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研究成果の概要（和文）：膀胱蓄尿機能障害（過活動膀胱や過知覚膀胱）および排尿筋低活動による尿排出機能障害に
対して特に求心性神経伝達系に関与する機構を標的とする新規治療法を探索するため、既存の治療薬である抗コリン薬
、α１阻害薬、β３作動薬、PDE5薬の膀胱伸展受容求心性神経活動に対する作用機序を明らかにするとともに、病態モ
デル動物や間質性膀胱炎患者の膀胱粘膜標本を用いて、求心性神経伝達系に関与する受容体やTRPイオンチャネルの病
態に伴う変化を解析した。その結果、TRPM2, A1, V4, T型 およびN型 Caチャンネル, FAAHなどが新規治療標的候補と
なりうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To find out novel therapeutic targets for bladder storage dysfunction, such as ove
ractive bladder and hypersensitive bladder, or voiding dysfunction due to detrusor underactivity, we evalu
ated the mechanisms of action of antimuscarimnics, alpha1-adreonceptor (AR) antagonists, beta3-AR agonists
 and PDE-5 inhibitors to inhibit bladder mechanosensory afferent activities in the rat, and analyzed chang
es in receptors and ion channels in pathological animal models or bladder mucosa taken from patients with 
interstitial cystitis. The results suggest that TRPM2, A1, V4, N-type and t-type Ca2+ channels, and FAAH a
re promising novel targets for these bladder dysfuntions.
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１．研究開始当初の背景 

過活動膀胱は、尿意切迫感、頻尿、切迫性

尿失禁を主症状とする代表的な膀胱蓄尿機能障害で，

極めて頻度が高く、加齢とともにその罹病率はさらに

増加し、高齢化社会が進むわが国においてはこの病態

の解明と治療法の確立は急務と考える。過活動膀胱に

対して、今日まで抗ムスカリン薬による薬物療法が行

われてきたが、口内乾燥、便秘、排尿困難、尿閉等の

副作用があり、治療に反応しない難治性患者も約30％

と少なくない。その一方で，加齢とともに膀胱排尿筋

の収縮機能も低下し(排尿筋低活動と呼ぶ)、そのため

に尿排出障害が同時に起こることも少なくないが、排

尿筋低活動に対する薬物療法で有効性が確認されてい

るものは皆無である1）。このような背景から、過活動

膀胱ならび排尿筋低活動に対して、より侵襲が少な

く，効果的な治療法を開発することが強く望まれ

ている。 

最近の研究では、尿路上皮は膀胱の充満に伴う伸展

刺激や酸などの化学的刺激に対して、ATP、セチルコリ

ンなどの伝達物質を遊離し、これらの伝達物質が，尿

路上皮下に存在する求心性神経や間質細胞に作用する

ことによって、膀胱尿路上皮・求心性神経伝達系を形

成し，膀胱知覚伝達に重要な役割を演じていることが

判ってきた 2）。また、膀胱充満時の膀胱部痛と主症状

とする難治性蓄尿機能障害である間質性膀胱炎は、未

だその病態生理が不明なところが多く、治療法も確立

されていないが、過活動膀胱と同様に膀胱尿路上皮・

求心性神経伝達系がその病因の首座を占め、治療の標

的となりうることが想定されている3)。 

我々はこれまで、下部尿路機能障害、特に

膀胱蓄尿機能障害に対してより侵襲が少なく、効

果的な治療法を開発することを目的として、主に、

１）膀胱弛緩機構の解明とその臨床応用、ならびに２）

膀胱求心性神経伝達機構の解明とその応用に関する研

究を行ってきた。その結果、ベータ３受容体作動薬が

新たな過活動膀胱治療薬として有望であり、その薬効

発現機序として膀胱求心性神経伝達に対する直接作用

も考えられること4)、ATPはP2X3 受容体を介して

膀胱求心性神経のうちカプサイシン非感受性

C線維の活性化を介して排尿筋過活動を誘発

しうること 5)、潰瘍型間質性膀胱炎の膀胱粘膜では、

CXCR3 binding chemokine と TNFSF14 が過剰

発現しており、これらをバイオマーカーとし

て利用できる可能性があること 6)などを報告

してきた。 
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２．研究の目的 

膀胱蓄尿機能障害（過活動膀胱・間質性膀

胱炎）および排尿筋低活動による尿排出機能

障害に対する新規薬物療法の開発を目指して，

求心性神経伝達系を治療標的候補としてその

可能性を探索した。具体的には、１）ラット

を用いて，独自性の高い膀胱伸展受容求心性

神経活動単離導出法，24 時間精密排尿行動記

録法，覚醒下膀胱内圧・排尿量同時測定法な

どの機能実験を用いて治療標的候補を探索す

るとともに、２）難治性膀胱蓄尿機能障害（過

活動膀胱・間質性膀胱炎）患者の尿および膀

胱生検標本を用いた分子生物学的検討・免疫

組織化学的検討を通じて，治療標的を探索し

た。 

 

３．研究の方法 

(1) Endcannabinoid の分解酵素である fatty 

acid amide hydrolase (FAAH) 阻 害 薬 、

L-arginine, PDE type5 阻害薬(tadalafil)，

beta3AR 作動薬(mirabegron)、TRPA1 阻害薬に

ついて、膀胱伸展刺激受容を担う Aδ線維お

よび C 線維の神経活動に与える直接効果を検

証した。 

(2) 5 週齢の雄 C57BL/6J マウスに、20 週間高

脂肪食摂餌し、普通食を投与した対照群と比

較することによって、その下部尿路機能を多

角的に検討した。 

(3) 2 型 糖 尿 病モデルラットである

Goto-Kakizaki（GK）ラットの下部尿路機能の

変化を経時的に追跡した。 

(4) 下部尿路閉塞モデルラットにおける膀胱

機能障害における N-type および T-type Ca2+ 

channels の関与を膀胱内圧測定、膀胱排尿筋

機能実験および定量的 mRNA 祖規定実験を通

じて検討した。 

(5) 潰瘍型および非潰瘍型間質性膀胱炎(IC)

患者の膀胱粘膜におけるTRP channelsの発現

変化を膀胱癌患者の健常膀胱粘膜を対照とし

て検討した。 



(6) 潰瘍型 IC のバイオマーカーの候補とし

て期待される CXCR3 binding chemokine

（CXCL10）および TNFSF14 について，その尿

中濃度を，潰瘍型 IC 患者群，非潰瘍型 IC 患

者群，健常対照群で比較した 

 

４． 研究成果 

(1) FAAH 阻害薬は、CB1 および CB2 受容体を
介して、膀胱伸展受容求心性神経のうち A線
維と C 線維の両者の神経活動を抑制しうるこ

とを示した。さらに、endocannabinoids は膀

胱伸展受容求心性神経活動の生理的調節に関

与していることが示唆された（論文①） 

(2) PDE-5 阻害薬である tadarafil は、ラッ
ト膀胱伸展刺激受容求心性神経活動を抑制し、

さらに、acrolein によって誘発されるこれら

の求心性神経活動の活性化をも抑制しうるこ

とを明らかにした（論文○14）。 

(3) 新規過活動膀胱治療薬のβ3 アドレナリ
ン受容体作動薬 Mirabegron は、ラット膀胱伸

展刺激受容求心性神経のうち、特に Aδ線維

の活動を抑制し、この抑制は、膀胱微小収縮

の抑制と同期して起こることから、

Mirabegron は、膀胱の微小収縮を抑制するこ

とにより、膀胱伸展刺激受容 Aδ線維の活動

性を抑制することが示唆された（論文○13）。 

(4) TRPA1 チャンネルはラット排尿反射の生
理的な調節には直接関与しないが、膀胱伸展

刺激受容一次求心性神経のうち、Aδ線維と C

線維の両者の活動を促進する作用があり、

TRPA1 チャンネルが病的に活性化されると膀

胱伸展刺激受容求心性機構が促進され、過活

動 膀 胱 や 過 知 覚 膀 胱 （ Hypersensitive 

bladder）を生じる要因となることが示唆され

た（論文③）。 

(5) 高脂肪食摂餌マウスは，普通食を投与し
た対照群と比べて，体重増加・高血糖・高脂

血症を誘発したが，下部尿路機能へ与える影

響は軽微であった。メタボリックシンドロー

ムの下部尿路機能への影響を評価するにはさ

らに長期間の検討が必要と考えられた（論文

○12）。 

(6) 2 型糖尿病モデルラットである GK ラット
の下部尿路機能の変化を経時的に追跡した結

果、10週齢では機能的変化を認めなかったが、

46週齢では、膀胱求心性神経伝達速度の低下、

膀胱容量の増大（膀胱知覚低下）、排尿時膀胱

収縮圧の低下、膀胱排尿筋のカルバコールに

対する収縮反応の低下（排尿筋低活動）を認

めた（論文○10）。 

(7) 下部尿路閉塞モデルラットにおいては、
では、T-type Ca2+ channels を阻害すると膀

胱容量が増大し、N-type Ca2+ channels を阻

害すると、非排尿性膀胱収縮を抑制しうるこ

とを示した。下部尿路閉塞モデルラットの膀

胱においては、プリン作動性収縮が主に障害

され、コリン作動性収縮は、おそらくはN-type 

Ca2+ channels の機能亢進によって、代償性に

むしろ増強することが示唆された（論文○5 ）。 

(8) 潰瘍型間質性膀胱炎患者の膀胱粘膜にお
いて、mRNA レベルで、TRP A1, TRPM2, TRPM8, 

TRPV1, TRPV2, ASIC1, NGF および CXCL9 の発

現が増加していることを明らかにした（論文

○7 ）。 

(9) 尿中 CXCL10 は，潰瘍型 IC 群において，
有意に増加しており，症状の重症度とも相関

することが示された。他方，TNFSF14 は，IC

患者群（潰瘍型，非潰瘍型ともに）で有意に

増加していたが，症状重症度とは相関を認め

なかった。さらに、瘍型間質性膀胱炎患者を

対象に、尿中 CXCL10 について，水圧拡張術や

ボツリヌス毒素注入療法の前後で測定し，臨

床効果との相関の有無を検証したところ、尿

中 CXCL10 濃度の変化と治療効果との間に有

意な相関を見い出せなかった（学会発表○20）。 
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