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本研究では、まず成体ラットにおける膀胱知覚神経の電気生理計測法を確立した（第一章）。さらに、

本法を過活動膀胱ラットモデル（第二章）、および間質性膀胱炎ラットモデル（第三章）に適用し、病態

生理メカニズムを解析した。 

 

なお、本論文は、以下の論文をもとに作成した。 

1. Kuga N, Tanioka A, Hagihara K, Kawai T. Modulation of afferent nerve activity by prostaglandin E2 

upon urinary bladder distension in rats. Exp Physiol. 2016, 101(5), 577-587. 

2. Kuga N, Tanioka A, Hagihara K, Kawai T. Fiber type-specific afferent nerve activity induced by 

transient contractions of rat bladder smooth muscle in pathological states. PLoS One. 2017, 12(12), 

e0189941.  
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第一章  

 

成体ラットを用いた膀胱知覚神経における 

電気生理学的計測法の確立
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【背景】 

膀胱知覚神経は、膀胱における尿の貯留を感知し、膀胱から中枢へと情報を伝達することで、排尿

機構に重要な役割を担う（図 1A）。代表的な泌尿器疾患として挙げられる過活動膀胱や間質性膀胱炎

は、尿意切迫感、頻尿、切迫性尿失禁を共通の主訴とし、これに加えて間質性膀胱炎では疼痛症状を

伴うが、これらの症状は膀胱知覚神経が膀胱の異常を感知し、その神経活動が増大することで中枢に

過剰な神経シグナルが伝わることが主因と考えられている（Kanai & Andersson, 2010, Yoshimura et al., 

2014）。 

 膀胱知覚神経は Aδ 線維と C 線維に分類される（図 1B）。一般的には、Aδ 線維が正常時における

膀胱への尿の貯留を感知するのに対して、C 線維は過活動膀胱や間質性膀胱炎のような病態時に特

異的に活性化し、症状の惹起に関与すると考えられてきた（Fowler, 2002）。しかし、Aδ、C 線維の生理

活動を詳細に記述した研究は、測定技術の難易度の高さ故に極めて少ない。特に病態時において、

Aδ線維と C線維がいかに異常な活動を生じるかも不明である。 

そこで本研究では、まず成体ラットにおける膀胱知覚神経線維の電気生理計測法を確立し（第一章）、

本法を過活動膀胱ラットモデル（第二章）、および間質性膀胱炎ラットモデル（第三章）に適用して、その

病態生理メカニズムを解析した。 
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図 1 膀胱知覚神経の役割と分類 

A 膀胱知覚神経は、膀胱における尿の貯留を感知し、その情報を中枢に伝達する。 

B 膀胱知覚神経の分類。Aδ、C 線維の分類においては、従来は伝導速度に基づいた分類がなされて

きたが、本研究ではテトロドトキシン（TTX）感受性に基づいた分類法を確立した。 

膀胱

膀胱知覚神経

脳

脊髄

尿の貯留を
伝達

膀胱
知覚神経

一般的な
機能的役割

伝導速度 TTX感受性

Ad線維
正常時の尿の
貯留を伝達

>2.5 m/s 感受性

C線維
病態時の膀胱
の異常を伝達

<2.5 m/s 非感受性

膀胱知覚神経の分類
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【方法】 

使用動物 

 Sprague–Dawley 雌性ラット（8–11 週齢、体重 260–320 g、Charles River Laboratories Japan, Inc., 

Yokohama, Japan）を使用した。ラットは、自由摂水・摂食、12 時間毎の明暗制御、および温度（23 度）・

湿度を制御した条件下で飼育した。全ての実験は、杏林製薬株式会社わたらせ創薬センターの動物実

験ガイドラインと倫理規定に従い、動物実験委員会の承認の下で実施した（承認番号：2014-25）。 

 

In vivo細胞外記録法を用いた単一膀胱知覚神経の活動測定 

 ラットは、生理食塩水で溶解した 20%（w/v）ウレタン溶液を皮下投与（1.5 g/kg）して麻酔した。麻酔の

深度は下肢と眼瞼反射の消失によって確認した。呼吸を維持するため、気管にはカニューレを挿管した。

実験中、ラットの体温はヒートパッドを用いて 37.5度に維持した。まず、ラットを仰臥位にして左下腹部を

切開し、骨盤神経節周囲を露出して神経節近傍の骨盤神経を周辺組織から剥離した。この骨盤神経に

刺激用銀線双極電極を設置し、シリコン系シーリング剤（Kwik-Cast™, World Precision Instruments Ltd., 

Sarasota, FL）で封入した。次に、膀胱頂部を切開し、ダブルルーメンカテーテルを挿入した。内側カテ

ーテルは、生理食塩水を注入するシリンジポンプ（Aladdin Pump; World Precision Instruments Ltd.）に

接続した。外側カテーテルは、膀胱内圧測定用の圧力トランスデューサー（DX-100; Nihon Kohden, 

Tokyo, Japan）に接続した。ラットの下腹部を縫合した後に、伏臥位にして背部を切開し（図 2A 左）、腰

椎の椎弓を切除した。露出した脊髄から硬膜を除去し、表面をパラフィン油で覆った。L6・S1 後根神経
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を両側ともに脊髄に入り込む手前で切除した後に、左側 L6後根神経を割いて、ある程度の発火活動が

取得可能になるまで神経束を分離した。この分離した神経束を記録用銀線双極電極に設置して、細胞

外電位信号を記録した（図 2A右、図 2B）。刺激装置（SEN-3301; Nihon Kohden）を用いて骨盤神経の

電気刺激（パルス幅 0.4 msec）を行い、複数ユニットの発火信号が得られた場合は、最大 3つのユニット

の発火信号となるまで、さらに神経束を分離した（図 2C 下）。細胞外電位信号は、増幅器（CP511 AC 

amplifier; Grass Instruments, Quincy, MA, USA）を用いて 100,000倍に増幅し、30-3000 Hzのバンドパ

スフィルターに通した後に、ノイズ除去装置（Hum Bug 50/60 Hz Noise Eliminator; Quest Scientific, 

North Vancouver, BC, Canada）を用いて電気干渉ノイズを除去した。膀胱内圧と神経活動は、PowerLab

データ取得システム（PowerLab 8/30; AD Instruments, Castle Hill, NSW, Australia）を用いて、サンプリン

グ周波数 20 kHz で記録した。記録終了時には、0.3 μM TTX溶液を吸収させた吸水スポンジ片を記録

電極直下の神経束に設置し（図 2B）、神経活動を 5分間記録した。最後に、過剰量のペントバルビター

ルによってラットを安楽死させた。 

 

データからの発火信号の分離 

L6 後根神経を分離せずに、電極を設置して集合線維の活動を記録すると、多数の神経線維（ユニッ

ト）の発火信号が重なったデータが得られる（図 2C 上）。この条件では、各線維の発火信号を分離して

解析することができない。そこで本研究では、単一神経レベルでの活動を解析するべく、3 本以下のユ

ニットの発火信号のみ含まれるデータが得られるまで、集合線維を少数線維に手作業で分離した（図
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2C 下）。各ユニットは、記録電極との距離に応じて、固有のパラメータを持つ発火波形を示す。少数線

維のユニット活動が混在した生データから、発火波形に基づいて、スパイクソーティングアルゴリスムの

Wave_clus （Quian Quiroga et al., 2004）を用いて自動的にソーティングを行い、各ユニットの発火信号

を単離した（図 2D）。 

 

各ユニットにおける伝導速度の計算 

各ユニットの伝導速度は、刺激電極と記録電極間の距離を、伝導時間で除して算出した。解析には、

後述の膀胱伸展刺激への反応が得られたユニットのみを用いた。 

  



9 

 

図 2 実験と解析の概要図 

A ラットの L6後根神経より膀胱知覚神経活動を記録した。 

B 骨盤神経の電気刺激に反応する膀胱知覚神経からユニット活動を記録した。テトロドトキシン

（TTX）は 0.3 μM溶液を吸水スポンジに吸収させ、記録電極直下の神経束に設置することで処置した。 

C  （上）L6後根神経に電極を設置して集合線維の活動を記録すると、多数の神経線維（ユニット）の

電気刺激

脊髄 膀胱

L6後根神経から
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電気刺激電気刺激 多数の神経線維（ユニット）の
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発火信号が重なってしまうため、各線維の発火信号を分離できない。（下）本研究では、単一神経レベ

ルでの活動を解析するために、3 本以下の神経線維（ユニット）の発火信号のみが含まれるように、集合

線維を少数の線維に手作業で分離した。右図の例では、電気刺激に応答して、3 つの異なるユニットが

発火を生じていることを示す。それぞれの発火の波形の拡大図から、それぞれのユニットが特有の波形

を呈することがわかる。 

D 図 2C下のような条件下で得られた記録データからの発火信号の抽出例。ここでは 3 つのユニット

から生じる発火信号を 3つの異なる色（緑、赤、青）で表示している。（上）3つのユニットからの波形が混

ざった記録データ。（下）各ユニットに特有の発火波形に基づいて自動的にソーティングを行い、各ユニ

ットの発火信号を分離した。 

こうした波形分離を行った後、各ユニットについて電気刺激による発火応答の伝導速度や半値幅、

TTX感受性を評価し、Aδ線維、C線維に分類した（図 3）。
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【結果と考察】 

膀胱知覚神経の活動測定とテトロドトキシンを用いた膀胱知覚神経（Aδ・C線維）の分類 〈結果〉 

ラットの L6 後根神経から in vivo 細胞外記録法を用いて、膀胱知覚神経活動を記録した（図 2）。L6

後根神経を単一活動電位が記録可能なレベルに細く分離した神経束から、骨盤神経を電気刺激した

際の活動を記録すると（図 3A）、Aδ線維と C線維が混在した集合ユニット活動が得られた。本研究では

まず、この Aδ 線維と C 線維が混在したユニット活動から、両者を分類する方法の確立を試みた。Aδ 線

維と C 線維の分類においては、Na
+チャネル遮断薬に対してそれぞれ感受性・非感受性であることを利

用し、低用量のテトロドトキシン（TTX）処置によって分類可能であることが、単離した膀胱知覚神経の細

胞体（Yoshimura et al., 1996）、または L6後根が付随した脊髄スライス標本（Yoshimura & Jessell, 1990; 

Pinto et al., 2008）を用いた先行研究から報告されている。この in vitro での分類手法が、本実験の in 

vivo標本においても適応できるか検討した。0.3 μM TTXを記録電極直下に処置すると、骨盤神経刺激

に対して短時間で反応するユニット活動が選択的に消失した（図 3A）。これまで in vivo標本では、有髄

神経である Aδ 線維と、無髄神経である C 線維の伝導速度の差を利用した分類が経験則的になされて

きた(Vera & Nadelhaft,1990; Sengupta & Gebhart, 1994)。伝導速度が 2.5 m/sec以上のユニットを Aδ線

維、2.5 m/sec以下のユニットを C線維とするこのクライテリアと一致して、TTX処置により、伝導速度 2.5 

m/sec 以上のユニット活動が選択的に消失した。記録した単一ユニット活動から伝導速度の分布を解析

すると、伝導速度 2.5 m/sec 以上のユニットのうち、94.4%（34/36）が TTX 処置によって活動が消失した

TTX感受性のユニットであった。一方、伝導速度 2.5 m/sec以下のユニットでは、94.8%（37/39）が TTX



12 

 

処置においても活動の消失が認められないTTX非感受性のユニットであった（図3B）。以上の結果は、

Aδ、C 線維の TTX に対する感受性の違いを利用した本分類法が、伝導速度を用いた既存の分類法と

5%以内の誤差で合致することを示唆している。本分類法の更なるバリデーションのため、各ユニットの

発火の波形における半値幅についても解析した（図 3C）。伝導速度 2.5 m/sec以上、以下のユニットとし

て定義される Aδ、C線維の発火の波形における半値幅の分布を解析すると、C線維の半値幅は Aδ線

維よりも顕著に長く、0.4 msec を閾値とする二相性の分布を示した（図 3D）。TTX 感受性、非感受性ユ

ニットの発火の波形における半値幅の分布においても、TTX非感受性ユニットの半値幅が TTX感受性

ユニットより顕著に長く、図 3D と同様の分布を示した（図 3E）。以上の結果から、TTX への感受性の違

いを利用して、Aδ線維と C線維が分類可能であることが示唆された。 

 

膀胱知覚神経の活動測定とテトロドトキシンを用いた膀胱知覚神経（Aδ・C線維）の分類 〈考察〉 

成体ラットから膀胱知覚神経活動を記録する本実験手法は、より生理的条件下で膀胱活動に関連し

た膀胱知覚神経の生理活動が捉えられ、かつ神経活動のポピュレーション解析ができる点でも、有用な

実験系である。しかし、その測定技術の難易度故に、これまでに膀胱知覚神経活動を詳細に記述した

報告は極めて少ない。本研究で確立した TTX への感受性を利用した Aδ 線維と C 線維の分類法は、

伝導速度に基づく従来の分類法と同等の精度を示し、かつ膀胱知覚神経活動のポピュレーション解析

を目的とした本実験手法のスループット性向上に繋がると考えられる。TTXへのAδ、C線維の感受性の

違いは、C 線維に主に発現するナトリウムチャネルのサブタイプである Nav1.8 や Nav1.9（black et al., 
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2003）など、Aδ 線維と C 線維におけるイオンチャネルの発現パターンの違いに起因すると考えられる。

このイオンチャネルの発現パターンの違いは、Aδ線維より C線維で活動電位幅が顕著に大きい要因で

もあると推測できる（Fang et al., 2002; Djouhri et al., 2003）。図3Dは、発火の波形の半値幅がAδ線維と

C線維を分類する指標となり得ることを示している。これは、TTX非感受性ユニットが TTX感受性ユニッ

トよりも発火の波形の半値幅が広いことを示した図 3E の結果からも支持される。以降の解析では、TTX

感受性または発火の波形の半値幅が 0.4 msec以下のユニットをAδ線維、TTX非感受性または活動電

位の半値幅が 0.4 msec以上のユニットを C線維と見なすこととした。 
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図 3 膀胱知覚神経の分類 

A 骨盤神経を電気刺激し、L6 後根神経から細く分離した神経束より記録した細胞外電位信号の代表

トレース。図中の点線が伝導速度 2.5 m/sec の電気パルスが記録部位に到達する時間に相当する。

TTX処置により、伝導速度 2.5 m/sec以上のユニット活動が選択的に消失した。 

B TTX感受性ユニット（灰、n = 36）、非感受性ユニット（黒、n = 39）における、伝導速度の分布。 

C Aδ線維と C線維の発火の波形の拡大トレース。 

D Aδ線維（灰、n = 37）と C線維（黒、n = 44）における、発火の波形の半値幅の分布。 

E TTX感受性ユニット（灰、n = 38）、非感受性ユニット（黒、n = 32）での発火の波形の半値幅の分布。
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第二章  

 

過活動膀胱ラットモデルにおける 

膀胱知覚神経活動の解析 
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【背景】 

過活動膀胱は、尿意切迫感、頻尿、切迫性尿失禁を主訴とする疾患である。これらの症状は、膀胱

知覚神経が膀胱の異常を感知し、その神経活動頻度が増大することで、中枢に過剰な神経シグナルが

伝わることによって生じると考えられている（Kanai & Andersson, 2010）。 

 過活動膀胱症状を惹起する主要因子としては、プロスタグランジン E2（PGE2）が広く知られている。過

活動膀胱患者（Kim et al., 2005, 2006）や動物モデル（Masunaga et al., 2006）の膀胱では、PGE2量の

増加が認められる。加えて、ヒト（Sch¨ussler, 1990）またはげっ歯類（Ishizuka et al., 1995）の膀胱内に

PGE2 を処置すると、膀胱平滑筋の過活動が惹起されるとともに、過活動膀胱様症状が観察される。更

には、この膀胱内への PGE2 処置によって膀胱知覚神経が発火頻度の増加を示すことも、げっ歯類に

おいて報告されている（Ritter et al., 2009; Aizawa et al., 2010）。 

 膀胱知覚神経は、Aδ 線維が正常時の膀胱への尿の貯留を感知するのに対し、C 線維は過活動膀胱

のような病態時に特異的に活性化し、症状の惹起に関与すると考えられてきた（Fowler, 2002）。この説

に一致して、膀胱に侵害刺激を与えても Aδ 線維の活動には変化は認められないとするげっ歯類での

報告がある（De Wachter & Wyndaele, 2003; Aizawa et al., 2010, 2011）。しかしながら、Aδ線維が膀胱の

過活動状態に反応して過剰な活動を示すとの報告も複数なされている（Dmitrieva & McMahon, 1996; 

Iijima et al., 2009）。このように議論が分かれる要因として、個々の膀胱知覚神経線維の生理学的特性

が多様であることが挙げられる。実際、膀胱の伸展刺激に対して膀胱知覚神経が反応する膀胱内圧の

閾値は、各神経線維によって多様である（Sengupta & Gebhart, 1994; Shea et al., 2000; Rong et al., 
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2002）。しかし、個々の Aδ、C線維に着目して、どのようなタイプの膀胱知覚神経が、膀胱での PGE2量

の上昇に対して発火パターンを変化させるのかを記述した報告はない。そのため、第一章で確立した

膀胱知覚神経の活動測定法を、PGE2 で誘発した過活動膀胱ラットモデルに適用し、膀胱伸展刺激を

与えた際の単一膀胱知覚神経における発火活動を測定することによって、膀胱知覚神経の種類や膀

胱内圧閾値により PGE2に起因した発火パターンの変化が異なることを明らかにした。
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【方法】 

膀胱伸展刺激に対する膀胱知覚神経の活動測定 

In vivo細胞外記録法は、第一章と同様に実施した。ここでは、膀胱伸展刺激と、膀胱内圧・膀胱知覚

神経活動の同時記録法の実験手順のみを記述する。膀胱伸展刺激は、膀胱内圧が 30 cmH2Oに到達

するまで徐々に上昇させる方法、10 cmH2Oで維持する方法の 2種類を実施した。30 cmH2O まで膀胱

内圧を上昇させる場合は、生理食塩水を膀胱内に 6 ml/h で注入し、膀胱内圧と膀胱知覚神経活動を

同時記録した。30 cmH2O に到達後、注入した生理食塩水はダブルルーメンカテーテルの外側カテー

テルより排出した。この測定を 10分間隔で 3回繰り返した後、PGE2溶液（100 μM）に置換して、同様に

3回繰り返した。膀胱内圧と膀胱知覚神経活動の解析には、生理食塩水・PGE2溶液を注入した各 3回

目の記録を用いた。膀胱内圧を 10 cmH2O で維持する膀胱伸展刺激を与える際には、ダブルルーメン

カテーテルの外側カテーテルと圧力トランスデューサーの間に三方活栓を設置し、残りのコネクターに

チューブを接続して高さ 10 cmの台に繋ぐことで、膀胱内圧を 10 cmH2Oに維持した。生理食塩水を 2 

ml/hで注入して 30分間膀胱内圧と膀胱知覚神経活動を同時記録した後、PGE2溶液（100 μM）に置換

して、更に 30 分間記録を行った。膀胱内圧と膀胱知覚神経活動の解析には生理食塩水、PGE2 溶液

注入時ともに、30分間の記録のうち最後の 5分間を用いた。 

 

データ解析と統計処理 

膀胱知覚神経活動の解析においては、集合ユニット活動をスパイクソーティングアルゴリスムの
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Wave_clus （Quian Quiroga et al., 2004）を用いて、単一ユニット活動に分離した。各ユニットは TTXに

対する反応性に基づき、Aδ 線維と C 線維に分類した。膀胱伸展刺激への反応が得られたユニットのみ

を採用し、ビンサイズを 1秒として膀胱内圧とそれに対応するユニットの発火頻度を算出した。膀胱内圧

の周期的変動に伴ったユニット活動の解析においては、まず膀胱内圧トレースから極大値と極小値を

検出し、各極大値と右隣の極小値の差分を、膀胱内圧の周期的変動における振幅として算出した。こ

の振幅が 0.3 cmH2O 以下の場合はノイズとして解析から除外した。周期的変動の持続時間は、極小値

間の時間として算出した。周期的変動に伴うユニットの平均発火頻度は、各周期的変動の極大値前後

1 秒間における最大発火頻度の平均値として算出した。また、ベースラインの膀胱内圧におけるユニット

の平均発火頻度は、膀胱内圧の極小値前後 1 秒間における発火頻度の平均値として算出した。統計

学的有意性の検定にはpaired t-testまたはWilcoxon testを用い、用いた検定については図の説明文中

に記載した。有意水準は 5%未満として検定した。数値は平均値±標準誤差で示した。 
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【結果と考察】 

膀胱伸展刺激に対する膀胱知覚神経の発火パターン〈結果〉 

まず膀胱知覚神経が膀胱伸展刺激に対してどのように反応するかを検討するべく、膀胱に生理食塩

水を注入して、膀胱内圧が30 cmH2Oに到達するまで膀胱伸展刺激を与えた際の（図 4A）、膀胱内圧と

膀胱知覚神経の集合ユニット活動を同時記録した（図 4B）。集合ユニット活動はオフラインでのスパイク

ソーティングにより、単一ユニット活動に分離した。膀胱内圧が上昇するに従って、Aδ、C 線維ともに各

ユニットの発火頻度も増加した。各ユニットが反応する膀胱内圧の最小値を膀胱内圧閾値として定義す

ると、Aδ、C線維ユニットともに、膀胱内圧閾値は 15 cmH2O を境に二相性分布を示した（図 4C、D、各

左図）。膀胱内圧閾値が 15 cmH2O以下、以上のユニットをそれぞれ低閾値、高閾値ユニットと定義して、

膀胱内圧と Aδ、C線維の各低閾値、高閾値ユニットの発火頻度の関係を図 4C、Dの右図に示した。記

録した全 7１ユニット中、各ユニットが占める割合は、Aδ 線維の低閾値ユニットが 21%（15/71 ユニット）、

高閾値ユニットが 32%（23/71ユニット）、C線維の低閾値ユニットが 38%（27/71ユニット）、高閾値ユニッ

トが 8%（6/71ユニット）であった。 

 

膀胱伸展刺激に対する膀胱知覚神経の発火パターン〈考察〉 

膀胱知覚神経は、膀胱内圧に対するその発火頻度の関係から、発火閾値となる膀胱内圧（膀胱内圧

閾値）に基づいた生理学的分類が可能である。本研究のポピュレーション解析においても、前報と同様

（Sengupta & Gebhart, 1994; Shea et al., 2000; Rong et al., 2002）、膀胱知覚神経の膀胱内圧閾値は 15 
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cmH2O を境とした二相性分布を示した（図 4C、D）。正常ラットにおける排尿の膀胱内圧閾値が 10–20 

cmH2Oであることから（Ishiura et al., 2001; Pandita et al., 2003; Yoshimura et al., 2006）、15 cmH2O以下

の膀胱内圧閾値をもつ低閾値ユニットは正常時における膀胱への尿の貯留を感知し、一方、15 cmH2O

以上の膀胱内圧閾値をもつ高閾値ユニットは病態時における強い機械刺激に対して活性化し、膀胱か

ら中枢へ異常なシグナルを伝達していると考えられる。これまで Aδ、C線維はそれぞれ低閾値、高閾値

線維に相当するとの説が一般的であった（Bahns et al., 1987; H¨abler et al., 1990; Dmitrieva & 

McMahon, 1996; Morrison, 1997）。しかし、複数の先行研究でこの説が異なるとも報告されている

（Sengupta & Gebhart, 1994; Shea et al., 2000）。本研究においても、多数（81.8%）の C 線維が 6–12 

cmH2O を膀胱内圧閾値とする低閾値ユニットであった（図 4D）。本研究の結果は、一部の C 線維が正

常な膀胱伸展に反応して活性化することを示唆している。 
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図 4 膀胱伸展刺激に対する Aδ線維と C線維の発火パターン特性 

A 実験概要図。膀胱に生理食塩水を注入し、膀胱内圧を30 cmH2Oまで上昇させた際の、膀胱内圧と

膀胱知覚神経活動を同時記録した。 

B 膀胱内圧と膀胱知覚神経の集合ユニット活動を同時記録した代表トレース。スパイクソーティングに

よって、この集合ユニット活動は2つのAδ線維と1つのC線維を含む、3つのユニットに分離できた。各ユ

ニットにおける活動の発火タイミングを上段に示し、これに対応する発火頻度を下段に示した。また、各

ユニットでの発火閾値となる膀胱内圧（膀胱内圧閾値）を矢印で示した。 

C-D Aδ線維（C）、C線維（D）ユニットそれぞれの膀胱内圧閾値の分布を左図に示した。15 cmH2O以

下、以上の膀胱内圧閾値をもつユニットを、それぞれ低閾値ユニット（白丸）、高閾値ユニット（黒丸）と定

義した。右図では、Aδ線維（C）とC線維（D）における低閾値ユニット、高閾値ユニットの膀胱内圧に対す

る平均発火頻度を示した。 

  



26 

 

膀胱伸展刺激に対する膀胱知覚神経活動へのPGE2の作用〈結果〉 

次に、PGE2に起因して膀胱知覚神経の発火パターンがどのように変化するのかを検討した。PGE2

溶液を膀胱内に処置すると（図5A）、膀胱内圧上昇が急速になり（図5B）、膀胱内圧が10 cmH2Oに達

するまでに要した膀胱への溶液注入量が有意に減少した（P < 0.05、Student’s t-test、図5C）。この膀胱

内圧変化の影響を排除するため、膀胱知覚神経の発火パターンの解析では、時間やそれと比例する

膀胱への溶液注入量ではなく、膀胱内圧に対する各ユニットの発火頻度の変化をPGE2処置前後で比

較した（図5D-G）。PGE2処置によって発火頻度は全体的には増加するが、その変化は膀胱知覚神経

の種類により異なることが本研究から明らかとなった。膀胱内圧閾値が15 cmH2O以下の低閾値ユニット

のうち、C線維では48.1%（13/27ユニット）がPGE2により発火頻度が増加した（図5E）。一方、Aδ線維で

は、ほぼ全てのユニットでPGE2による有意な変化は認められなかった（図5D）。なお、これらのPGE2に

反応した低閾値ユニットでは、膀胱内圧に対する発火頻度は増加したものの、膀胱内圧閾値に変化は

認められなかった（図5D、E）。また、膀胱内圧閾値が15 cmH2O以上の高閾値ユニットでは、Aδ、C線維

に関わらず全てのユニットで、膀胱内圧閾値の低下と、膀胱内圧に対する発火頻度の増加が認められ

た（図5F、G）。 

 

膀胱伸展刺激に対する膀胱知覚神経活動へのPGE2の作用〈考察〉 

過活動膀胱では、患者（Schurch et al., 2000; Silva et al., 2002）や動物モデル（Atiemo et al., 2005; 

Khera et al., 2005; Yokoyama et al., 2005, 2010）の膀胱に、ボツリヌストキシンやレシニフェラトキシン等
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の神経毒を処置すると、膀胱知覚神経活動の抑制により、過活動膀胱症状の改善が認められることから、

膀胱知覚神経が病態に関与することが示唆されている。本研究では、過活動膀胱ラットモデルとして、

PGE2誘導モデルを採用した。100 μMのPGE2を膀胱内に処置した覚醒下のラットでは、過活動膀胱様

症状（排尿回数の増加、排尿間隔と膀胱容量の減少、蓄尿・排尿時における膀胱内圧の上昇）が認め

られる（Lee et al., 2008; Granato et al., 2015）。ヒトにおいても、PGE2の膀胱内処置により、膀胱容量の

減少と排尿圧の増加が生じ、尿意切迫感や頻尿といった過活動膀胱様症状が惹起される（Schussler, 

1990）。本研究では、同一の膀胱内圧で比較した際の膀胱知覚神経ユニットの発火頻度が、PGE2処置

によって増加することを示した（図5C-F）。この結果は前報に一致して（Ritter et al., 2009; Aizawa et al., 

2010）、PGE2が膀胱平滑筋の過活動を惹起して膀胱内圧が変動することにより（図5B）、膀胱知覚神経

の発火頻度を間接的に増加させるだけではなく、膀胱知覚神経に直接的に作用することを示唆してい

る。これまで、C線維は病態時に特異的に活性化するとの説が一般的であった（de Groat & Yoshimura, 

2009）。この説に一致して、本研究でもPGE2処置によって半数以上（58%）のC線維ユニットの発火頻度

が増加し、特に15 cmH2O以上の高い膀胱内圧を発火閾値とするC線維の全てのユニットで、発火頻度

の増加に加え、膀胱内圧閾値の低下が認められた。一方、42%のC線維ユニットがPGE2に非感受性で

あったことは、C線維の反応パターンが一様ではなく、個々の線維によって異なることを示している。さら

に本研究では、一部のAδ線維ユニットがPGE2によって強く活性化されることを明らかにし、C線維のみ

ならずAδ線維にもPGE2が作用することを示した。先行研究においては、膀胱の過活動状態に対し、Aδ

線維が活性化するとの報告がある一方（Dmitrieva & McMahon, 1996; Iijima et al., 2009）、活性化は認
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められないとの報告もなされている（De Wachter & Wyndaele, 2003; Aizawa et al., 2011）。本研究と同様

にPGE2を膀胱内処置した先行研究でも、Aδ線維の活動パターンが変化しないことを報告している

（Aizawa et al., 2010）。これら先行研究との矛盾は、個々の膀胱知覚神経が異なる生理学的性質を持

ち、多様な活動パターンを示すことに起因するものと考えられる。本研究では、Aδ線維のうち、膀胱内

圧閾値が高閾値のユニットがPGE2に強い感受性を示し、低閾値のユニットでは変化は認められなかっ

た。これは、正常時には活動を生じないAδ線維が病態時に特異的に活性化することを示唆している。

先行研究では、膀胱内圧閾値に基づいた分類をせず、全てのAδ線維の活動を一様に平均化してしま

ったために、Aδ線維の活性化を見落とす結果になったと考えられる。このPGE2に対するAδ線維の感受

性は、PGE2により惹起される尿意切迫感や頻尿といった過活動膀胱症状に、C線維のみならずAδ線維

も寄与しうることを示唆している。Gタンパク質共役型のプロスタグランジン受容体であるPGE2受容体に

は、EP1-4の4種類のサブタイプが存在し、膀胱に投射するL6後根神経の細胞体でEP1（Wada et al., 

2013）、EP3（Su et al., 2008）の発現が報告されている。また、膀胱知覚神経活動に対するEP3拮抗薬の

作用解析において、伝導速度が遅く、かつ発火閾値となる膀胱内圧が高い（高閾値のC線維に相当す

ると推測される）線維の活動が主に抑制されるとの報告もあることから（Su et al. 2008）、PGE2受容体の

発現は線維の種類や膀胱内圧閾値によって異なることも推測される。今後の研究から、PGE2による膀

胱知覚神経活動の調節メカニズムが、より詳細に明らかになることが期待される。
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図5 膀胱伸展刺激に対する膀胱知覚神経活動へのPGE2の作用 

A 実験概要図。膀胱に生理食塩水またはPGE2溶液を注入し、膀胱内圧を30 cmH2Oまで上昇させた

際の、膀胱内圧と膀胱知覚神経活動を同時記録した。 

B 30 cmH2Oまで上昇させた膀胱内圧の代表トレース。生理食塩水を膀胱内へ注入した後（灰）、PGE2

溶液（100 μM）に置換した（黒）。 

C 膀胱内圧が10 cmH2Oに達するまでに膀胱内に注入した生理食塩水（灰）とPGE2溶液（黒）の溶液

量（***P < 0.001, paired t-test、n =11）。 

D-G 低閾値のAδ線維（D）とC線維（E）、高閾値のAδ線維（F）とC線維（G）ユニットにおいて、PGE2非

存在下（灰）、存在下（黒）での膀胱伸展刺激に対する平均発火頻度（左）と膀胱内圧閾値の平均値（中

央）、PGE2処置によって膀胱内圧20 cmH2Oでの発火頻度の増加が認められた線維の割合（右）（***P 

< 0.001, paired t-test）。 
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Aδ線維は膀胱内圧の小さな周期的変動に相関した活動を示す〈結果〉 

膀胱伸展により惹起される膀胱内圧変化には、上述の大きな変化に加え、~2 cmH2O の振幅、且つ

~10 秒程度の時間で周期的に繰り返す小さな変動が見られる（transient bladder pressure increase; 

TBPI）。これは、膀胱平滑筋の自発収縮活動を反映していることが示唆されている（Drake et al., 2003）。

このTBPIが膀胱知覚神経活動とどのように関連するかを検討した。膀胱へ注入する生理食塩水の量を

調節して膀胱内圧を 10 cmH2Oに維持すると（図 6A）、膀胱内圧は 1.13 ± 0.12 cmH2Oの振幅、5.26 ± 

0.22秒の時間間隔で周期的な変動を示した（図 6B、左上）。このTBPIに伴う膀胱知覚神経活動を測定

した（図 6B、左下）。各 TBPIのピーク時間を 0秒として平均化した膀胱内圧と、対応する各膀胱知覚神

経の平均発火頻度を算出した（図 6B、右）。平均化したTBPIのピーク前後 1秒間に有意な発火頻度の

増加（ベースラインの膀胱内圧での膀胱知覚神経の平均発火頻度＋1.96 標準偏差以上、5%有意に相

当）を示した膀胱知覚神経ユニットを、TBPIに相関した活動を示したユニットとして定義した。Aδ線維ユ

ニットでは 72.7%が TBPI に相関した活動を示した一方、C 線維ユニットでは 15.4%のみに留まった（図

6B）。この結果は Aδ 線維が C 線維よりも TBPI に対して反応性が高い線維であることを示唆している。

ここでの Aδ、C線維ユニットは、膀胱内圧を 10 cmH2O に維持した際に得られた神経活動であるため、

膀胱内圧閾値が低閾値のユニットと考えられる。次に PGE2の TBPI と、対応する膀胱知覚神経活動へ

の作用を検討した。PGE2処置により TBPIの振幅は有意に増加した（図 7A）。PGE2処置前にも活動が

確認されたユニット、処置後にのみ活動が出現したユニットが存在し、これらはそれぞれ膀胱内圧閾値

が低閾値のユニット、高閾値のユニットと推測された（図 7B-E）。Aδ 線維においては低閾値、高閾値ユ
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ニットともに、TBPI に相関した発火頻度の増加が認められた（図 7B、D）。一方で、C 線維は低閾値、高

閾値いずれのユニットにおいても、PGE2 処置前と同様、TBPI に相関した活動は認められなかった（図

7C、E）。 

 

Aδ線維は膀胱内圧の小さな周期的変動に相関した活動を示す〈考察〉 

過活動膀胱では、TBPIに振幅が大きくなる変化が生じ、この病的なTBPIに伴う膀胱から中枢への周

期的かつ過剰な膀胱知覚神経シグナルの伝達が、尿意切迫感の一つのメカニズムであると示唆されて

いる（Gillespie, 2004）。本研究では、Aδ線維がPGE2非処置のコントロール下でTBPIに相関した活動を

示し、更に、PGE2処置下での過剰なTBPIに対しより強く相関した活動を示すこと、一方、C線維ではコ

ントロール、PGE2処置下ともにTBPIに相関した活動は認められないことを明らかにした。この結果は、

薬理学的なTBPIの抑制で、より選択的にAδ線維の活動が消失するという先行研究に一致する（Aizawa 

et al., 2012, 2015）。TBPIに対するAδ、C線維の反応性の違いについては、後述の第三章で考察する。

本研究の結果は、過活動膀胱患者の尿意切迫感がC線維の異常な活性化によって生じるとする、これ

までの一般的な説に疑問を呈するものであり、過活動膀胱での異常な膀胱活動に対するAδ線維の高

い反応性が尿意切迫感のメカニズムである可能性を示唆している。 
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図6  Aδ線維は膀胱内圧の周期的変動に相関した活動を示す 

A 実験概要図。膀胱に生理食塩水（図6）またはPGE2溶液（図7）を注入し、膀胱内圧を10 cmH2Oに維

持した際の膀胱内圧と膀胱知覚神経活動を同時記録した。 

B 左段、PGE2非処置下での膀胱内圧の代表トレース（上段）と、対応するユニット1（Aδ線維、中段）と

ユニット2（C線維、下段）の発火頻度のトレース。右段、膀胱内圧のトレース中にみられる小さな周期的

変動（transient bladder pressure increase; TBPI、矢印）の各ピーク時間を0秒として整列し平均化した、

0

1

2

H
z

-3-2-10 1 2 3
0
2
4
6

H
z

B

C

膀胱内圧

ユニット1

(Ad線維)

ユニット2 

(C線維)

10 sec

c
m

H
2
O

発
火
頻
度
（H

z
）

発
火
頻
度
（H

z
）

(sec)

各TBPIのピーク時間を
0秒として平均化

9

10

11

0

5

0
5

10

TBPIに相関した
活動を示したユニット(%)

2/138/11

Ad線維 C線維

0

50

100

0

50

100

9

10

11

c
m

H
2
O

A

脊髄

膀胱

L6後根神経から
膀胱知覚神経発火を記録

生理食塩水または
PGE2を注入

（10 cmH2Oで維持）

0
10
20
30

膀胱内圧
（ｃｍH2O）

時間（sec）
拡大

発
火
頻
度
（H

z
）

発
火
頻
度
（
H

z
）

ユニット1

(Ad線維)

ユニット2 

(C線維)

TBPI



34 

 

膀胱内圧（上段）と、対応するユニット1（中段）とユニット2（下段）の発火頻度。各ユニットのヒストグラム

中で、下の点線はベースラインの膀胱内圧におけるユニットの平均発火頻度、上の点線はベースライン

の膀胱内圧におけるユニットの平均発火頻度＋1.96標準偏差の発火頻度に相当する。ユニット1が

TBPIに相関した活動を示したのに対して、ユニット2ではTBPIのピークに従った発火頻度の増加は認め

られなかった。 

C  Aδ、C線維それぞれの、TBPIに相関した活動を示したユニットの割合（%）。 
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図7 膀胱内圧の周期的変動に伴う膀胱知覚神経活動に対するPGE2の作用 

A 左段、PGE2処置前（Pre）、処置後（PGE2）での膀胱内圧の代表トレース。図中の矢印はTBPIを示す。

右段、TBPIの振幅（***P < 0.001, paired t-test、n =10） 

B-E PGE2処置下での、TBPIに伴う膀胱知覚神経の発火頻度の変化を解析した。B、膀胱内圧閾値が

低閾値のAδ線維ユニットにおいて、（B1）PGE2処置前（Pre）、処置後（PGE2）でTBPIに伴う発火頻度を

各々のベースラインの膀胱内圧における発火頻度で正規化した変化率の代表例。（B2左）各ユニットに

おけるTBPIに伴った発火頻度のPGE2処置による変化率（**P < 0.01, paired t-test）。（B2右）PGE2処置

下で、TBPIに相関した活動を示すユニットの割合。C-E、膀胱内圧閾値が低閾値のC線維（C）、高閾値
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のAδ線維（D; *P < 0.05, Wilcoxon test）、高閾値のC線維（E）ユニットで、B同様の解析を行った。膀胱

内圧閾値に関係なく、Aδ線維ユニットはPGE2処置によりTBPIにより強く相関した活動を示し、C線維ユ

ニットはPGE2処置下においてもTBPIに相関した活動は認められなかった。 
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第三章  

 

間質性膀胱炎ラットモデルにおける 

膀胱知覚神経活動解析
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【背景】 

間質性膀胱炎は、尿意切迫感、頻尿、疼痛を主訴とする疾患である（Driscoll et al., 2001）。尿意切迫

感や頻尿は過活動膀胱にも共通する症状であるが、疼痛症状は間質性膀胱炎に特異的な症状である

（Abrams et al., 2005）。この疼痛症状は、膀胱知覚神経のうち C線維に起因することが示唆されている

（Dickson et al., 2006; Mukerji et al., 2006）。しかし、間質性膀胱炎動物モデルにおいて C線維活動の

変化を直接的に捉えた報告はなく、特に、膀胱内圧変化との関連は不明であった。 

膀胱内圧は生理学的特性として小さな周期的変動を生じる（transient bladder pressure increase; TBPI、

第二章）。これは膀胱平滑筋の自発収縮活動を反映していることが示唆されている（Drake et al., 2003）。

この TBPIは、間質性膀胱炎や過活動膀胱症状を示す患者（Drake et al., 2005; Van Os-Bossagh et al., 

2001）や、動物モデル（Chopra et al., 2005; Okinami et al., 2014; Granato et al., 2015）において、異常な

変化を示すことが報告されている。シクロフォスファミド（CYP）誘導間質性膀胱炎モデル（Chopra et al., 

2005; Okinami et al., 2014）や PGE2誘導過活動膀胱モデル（Granato et al., 2015）では、本章の図 8の

ように、TBPIの振幅が病的に増大する。 

膀胱知覚神経は、この病的な TBPI に反映される膀胱平滑筋の異常な収縮活動を感知し、中枢へと

過剰な神経シグナルを伝達する。これが、尿意切迫感（Gillespie et al., 2004）のような症状を惹起する、

一つのメカニズムと考えられている（de Groat & Yoshimura, 2009）。先行研究においては、病態時の

TBPI と膀胱知覚神経活動に関連があることは報告されてきたものの（Iijima et al., 2009; McCarthy et al., 

2009; Zvara et al., 2010; Yu & de Groat, 2010, 2013）、詳細な生理学的特性は明らかでなかった。 
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第二章では、PGE2誘導過活動膀胱モデルにおいて、C線維ではなくAδ線維が TBPIに対して高い

反応性を示すことを明らかにした。本章では、CYP誘導間質性膀胱炎モデルにおけるTBPIと膀胱知覚

神経の活動パターンの関連を解析し、PGE2 誘導過活動膀胱モデルと比較した。CYP 誘導モデルは、

PGE2誘導モデルと異なり、膀胱の炎症が生じるために（Malley & Vizzard, 2002; Auge et al., 2013）、排

尿回数の増加や膀胱容量の減少といった過活動膀胱様症状に加え（Ozawa et al., 1999）、疼痛様行動

を呈する（Lanteri-Minet et al., 1995; Boucher et al., 2000）。本研究から、これら 2つのモデルで TBPIの

病的変化が異なり、TBPI に対する膀胱知覚神経の活動パターンも両モデルで異なること、特に C 線維

が CYP誘導モデル選択的に TBPIへの反応性を示すことを明らかにした。
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【方法】 

シクロフォスファミド（CYP）誘導間質性膀胱炎モデル 

CYP（Shionogi Pharma, Osaka, Japan）は生理食塩水に溶解して（10 mg/ml）、膀胱知覚神経活動の

測定実施 24 時間前に腹腔内投与（100 mg/kg）し、モデルを作製した。コントロール動物には、等量の

生理食塩水を投与した。 

 

膀胱伸展刺激に対する膀胱知覚神経の活動測定 

第一章、第二章に記載の方法と同様に実施した。 

 

データ解析・統計処理 

各膀胱知覚神経ユニットは発火の波形の半値幅に基づき、Aδ 線維と C 線維に分類した。膀胱内圧

の周期的変動とそれに伴うユニット活動の解析方法は第二章と同様であるが、第三章では周期的変動

に伴うユニットの平均発火頻度（各周期的変動の極大値前後 3 秒間における最大発火頻度の平均値）

を、ベースラインの膀胱内圧でのユニットの平均発火頻度（膀胱内圧の極小値前後 1 秒間における発

火頻度の平均値）で除した比率を算出し、この比率が 1.5 以上のユニットを、膀胱内圧の周期的変動に

相関した活動を示すユニットとして定義した。統計学的有意性の検定には Student’s t-test、paired t-test、

或いはMann_Whitney U test を用い、用いた検定は図の説明文中に記載した。有意水準は 5%未満と

した。数値は平均値±標準誤差で示した。 
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【結果と考察】  

膀胱内圧の小さな周期的変動はCYP誘導モデルとPGE2誘導モデルで異なる〈結果〉 

 膀胱内圧を10 cmH2Oに維持した際の（図8A）、正常ラットにおける膀胱内圧の小さな周期的変動

（transient bladder pressure increase; TBPI）（図8B、D、左、control）が、CYP誘導モデル（図8B、右）と

PGE2誘導モデル（図8D、右）でどのように変化するかを解析した。CYP誘導モデルでは、コントロール

動物と比較して、TBPIの振幅、持続時間が有意に増加した（振幅：control, 1.0 ± 0.10 cmH2O; CYP, 1.9 

± 0.088 cmH2O, Student’s t-test, P < 0.001; 持続時間：control, 7.6 ± 0.36 sec; CYP, 19.0 ± 1.7 sec, 

Student’s t-test, P < 0.001）。一方で、TBPIの頻度は有意に減少した（control, 8.3 ± 0.34/min; CYP, 3.5 

± 0.40/min, Student’s t-test, P < 0.001）（図8C）。PGE2誘導モデルでは、TBPIの振幅においては有意な

増加が認められた（振幅：control, 1.1 ± 0.12 cmH2O; PGE2, 1.6 ± 0.12 cmH2O, paired t-test, P < 0.01）。

一方で、TBPIの持続期間と頻度には変化は認められなかった（持続時間：control, 7.4 ± 0.44 sec; PGE2, 

7.1 ± 0.29 sec, 頻度：control, 8.5 ± 0.42/min; PGE2, 8.6 ± 0.34/min, paired t-test）（図8D）。 

 

膀胱内圧の小さな周期的変動はCYP誘導モデルとPGE2誘導モデルで異なる〈考察〉 

 CYP誘導モデルとPGE2誘導モデルで異なるTBPIが惹起された要因として、CYP誘導モデルでは、膀

胱での炎症性因子の産生に加えて（Auge et al., 2013; Malley et al., 2013）、膀胱上皮のバリア機能の

崩壊により、尿中に含まれる刺激物に膀胱平滑筋が反応して（Auge et al., 2013）、過剰な膀胱活動が

惹起されたと考えられる。一方、PGE2誘導モデルでは、PGE2の膀胱平滑筋に対する直接的な作用や
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（Parajuli et al., 2014）、膀胱上皮からのアセチルコリンやATP産生を介した間接的な作用によって

（Kanai et al., 2007; Nile et al., 2007; Akino et al., 2008; Wang et al., 2008）、膀胱平滑筋の収縮は促進

されるものの、膀胱上皮のバリア機能は崩壊しない。これらの生化学的、解剖学的メカニズムの違いが、

これら2つの動物モデルで異なるTBPIが惹起された要因であると推測される。 
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図8 CYP誘導モデルとPGE2誘導モデルにおける膀胱内圧の周期的変動の比較 

A 実験概要図。CYP誘導間質性膀胱炎モデルは、CYPを試験24時間前に腹腔内投与して誘導した。

PGE2誘導過活動膀胱モデルは、第二章と同様、膀胱への注入液を生理食塩水からPGE2溶液に置換

して誘導した。膀胱に生理食塩水（PGE2誘導モデルではPGE2溶液）を注入して膀胱内圧を10 cmH2O

に維持した際の、膀胱内圧と膀胱知覚神経活動を同時記録した。 

B コントロール動物（左）とCYP誘導モデル（右）における、膀胱内圧の代表トレース。各トレース中での

膀胱内圧の周期的変動（TBPI）を、矢印で示した。 

C コントロール動物とCYP誘導モデルにおける、TBPIの振幅、持続時間、頻度の比較（control, N = 20 

rats; CYP, N = 10 rats; *P < 0.05, ***P < 0.001, Student’s t-test）。 

D-E B、Cと同様、PGE2処置前後での膀胱内圧の代表トレース（D）と、TBPIの振幅、持続時間、頻度

の比較（E, N = 15 rats; *P < 0.05, **P < 0.01, paired t-test）。 
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TBPIに相関した活動を示す膀胱知覚神経の集団はCYP誘導モデルとPGE2誘導モデルで異なる〈結

果〉 

 まずコントロール動物において（図9A、左）、第二章と同様、Aδ線維（図9B、灰）とC線維（図9C、灰）の

各ユニットのTBPIに伴う平均発火頻度と、ベースラインの膀胱内圧における平均発火頻度を算出した

（図9B、C、左上、灰）。本章では、このTBPIに伴う発火頻度をベースラインの膀胱内圧における発火頻

度で除した比率（以下、TBPIに伴う発火頻度比率と表記）を定量した（図9B、C、右上、灰）。この比率は、

各膀胱知覚神経ユニットがTBPIにどの程度相関した活動を示すかの指標となる。ベースラインの膀胱

内圧における発火頻度の平均値±1.96標準偏差（5%有意に相当）からベースラインの膀胱内圧におけ

る発火頻度の平均値を除した比率が1.4±0.052であったことから、TBPIに伴う発火頻度比率が1.5以上

のユニットを、TBPIに相関した活動を示すユニットと定義した（図9B、C、右上、図中の点線がTBPIに伴

う発火頻度比率1.5に相当）。コントロール動物では、Aδ線維のうち75.9%のユニットがTBPIに相関した

活動を示したのに対して（図9B、右下、灰）、C線維では10.3%のユニットのみが相関した活動を示し（図

9C、右下、灰）、Aδ線維がC線維よりもTBPIに対して反応性が高い線維であることが示唆され、第二章

に一致した結果となった。 

次に、CYP誘導モデル（図9B、C、黒）とPGE2誘導モデル（図10B、C、黒）においても同様の解析を

実施し、CYP誘導モデルとPGE2誘導モデルで認められたTBPIの変化に対して、膀胱知覚神経の活動

パターンがそれぞれどのように変化するか検討した。CYP誘導モデルにおいては、Aδ線維、C線維ユニ

ットともに、TBPIに強く相関した活動が観察された（図9A、右）。Aδ線維では、コントロール動物でも
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75.9%のユニットがTBPIに相関した活動を示していたが、CYP誘導モデルにおいては、この相関するユ

ニットの割合が90.0%まで増加し（図9B、右下）、TBPIに伴う発火頻度比率も有意に増加した（図9B、左

下）。C線維においては、コントロール動物では10.3%のユニットしか相関した活動を示さなかったのに対

して、CYP誘導モデルでは94.1%のユニットが相関した活動を示し（図9C、右下）、TBPIに伴う発火頻度

比率も有意に増加した（図9C、左下）。以上の結果から、CYP誘導モデルではAδ線維、C線維ともに

TBPIに強く相関した活動を示し、コントロール動物と比較した際の活動パターンの変化は、C線維でより

顕著であった。PGE2誘導モデルにおいては、第二章に一致して、Aδ線維では、TBPIに相関した活動

を示したユニットの割合がPGE2処置前後で77.8%から88.9%に増加し（図10B、右下）、TBPIに伴う発火

頻度比率も有意に増加した（図10B、左下）一方、C線維においては、PGE2処置下でもTBPIに相関した

活動を示したユニットの割合（図10C、右下）、TBPIに伴う発火頻度比率（図10C、左下）に変化は認めら

れなかった。 

 

（補足）Aδ線維とC線維の活動パターンは病的なTBPIに対して異なる時間的関係を示す 

 病態モデルでのTBPIの変化と、膀胱知覚神経の活動パターンの変化がどのように関連するか詳細に

解析するため、CYP誘導モデル、PGE2誘導モデルにおけるTBPIの振幅と持続期間に対して、Aδ線維、

C線維ユニットのTBPIに伴う発火頻度比率をそれぞれ図示すると、TBPIの振幅、持続期間に顕著な増

加が認められたCYP誘導モデルでは（図9A、B）、Aδ線維、C線維ユニットともに、TBPIに伴う発火頻度

比率がTBPIの振幅と持続期間に対して有意な相関を示した（図11A、Aδ線維、振幅：r = 0.41, P = 



55 

 

0.0014; 持続時間：r = 0.49, P < 0.001; C線維、振幅：r = 0.58, P < 0.001; 持続時間：r = 0.72, P < 

0.001）。一方、TBPIの持続期間は変化せず、振幅のみ有意に増加したPGE2誘導モデルでは（図9C, 

D）、Aδ線維ユニットにおいて、PGE2処置前後でのTBPIに伴う発火頻度比率が振幅とは相関するが、

持続時間との相関は認められなかった（図11B、振幅：r = 0.50, P = 0.0020; 持続時間：r = 0.095, P = 

0.58）。C線維ユニットでは、TBPIに伴う発火頻度比率の増加が認められなかったため、TBPIの振幅、

持続時間との相関も認められなかった。 

加えて、これら病態モデルでのTBPIと膀胱知覚神経活動の時間的関係を解析した。TBPIのピーク時

間を0秒として、TBPIに伴った膀胱知覚神経活動が最大発火頻度に到達した時間との差分を算出し、

反応時間と定義した（図12A）。コントロール動物においては、Aδ線維ユニットの平均反応時間は0よりも

有意に低い値であった（図12B、P < 0.001）。これは、Aδ線維がTBPIのピークに先行して最大発火頻度

に到達することを意味する。一方、C線維ユニットの平均反応時間は0と同等であった（図12B、P = 0.18）。

以上の結果は、TBPIに対してAδ線維がC線維よりも早いタイミングで反応することを示している。この時

間的関係は、CYP誘導モデルやPGE2誘導モデルにおいても保持される（図12B、Aδ線維：CYP, P < 

0.001; PGE2, P < 0.001; C線維：CYP, P = 0.069; PGE2, P = 0.82）。なお、CYP誘導モデルにおけるAδ

線維ユニットの反応時間（−2.4 ± 0.21 sec）は、コントロール動物（−1.0 ± 0.10 sec）やPGE2誘導モデル

（−0.92 ± 0.08 sec）の反応時間に比較して有意に小さな値であった。これは、CYP誘導モデルにおける

TBPIの持続時間が、コントロール動物やPGE2誘導モデルに比較して有意に長いことに起因するものと

推測される（図8）。 
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TBPIに相関した活動を示す膀胱知覚神経の集団はCYP誘導モデルとPGE2誘導モデルで異なる〈考

察〉 

Aδ線維とC線維のTBPIへの反応性の違いは、線維固有の発火特性に起因する可能性が考えられる。

膀胱知覚神経は（1）外部刺激が与えられている間、活動が維持される持続的発火と、（2）外部刺激の

開始に反応して、一時的に活動が発生する一過性発火の、2つの異なる発火様式をもつ（de Groat & 

Yoshimura, 2009）。Aδ線維は、コントロール動物においてTBPIに相関した持続的な発火を示し、この活

動はCYP誘導モデルで更に増強された（図9B）。一方でC線維は、正常状態では一過性の発火様式を

示すのに対し（de Groat & Yoshimura, 2009）、CYP誘導モデルでは一過性発火から持続的発火へ発火

様式を変化させることが報告されている（Yoshimura & de Groat, 1999）。これが、コントロール動物では

TBPIに相関した活動を示さなかったC線維が、CYP誘導モデルでTBPIへの反応性を獲得した要因で

あると考えられる（図9C）。なお、PGE2誘導モデルでは、C線維での発火様式の変化は生じなかったと

推測される（図10C）。これらの異なる発火様式は、Aδ線維とC線維におけるイオンチャネルの発現パタ

ーンや活性化レベルの違いに起因すると考えられる（de Groat & Yoshimura, 2009）。また、図11の相関

結果からは、Aδ線維とC線維におけるTBPIへの反応性の違いを説明しうる、もう一つのメカニズムが考

えられる。TBPIの振幅は増加するが持続時間は変化しないPGE2誘導モデルでは、TBPIにAδ線維が

反応する一方、C線維は反応を示さない（図11B）。TBPIの振幅も持続時間も増大するCYP誘導モデル

では、TBPIに対して、Aδ線維と同様にC線維の活動もTBPIの振幅や持続時間に相関を示す（図11A）。

さらに、図12では各TBPIに対してAδ線維がC線維に先行して発火することを示している。上記に記述し



57 

 

た線維固有の発火様式とも併せて考えると、これらの結果は、Aδ線維が膀胱内圧のわずかな変化に対

して、より高い感受性で反応することを示している。これらのAδ線維とC線維の生理学的特性の違いは、

transient receptor potential (TRP) channelsのような機械感受性チャネルの発現パターンの違い（Boudes 

et al., 2013）や、膀胱への投射パターンの違い（Gabella & Davis, 1998）に起因する可能性が考えられる。

特に、Aδ線維は膀胱の主に平滑筋層に選択的に投射し、一方、C線維は上皮層、粘膜下層、平滑筋

層の全ての層に広く投射する。このAδ線維の投射パターンが、膀胱平滑筋の活動に起因するより小さく、

より速い膀胱内圧変化を、Aδ線維が効果的に検出しうるメカニズムであると考えられる。 

本研究の結果から、病態時における膀胱知覚神経の活動パターンの変化と、泌尿器症状との関連が

推察できる。PGE2誘導過活動膀胱モデルは、排尿回数の増加、排尿間隔と膀胱容量の減少といった、

過活動膀胱様症状を示す（Lee et al., 2008; Granato et al., 2015）。一方で、CYP誘導モデルは、膀胱の

炎症により（Malley & Vizzard, 2002; Auge et al., 2013）、過活動膀胱様症状に加え（Ozawa et al., 1999）、

疼痛様行動を呈する（Lanteri-Minet et al., 1995; Boucher et al., 2000）、間質性膀胱炎モデルの一つで

ある。本研究では、PGE2誘導モデルでC線維ではなくAδ線維がTBPIに高い反応性を示すのに対して、

CYP誘導モデルではAδ線維、C線維ともにTBPIに相関した活動を示すことを明らかにした。PGE2モデ

ルでTBPIに対するC線維の活性化が認められなかったことは、過活動膀胱の症状に疼痛が付随しない

ことを説明しうる。間質性膀胱炎と過活動膀胱に共通する症状である尿意切迫感は、Aδ線維の活性化

レベルの上昇に起因すること、間質性膀胱炎に特異的な症状である疼痛は主にC線維の活性化により

生じることが、本研究の結果より推測される。  
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図9 コントロール動物とCYP誘導モデルにおける、TBPIに伴うAδ線維とC線維の活動パターン 

A コントロール動物（左）とCYP誘導モデル（右）における、膀胱内圧を10 cmH2Oに維持した際のTBPI

（上段）、対応するAδ線維（中段）とC線維（下段）ユニットの発火頻度の代表トレース。膀胱内圧のトレー

ス中の矢印は、TBPIを示す。 

B コントロール動物とCYP誘導モデルの各Aδ線維ユニットで、ベースラインの膀胱内圧の時間に対応

する平均発火頻度（X軸）と、TBPIのピーク時間に対応する平均発火頻度（Y軸）をそれぞれ算出した

（上段、左）。各点が1つのユニットを表す（コントロール動物が灰、CYP誘導モデルが黒に対応）。図中

の点線は傾き1の線であり、この線上の点は、TBPIに伴う発火頻度とベースラインの膀胱内圧における

発火頻度が同じユニットであることを表す。次に、ベースラインの膀胱内圧での発火頻度（X軸）に対し、

TBPIに伴う発火頻度からベースラインの膀胱内圧での発火頻度を除した比率（TBPIに伴う発火頻度比

率、Y軸）を図示した（上段、右）。TBPIに伴う発火頻度比率が1.5以上のユニットを、TBPIに相関した活

動を示したユニットとして定義した。図中の点線が1.5に相当する。下段には、コントロール動物とCYP誘

導モデルのAδ線維ユニットにおける、TBPIに伴う発火頻度比率（左、*P < 0.05, Mann–Whitney U test; 

control, n = 29 fibers from 17 rats; CYP, n = 30 fibers from 9 rats）と、TBPIに相関した活動を示したユニ

ットの割合（右）を示した。 

C コントロール動物とCYP誘導モデルの各C線維ユニットにおいて、Bと同様の解析を行った（***P < 

0.001, control, n = 29 fibers from 15 rats; CYP, n = 17 fibers from 8 rats)。
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図10 PGE2誘導モデルにおけるTBPIに伴うAδ線維とC線維の活動パターン 

A-C PGE2処置前（control（pre））と、処置後（PGE2（post））において、図9と同様の解析を行った（*P < 

0.05, paired t-test ; Aδ fibers, n = 18 fibers from 12 rats; C fibers, n = 18 fibers from 10 rats）。 
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（補足）図11 CYP誘導モデルとPGE2誘導モデルにおけるTBPIと膀胱知覚神経活動の関係 

A コントロール動物（灰）とCYP誘導モデル（黒）において、TBPIの振幅（左）と持続時間（右）に対する、

Aδ線維（上）、C線維（下）ユニットのTBPIに伴う発火頻度比率を図示した。図中の線は回帰直線を表

す。 

B PGE2処置前（control（pre）、灰）と、処置後（PGE2（post）、黒）において、Aと同様の解析を行った。 
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（補足）図12 TBPIと膀胱知覚神経活動の時間的関係 

A 各TBPIのピークで整列し平均化した膀胱内圧（上）と、対応するAδ線維（中）、C線維（下）ユニットの

発火頻度の代表例。図中の矢印は、Aδ線維またはC線維ユニットの最大発火頻度に対応する時間を示

す。この時間と、TBPIのピーク時間（点線）との差分を、反応時間と定義した。 

B コントロール動物、CYP誘導モデル、PGE2誘導モデルにおける、Aδ線維とC線維ユニットの平均反

応時間。#は、Aδ線維またはC線維ユニットの反応時間と、0秒との比較における有意性を示す（paired 

t-test,
 ###

P < 0.001）。*は、Aδ線維とC線維ユニットの反応時間の比較における有意性を示す（Student’s 

t-test, *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, control Aδ fibers, n = 22 fibers from 15 rats; control C fibers, 

n = 3 fibers from 3 rats; CYP Aδ fibers, n = 27 fibers from 9 rats; CYP C fibers n = 16 fibers from 8 rats; 

PGE2 Aδ fibers, n = 16 fibers from 10 rats; PGE2 C fibers, n = 4 fibers from 3 rats). 
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【総括】 

本研究では、成体ラットにおける膀胱知覚神経の活動測定法を確立し、本法を過活動膀胱モデル、

および間質性膀胱炎モデルに適用し、その病態生理メカニズムを解析した。膀胱知覚神経は、正常時

において個々の神経線維で異なる生理学的性質を持ち、多様な活動パターンを示す。病態時におい

ても、膀胱知覚神経線維の種類によって特異的な調節がなされることで、泌尿器疾患の多様な症状に

寄与することが示唆された。今回解明した病態生理メカニズムは、新規創薬ターゲット探索への貢献が

期待される。
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