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研究成果の概要（和文）： 
消化管においてペースメーカー活動を担うといわれている間質性細胞について、膀胱での形態
及び生理機能を検討した。間質性細胞は膀胱内では、筋層間に孤立するように散在していた。
モルモットを用いた過活動膀胱モデルの膀胱では、自発活動電位の起源と思われるスポット数
の増加は認められなかったが、その発生する電位の振幅がコントロール下でも、ムスカリン受
容体やプリン受容体の刺激下でも大きくなっていた。チロシンキナーゼ阻害剤であるソラフェ
ニブ、周期性の振幅の伝搬の電気的役割を果たすギャップジャンクションの阻害剤であるメフ
ロキン、また Rho キナーゼ阻害剤であるファスジルいずれの試薬とも、アゴニスト刺激による
持続性と振幅性の収縮において、より振幅性の収縮を抑制することがわかった。以上のことよ
り、間質性細胞に焦点をおいた下部尿路機能障害の新たな治療戦略の可能性を示すことができ
た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
It is well known that c-kit positive interstitial cells act as pacemaker cells of peristaltic 
movement. However, the studies of interstitial cells of urinary bladder have not been 
sufficiently accumulated. Our present study revealed that c-kit positive interstitial 
cells were solely distributed between muscle bundles in human urinary bladder 
different from those in gastrointestinal tract. In guinea-pig urinary bladder, bladder 
outlet obstruction potentiated the amplitude of the spontaneous electrical activities 
and the oscillatory activities induced by the stimulation of muscarinic and purinergic 
receptors using micro multiple electrode arrays. 
Tyrosine kinase inhibitor (sorafenib), gap junction inhibitor (mefloquine) and Rho 
kinase inhibitor (fasudil) predominantly inhibited the oscillatory contraction induced 
by muscarinic contraction in human detrusor.  
These results suggest the novel treatment strategy for lower urinary tract syndrome 
such as overactive bladder.   
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１．研究開始当初の背景 
尿路平滑筋の中でも膀胱排尿筋（以下、排尿
筋と略す）は、蓄尿ならびに尿排出という下
部尿路の最も重要な機能に直接関与するた
め、その生理および薬理学的な特性を明らか
にすることは、臨床的に重要な各種排尿障害
の病態解明と治療法開発に直結するポイン
トである。最近では尿失禁や尿意切迫感、頻
尿といった蓄尿症状を呈する過活動膀胱
（Overactive bladder: OAB）という症状症
候群が注目され、本病態が高齢者を中心に多
数存在することも明らかとなっている 1）。こ
の OAB をはじめとして、細菌性や薬剤性の
膀胱炎あるいは間質性膀胱炎に伴う頻尿、さ
らには原因不明の膀胱知覚過敏症の発症と
の関連で注目されているのが膀胱知覚（尿
意）伝達系の活性化メカニズムである。 
 さらに、この膀胱知覚伝達に重要な役割を
有していると推測され、最近注目されている
のが、今回我々が研究ターゲットとする、膀
胱 の 間 質 細 胞 （ interstitial cell: 
IC/myofibroblast）である。モルモット膀胱
において、間質細胞は尿路上皮の直下および
筋線維の遍縁領域に分布するが、それらはい
ずれも消化管のペースメーカー活動を担う、
受容体型チロシンキナーゼである c-Kit 陽性 
（抗 c-Kit 抗体で染色される間質細胞） の
Cajal の間質（介在）細胞 (Interstitial cells of 
Cajal: ICC)（図１） と形態学的に類似（ICC
類似間質細胞：ICC like-IC: ICCL-IC）して
おり、膀胱の自発活動を司っている可能性が
ある。分担研究者の梶岡は、消化管間質腫瘍 
(gastrointestinal stromal tumor GIST) に
効果があると報告されているチロシンキナ
ーゼ受容体阻害薬であるメシル酸イマチニ
ブが、膀胱のおそらく ICC を起源とする自発
活動電位を抑制すること、その結果、もし
OAB が ICCL-IC の病的興奮に起因するとす
れば、イマチニブがその治療薬となりうる可
能性を報告している 3）。一方、Hashitani4） や
Brading ら 5）は膀胱の ICCL-IC と排尿筋の
自発活動との関連には否定的な見解を示し
ており、ICCL-IC は膀胱上皮と知覚神経ある
いは筋線維間の電気信号伝達に介在し、それ
を修飾している可能性に言及している。また
Fry ら 6 ） は膀胱上皮直下に存在する
myofibroblast （ICCL-IC）の電気的特性を
パッチクランプ法で解析し、細胞内 Ca 
transient と膜電位の変動を報告している。
また外因性の ATP により観察される内向き

電流の特性についても予備的な報告を行って
いるが、その生理的意義に関しては不明であ
り、今後の研究結果が待たれるところである。 
 このように、膀胱の ICCL-IC に関する詳細
な研究は、消化管の ICC に比べて遅れている
のが現状である。我々は、OAB を始めとする
膀胱知覚（尿意）伝達系の活性化過程におい
て、膀胱の ICCL-IC が関与する部分は少なく
ないと考えており、本研究では ICCL-IC に焦
点をしぼり、その生理的また薬理的特性を実
験動物ならびにヒト組織を用いて解明してゆ
きたい。 
 
２．研究の目的 
蓄尿ならびに尿排出という下部尿路機能の
生理および薬理学的な特性を明らかにする
ことは、臨床的に重要な各種排尿障害の病態
解明と治療法開発に直結するポイントであ
る。本研究では、蓄尿機能と密接に関連する
膀胱知覚伝達経路において重要な役割を有
していると推測され、最近注目されている膀
胱 間 質 細 胞 （ interstitial cell: 
IC/myofibroblast）に焦点をしぼり、その形
態的、生理的また薬理的特性を、正常ならび
に病的状態（下部尿路閉塞）下での実験動物
ならびにヒト組織を用いて解明することで、
過活動膀胱等の膀胱蓄尿機能障害の発症メカ
ニズムの解明と、新たな機序を有する治療薬
の開発の端緒とすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)免疫組織染色 
ヒト膀胱、及びモルモット膀胱出口閉塞モデ
ルの組織切片に、c-Kit (CD117/CD34) の蛍
光抗体を適用して、間質性細胞の局在あるい
は、膀胱出口閉塞によるその変化を確認する。 
(2)多チャンネル同時測定微小電極アレイ  
   (Micro-electrode Array: MEA) 
モルモット膀胱における自発活動電位の発
火点、あるいはアゴニスト刺激（ムスカリン
受容体、プリン受容体）による電気的興奮の
発生及び伝搬を記録し、時空間的な解析を行
い、モルモット膀胱出口閉塞モデルの膀胱と
比較検討を行う。 
(3)等尺性収縮張力測定法 
ブタ及びヒト膀胱の排尿筋に等尺性収縮張
力測定法を適用する。アゴニストなしで生ず
る周期性自発活動性収縮や、ムスカリン受容
体のアゴニストであるカルバコール刺激に
よって生ずる２種類の収縮タイプである持



続性収縮と周期性振幅性収縮に対して、間質
性細胞関連の薬剤である、チロシンキナーゼ
阻害剤のソラフェニブ、周期性の振幅の伝搬
の電気的役割を果たすギャップジャンクシ
ョン阻害剤のメフロキン、また Rho キナーゼ
阻害剤のファスジル等の効果を各々検討す
る。 
(4)マウス排尿記録 
まずは、そのサイズが小さいがゆえに、確立
が非常に困難と言われているマウスの排尿
記録の測定を可能にする。そこで、消化管で
は、ICC あるいは ICC-LC が発現していない
突然変異マウスである W/Wvマウスを代謝ケ
ージで飼育し、野生型との排尿状態の相違を
検討し、間質性細胞がどのように生理的排尿
に関与しているかを検討する。 
 
４．研究成果 
(1)分子生物学的成果 
モルモットの正常膀胱と過活動膀胱モデル
に各種手技を適応して、比較検討してみた。
Western Blotting法、免疫組織染色法では
定量的に、膀胱に発現する間質性細胞の発
現量やギャップジャンクションの発達の差
異を示すことはできなかったが、排尿筋層
に発現するムスカリン受容体のサブタイプ
である M2、M3 受容体の 2種類のサブタイプ
に関しては、双方のサブタイプとも発現量
が増加していることを確認したのみならず、
c-kit陽性の間質性細胞には、M３受容体が
有意に発現していることを確認した。 
(2)電気生理学的成果 
i)微小電極アレイ 
多チャンネル同時記録測定微小電極アレイ
の導入によるモルモット膀胱排尿筋の自発
活動電位の新しい評価法を用いた実験では、
予備的実験としてモルモットの膀胱では計
測範囲の一部に自発性同期性振幅電位変化
を認め、カルバコールや ATP によって計測
範囲の全体にわたって電位変化が同調して
拡大伝搬することを報告してきた。それらの
スペクトラムは有意に過活動膀胱モデルで
増加していた。微小電極アレイを用いた研
究では、モルモットの正常膀胱と過活動膀
胱モデルの膀胱を用いて、自発活動電位の
起源と思われるスポット数に双方で変化は
認められなかったが、その振幅がコントロ
ール下でも、カルバコール存在下でも大き
くなっていた。 
ii)等尺性収縮張力測定法 
等尺性収縮張力測定法を用いた実験では、
膀胱のペースメーキングの発生、伝搬に関
連すると思われる各種薬剤の効果を検討し
た。ヒト膀胱排尿筋をこの張力測定装置に
適用したところ特徴的な 2種類の収縮タイ
プを記録することができた。一つは、カル
バコールなどのアゴニストによるムスカリ

ン受容体刺激による持続的な一定の収縮で、
もう一つは、刺激なし、あるいはムスカリ
ン受容体の低刺激によって観察される持続
的な周期性振幅性収縮である。この後者の
収縮が、ペースメーカ細胞すなわち c-kit
陽性間質性細胞が関係する収縮と考えられ
ている。そこで c-kitはチロシンキナーゼ
型であるので、チロシンキナーゼ阻害剤で
あるソラフェニブ、周期性の振幅の伝搬の電
気的役割を果たすギャップジャンクション
の阻害剤であるメフロキン、また膀胱出口閉
塞では、排尿筋の Rho キナーゼ活性が増加し
ているので、Rho キナーゼ阻害剤であるファ
スジルを用いてこれらの収縮に対する効果
を検討した。すべての薬剤ともに、持続性収
縮よりも振幅性周期性収縮をよりよく抑制
した。(メフロキン IC50: 2.3 µM、ソラフェニ
ブ IC50: 2.8~3.9 µM、ファスジル IC50: 
5.4~10.7 µM)以上のことより、上記の３種類
の薬剤は、ペースメーカ細胞の生理機能を利
用した排尿治療薬となり得ることが示唆さ
れた。 
また、自発性収縮の異常を神経終末の神経伝
達物質の放出に焦点をおいて、ヒト及びブタ
膀胱排尿筋に等尺性収縮張力測定法を適応
し た と こ ろ 、 プ リ ン 受 容 体 を a-b, 
methyleneATP と suramin で抑制しても、
あるいは、ムスカリン受容体を atropine で抑
制しても、電気刺激による収縮張力に有為な
減少は認めなかったが、双方の受容体を同時
に抑制したところ、約 1/2 の張力となった。
この電気刺激による収縮は、Na チャネル阻
害薬であるテトロドトキシンでも消失せず、
またカルシウム拮抗剤であるニフェジピン、
及びセロトニン受容体拮抗剤にも抵抗性を
示したことから、未だに明らかにされていな
い神経伝達物質が介在していることが示唆
された。 
(3) In vivo 成果 
消化管では、ICC あるいは ICC-LC が発現し
ていない突然変異マウスである W/Wvマウス
を代謝ケージで飼育し、排尿状態を記録した
が、野生型のマウスとは有意な変化を認めな
かった。 
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