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マウス膀胱機能におけるムスカリン受容体の役割

一覚醒下膀胱内圧測定における検討―

学位論文内容の要旨

緒言：膀胱は交感神経および副交感神経の二重支配を受けてぃる。蓄尿時、交感神経は
noradrenalineを放出しロアドレナリン受容体を介して膀胱平滑筋を弛緩させる。一方、排尿

時には副交感神経がacetylcholぬとadeno鑷ne矧phoSph眦（ATP）を放出しそれぞれムスカリ
ン受容体とプリン受容体を介して膀胱平滑筋を収縮させる。膀胱平滑筋にはムスカリン受

容体のうちサブタイプM；およびM；カ粧し、数のうえではM；受容体が有意に多いが平
滑筋収縮は主に鳩受容体を介しておこされる。鳩受容体はGq夕ンパクを介して

phosphoino蜘de系を活性化し、細胞内カルシウムストアからのカルシウム放出を促し膀胱

平滑筋を収縮させる。一方、M2受容体はGiおよびGo夕ンパクを介してadenylylcydase系を
抑制し、細胞内c）rdicadeno曲1emonopho躍）hぬ（cAMP）を減少させる。逆にロアドレナリン

受容体はGs夕ンパクを介してaderッlylcydaSe系を活性化し、細胞内cAMPを増加させる。
細胞内cAMPの増加絃最終的に膀胱平滑筋の弛緩を促すため、M2受容体は膀胱平滑筋のト

ーヌスを高める方向へ、ロアドレナリン受容体は膀胱平滑筋を弛緩させる方向ヘ働き、お
互いにadenylylcydaSe系を介して相反作用を有している。また、衄Pはプリン受容体を介

してイオンチャンネルを開口し脱分極を促し、L型Caカルシウムチャンネルを開口させ、

細胞外カルシウムの流入から膀胱平滑筋を収縮させる。ラットにおいては排尿収縮が二相
性を示し、初期のプリン性収縮と後期のコリン性収縮によって構成されていることがin

噺v0でも報告されているが、排尿収縮におけるプリン´陸排尿収縮とロアドレナリン受容体
の関係についての報告はない。さらに、臨床上前立腺肥大症に代表される下部尿路閉塞疾

患の動物実験モデルとしてラットのモデルが広く用いられており、この部分的下部尿路閉
塞（Bladdero刪etob弧伽m二BOO）モデルにおいて膀胱平滑筋のムスカリン受容体数が変化
することが報告されている。しかし、マウスのBOOモデルにおいてtまプリン性収縮やコ

リン性収縮に対する影響についてのmuVoでの報告はない。
  本研究においてtま、特にM：受容体とロアドレナリン受容体の関係を評価することを目
的とし、野生型（Wr）およびM2受容体欠損マウス（M：K0）に対するロ作動薬の効果を

覚醒下膀胱内圧測定にて検討した。加えて、部分的下部尿路閉塞がマウス膀胱機能におけ
るプリン性排尿収縮とコリン性排尿収縮に与える影響を評価することを目的に、B00モデ
ルマウスに対 する抗コリン 薬の効果を覚 醒下膀胱内圧測定にて検討した。

方法：（実験1） M2受容体欠損(MzKO)マウスおよび野生型(WT)マウス（8－10週齢、



雄性）に覚醒下膀胱内圧測定を施行し、ロ作動薬isoproterenol 10，100，lOOOUg慨加算投与の

膀胱機能に与える影響を比較検討した。また、甜oplneおよびaロ

―M甜lylene・Adeno血e面ph呵虹Ite（ぱロ－MeI觚｀P冫に対する感受性から、二相性排尿収縮をプ

リン 性初 期排 尿収 縮と コリ ン性 後期 排尿 収縮 に 区別 し、 それ ぞれに対 するi剛卿峨enolの排

尿収縮圧抑制効果も比較検討した。

（ 実 験 2） 7週 齢 雌 性 マ ウ ス に 部 分 的 下 部 尿 路 閉 塞 作 成 （ BOO） も し く は 偽 手 術 （ SWM）

を施 行し た。 5週 間 後に 覚醒 下膀 胱内 圧測定を行い、a蜘pm0．1，1．omg蝕加算投与の膀胱機

能に与える影響を比繭繃した。

結 果： （実 験1）投 薬前 の覚 醒 下膀 胱内 圧測 定結 果で は両 群間 に有 意差 がな かった。野生型

に お い て は 排 尿 圧の みが 、M2受容 体欠 損マ ウス にお いて は排 尿圧 、基 睫 圧、 排尿 閾値 圧が

そ れぞ れisoprotereno投 与により低下した。両群間におけるi嚠）raばenol加算投与による効

果 の差 は排 尿圧 およ び排 尿閾 値圧 にお いて 認め られ 、M2KOでi∞I） ro卿 endの膀胱内圧抑制

効 果 カ 淵 強 し て い た 。 特 に 排 尿 圧 に つ い て はis9p賦 弸ld100，1000mg慨 皮下 投与 時そ れぞ

れにおいて、両群間に差を認 めた（100」鵬慨：：Wr263ト1．6c“岨zoVsI2021．8ト12mlIちO，

pく0．（巧；1000メg俶昏WT24．つ，←15cn心120Vs．M甚く018mー110cn心120，pく0．01）。覚醒下膀胱内圧測

定 に お い て 排 尿 収 縮 は 二 相 性 を 呈 し 、 全 て の マ ウ ス で aゆ 曲 噛 1mg慨 皮 下投 与に より 後期

排 尿 収 縮 は 徐 々 に 抑 制 さ れ 同 定 さ れ な く な っ た 。 引 き 続 き aロ ・ M争 灯 P3mg慨を 腹腔 内投

与 した とこ ろ膀 胱内 圧の 一過 性上 昇の のち 拶鯵 耐開 縮は消失した。これによルマウスの二相

性 排 尿 収 縮 が 初 期の プリ ン性 収縮 と後 期の コリ ン性 収縮 から 構成 され る こと が示 され た。

Wrお よ び M： 脚 各 群 に お い て 二 相 性 排 尿 収 縮 が 観 察 さ れ 、 投 薬 前 に は プ リ ン 性 お よ び コ

リン性拶陶糾又縮ともに両群 間に差を認めなかった。両群ともにi剛pn搬肥n．olは初期のプリン

性 排 尿 収 縮 に 影 響を 与え ず、 後期 のコ リン 性排 尿収 縮を 抑制 して いた が 、そ の効 果は 嶋KO

で 有意 に増 強し た（ i躑 ―n011（Xめpg慨： Wr225一ト11．4cHl聰OVS．M：脚1416卜15mlH20，

pくo．01）

  （ 実 験 2冫 体 重は 両群 間で 差を 認め なか っ たが 、膀 胱重 量は BOOで約 1．8倍 に有 意に 増加

し た 。 投 薬 前 の 比 較 で は 、 Sn` Mに 対 し て BOOに お い て 排 尿 量 の 減 少 、 残 尿 量 の 増 加 、

膀 胱 容 量 の 減 少 、 排 尿 効 率 の 低 下 が 認 め ら れた 。a卿ne皮下 投与 によ り 、両 群に おい て排

尿 圧 の 低 下 、 排 尿量 の減 少、 残尿 の増 加膀 胱容 量の 増加 、排 尿効 率の 低 下が 認め られ た。

閉 塞 濃 霧 と anDpine加算 投与 の交 互作 用は 残 尿量 、膀 胱容 量、 排尿 効率 の3項 目で のみ 認め

られ、BOOにおいてa鰤pぬの効果が増強していた。

結 語 ：膀 胱機 能に お ける ムス カリ ン受 容体 の機 能に つい て覚 醒下 膀胱 内圧 測 定に て検 討し

た。ロ作 動薬isoproterenolのコリン 性排尿収縮圧抑制効果｜まムスカリンM：受容体欠損マウ

ス にお いて 増強 し てお り、 adenリリ cydaSe系 を介 した ムス カリ ンMユ受容体とロアドレナリ

ン 受 容 体 の 相 反 作 用 は 膀 黼 Eの 調 整に 重要 な役 割を 持っ てい るも のと 考え ら れた 。ま た、

軽 度 な部 分的 下部 尿 路閉 塞マ ウス にお いて は、 残尿 量の 増加 、一 回排 尿量 お よび 膀胱 容量

の 減 少 、 排 尿 効 率 の 低 下 が 認 め られ 、さ らに 残 尿量 、膀 胱容 量、 排尿 効率 に対 する a鰤pm

感 受 性が 亢進 して お り、 コリ ン性 排尿 収縮 の増 強が 下部 尿路 閉塞 に対 する 代 償作 用と して

重要であ ると考えられた。
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―覚醒下膀胱内圧測定における検討―

  学位論文のなかで、覚醒下膀胱内圧測定による検討において野生型とM2受容体欠損マウス
のべースラインの膀胱機能に差がなく、ロ作動薬が排尿圧を低下させ、特にプリン性前期収縮に

は影響を与えずコリン性後期収縮を抑制していること、さらにその作用がムスカリンM2受容体欠損

マウスで増強することが報告された。加えて下部尿路閉塞マウスにおいて尿排出機能の低下が認

められ、atropineは下部尿路閉塞群および偽手術群の両者において尿排出機能を抑制すること、

閉塞の有無とatropine投与による交互作用が残尿量、膀胱容量、排尿効率において認められるこ
と、閉塞群においてatropineの尿排出抑制効果が増強していることが報告された。

  質疑応答では、副査の吉岡充弘教授からM2受容体欠損マウスの特徴・下部尿路閉塞モデル

で予想される変化、ヒトにおける排尿収縮波形の評価、部分的下部尿路閉塞モデルにおける代

償機能としてのコリン性収縮増強の機序に関して質問された。これに対して申請者は、M2受容体

ホモ欠損マウスで実験を行っていること、ムスカリン受容体サブタイプ別の欠損マウスはいずれも
生存可能であること、M2受容体欠損マウスの下部尿路閉塞モデルでは膀胱重量の増加や一回

排尿量、残尿量の増加など野生型とは異なった結果が予備実験では得られつっあること、マウス

で評価可能な二相性排尿収縮はヒトでの評価は難しいこと、下部尿路閉塞モデルではムスカリン

受容体サブタイプの構成比率にも変化が認められることが回答された。また、副査の佐々木秀直

教授からは排尿収縮におけるATP、AChの寄与、薬物投与濃度にっいて質問された。副交感神
経末端からは排尿時にATPおよびAChがともに放出され膀胱平滑筋に作用すること、AI、Pおよ

ぴAChを介したシグナル伝達のなかで特にM3受容体を介したイノシトール三リン酸系でのACh

の作用が膀胱平滑筋収縮に重要であること、薬物投与濃度は比較的高めで臨床量としては多め
であることが回答された。次いで主査の野々村克也教授より臨床上過活動膀胱に有用な薬物療

法にっいて質問され、尿排出抑制の副作用が少ないと考えられているロ作動薬の治験が現在進
行中であること、最近相次いでサブタイプ選択性や組織移行性に違いのある抗コリン薬が臨床応

用されていること、その効果の違いにっいては今後検討を要することが回答された。最後に改め

て主査の野々村克也教授より下部尿路閉塞モデルにおける代償作用としてコリン性排尿収縮の
増強が認められる点について、閉塞強度および測定条件、投薬条件等の問題を解決し、M2受容

体欠損マウスでの下部尿路閉塞モデルの研究を進めていくことが望まれるとのコメントで終了し
た。  ―474ー



  この論文は、いままで完全なサブタイプ選択性のある抗コリン薬がなかったため難しかった膀胱

機能における排尿時のムスカリンM2受容体の役割をmvivoで評価している点、下部尿路閉塞モ

デルで基本的な排尿収縮構成要素であるコリン収縮圧の代償増強を確認している点等で高く評

価され、今後疾患モデルへの応用や得られた知見に基づいた臨床治療薬開発などの発展が期

待される。
  審査員一同は、これらの成果を高く評価し、大学院課程における研鑽や取得単位なども併せ

申請者が博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判定した。


