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研究成果の概要（和文）： 
本研究では、尿失禁などの排尿障害を主徴とする過活動膀胱の発症メカニズムを明らかにする
目的で、過活動膀胱のモデルマウスを作成し、膀胱の内在神経を電気刺激した時の収縮反応を
解析した。その結果、モデルマウスでは、これまで知られていた神経による収縮に加え、未知
の神経を介する収縮が新たに発現し、この成分の占める割合が増加することが明らかになった。
この未知神経を介した収縮の実態が解明されれば、過活動膀胱の新たな治療薬のターゲットと
なることが考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In the present study, we attempted to clarify the phathogenetical mechanisms for the 
development of overactive bladder and investigated contractile responses of bladder 
smooth muscles to electrical field stimulation of intrinsic nerves in model mouse of 
overactive bladder. The results suggest that a component of bladder contraction responsible 
for unknown nerve stimulation was increased in the model mouse and that this unknown 
component may be a useful target for the new drugs for the treatment of overactive 
bladder. 
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１．研究開始当初の背景 
人医領域では、老齢化に伴って発生する尿

失禁、排尿障害など泌尿器疾患の増加が問題
となっており、先進国における患者数は 10
億人を超えると見積もられている。獣医領域
においてもペットの高齢化が進み、人の場合
と同様の泌尿器疾患（突発性膀胱炎など）が

増加しつつある。尿失禁には、中枢神経系の
異常がないにもかかわらず意思とは無関係
に膀胱が収縮して尿失禁を起こす「不安定膀
胱（過活動膀胱）」と呼ばれるタイプが知ら
れており、このタイプの発生頻度が一番高い。
過活動膀胱になる原因はまだ十分に解明さ
れていないものの、膀胱内の知覚神経過敏に
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伴い膀胱平滑筋を興奮性に支配しているコ
リン作動性神経の活動亢進や平滑筋細胞の
異常興奮が関わっていると考えられている。
コリン作動性神経からは伝達物質としてア
セチルコリンが放出され、膀胱平滑筋に存在
する M2 と M3 のムスカリン受容体サブタイ
プに作用して同平滑筋を収縮させる。また、
最近では、平滑筋束中に存在する間質細胞に
もムスカリン受容体が存在し、同細胞がコリ
ン作動性神経－膀胱平滑筋間の情報伝達に
介在する可能性も示唆されている。すなわち、
アセチルコリンが間質細胞に作用して同細
胞を興奮させ、それがギャップジャンクショ
ンを介して平滑筋に伝播するという考えで
ある。しかし、膀胱における神経－筋伝達に
間質細胞が関与しているかどうか、また、過
活動膀胱などの病態発現にどの程度関与し
ているのかについては明らかになっていな
い。 
 
２．研究の目的 
本研究では、過活動膀胱の病態発現機構を

明らかにする一環として、膀胱における生理
学的および病態生理学的役割がまだ明らか
になっていない間質細胞に着目し、 
１）同細胞がコリン作動性神経－平滑筋の情

報伝達にどのような役割を果たすのか、 
２）その役割はムスカリン受容体のどのサブ

タイプを介しているのか、 
３）不安定膀胱の状態ではその役割がどのよ

うに変化するのか、 
について明らかにし、尿失禁治療薬の新たな
開発戦略を提供することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究計画では、間質細胞の一部が欠損し

たマウス（W/Wvミュータントマウス）、M2ま
たはM3ムスカリン受容体サブタイプの欠損
マウス（必要に応じてM2/M3 両サブタイプ欠
損マウスも用いる）、および対照として野生
型マウスを実験動物として使用した。実験に
は、これらマウスの摘出膀胱から各目的に応
じた標本を作製・調製し、膀胱平滑筋の神経
刺激収縮反応、細胞内Ca2+濃度の変化、膜電
位反応などについて検討した。また、尿道の
部分結紮により過活動膀胱のモデルマウス
（Bladder Outlet Obstruction：BOOモデル）
を作成し、排尿回数、1回排尿量、膀胱の組
織学的変化および機能学的変化（神経刺激収
縮反応、細胞内Ca2+

 

濃度の変化など）につい
て解析した。 

４．研究成果 
（１）膀胱におけるムスカリン受容体を刺激
した時の収縮反応およびコリン作動性神経
を介した収縮反応を、ムスカリン受容体サブ
タイプの欠損マウスおよび間質細胞の欠損

マウスを用いて検討した結果、M2 および M3
ムスカリン受容体サブタイプはそれぞれ異
なった収縮メカニズムにより膀胱平滑筋を
収縮させることが明らかとなった。しかし、
神経刺激による収縮の発現には M3 サブタイ
プが関与しており、M2サブタイプの直接の関
与はほとんどないと考えられた。また、間質
細胞が神経－筋伝達を直接仲介しているよ
うな証拠は得られなかった。 
 
（２）膀胱では、コリン作動性神経に加えて
プリン作動性神経も膀胱平滑筋を興奮性に
支配している。両者の神経刺激収縮反応を解
析した結果、プリン作動性神経を介した収縮
の発現は、M2 ムスカリン受容体サブタイプに
より抑制性の調節を受けることを見出し、そ
の調節には、百日咳毒素感受性のＧ蛋白質が
関与することが明らかになった（図 1参照）。 
 

 
図 1．膀胱におけるコリン作動性およびプリ
ン作動性神経による膀胱平滑筋の興奮性支
配．ACh：アセチルコリン、M2：M2 ムスカリ
ン受容体サブタイプ、M3：M3 ムスカリン受容
体サブタイプ、P2X：P2Xプリン受容体サブタ
イプ、Gi/o：Gi/oタイプＧ蛋白質． 
 
（３）過活動膀胱のモデルマウス（BOO）を
作成し、排尿機能の変化、膀胱の組織形態変
化、および膀胱平滑筋の収縮能の変化を解析
した結果、モデルマウスでは膀胱の肥大に伴
って平滑筋層の線維化が起こり（図２参照）、
排尿回数の増加および 1回排尿量の減少とい
った過活動膀胱に特徴的な症状が認められ
た（図３参照）。また、モデルマウスでは、
ムスカリン受容体刺激による平滑筋の収縮
能が有意に増大していることが明らかとな
った。この収縮増大には、Rhoキナーゼを介
した収縮蛋白系のCa2+

 

感受性の増大が関与し
ていることも明らかとなった。 

（４）過活動膀胱の病態時に平滑筋の収縮能
がどのような経時的変化をたどるか検討し
たところ、モデルマウスでは病態の初期にム
スカリン受容体を介した収縮反応が増大す
るものの、病態の進行とともにむしろ抑制さ 



 

 

 
図２．過活動膀胱のモデルマウス（BOO）お
よび対照マウス（Sham）における膀胱の外観
（上段）と平滑筋組織像（下段）． 
 

 
図３．過活動膀胱のモデルマウス（BOO）お
よび対照マウス（Sham）における排尿回数（上
段）および 1回排尿量（下段）の変化．Pre：
モデルマウス作成前、1wk および 2wk：モデ
ルマウス作成 1 週間および 2 週間後． 
 

れることが明らかになった。この変化には、
病態初期に収縮蛋白系のCa2+

 

感受性増大によ
る収縮能が増加するものの、病態の進行とと
もに平滑筋層の線維化が進行し、収縮能はむ
しろ抑制されることが関与していると考え
られた。 
 
（５）膀胱におけるコリン作動性神経とプリ
ン作動性神経を介した収縮反応を解析した
結果、膀胱の肥大が進行した過活動膀胱モデ
ルマウスでは、コリンおよびプリン作動性収
縮に加え、未知神経を介する収縮が新たに発
現し、この成分の占める割合が他の神経を介
する収縮成分より増加することが明らかに
なった（図４参照）。また、膀胱平滑筋の自
発性収縮反応も増大し、この反応は、コリン
作動性神経およびプリン作動性神経から自
発性に漏れ出たアセチルコリンや ATPが関与
しているわけではないことも明らかになっ
た。過活動膀胱のモデルマウスでは、間質細
胞の数が増加することから、未知神経を介す
る収縮および自発性の収縮反応に同細胞が
関与している可能性が考えられた。また、こ
の未知神経を介した収縮の実態が解明され
れば、過活動膀胱の新たな治療薬のターゲッ
トとなることが考えられた。 
 

図４．膀胱平滑筋の神経刺激収縮反応（▲）． 
過活動膀胱のモデルマウス（BOO）では、
atropin およびαβ-Me-ATP の存在下でコリ
ン作動性及びプリン作動性神経を介した収
縮成分を除去しても、神経刺激によりなおも
収縮が発現した。この収縮は、未知神経を介
する収縮成分と考えることができる． 
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