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研究成果の概要（和文）：過活動膀胱に悩む患者が多数存在する一方で、尿意を受容する機構についての全体像
は未解明の部分が多い。私たちは機械刺激受容体候補遺伝子である酸感受性イオンチャネルファミリーを中心に
解析を行ってきた。そのなかで、ASIC4 遺伝子が膀胱平滑筋層に発現していること、および、アフリカツメガエ
ル卵母細胞をもちいた発現系で機械刺激の一種である浸透圧変化によってASIC4を介した流入電流が増減するこ
とを見いだした。このことからASIC4が膀胱における機械刺激受容に何らかの役割を果たしていることが推察さ
れた。

研究成果の概要（英文）：There are many patients suffering from overactive bladder, and the overall 
picture of the mechanism of acceptance of urination is largely unknown. We have focused on the 
acid-sensitive ion channel family, which is a mechanostimulatory receptor candidate gene. Among 
them, the ASIC4 gene is expressed in the bladder smooth muscle layer, and the ASIC4 mediated influx 
current is calibrated by an osmotic pressure change, which is a kind of mechanical stimulation in 
the expression system using Xenopus oocytes. I found a thing. From this, it was speculated that 
ASIC4 plays a some sort of role in mechanical stimulation reception in the bladder.

研究分野： 泌尿器科学

キーワード： 過活動膀胱　機械刺激受容体　酸感受性イオンチャネル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化が加速している現代において、膀胱機能障害は単にADLやQOLを低下させるだけでは無く、死亡率にも影響
を与えることが明らかとなっている。現在の治療薬で効果が不十分な症例のため、今後膀胱機能のさらなる理解
と新規治療薬の開発が求められている。本研究では機械刺激受容体候補遺伝子であるASICファミリーのうち
ASIC4が膀胱平滑筋に存在することを明かとし、伸展刺激受容に関与している可能性を示した。今後、今回得ら
れた知見を膀胱の感覚入力そのものを標的とした過活動膀胱治療に対する新規の治療戦略へとつなげることが求
められている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 高齢者人口の増加が加速している昨今、頻尿

や尿意切迫感といった下部尿路症状を呈する患

者も同様に増加傾向にある。特に、尿意切迫感

を伴う病態として、過活動膀胱（OAB: 

overactive bladder）と呼ばれる概念が広く知

られるようになってきている。頻尿や尿意切迫

感はQOLや社会的活動度を著しく低下させる。

また、夜間頻尿と高齢者の寝たきり率や死亡率

には相関関係が報告されている。このように、

膀胱機能障害は健康長寿にとって解決しなけれ

ばならない課題である。 

 切迫性の尿意は、尿意の発生機序から考えて

理論上は排尿筋過活動による急な膀胱排尿筋の

収縮の結果と、膀胱の知覚そのものの過敏とに

分類できる。しかし、現在臨床応用されている

薬物は、いずれも遠心性神経/排尿筋接合部が主

たる治療標的であり、治療薬の作用機序も多様

化してきてはいるが、万人に満足のいく効果を

あげているとは言えないのが現状である。この

ため、尿意発生の根本の理解と、膀胱の求心性

神経を治療標的とした薬剤の開発が求められて

いる。 

 また、激しい膀胱痛を主訴とする原因不明の

難治性疾患として間質性膀胱炎がある。患者は

ほんのわずかの蓄尿量の増加で激しい膀胱痛を

生じ、これを避けるために頻回にトイレに行か

ざるを得ない。また、間質性膀胱炎の患者は膀

胱内圧が上昇すると膀胱粘膜が裂けて激痛と共

に出血を生じる。これまでに生検組織を用いた

様々な組織学的検討がなされ報告されているが、

その病態の解明には未だ至っていないのが現状

である。膀胱壁の知覚過敏や局所の免疫、サイ

トカインの異常が根本にあることが示唆されて

いるが、膀胱の機械刺激受容のメカニズムの詳

細が未解明であることがこの疾患の理解を妨げ

ていると考えられる。 

 

 

２．研究の目的 

 これまでに様々な分子が膀胱において研究さ

れてきたが、尿意の発生に直接的に関与する分

子は未確定というのが一般的な見解である。そ

の中で私たちは、機械刺激受容体候補遺伝子で

あるASIC(Acid Sensing Ion Channel)ファミリ

ーを中心に解析を行ってきた。ASICファミリー

は２回膜貫通型のイオンチャネルであり、線虫

において機械刺激受容体として同定された

degenerin の哺乳類相同遺伝子であることが報

告されている１）ことから、哺乳類において機

械刺激受容体候補遺伝子と考えられている。こ

れらを詳細に検討することにより、膀胱におけ

る尿意発生のメカニズムを解明すると共に、膀

胱の感覚入力そのものを標的とした新しい機序

の過活動膀胱、間質性膀胱炎の治療薬開発のヒ

ントとなる知見を得ることを目的とした 

 

 

３．研究の方法 

 本研究においては、酸感受性イオンチャネル

（ASIC）遺伝子ファミリーのサブユニットがマ

ウスの膀胱で機械刺激受容機能に関与している

可能性を包括的に探るため、遺伝子改変動物を

用いて形態学的および機能的解析を行った。 

 

①ASIC の局在の検討 現在当教室では ASIC4-

βガラクトシダーゼレポーターマウスが利用可

能であり、また、ASIC4 ノックインマウスを作

出しつつある段階であったため、これらを材料

として膀胱組織内のASIC4の局在を詳細に検討

した。対照群として野生型マウスを使用した。 

 

②二電極膜電位固定方を用いたASIC4の電気生

理学的解析 膀胱におけるASIAC4の発現、局在、

共局在する分子の検討などと平行して、ASIC4

の電気生理学的特徴についての検討を行う。具

体的には、ASIC4 と MET チャネルとの間に共通

の性質があるか検討を行うため、MET チャネル

の阻害薬の１つであるガドリニウムイオンへの

応答を確認するとともに、機械刺激の１つであ

るずり応力に対する反応を確認する。電気生理

学的解析の材料として、アフリカツメガエル卵

母細胞発現系を利用する。 

 

 

４．研究成果 

 (1)膀胱におけるASIC4蛋白質の分布 

 まず、βガラクトシダーゼを利用したレポー

ターマウスにより、ASIC4 を発現する細胞のス

クリーニングを行った。ゲノム上でASIC4遺伝

子をコードしている部分にスプライシングアク

セプターおよびその下流領域にベータガラクト

シダーゼを挿入した配列をノックインすること

で、ASIC4 を発現している細胞で特異的にベー

タガラクトシダーゼを発現するマウスを作出し

た。このマウスを用いて内耳の薄切切片を作製

し、X-gal にて発色を行うことで ASIC4 を発現

する細胞を青色に標識した。その結果、膀胱筋

層にASIC4陽性細胞を確認した。興味深いこと

に、生直後と比較して成獣、老齢となるにした



がって徐々にASIC4陽性細胞密度が低下する傾

向が見られたことから、老化にともなう膀胱機

能の低下にAISC4陽性細胞の減少が関与してい

る可能性が示唆された。 

 

(2) ASIC4-tagノックインマウスの作出 

 これまで、免疫組織化学に使用できる抗

ASIC4 抗体の作製を試みたが、良質の抗体は得

られなかった。また、市販抗体も全て試したが、

どれも満足のいく感度、特異度を示さなかった。

このため、ASIC4 の正確な細胞内局在を明らか

にするために ノックインマウスを作出した。得

られたノックインマウスのタグの機能を確認す

るためwestern blotting法を用いて抗体への反

応性を確認したところ、抗AU1タグ抗体にて野

生型と明確な差を認め、ノックインタグが機能

している事が確認された。 

 

(3)2電極膜電位固定方を用いたASIC4の電気生

理学的解析 

 アフリカツメガエル卵母細胞系を用いて

ASIC4 の機械刺激への感受性を検討した。低浸

透圧刺激は細胞を膨張させ細胞膜に張力を発生

させることから、低浸透圧刺激を機械刺激の代

替として用いた。低浸透圧刺激としてスクロー

ス浸透圧調整バッファーを使用した。また、

ASIC4 による流入電流は亜鉛により阻害される

ことから、亜鉛感受性成分のみをASIC4特異的

な電流として算出した。 

 ASIC4 の定常流入電流は、等張圧バッファー

と比較して、スクロース調整低浸透圧刺激を加

えた場合に増加した。この結果から、ASIC4 は

機械刺激によって流入電流が増大する性質を持

つことが示された。 

 今後、パッチクランプを用いて細胞レベルで

浸透圧受容特性を検討したり、ノックアウトマ

ウスを用いた膀胱内圧測定などの検討を進める

予定である。 
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