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研究成果の概要（和文）：今回の研究では、モルモットを用いて BOO モデルを作成し、過活動膀

胱の発症機序について検討した。Kit 陽性 ICC 様細胞は、BOO モデルの膀胱粘膜下層および漿膜

側を中心に、正常膀胱に比べ増加していた。また SCF は尿路上皮を中心に発現が増加していた。

BOO モデル動物にグリベックを投与したところ、排尿圧を変化させることなく、non-voiding 

contraction を抑制し、排尿間隔を延長させることが判った。この結果から Kit が ICC 様細胞

を介して過活動膀胱の発症機序に関与している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：KIT is not only a detection marker of these cells, but also 

may play a crucial role in the control of bladder function. Research into the effect 

of c-kit receptor inhibitor, imatinib mesylate, on bladder function implies that 

KIT-positive ICCs may be therapeutic target cells to reduce bladder overactivity and 

that the blockage of c-kit receptor may offer a new therapeutic strategy for OAB 

treatment. 
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１．研究開始当初の背景 
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。介護分野とも関係して、排尿障害の対

策は重要である。中でも尿意切迫感・頻尿を

呈する新しい概念として、最近定義された疾

患である過活動膀胱に伴う排尿障害の頻度は

高くなるものと思われる。しかし同症に対す

る薬物療法など、いまだに満足し得る臨床成
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績が得られていない。 

 現在、過活動膀胱に対する薬物療法の中心

はムスカリン受容体遮断薬が主流である。し

かし膀胱平滑筋の無抑制収縮を抑えられず、

十分な効果が得られない症例が多い。そこで

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（L 型 Ca2+）チャネル阻

害薬やカリウムチャネル開口薬の適応が検討

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。 

 

２．研究の目的 

過活動性膀胱に対する治療法や予防法を

開発するためにはその成因と病態を解明す

る必要がある。これを解明することにより従

来の薬剤とは異なる薬理作用を持つ薬物が

開発・応用できる可能性がある。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

が明らかになっている。最近この細胞に似た

間質細胞の存在が尿管、膀胱、前立腺で報告

されており、自発活動への関与が考えられて

いる。また最近では膀胱知覚神経の神経終末

に存在する受容体を介した排尿反射が亢進

することが、過活動膀胱発症の一因であると

考えられている。そのため過活動膀胱治療薬

として、膀胱求心性神経を抑制する薬剤が注

目されている。また膀胱粘膜上皮も機械的刺

激に対するセンサー機能と情報伝達物質の

分泌機能を有し、求心性神経の活性化に重要

な役割を果たしていることが明らかとなっ

てきた。私たちはこれまでにモルモット尿流

出路閉塞モデルの膀胱において、頻尿になる

とともにKit陽性間質細胞が増加することも

報告してきた。また過活動膀胱患者の膀胱で

はKit陽性間質細胞が増加することも知られ

ている。 

そこで今回の研究では、粘膜上皮から放

出される SCF が粘膜下層に存在する間質細

胞の Kit 受容体を介し、知覚神経を刺激し

て排尿反射を亢進させ過活動膀胱を起こす

可能性を考え、膀胱における SCF・間質細胞

の役割につき検討し、新たな薬物治療に結

びつけることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 過活動膀胱における遺伝子多型解析お

よびヒト尿中 SCF 濃度の解析 

過活動膀胱患者と正常人から採取した DNA

を用い、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、過活動膀胱の責任遺伝子の可能性を検

討する研究を遂行したいと考えている。また

尿流出路閉塞モデルを作成し、シグナル伝達

系の異常による過活動膀胱発症のメカニズ

ムを詳細に明らかにしたい。また過活動膀胱

の新しい新薬の候補として、c-kit チロシン

キナーゼ inhibitor である Glivec の可能性

について検討したい。さらに過活動膀胱患者

の尿と正常人から採取した尿中SCF濃度を測

定し、SCF の過活動膀胱への関与を検討する。 

 

(2) c-kit 変異動物の膀胱における間質細胞

の検討 

c-kit ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス

（Slc:WBB6F1-W/Wv）、SCF ノックアウトマウ

ス（Slc:WBB6F1-Sl/Sld）、c-kit 遺伝子変異

ラット（Slc:WsRC-Ws/Ws）の膀胱における

Kit 陽性細胞、SCF 陽性細胞の局在・染色性

につき免疫抗体法により検討する。c-kit

ノックアウトマウスの消化管では、一部の

Kit 陽性細胞が残ると報告されている。膀胱

における Kit 陽性細胞の発現量を定量的

RT-PCR、Western blotting 法等により検討

する。またこれらの変異動物を用いて、尿

流出路閉塞、サイクロフォスファマイド投

与による膀胱機能の変化を、排尿記録装置

や膀胱内圧測定を用いて記録することで、

排尿機能における Kit 陽性細胞の役割につ

き検討する。 

 

(3) サイクロフォスファミド誘発頻尿モデ

ル動物における Kit 陽性細胞、SCF 陽性細胞

の評価 

ラットもしくはモルモットを用いてサイ

クロフォスファミド 100mg/kg を腹腔内投与

し、頻尿モデル動物を作製する。術後経時的

に尿量計測装置を用いて排尿記録を取り、過

活動膀胱の診断基準に合致する排尿記録上

の変化が現れたら膀胱内圧測定を行なう。正

常とは異なる頻尿の所見が確認できたら、



 

 

GlivecⓇを投与し、その効果を観察する。サ

イクロフォスファミドによる頻尿が、知覚神

経であるC線維を介していると考えられるの

で、GlivecⓇで頻尿が改善されれば、知覚神

経を介した頻尿にKit陽性細胞が関わってい

る可能性が考えられる。その後摘出した膀胱

の組織学的検討を HE 染色にて、また膀胱粘

膜下組織、筋層組織における Kit 陽性細胞、

SCF 陽性細胞の局在や染色性については免疫

抗体法により検討する。排尿パターンとの相

関についても評価したい。 

 

４．研究成果 

今回の研究では、モルモットを用いて BOO

モデルを作成し、過活動膀胱の発症機序につ

いて検討した。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 ICC 様細胞は、BOO

モデルの膀胱粘膜下層および漿膜側を中心

に、正常膀胱に比べ増加していた。また SCF

は尿路上皮を中心に発現が増加していた。ま

た正常膀胱と BOO 膀胱における ICC 様細胞の

形態学的変化、神経や筋細胞との位置関係の

違いを調べた。紡錘形をした ICC 様細胞の細

胞質にはミトコンドリアや粗面小胞体が豊

富に存在し、細胞同士が互いに連絡しあい、

神経・平滑筋とも密接している像を観察した。

BOO 膀胱においては ICC 様細胞が一部変形し

ており、これらの微細構造の変化が過活動膀

胱の発症につながっているものと推察され

た。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 ICC 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、BOO モデル動

物にグリベックを投与したところ、排尿圧を

変 化 さ せ る こ と な く 、 non-voiding 

contraction を抑制し、排尿間隔を延長させ

ることが判った。この結果から Kit が ICC 様

細胞を介して過活動膀胱の発症機序に関与

している可能性が示唆された。WSRC +/+群で

は CYP の化学的刺激により排尿間隔が短縮し

non voiding contraction が増加する傾向が

認められたが,KIT 変異群では顕著でないこ

とから C-fiber を介した求心性刺激伝達に

KIT 陽性間質細胞の関与が示唆された.c-kit

遺伝子変異による間質細胞の形態学的変化

は認められず, c-kit 遺伝子変異は KIT 陽性

間質細胞の機能的消失をもたらすと考えら

れた。 

またヒト膀胱組織を用い、免疫組織化学染

色にて SCFおよび KIT の発現を検討した。KIT

は粘膜下層および筋層において発現が認め

られた。また SCF は主に尿路上皮に発現して

いたが、BOO モデルにおいては粘膜下層・筋

層においても発現が増加していた。尿中 SCF

排泄量の測定は、コントロール患者と比べ、

OAB 患者において尿中に排泄される SCF 濃度

が有意に上昇していた。また抗コリン薬投与

により OABSS が改善した症例では、尿中 SCF

が有意に減少していた。またヒト過活動膀胱

の尿中 SCF は、正常群に比べて有意な増加を

認めた。 

私たちは OAB 患者のゲノム DNA を用いて

c-kit 遺伝子の遺伝子多型解析を行っている。

KITの一塩基遺伝子多型と過活動膀胱の発

症との関係を検討した。KIT の SNP はた

くさん報告されているが、そのうち健常者

の variationが多い２つのSNPにまず着目

して現在検討している。rs1947763 におい

て、A から G への変異を有する患者にお

いてOABの発症が高い傾向が認められた。 
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