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膀胱から外尿道口に至る経路は下部尿路と呼ばれ，その機能である蓄尿及び排尿は，主に，交

感神経（下腹神経），副交感神経（骨盤神経）及び体性神経（陰部神経）の三つの神経系により調

節されている。生成された尿を膀胱内に溜める蓄尿期では，膀胱における神経支配は交感神経が

優位となり，下腹神経終末より放出されるノルアドレナリンが膀胱平滑筋に存在する β アドレナ

リン受容体を刺激することで膀胱を弛緩させる。膀胱内に貯留された尿を排出する排尿期におい

ては，膀胱における神経支配は副交感神経が優位となり，骨盤神経終末より放出されるアセチル

コリンが膀胱平滑筋に存在するムスカリン M3 受容体を刺激することで膀胱を収縮させる。それと

同時に，膀胱平滑筋に存在するムスカリン M2 受容体を刺激することで膀胱の弛緩が抑制される。

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［1］，頻尿や切迫性尿失禁を伴い，

患者の日常生活に様々な支障をきたす。現在，過活動膀胱の標準治療薬としてムスカリン受容体

拮抗薬が使用されているが，ムスカリン受容体拮抗薬は，その作用機序から排尿時の膀胱収縮力

を抑制し，排尿機能を悪化させる懸念を有する。加えて，唾液分泌，腸管収縮及び毛様体筋収縮

もムスカリン M3 受容体を介して調節されていることから，ムスカリン受容体拮抗薬は口内乾燥，

便秘，霧視等の副作用を発現することが知られている［2］。

ヒト膀胱平滑筋において，交感神経支配による膀胱弛緩反応には β アドレナリン受容体が関与

するが，その β アドレナリン受容体は，β1，β2 及び β3アドレナリン受容体の三つのサブタイプに

分類される。これまでに，ヒト膀胱平滑筋に発現する β アドレナリン受容体は，そのほとんどが

β3 アドレナリン受容体であることが遺伝子レベルにおいて確認されており［3］，機能的な弛緩反

応においても β3アドレナリン受容体が重要な役割を担っていることが確認されている［4］。また，

β3 アドレナリン受容体作動薬が過活動膀胱モデルにおいて膀胱容量増大作用を示し［5］，ムスカ

リン受容体拮抗薬と異なり，排尿時の膀胱収縮力を低下させない［6］ことが報告されている。し

たがって，β3アドレナリン受容体作動薬は既存薬とは異なる新たな作用機序を有し，さらにムス

カリン受容体拮抗薬による副作用を軽減できる新規過活動膀胱治療薬になり得るとして期待され

ている。

ミラベグロンは，アステラス製薬株式会社において創製された選択的 β3アドレナリン受容体作

動薬であり，過活動膀胱を適応症として本邦を始め，米国，欧州諸国及びアジア諸国において臨

床開発中である。

今回の申請にあたり，本薬の薬理学的，薬物動態学的及び毒性学的特性を明らかにする目的で

各種試験を実施した。
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図 2.6.1-1 ミラベグロンの構造式
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