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（膀胱平滑筋におけるβ3アドレナリン受容体作動薬ミラベグロンの cAMP 依存性と非依

存性の弛緩メカニズムの解明） 
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論  文  内  容  の  要  旨  

 

 過活動膀胱（ overactive bladder）は、蓄尿症状の中で、特に尿意切迫感を呈する病態

であり、「過活動膀胱とは、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」と定義されている。過活動膀胱は生活

の質（QOL）を損なう慢性疾患であり、本邦での疫学調査では、過活動膀胱症状を有す

る人は約 810 万人にのぼると推定されている。  

過活動膀胱の薬物治療において、ムスカリン受容体拮抗薬はその有効性と安全性が確立

され、第一選択薬として用いられてきた。しかし、ムスカリン受容体拮抗薬は、全身の

ムスカリン受容体拮抗作用によって、口内乾燥や便秘などの副作用症状を呈することが

あり、それにより服薬継続ができない場合がある。また、ムスカリン受容体拮抗薬のみ

では、過活動膀胱症状に対する効果が不十分な症例も認められている。そこで、ムスカ

リン受容体拮抗薬とは作用機序が異なるβ 3 アドレナリン受容体作動薬ミラベグロンが開

発された。今回、私たちはミラベグロンの弛緩作用メカニズムに着目した。ヒト及びブ

タの膀胱平滑筋において、選択的β3 アドレナリン受容体拮抗薬の存在下でもミラベグロ

ンの弛緩作用を認めたため、β 3 アドレナリン受容体を介する経路以外に膀胱平滑筋を弛

緩に導く経路がある可能性を考えた。ヒト、ブタ膀胱平滑筋の新鮮標本と膜脱膜化標本

を用いて、ミラベグロンがどのように膀胱平滑筋に対して弛緩作用を働くか検討した。

その結果、ミラベグロンの弛緩効果は、αトキシン膜脱膜化標本において、PKA 阻害薬

の H-89 ではわずかに抑えられ、アデニル酸シクラーゼ阻害薬ではほとんど抑えられな

かった。β エスチン膜脱膜化標本においては、ミラベグロンは顕著な弛緩効果を認めた

が、 cAMP はほとんど弛緩効果を認めなかった。これらの結果はミラベグロンがβ3 アド

レナリン受容体を介さずに、直接ミオシン軽鎖キナーゼの脱リン酸化に作用している可

能性を示唆した。本研究では、ヒト、ブタ膀胱平滑筋において、ミラベグロンはβ3 アド

レナリン受容体を介する弛緩作用と、β3 アドレナリン受容体を介さない弛緩作用経路が

あることを明らかにした。  
 
 

  


