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 過活動膀胱は、加齢と共に発現する代表的な疾患で、その罹病率は 40 歳以上の全人口の約

12%と高く、加齢と共に増加することが知られている。男性では前立腺肥大症を基礎とする場合

が多いが、女性においては、明らかな原因が同定できない特発性であることがほとんどで、そ

の成因として、下部尿路自体の加齢による変化や下部尿路を支配する神経制御機構の加齢によ

る変化などが考えられているが未だ不明なところが多い。今日、この過活動膀胱に対する標準

的な治療薬として、抗コリン薬が用いられているが、無効例も少なくなく、口内乾燥・便秘とい

った副作用も多く、さらに高齢者においては、認知機能障害や尿閉・排尿困難などを合併する

危険があり、新たな特効薬の開発が望まれている。 

このような背景から、われわれは、「下部尿路機能の神経調節機構の解明と下部尿路機能障害

治療薬開発への応用」を主な研究課題として一貫して取り組んできた。特に、「ベータ・アドレ

ナリン受容体（β-AR)を介する膀胱弛緩機構の解明と蓄尿障害治療薬開発への応用」に関する

一連の研究を行った（1-11）。まず、膀胱弛緩に関与するβ-AR サブタイプには種差が大きいこ

とを確認し(1)、ヒト膀胱排尿筋弛緩に関与する主なβ-ARは、β3-ARであることを初めて報告

した（2,3）。 さらに、このβ3-ARを介するヒト膀胱排尿筋の弛緩機構は、臨床的に難治性の神

経因性排尿筋過活動や低コンプライアンス膀胱を示す患者の膀胱においても、膀胱機能障害を

認めない患者の膀胱と同様に、温存されていることを確認した（4）。次の段階として、脳梗塞に

よる中枢性過活動膀胱ラット・モデル（5)および PGE2膀胱内注入による末梢性過活動膀胱ラッ

ト・モデル（6）を用いて、選択的β3-AR刺激薬は循環動態に影響を与えない用量で過活動膀胱

を抑制しうることを示した。さらに、動物実験にて、膀胱ならびに尿道の平滑筋におけるβ-AR

の機能的特性を解析した（7-10）。膀胱β-AR に関するこれらの一連の研究成果は、選択的β3-

AR 刺激薬が次世代の過活動膀胱治療薬として有望であることを支持するもので、現在進行中の

臨床開発試験の基礎を支える重要なエビデンスとなっている。さらに、β3-AR を介するヒト膀

胱排尿筋の弛緩における細胞内伝達機構には、従来 cyclic AMP が関与すると考えられてきた

が、むしろ、cyclic AMPを介さない伝達機構が主であることを明らかにし、この弛緩機構に SKca 

Channelが関与する可能性を示した（11）。 

他に、M2、M3それぞれのムスカリン受容体遺伝子をノックアウトしたマウスを用いて無麻酔下

膀胱内圧/排尿量同時測定を行い、排尿時の膀胱収縮に関与するムスカリン受容体は主に M3 受

容体であり、M2受容体の関与は軽微であることを確認した（12）。膀胱求心性神経伝達機構に関

しては、カプサイシン感受性 C線維（13-16）、 NK受容体（17-19）、P2X3プリン受容体（13）

の機能的意義を実験的に検討し、臨床的にもカプサイシン膀胱内注入が脊髄損傷患者の自律神

経過反射の抑制に有効であることを示した（20）。また、脊髄・中枢神経レベルでは、ドーパミ

ン受容体（21、22）、α1アドレナリン受容体（23）、セロトニン受容体（24）、 NGF(25、26)、エ

ンドテリン受容体（27）等の下部尿路機能制御における役割について報告した。これらの研究

成果は、下部尿路機能の神経調節機構の解明の一助となり、下部尿路機能障害の新規治療薬を



開発する上で貴重な礎となることを期待したい。 
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