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研究成果の概要（和文）：本研究では、膀胱及び消化管平滑筋に対するドコサヘキサエン酸（DHA）、エイコサ
ペンタエン酸（EPA）の影響を検討するとともに、プロスタノイドTP受容体を介した収縮反応機構についても検
討し、以下の研究成果を得た：１）収縮性プロスタノイドは膀胱のTP受容体を刺激することで膀胱の収縮活動を
増加させた；２)膀胱のTP受容体の刺激による収縮活動の亢進は、Ca2+チャネルの活性化により引き起こされる
ことが示された；３）TP受容体の刺激は膀胱の経壁電気刺激による収縮を増強し、この増強はDHAにより抑制さ
れた；４）EPAは膀胱の収縮活動を増加させた；５）DHA、EPAは消化管の収縮反応を非選択的に抑制した。

研究成果の概要（英文）：This study was carried out to investigate the effects of docosahexaenoic 
acid (DHA) and eicosapentaenoic acid (EPA) on urinary bladder smooth muscle (UBSM) and 
gastrointestinal smooth muscle (GISM) and the intracellular signal transduction via prostanoid TP 
receptors in UBSM. The results were as follow: 1) Contractile prostanoids stimulate the UBSM TP 
receptors, and enhanced the UBSM mechanical activities; 2) The UBSM mechanical activities enhanced 
by TP receptor stimulations were elicited via the activation of Ca2+ channels; 3) The UBSM 
contractions induced by electrical field stimulation (EFS) was enhanced by a prostanoid TP receptor 
agonist, and this augmentation was suppressed by DHA; 4) EPA enhances the UBSM mechanical 
activities; 5) DHA and EPA non-selectively suppressed the GISM contractions.

研究分野：薬理学

キーワード： ドコサヘキサエン酸（DHA）　エイコサペンタエン酸（EPA）　膀胱平滑筋　消化管平滑筋　プロスタノ
イドTP受容体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で明らかとなった収縮性プロスタノイド類のTP受容体を介した膀胱平滑筋の収縮活動を亢進させる性質や
TP受容体を介した膀胱収縮活動亢進機構は、膀胱の生理機能の理解や下部泌尿器疾患治療薬の開発に役立つと考
えられる。また、EPAが膀胱の収縮活動を亢進する可能性を考慮すると、過活動膀胱患者に対しては魚油の摂取
は必ずしも推奨されるものではない可能性が示唆された。さらに、DHA、EPAは消化管平滑筋の収縮を抑制するこ
とから、消化管運動が過剰に亢進した状態（例えば炎症性腸疾患）を改善する可能性を有することが示された。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 

１．研究開始当初の背景 
（１）過活動膀胱（Overactive Bladder: OAB）は、排尿機能に異常が生じることで尿意切迫感を
生じ、頻尿や場合によっては尿失禁を引き起こす疾患である。これらの症状は、日常生活に支障
をきたすだけでなく、外出先でのトイレの心配や尿失禁を引き起こすのではないかという心理
的負担から患者の quality of life（QOL）を著しく低下させてしまう疾患として注目されている。
また、過活動膀胱は、加齢とともに有病率が上昇することが知られており、2003 年の調査の時
点で、本邦では 40歳以上の 8人に 1人が過活動膀胱の症状を有し、約 810万人の過活動膀胱患
者がいると推定されている。したがって、超高齢社会に突入した本邦ではこの排尿機能障害を訴
える患者数はさらに増加すると予想される。 
 
（２）正常な排尿機能は、尿をためる蓄尿期と尿を排出する排尿期から成り立つ。この排尿機能
は自律神経系により制御されており、蓄尿期には交感神経が興奮しノルアドレナリンが放出さ
れることで、β-受容体を介して膀胱が弛緩し収縮が抑制されるとともに、α1-受容体を介して尿道
が収縮することで蓄尿が可能となる。一方、排尿期では交感神経の抑制により尿道の収縮が抑制
され開口するとともに、副交感神経が興奮することでアセチルコリン（ACh）が放出され、ムス
カリン受容体を介して膀胱が収縮することで排尿が可能になる。過活動膀胱は、膀胱の異常収縮
により、蓄尿期が障害される疾患であり、その治療は、排尿期に働く副交感神経の機能を抑え、
排尿期の到達を遅らせ、蓄尿期を維持する抗コリン薬による治療が主流である。ただし、口渇な
どの抗コリン作用に起因する副作用の問題から患者の服薬アドヒアランスが低下することが問
題であった。近年は、膀胱選択性を高めた抗コリン薬の開発や膀胱の β-受容体に作用する薬物
（ミラベグロン）の開発により、この副作用は軽減されてきたが、これらの薬物は多くの臓器を
司る自律神経系に作用するという性質から、副作用が生じてしまうのが現状である。 
 
（３）過活動膀胱治療薬の開発は、上記のように排尿制御機構が明らかになっていることから自
律神経系に着目して行われてきたが、近年ではその発症には自律神経系だけではなく、膀胱に存
在する伸展受容体等の知覚神経系の関与が重要と考えられてきている。膀胱には平滑筋ととも
に、上皮細胞が存在し、膀胱の伸展等の知覚刺激に伴いプロスタグランジン（PG）類、セロトニ
ン、ニューロキニンなどの収縮性伝達物質を放出することが知られている。過活動膀胱患者では
この機構が亢進していることが明らかになってきており、現在、知覚神経系に働く新たな治療薬
の開発が検討され、その登場が望まれている。そのなかでも PG類が作用するプロスタノイド受
容体は、膀胱運動の制御に寄与していることが報告されており（Root et al., Eur J Pharmacol 769: 
274-279, 2015）、トロンボキサン A2（TXA2）受容体（TP受容体）や PGF2α受容体（FP受容体）、
PGE受容体（EP受容体）をはじめとするプロスタノイド受容体は過活動膀胱治療の新たな創薬
ターゲットとして注目されており、実際にその拮抗薬が治療薬として開発・研究が進められてい
る。このプロスタノイド受容体の性質に関して、研究代表者らは、まぐろやいわしなどの魚油に
含有される n-3系多価不飽和脂肪酸であるドコサヘキサエン酸（DHA）やエイコサペンタエン酸
（EPA）の循環保護効果の機序を解明する目的でラット血管平滑筋に対する n-3系多価不飽和脂
肪酸の効果を検討したところ、①DHAや EPAが比較的低濃度で、TP受容体刺激薬である U46619
や PGF2αによる収縮を非常に強力に抑制すること、②DHAや EPAによる収縮抑制効果は、α-受
容体や高カリウムによる脱分極性収縮等のプロスタノイド受容体以外を介した収縮反応に対し
てはほとんど認められないことを見出した。また、③n-6系多価不飽和脂肪酸であるリノール酸
（LA）では、DHAや EPAのような効果は認められないことも合わせて明らかにした（Sato, Obara 
et al., Pharmacology, 93, 229–243, 2014; Sato, Obara et al., J Smooth Muscle Res, 49, 63–77, 2013）。加
えて、④全動物を用いた血圧測定においても、DHA及び EPAは TP受容体を介した異常な昇圧
成分のみを選択的に抑制することも見出した（Chino, Obara et al., Br J Pharm Res 15, 1–12, 2017）。
さらに、DHAの作用機序を検討する過程で、⑤DHAの作用は DHA本体によるものだけでなく、
その代謝物を介した作用も重要であり、⑥DHA の代謝物の作用には TP 受容体と機能的に関連
した Kチャネルが重要な役割を果たすことを明らかにした（Sato, Obara et al., Biol Pharm Bull, 37, 
394–403, 2014）。 
 
（４）これらの一連の実験結果から、研究代表者は n-3系多価不飽和脂肪酸である DHAや EPA
が、TP 受容体をはじめとするプロスタノイド受容体を介した平滑筋収縮（異常収縮）の選択的
な抑制作用を有することから、「n-3系多価不飽和脂肪酸は、従来の合成された有機化合物（治療
薬）とは異なり、食品成分に由来する安全で副作用の少ない新たな過活動膀胱治療薬となり得る
のではないか」と考えるに至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、過活動膀胱をはじめとする下部尿路疾患などの平滑筋の異常収縮により引き起
こされる疾患に対して n-3 系多価不飽和脂肪酸が有益な効果をもたらす新たな治療薬となる可



能性を検討することを主たる目的とし、以下の検討を行った：１）各種プロスタノイドの膀胱平
滑筋の収縮活動に対する効果とそれらの効果にTP受容体が関与する可能性を明らかにするとと
もに、TP 受容体を介した膀胱収縮活動増強機構についても検討を行った；２）膀胱平滑筋の収
縮活動に対する DHA、EPAの効果を明らかにするとともに、TP受容体を介した増強反応に対す
る DHAの抑制効果についても検討を行った；３）膀胱で認められた性質が他の平滑筋でも成り
立つ可能性を明らかにするため、各種消化管平滑筋に対する DHA、EPAの効果を検討した。 
 
３．研究の方法 
 Hartery 系雄性モルモットから膀胱または胃、回腸、結腸を摘出した。摘出した組織は、脂肪
や結合組織を除去した後、膀胱は上皮付きの短冊状標本を作製し、消化管に関しては、組織から
縦走筋のみを単離し、胃底平滑筋、回腸縦走筋、結腸縦走筋標本をそれぞれ作成した。標本は、
95%O2 + 5%CO2で通気した Locke-Ringer液（膀胱のみ組成の一部を変更）で満たした器官槽内
に懸垂して、張力変動を等張性または等尺性に記録した。また、膀胱組織・胃底平滑筋における
各種プロスタノイド受容体、膀胱組織における ORAI、STIM（stromal interaction molecule）の mRNA
発現量を real-time PCRにより測定した。 
 
４．研究成果 
（１）膀胱平滑筋の基礎張力及び自発性収縮活動に対する各種プロスタノイドの効果 
 TP 受容体刺激薬である U46619 及び各種プロスタノイドの膀胱平滑筋の基礎張力及び自発性
収縮活動に対する効果を検討したところ、U46619、PGE2、PGF2α、PGA2が膀胱平滑筋の基礎張
力及び自発性収縮活動を亢進させることを明らかにした。これらのターゲットとなるプロスタ
ノイド受容体を推定するため、real-time PCRにより、膀胱の各種プロスタノイド受容体の mRNA
の発現を検討したところ、TP 受容体の mRNA が最も多く発現していたことが明らかとなった。
また、免疫染色により TP受容体が平滑筋層に存在することも確認した。U46619、PGE2、PGF2α、
PGA2による膀胱平滑筋の基礎張力及び自発性収縮活動増強効果に対する TP 受容体の関与を検
討するため、これらの増強効果に対する選択的 TP受容体拮抗薬である SQ 29,548の抑制作用を
検討したところ、SQ 29,536は、U46619による増強反応を完全に抑制し、PGE2、PGF2α、PGA2に
よる増強反応を部分的に抑制した。したがって、TXA2や収縮性プロスタノイドが TP 受容体を
刺激することで膀胱の収縮機能を亢進させることが明らかになった。 
 
（２）TP受容体を介した膀胱平滑筋の基礎張力の上昇及び自発性収縮活動の亢進に関わる Ca2+

チャネルの検討 
 TP 受容体の刺激が膀胱平滑筋の基礎張力の上昇及び自発性収縮活動の亢進を引き起こす機序
について Ca2+シグナリングに着目して検討を行ったところ、U46619による増強反応は、栄養液
を EGTAを含有する Ca2+-free溶液に置換することで完全に消失した。また、U46619による増強
反応のうち、基礎張力の上昇効果と自発性収縮活動の頻度に対する増強効果は、電位依存性 Ca2+

チャネル（VDCC）抑制薬である verapamil により強力に抑制されたが、自発性収縮活動の振幅
の増強に対しては影響を与えなかった。Verapamil により抑制されなかった U46619 による自発
性収縮活動の振幅の増強効果は、受容体作動性 Ca2+チャネル（ROCC）抑制薬である LOE-908で
は抑制されなかったが、ROCCとストア依存性 Ca2+チャネル（SOCC）抑制薬である SKF-96365
により抑制されることを明らかにした。また、SOCCの候補となる ORAIチャネル及びその活性
化をもたらす STIM の分子種を推定するため、膀胱組織の ORAI 及び STIM の mRNA発現量を
検討したところ、Orai 1 ≈ Stim 2 > Orai 3 >> Stim 1 ≈ Orai 2であった。したがって、TP受容体の
刺激は VDCC/SOCC（おそらく ORAI 1/3、STIM 2）を介して膀胱の収縮性を亢進させる可能性
が明らかとなった。これらの結果は、膀胱の生理機能の理解や過活動膀胱などの下部泌尿器疾患
治療薬の開発に役立つと考えられる。 
 
（３）膀胱平滑筋に対する DHA、EPAの効果の検討 
 経壁電気刺激（EFS）による収縮反応は、U46619により増強され、この増強反応は DHAによ
り抑制される可能性が示された。一方、EPAは、膀胱の自発活動を増強させるとともに、経壁電
気刺激（EFS）により生じる収縮反応を増強した。したがって、EPAが膀胱の収縮活動を亢進す
る可能性を考慮すると、過活動膀胱患者に対しては魚油の摂取は必ずしも推奨されるものでは
ない可能性が示唆された。 
 
（４）回腸・結腸縦走筋の収縮反応に対する DHA、EPAの効果 
 DHA、EPAは、回腸・結腸縦走筋の ACh、ヒスタミン、PGF2α、PGD2（結腸縦走筋のみ）によ
る収縮反応を抑制した。これらの収縮はいずれも VDCC抑制薬である verapamilにより完全に消
失した。また、DHAや EPAは高カリウム溶液による収縮反応や脱分極下での塩化カルシウムに
よる収縮反応を抑制したことから、DHAや EPAは VDCC依存性の回腸・結腸縦走筋の収縮反応
を抑制することで、腸管運動を抑制する可能性が明らかとなった。これらの結果は、DHA、EPA
が消化管活動の過剰な亢進を引き起こす炎症性腸疾患に対して予防・改善効果を示すことを示
唆するものである（Obara et al., Biol Pharm Bull, in press）。 
 



（５）胃底平滑筋の収縮反応に対する DHA、EPAの効果 
 DHA、EPAは、胃底平滑筋の各種プロスタノイド及び U46199による収縮反応を抑制した。胃
底平滑筋の各種プロスタノイド及び U46199 による収縮反応に関与するプロスタノイド受容体
を検討するため、胃底平滑筋における収縮性プロスタノイド受容体の mRNA 発現量を検討した
ところは、それらの発現量は TP ≈ EP3 >> FP ≈ EP1の順に多かった。そのため、各種プロスタノ
イド及び U46199による収縮反応に対する TP受容体拮抗薬である SQ 29,548の効果を検討した
ところ、PGA2、PGD2、PGI2、U46619による収縮反応は SQ 29,548により 25–75%抑制された。
また、SQ 29,548存在下での各種プロスタノイドによる収縮反応に対する EP3受容体拮抗薬であ
る L-798,106 の効果を検討したところ、PGA2、PGE2、PGI2による収縮反応は L-798,106 により
40–75%抑制された。また、各種プロスタノイド及び U46619 による収縮反応は VDCC拮抗薬で
ある verapamilにより 50–80%抑制され、DHA、EPAも 80 mM KClによる収縮反応を有意に抑制
した。したがって、DHA、EPA がプロスタノイド類による胃底平滑筋の収縮反応に対しても有
意な抑制効果を示すことが明らかとなった。また、TP 受容体のみならず、EP3受容体や TP/EP3

受容体によって活性化される VDCCも DHA、EPAの標的となる可能性が示唆された。 
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