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1．はじめに

　過活動膀胱は，2002年に国際禁制学会によっ
て，「尿意切迫感を必須とした症状症候群であ
り，通常は頻尿と夜間頻尿を伴い，切迫性尿失
禁は必須ではない」と定義され，その診断の
際には局所的な他の病態を除外する必要があ
る 1–3）。本邦での調査では，40歳以上の約 14％
が過活動膀胱に罹患していると考えられてお
り 4），現在の人口に換算すると 1000万人以上
の人が過活動膀胱に罹患していることになる。
過活動膀胱の治療では，行動療法に加えて，抗
コリン薬，β3アドレナリン受容体作動薬によ
る薬物療法を行うが，良好な治療効果が報告さ
れている 1）。

　その一方で，これらの治療で十分な効果が得
られない患者が少なからず存在することも報告
されている 5）。このような既存の治療に抵抗性
の過活動膀胱を難治性過活動膀胱と呼ぶが，本
邦の過活動膀胱診療ガイドライン［第 2版］で
は，「一次治療である行動療法および各種薬物
療法を単独ないし併用療法として，少なくと
も 12週間の継続治療を行っても抵抗性である
場合」と定義されている 1）。このような難治性
過活動膀胱に対しては，ボツリヌス毒素膀胱壁
内注入療法 6–8）や仙骨神経刺激療法 9）がおこな
われている。これらの治療法では，ある一定の
良好な治療成績が報告されている一方で，侵襲
的治療となることが課題である。実臨床の現場
における難治性過活動膀胱に対する薬物療法に
目を向けてみると，薬剤の種類の変更や併用療
法の組み合わせのみであり，治療に難渋してい
るのが現状である。そのため，新規治療薬の開
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発が待たれるところであるが，基礎研究では多
くの候補となる薬剤が挙げられるものの，いま
だに臨床応用されていない。その背景には，難
治性過活動膀胱の病態が多岐にわたるため 10），
病態解明が不十分な状態のままであることがあ
げられる。
　このような背景を踏まえて，山梨大学泌尿器
科学講座でも難治性過活動膀胱における病態解
明と新規薬物療法の開発に取り組んでいる。本
稿では，その一端を紹介したい。

2．尿中の尿路上皮細胞を用いたプレシジョン
メディシンの可能性

　従来，膀胱壁は単なる尿をためる「壁」と考
えられていたが，現在では求心性神経線維，遠
心性線維が，膀胱上皮，膀胱上皮下組織にまで
存在すること，様々な受容体・イオンチャンネ
ルが膀胱組織に存在することから，尿意切迫感
といった求心性神経の異常な感覚伝達を主症状
とした過活動膀胱の発生にこれらの受容体・イ

オンチャンネルが関与していると考えられて
いる 11）。山梨大学泌尿器科学講座でも，培養
したマウス膀胱の上皮細胞を用いて，TRPV4

や Piezo1が膀胱上皮に発現していること，さ
らに膀胱上皮細胞の伸展によってこれらのチャ
ンネルを介して細胞内に Caの流入が生じる
ことで求心性神経の感覚伝達に関与している
ATPが分泌されることを明らかにしてきた（図
1）12,13）。現在では，これらのチャンネルに対す
る薬剤の開発が過活動膀胱に対する新規治療薬
として期待されている。
　しかし，これらはマウスなど動物を用いた研
究であり，ヒトの膀胱上皮での検討は膀胱上皮
の採取の侵襲性から十分に行われていないのが
現状である。そのため，山梨大学泌尿器科学講
座では非侵襲的に採取可能な尿中の膀胱上皮細
胞を用いて，過活動膀胱などの下部尿路症状や
下部尿路機能障害の診断や病態の解明を行って
いる。つまり，基礎研究において報告されて
いる膀胱上皮における各種受容体やチャンネ
ルが過活動膀胱の発症に関与していることを

図 1．膀胱上皮における伸展刺激による ATP放出の機序
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ヒトにおいて検証するものである。具体的に
は，採取した尿をもとに，尿中の膀胱上皮を非
侵襲的に採取し，各種受容体やチャンネルの発
現と下部尿路症状との関連性について検討を
行った（図 2）。この研究の結果から，尿中の
膀胱上皮に発現しているコネキシンの一部であ
る Cx26，Cx40や TRPチャンネルの一部であ
る TRPV1，TRPM2，TRPM7が過活動膀胱を
含む下部尿路症状に関連していることを明らか
にすることができた 14）。少人数による検討で
パイロット的な研究であるが，このような方法
を用いることによって，新たな過活動膀胱を含
む下部尿路症状や下部尿路機能障害の発生機序
をヒトにおいても明らかにすることができる。
さらに将来的には難治性過活動膀胱など，患者
個々に応じたプレシジョンメディシンも可能と
なる可能性を秘めていると考えられた。

3．過活動膀胱におけるメタボロミクス解析：
難治性過活動膀胱におけるバイオマーカーと

新規治療ターゲットの探索

　メタボロミクス解析は分子生物学の新しい研
究分野の一つで，網羅的に代謝物質の解析や分
析が可能である。この手法を用いることで各種
疾患の病態を解明し，新規バイオマーカーの発
見や新規治療薬の開発が期待される 15）。山梨
大学泌尿器科学講座では，過活動膀胱を有する
患者を含む男性患者を対象に，血液と尿を用い
たメタボロミクス解析を行っている。
　血液を用いた capillary electrophoresis time 

of fl ight mass spectrometryによる解析では，
アミノ酸代謝，核酸代謝の異常が過活動膀胱
の発症に関与していることが示唆された（図
3）16）。アミノ酸代謝では，過活動膀胱の患者で

図 2．尿中の膀胱上皮細胞を用いた治療ターゲットの探索
 IPSS：国際前立腺症状スコア
 OABSS：過活動膀胱症状スコア
 ICSI：間質性膀胱炎症状スコア
 ICPI：間質性膀胱炎問題スコア
 IC：間質性膀胱炎
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はグルタミン酸が上昇しているのに対し，アル
ギニン，グルタミン，アスパラギン，ヒドロキ
シプロリンが減少していたことから，クエン酸
回路に関連したエネルギー代謝異常が関連して
いると考えられた。つまり，耐糖能異常や肥満
に関連したメタボリック症候群との関連性が示
唆された。また，アルギニンの低下は下部尿路
症状に関連している一酸化窒素の産生低下にも
関連していることが示唆されている。核酸代謝
の異常については，血管内皮の機能障害との関
連が示唆されており，その機序としてメタボ
リック症候群， 炎症，酸化ストレスが関与して
いると報告されている 17,18）。
　一方，血液を用いた liquid chromatography 

time of fl ight mass spectrometryによる解析で
は，脂肪酸代謝，胆汁酸代謝の異常が関与して
いることが示唆された（図 4）19）。脂肪酸の主

要な酸化経路であるβ 酸化はミトコンドリア内
で行われるが，過活動膀胱患者ではメタボリッ
ク症候群でみられるようにアシルカルニチンを
介した脂肪酸のミトコンドリア内への流入が障
害され，脂肪酸のβ 酸化によるエネルギー産
生が阻害されていると考えられた。胆汁酸代謝
経路については，一次胆汁酸の一つであるコー
ル酸が低下していたことから，the nuclear BA 

receptor farnesoid X receptor (FXR) and cell-

surface receptor G protein-coupled bile acid 

receptor 5 (TGR5/M-BAR)を介したグルコース
代謝の低下，脂質代謝の低下，そしてエネルギー
産生の低下が推測される 20–22）。これらの経路は，
現在ではメタボリック症候群の新規治療のター
ゲットとして注目されている。
　さらに尿を用いたメタボロミクス解析につい
ても行った。過活動膀胱の診断におけるバイオ

図 3．メタボロミクス解析から得られた過活動膀胱の新知見（1）
 Gln：グルタミン
 Arg：アルギニン
 Glu:グルタミン酸
 Asn：アスパラギン
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マーカーとなりうる物質の探索を目的に検討を
行ったところ，尿中のため代謝産物が多岐にわ
たったが，トリプトファン代謝経路とアラキド
ン酸代謝経路と過活動膀胱の関連が示唆され
た 23）。トリプトファン代謝経路の異常では尿
中セロトニンの上昇，アラキドン酸代謝経路の
異常では酸化ストレスが，過活動膀胱の診断に
おけるバイオマーカーになりうると考えられた。
　我々の研究では，様々な代謝経路が過活動膀
胱の病態に関与していることが示唆された。特
に，以前よりメタボリック症候群と過活動膀
胱の関連については多数の報告があるが 24–27），
我々の研究結果よりその機序にはエネルギーの
代謝異常が関連していると考えられた（図 5）。
本研究の結果から，アミノ酸代謝，核酸代謝，
脂肪酸代謝，胆汁酸代謝を改善することによっ
て，過活動膀胱の発症を予防するという観点か
らも新規治療法として期待される。

4．過活動膀胱の治療における今後の可能性

　近年の研究結果より，過活動膀胱の病態や機

序は，多岐にわたることが知られている。以下
にその一部を紹介する。
　過活動膀胱は尿意切迫感を主症状とした症状
症候群であることから，不安やストレスによっ
て症状が悪化することが知られている 28）。こ
れは，中枢神経における求心路からの伝達異常
と考えられており，薬剤で不安やストレスを改
善することが過活動膀胱治療のターゲットの一
つになっている。例えば，動物実験ではあるが
CRF receptor type 1阻害薬はうつ状態に関連
した過活動膀胱を改善することから，新規治療
薬になりうると考えられている 29）。また，臨
床で実際に使用されている Duloxetine（セロ
トニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害剤）
は，動物実験だけでなく臨床試験で尿意切迫感
や頻尿などの過活動膀胱の症状を改善してい
る 30,31）。この結果を踏まえて，保険収載はされ
ていないが，ガイドラインでも過活動膀胱の治
療薬として取り上げられている。
　過活動膀胱の有病率は加齢ともに上昇するこ
とから，性ホルモンの低下，特に女性において
閉経との関連性が示唆されている 32）。この機

図 4．メタボロミクス解析から得られた過活動膀胱の新知見（2）
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序として，Rho-kinase経路の活性化による膀
胱排尿筋の収縮性の変化，アセチルコリン放出
の増加，尿路上皮からの求心路の変化などがエ
ストロゲン低下による尿意切迫感の発現に関連
していると報告されている 32,33）。さらに閉経後
の膣を含む会陰部の症状も関連しているといわ
れている 34）。そのため，まだ議論はあるもの
の，このような過活動膀胱患者に対するエスト
ロゲン局所投与の有効性についても報告されて
いる 35）。
　培養技術の進歩によって，近年は尿中マイク
ロバイオームと過活動膀胱の関連性について注
目されている 36）。細菌の DNAや細菌量が過活
動膀胱の症状の一つである切迫性尿失禁に関連
してあり，細菌叢の多様性が減っていることも
関係している 36–38）。また，抗コリン薬などの
治療に対する効果についても尿中マイクロバイ
オームの異常や多様性の低下が影響していると
報告されている 39）。近年の研究では，尿中マ
イクロバイオームの異常や多様性の低下がうつ
病や不安感に関連していると報告されているた
め 40），腸内マイクロバイオームと同様に中枢

神経への影響が関連しているのかもしれない。
　マイクロバイオームの関連性と同様に，近年
では膀胱と腸管の間のクロストークについても
話題に上がっている。これは，発生学的にも総
排泄腔から分かれたこともあり，神経経路とし
て膀胱と腸管の間にクロストークがあっても不
思議ではない。実際に，過活動膀胱と便失禁や
便秘，過敏性腸症候群との関連性についての報
告が多数ある 41–43）。そのため，このようなケー
スでは治療を行う際にも膀胱だけでなく腸管の
異常もターゲットに入れた仙骨神経刺激療法な
との有効性が報告されている 44）。
　このように，過活動膀胱には関連する病態が
多岐にわたることから，既存の行動療法や薬物
療法で十分な効果が得られない際には，その背
景にある個々の病態を十分に考察したうえで，
その病態に合わせた治療を考慮していくことが
求められる 45）。

5．おわりに

　超高齢社会を迎えている本邦において，

図 5．過活動膀胱の新規治療薬としてのアプローチ
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QOLに影響を与える過活動膀胱の治療はます
ます重要な課題であると考える。特に，既存の
治療に抵抗性のある難治性過活動膀胱に対し
て，新規治療法の開発が待ち望まれている。そ
のためには，基礎研究，臨床研究ともにさらな
るエビデンスの蓄積が必要である。山梨大学泌
尿器科学講座もこの分野の発展に今後も寄与し
ていきたいと考えている。
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