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研究成果の概要： 

本研究課題における実験結果から、膀胱上皮あるいは膀胱粘膜下知覚神経終末に発現する
TRPA1 が膀胱知覚神経伝達（尿意）に関与していると考えられた。さらに、ヒト閉塞膀胱上
皮に過剰発現する TRPA1 が閉塞膀胱における過活動膀胱発生機序に関与している可能性を示
唆している。したがって，TRPA1 に特異的なアンタゴニストの開発は，過活動膀胱などの排
尿障害に対する新しい治療薬の開発に繋がるものと期待される。 
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１．研究開始当初の背景 
過活動膀胱の治療という観点から、求心路に
おける情報伝達メカニズム、特に蓄尿期の膀
胱伸展による機械的刺激が知覚神経情報に
変換される Mechano-sensory transduction 
mechanism の解明が待たれている。 
知 覚 神 経 路 に お け る Mechano-sensory 
transduction を担うメカノセンサー候補分
子 と し て TRP(Transient Receptor 
Potential)チャネルファミリーが注目されて
いる。TRPA1 は、機械的刺激に感受性を有
する陽イオンチャネルで、内耳有毛細胞や知
覚神経細胞におけるメカノトランスデュー

サーあるいは侵害受容器の有力な候補分子
である。近年、マウス膀胱粘膜下の知覚神経
終末にもその発現が報告された。したがって、
TRPA1 が膀胱におけるメカノセンサーとし
て知覚神経活動の調節に関与している可能
性は高いと考えられる。 
 
２．研究の目的 
膀胱における TRPA1 の局在を同定し、
TRPA1 が膀胱求心路における伸展受容器
（メカノセンサー）として作用していること
を証明するとともに、その作用機序を明らか
にすることである。このことによって、膀胱
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求心路における重要な情報伝達機構が解明
され、過活動膀胱などの排尿障害に対する新
しい治療薬の開発に繋がるものと期待され
る。 
 
３．研究の方法 
ヒトおよびラット膀胱における TRPA1 の発
現と局在 

ヒト膀胱およびラット膀胱・後根神経節
（L6-S2）を材料として以下の実験を行う。 
(1)遺伝子発現解析 

遺伝子発現の定量的解析：定量的 real-time 
RT-PCR 解析装置を用いて TRPA1ｍRNA の
発現の定量的解析を行なう。 
(2)蛋白質発現解析 
蛋白質の局在：抗 TRPA1 抗体による免疫

組織染色を用いて、TRPA1 蛋白発現の局在
を解析する。Density Measurement の手法
を用いて発現量を半定量的に解析する。 
ラット膀胱を支配する知覚神経における
TRPA1 蛋白の発現 
(1)膀胱を支配している後根神経節細胞 

色素（DiI）をラット膀胱壁に注入して膀
胱を支配している後根神経節細胞に色素を
逆行性に取り込ませる。この L6-S2 後根神経
節を摘出して抗 TRPA1 抗体にて二重免疫蛍
光染色する。このことにより、逆行性に同定
された膀胱を支配する後根神経節細胞にお
ける TRPA1 の発現が確認できる。 
(2)膀胱上皮直下の知覚神経終末 

知覚神経終末における発現を検討するた
め、抗 TRPA1 抗体および抗 CGRP 抗体など
知覚神経（C 線維）に特異的な抗体を使用し
て膀胱粘膜層の二重免疫蛍光染色を行い、膀
胱上皮直下の知覚神経終末における TRPA1
蛋白の存在を確認する。 
膀胱排尿機能における TRPA1 の役割（ラッ
トにおける機能的 in vivo 生理実験） 

膀胱瘻を作成し、生食を膀胱内に持続的に
潅流して膀胱内圧測定を行い、排尿反射に対
す る 特 異 的 な TRPA1 ア ゴ ニ ス ト
（trans-cinnamaldehyde など）の効果を検
討する。残念ながら、現在のところ特異的な
TRPA1 アンタゴニストは利用できない。 
(1)正常ラットの膀胱活動（内圧および収縮）
に対する効果。 
(2)カプサイシン（６日前から皮下注射２日
間）で前処置することによって知覚神経 C 線
維を脱感作することにより、TRPA1 アゴニ
ストによる活性化の効果が C 線維を介して
いるかどうかにつき検討する。 
閉塞膀胱（過活動膀胱）における TRPA1 発
現量の変化 

閉塞膀胱（過活動膀胱）における TRPA1
の mRNA および蛋白の発現量を、real-time 
RT-PCR 法および免疫染色において Density 
Measurement の手法を用いて測定し、その

発現量を正常膀胱と比較検討する。膀胱粘膜
層および筋層を含んだ組織で各々検討する。
このことによって、過活動膀胱の発生に
TRPA1が関与している可能性が推定できる。 
ヒト膀胱における検討： 前立腺肥大症を有
する閉塞膀胱から得られた膀胱と膀胱全摘
術により得られた膀胱（正常群）とにおける
TRPA1のmRNAおよび蛋白の発現量を測定
し、比較検討する。 
 
４．研究成果 
(1)ヒト膀胱上皮細胞に TRPA1 蛋白および
mRNA の発現が確認された。正常膀胱に較べ
て、前立腺肥大症患者の閉塞膀胱において
TRPA1 の発現は有意かつ顕著に増加した。
（UROLOGY 72: 450-455, 2008） 
(2)ラット膀胱および後根神経節に TRPA1の
mRNA の発現を証明した。膀胱を支配する後
根神経節および膀胱粘膜直下を走行する知
覚神経終末（C 線維）に TRPA1 蛋白の局在
を証明した。（UROLOGY 70: 826-831, 
2007） 
(3)ラット膀胱内に TRPA1 アゴニストを持続
的に注入することによって，惹起される排尿
反射の間隔が短縮し、膀胱容量が減少した。
この反応は，カプサイシンによって知覚神経
Ｃ線維を脱感作すると有意に抑制された。し
たがって，膀胱内の TRPA1 を活性化するこ
とによって，Ｃ線維知覚神経路を介した排尿
反射の亢進が起こることが解明された。
（UROLOGY 70: 826-831, 2007） 
これらの実験結果から、膀胱上皮あるいは

膀胱粘膜下知覚神経終末に発現する TRPA1
が膀胱知覚神経伝達（尿意）に関与している
と考えられた。さらに、ヒト閉塞膀胱上皮に
過剰発現する TRPA1 が閉塞膀胱における過
活動膀胱発生機序に関与している可能性が
示唆された。 
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村照久、別府正典、前澤浩明、藪崎昇、内山
秀行：特別講演「BOO と男性機能障害」第
18 回日本性機能学会東部総会、東京、
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１１）荒木勇雄：脳疾患における神経因性膀
胱．シンポジウム「神経因性膀胱を見直す」
第 14 回日本排尿機能学会、福島、
2007.10.4-6. 
１２）荒木勇雄：教育講演「下部尿路機能障
害」第 1 回下部尿路機能先端教育セミナー、
東京、2007.9.8-9. 
１３）小室三津夫、荒木勇雄、野村照久、別
府正典、武田正之、前澤浩明、藪崎昇、内山
秀行：LUTS と ED に共通する新しい薬剤の
可能性．シンポジウム「下部尿路症状と ED：
本当に接点はあるのか」第 72 回日本泌尿器
科学会東部総会、札幌、2007.8.29-31. 
１４）荒木勇雄：前立腺肥大症の症状とそれ
に応じた治療方針．卒後・生涯教育プログラ
ム「前立腺肥大症の下部尿路症状」第 72 回
日本泌尿器科学会東部総会、札幌、
2007.8.29-31. 
１５）荒木勇雄：特別講演「神経因性膀胱に
よる排尿障害に対するα1 受容体遮断薬（ナ
フトピジル）の有効性」3rd Flivas Forum in 
Niigata、新潟、2007.7.27. 
１６）荒木勇雄：特別講演「実地医家のため
の排尿障害の診かた」下部尿路疾患勉強会、
韮崎、2007.6.21. 
１７）荒木勇雄：特別講演「排尿障害の治療
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わこ Voiding Dysfunction 研究会、大津、
2007.5.12. 
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Contribution of acid-sensing ion channels 
to sex differences in mouse bladder 
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by modulating stretch-evoked ATP release. 
American Urological Association 102nd 
annual meeting, Anaheim, CA, USA, May 
19-24, 2007. 
２７）～３８）省略 
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質問票（OABSS）と国際前立腺症状スコア
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能学会、東京、2008.9.11-13. 
４０）宮本達也、荒木勇雄、羽根田破、澤田
智史、小林英樹、土田孝之、武田正之：過活
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４３）小林英樹、芳山充晴、荒木勇雄、座光
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５）松下和通，荒木勇雄，武田正之：膀胱鏡・
尿管鏡．メディカルノート「検査の基本」 D.
内視鏡検査．下条文武編集，pp.279-281，西
村書店，東京，2008.11.5. 
６）荒木勇雄：下部尿路症状とは．「男性下
部尿路症状診療ガイドライン」日本排尿機能
学会男性下部尿路症状診療ガイドライン作
成委員会編集，pp. 1-10，Blackwell 
Publishing、東京、2008.9.20 
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脩，西澤理，塚本泰司，武田正之編集，pp 
77-83, リッチヒルメディカル，東京，
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８）滝花義男、荒木勇雄、武田正之：前立腺
疾患．メディカルノート「腎臓がわかる」 
腎・尿路／水・電解質代謝異常．下条文武編
集，pp166-171，西村書店，東京，2008.5.18. 
９）前澤浩明、武田正之、荒木勇雄：水腎症．
メディカルノート「腎臓がわかる」腎・尿路
／水・電解質代謝異常．下条文武編集，
pp160-162，西村書店，東京，2008.5.18. 
１０）武田正之、澤田智史、小林英樹、座光
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過活動膀胱の病態と診断．ファーマナビゲー
ターシリーズ「下部尿路機能障害編」、
Chapter 1. 下部尿路機能障害の病態と診断、
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ビゲーターシリーズ「下部尿路機能障害編」、
Chapter 5. 診療に関する Q & A、柿崎秀宏・
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１３）座光寺秀典、荒木勇雄、武田正之：過
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症の下部尿路症状．「日本泌尿器科学会 
2007 年卒後・生涯教育テキスト」（第 12 巻 2
号），奥山明彦編集，pp. 19-26、日本泌尿器
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