャネル型
(ionotropic)と、G 蛋白質共役型受容体であ
る代謝型(metabotropic)の 2種類に大別され
る。イオンチャネル型受容体に属する NMDA
受容体、AMPA 受容体を介す中枢系興奮性グル
タミン酸性神経伝達は、正常の膀胱、及び外
尿道括約筋活動制御において重大な役割を
担う(de Groat & Yoshimura, 2001; Kakizaki 
et al., 1998; Matsumoto et al., 1995; 
Yoshiyama et al., 1991, 1993, 1994, 1997; 
Yoshiyama & de Groat, 2005)。更に、これ
ら 2種のイオンチャネル型受容体は、脊髄損
傷後の排尿にも関連していることが明らか
になった(Yoshiyama et al., 1993b, 1997, 
1999, 2002)。一方、代謝型グルタミン酸受
容体(mGluR)の排尿機構における役割はまだ
充分に理解されていない。代謝型グルタミン
酸受容体のサブタイプは mGluR1-8 に分けら
れ、更にこれらは 3 種類のグループ I(mGluR 
1,5)、II(mGluR 2,3)、III(mGluR 4,6,7,8)
に分類される。正常ラットを用いた免疫組織
学的実験は、mGluR1 と mGluR5 がオヌフ核に
多く存在している(mGluR1 > mGluR5)ことを
明らかにした(Alvarez et al., 2000)。過去

の研究報告によると、グループ I/II mGluR
拮抗薬の脊髄腔内投与は、除脳無麻酔ラット
の膀胱内圧シストメトリーと外尿道括約筋
筋電図の同時測定において、膀胱収縮に対し
ては影響せず、膀胱収縮時の外尿道括約筋筋
電図活動を促進した(Yoshiyama et al., Soc. 
Neurosci.学会抄録, 1995)。更に、グループ
I/II mGluR 作動薬の脊髄腔内投与は、外尿道
括約筋筋電図活動を抑制した(Tanaka et al., 
2003; Yoshiyama & de Groat, ICS 学会抄録, 
2003)。以上の結果は、脊髄内 mGluR を介し
たグルタミン酸神経伝達は、正常の外尿道括
約筋活動を抑制性に制御している可能性を
示唆する。しかし、興味深いことに、脊髄損
傷後では、グループ I/II mGluR 拮抗薬は、
膀胱活動のみならず外尿道括約筋筋電図も
変えなかった(Yoshiyama & de Groat, ICS 学
会抄録, 2004)。この結果は、脊損後に mGluR
を介した神経伝達系路が外尿道括約筋活動
に対する制御機能を失ってしまったことを
示す。 
 
２．研究の目的 

脊髄正常マウスの下部尿路機能(膀胱、及び、
外尿道括約筋機能)におけるmGluR1とmGluR5
を介する経路の役割を解明する。更に、脊髄
損傷後異常排尿(i.e., 「排尿筋-外尿道括約
筋協調不全」 )において、脊髄mGluR1とmGluR5
の機能的役割の変化(中枢神経系制御の可塑
性変化)を明らかにする。 
 
３．研究の方法 

脊髄正常、及び、脊損後の中枢性外尿道括
約筋活動制御における脊髄mGluR1とmGluR5の
機能的役割の比較検討 

本研究では以下の検討を行うことで、囓歯
動物(マウス)の正常と慢性脊髄損傷後の外尿
道括約筋活動の差異を明らかにする。更に、
脊髄mGluR1とmGluR5の関与、存在が病的状態
(脊損Th10)において如何に変化するかを質的、
量的に検討する。 

対象：マウス(C57BL/6N) 
(1)遺伝的正常マウス・脊髄正常群 (Wild 
type) 
(2)mGluR1ノックアウト・マウス・脊髄正常群
群 (mGluR1-KO) 
(3)遺伝的正常マウス・脊損群 (Wild-SCT) 
 

脊損後の外尿道括約筋機能不全が、オヌフ
核の可塑性変化により生じるmGluR1の機能不
全、又は消失なのか？ オヌフ核内のmGluR1
へ入力するグルタミン酸性信号伝達機構の機
能低下、又は消失なのか？ もしくは両方の変



化により生じるのか？ ・・・を特定するため、
これら実験動物モデルに対し下記の実験系を
用い検討した。 
 
in vivo生理薬理学的機能実験：生理実験に用
いるマウスは、全てsevoflurane吸入麻酔下で
除脳し、排尿機能測定は無麻酔下で施行した。
上記3群各々の排尿機能(膀胱、及び尿道活動)
をシストメトリー(infusion rate: 10 or 30 
μl/min)と括約筋筋電図測定にて評価した。
更に、mGluR5拮抗薬、mGluR1/5作動薬、を腹
腔内投与、又は、脊髄腔内投与して、その薬
理学作用の差異を比較検討する。 
 
４．研究成果 

シストメトリー法と外尿道括約筋(EUS)筋
電図(EMG)を用い、膀胱、及び、外尿道括約
筋活動を代謝型グルタミン酸サブタイプ 1 
(mGluR1)欠損マウス(KO)群と野生型マウス
(WT)群で比較検討した。Fig.1 と Fig.2 は、
それぞれ雄の WT 群と KO 群である。 

 
Fig.3 では、EUS-EMG の silent phase を中

心とした拡大図を示す。WT群では所謂 silent
であるのに対し、KO 群では uninhibited 
small bursting (USB)が確認された。 
 Fig.4 に示すように、WT 群と KO 群を比較
した時、active phase の EUS-EMG 発火活動は
同等だが、silent phase における発火(USB)
は KO 群で著明に多かった。 
 

Fig.5 は、雌の silent phase を WT 群と KO
群で比較した。雄と同様に、KO 群では
uninhibited small bursting (USB)が WT 群
に比し著明に多かった。 
 以上のように、排尿期における EUS-EMG の
silent phase を見ると、WT 群では静的状態、
KO 群では uninhibited small bursting (USB)
を呈した。この結果は、mGluR1 が排尿期 EUS
活動の抑制性制御に関わることを示し、過去
の薬理学的研究結果(Yoshiyama & de Groat, 
2007)を支持する。この mGluR1 を介する抑制
性制御は、EUS への興奮性伝達経路(e.g., 
NMDA 受容体, AMPA 受容体を介する経路)と相
反するものであり、機能的役割が重要である。
mGluR1 抑制性制御の欠失が排尿筋-外尿道括
約筋協調不全(DSD)様状態を誘発したという
この研究結果は, mGluR1機構が脊損後排尿障
害における病態生理へ関与している可能性
を示唆する。 



 他方、mGluR1 同様に mGlu group I に属す
る mGluR5 に関しても下部尿路活動における
その役割を検討した。この実験系では選択的
mGluR5 拮抗薬である 
6-methyl-2-(phenylethynyl)pyridine 
(MPEP)を用いた。 
 脊髄正常(NSC)WT 群の膀胱、及び、EUS-EMG
活動(Figs.6A and 7)において、MPEP 30mg/kg 
(i.p.)投与は膀胱収縮、及び、外尿道括約筋
活動を変えなかった(Fig.6B and 8)。しかし、
MPEP は排尿収縮間隔 (IMI)を増加した
(Fig.8) 

一方、脊髄損傷(SCT)WT 群(Figs.9A and 10)

では、MPEP 30mg/kg (i.p.)投与は、尿排出
を 伴 う 膀 胱 内 圧 下 降 回 数 (No. of 
evacuation; i.e., synergistic period)、
総尿排出時間(TED)、及び、排尿収縮間隔
(IMI)を減少した(Figs.8 and 9B)。排尿収縮

間隔(IMI)減少は、1 回膀胱収縮あたりの総尿
排出量減少による残尿量増加に起因するも
のと推測する。 
 SCT 群において MPEP 投与による結果は、

mGluR5がEUS-EMG活動に対し抑制性に介入し
ていることを示唆する。そこで、脊髄損傷
(SCT)WT 群において、mGluR group I 作動薬
(S)-3,5-Dihydroxyphenylglycine (S-DHPG)
の効果を検討した。脊髄損傷(SCT)WT 群にお
いて、S-DHPG 脊髄腔内投与は、外尿道括約筋
と膀胱の活動(排尿筋外尿道括約筋協調不全
を含む)を廃絶した。 
 以上の結果は、脊髄 mGluR group I (i.e., 
mGluR1と mGluR5)を標的とした作動薬、又は、
活性化は、脊髄損傷後の DSD に基づく排尿障
害を改善する可能性を示唆する。 
 一方、脊髄正常では、膀胱収縮と EUS-EMG
活動における mGluR5 の関与は、silent であ
る。しかし、mGluR5 求心経路遮断は voiding 
efficiency を低下させることなく、膀胱容量
(volume threshold)を増加する(Fig.11)。ま
た、mGluR1-KO 群マウスは WT 群に比し大きな
膀胱容量を持ち、mGluR5 拮抗薬により更に膀
胱容量を増す。このことから、mGluR group I
拮抗薬は、脊髄損傷が無い場合、蓄尿量を増
加させるのに有効であると言える。 
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