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研究成果の概要（和文）： 
ラットの妊娠子宮において, 妊娠日齢に応じてATP感受性非特異性陽イオンチャネル(NSCC)の
うちP2X4 とP2X7 のmRNAおよび蛋白レベルでの高発現が認められた。ラット妊娠子宮の子宮平滑
筋細胞におけるNSCC電流と、P2X7 をCOS7 細胞に再構成した時に得られる電流の比較から、ラッ
ト子宮平滑筋のNSCC電流はP2X7 受容体が機能的主体となって運んでいることが示唆された。こ
の受容体はCa2+を流入させ、陣痛の引き金となることが考えられる。本研究においてはLPS 
(lipopolysaccharide)を用いた炎症を伴う早産モデルでP2X7 受容体の発現が著明に亢進する
ことが示され、炎症を誘因とするこの受容体の機能亢進が早産の発生機序のひとつである可能
性が考えられた。これらの成果は今後の早産の発症機序の解明、予防法ならびに治療法の開発
に寄与するものと考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In pregnant rat myometrium, P2X4 and P2X7 receptors, one of ATP-sensitive non-selective cation 
channels (NSCC), were suggested to be highly expressed by the quantitative evaluation of mRNA s 
and proteins. NSCC currents observed in freshly isolated cells from pregnant rat myometrium 
resembles to those from COS7 cells where P2X7 receptors were transfected, indicating P2X7 
receptor in rat myometrium play a major role in conducting NSCC currents. It may be suggested 
that C2+ influx through P2X7 may trigger labor contraction. In uterus of inflammatory model rats 
induced by application of LPS (lipopolysaccharide), P2X7 receptors were highly expressed. Thus, 
these results indicate that stimulation of P2X7 receptor expression in rat myometrium induced by 
inflammation may lead to preterm delivery. Further study on this subject should contribute to the 
elucidation of precise mechanisms of preterm delivery as well as development of new therapies and 
new technologies of prevention against preterm delivery. 
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１．研究開始当初の背景 
近年の早産の増加傾向は、出産年齢の高齢化
や、合併症妊婦の増加が背景にあるがその直
接的原因は不明である。しかし、これらの妊
婦には頸管炎や絨毛羊膜炎などを合併する
ことが多く、子宮の炎症と早産の関連が指摘
されている。我々は子宮収縮の引き金となる、
C2+流入の役割を担う経路として、非選択性
陽イオンチャネル(NSCC)を指摘してきた。
またNSCCがP2XまたはTrpチャネル分子で
構成されることを示した。したがって本研究
では炎症が陣痛を引き起こすメカニズムと
して、子宮の炎症とNSCCチャネルとの関係
を明らかにするとともに、陣痛や早産に関わ
るイオンチャネル分子を同定する。 
２．研究の目的 
子宮平滑筋細胞における非選択性陽イオン
チャンネル(NSCC)の妊娠時期における発現
量と様式の推移を検討し、陣痛と関連してい
る NSCC の種類を特定する。また炎症と早産
の関連性を検討するために、炎症モデルとし
て LPS 処理炎症ラット群と対照ラット群間
で各 NSCC の発現量を比較し、炎症処理にて
発現亢進する NSCC を同定する。さらに炎症
モデルラットの子宮平滑筋から単離した平
滑筋細胞から、NSCC 電流を記録し電流量を
計測することにより NSCC が機能的にも炎
症に関連することを示す。 
３．研究の方法 
①P2X、TrpC、connexin43 発現の妊娠期間に
よる推移 
各妊娠期間（妊娠１５日、１９日、２２日、
分娩中、分娩後３日）の妊娠および非妊娠ラ
ット子宮筋から Trizol 試薬により mRNA を抽
出し、cDNA ライブラリーを作成し、P2X、Trp
および connexin43 の mRNA の発現量を定量し
た。同時に上記核タンパクの発現量も
Western blot 法により測定した。 
②炎症モデル動物を使用した実験  
炎症モデルとして妊娠１８日に endotoxinで
ある lipopolysaccharide(LPS; 0.2mg/kg)を
腹腔内投与し、６時間後に子宮を摘出し上記
と同様の方法により各 NSCC の発現をリアル
タイム PCR により mRNA レベルにて定量測定
し、対照群動物との比較を行った。 
③P2X7 チャネルの再構成系への発現実験 
妊娠 19 日ラット子宮筋において強発現した
P2X7チャンネルをクローニングしCOS-7培
養細胞に導入した。24－36 時間の培養後単
離させた COS-7 細胞からパッチクランプ法
により電流を記録した。 
 
４．研究成果 
①妊娠ラット子宮における P2X受容体の発現
様式と妊娠性変化 
 妊娠ラット子宮平滑筋における P2X受容体

mRNA の妊娠性変化をリアルタイム RT-PCR で
測定し，妊娠中の NSCC の生理的な発現変化
について検討を行った。妊娠１９日齢，分娩
中のラット子宮を摘出後、Trizol®で子宮平
滑筋 mRNA を抽出し DNAse 処理後に reverse 
transcriptase 反応により cDNA を作成した。
P2X 受容体 mRNA の発現変化を P2X1-P2X7 の 7
つのサブタイプの TaqMan probe®を用い
real-time PCR（ABI 7300）で測定した。そ
の結果，分娩時を含め妊娠経過中では P2X4・
P2X7 が他のサブタイプと比べ強い発現を認
め（図 1），妊娠 19 日齢の発現量と比較して
分娩時に P2X4 は 1.9 倍，P2X7 は 3.2 倍に発
現が亢進していた。 
 
(図 1) 

 
続いて早産モデルとして抗プロゲステロン
剤である mifepristone（1 mg）の投与と炎症
モデルとしてLPS（0.2 mg/kg）の投与を行い，
妊娠 19 日齢に子宮平滑筋を摘出し，P2X4、
P2X7 の発現変化について検討を行った。生理
食塩水を投与したものを control 群とし，炎
症の評価は Cyclooxygenase-2 (COX-2)mRNA
の発現を調べることで行った。 
mifepristone投与によりP2X4は 2.1倍、P2X7
は 4.1 倍と発現が亢進しており，分娩時の発
現量とほぼ同等の結果であった。 
また炎症モデルとしての LPS投与群において
も P2X4mRNA は 7.4 倍、P2X7mRNA は 18.6 倍と
いずれも control群と比べて発現の有意な亢
進を認めた(図 2)。 



(図 2) 
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2)P2X7 

 
今回 妊娠ラット子宮平滑筋では P2X4，P2X7
が強い発現を認めたことから，これらの NSCC
が陣痛時の子宮収縮に関与している可能性
が示唆された。P2X4、P2X7 の発現はいずれも
妊娠中期から徐々に発現が亢進しており他
の妊娠関連蛋白である GapJunctionやオキシ
トシン受容体のように分娩直前に著増する
ものとは発現様式が異なっており独自の発
現メカニズムにより発現がコントロールさ
れていると考えられた。抗プロゲステロン剤
の投与により分娩時と同程度に発現増加し
ていることよりこれらの受容体はホルモン
依存性の発現調節がなされているものと考
えられた。また P2X4、P2X7 は LPS 投与で子
宮平滑筋に炎症を誘発する事で正常分娩時
よりも発現が著明に亢進していたことから，
早産と自然陣痛ではその子宮収縮亢進のメ
カニズムに違いがある可能性が考えられた。
P2X4，P2X7 が炎症に由来する早産時の子宮収
縮の亢進に関与している可能性が示唆され
た。 
  
②子宮 P2X 受容体の電気生理学的性質 
妊娠ラット子宮筋からクローニングした P2X
受容体遺伝子を培養細胞に発現させ、その電
流と子宮筋 ATP 受容体電流を比較した。妊娠
19 日ラット子宮筋より作成した cDNA ライブ
ラリーで P2X4 および P2X7 受容体をクローニ
ングし COS-7 培養細胞に導入した。24－36 時
間の培養後単離させた COS-7細胞からパッチ

クランプ法により電流を記録した。各遺伝子
を導入した COS-7 細胞に ATP を投与すると電
流が濃度依存性に活性化されたが、P2X4 受容
体電流が徐々に減衰するのに対し、P2X7 受容
体電流は減衰せず、子宮 ATP 受容体電流と同
様な矩形電流であった(図 3)。 
 
(図 3) 

 
P2X7 チャンネルは各種アゴニストの効果も
（BzATP＞＞ATP＞αβ-MeATP＞2MeSATP＞
UTP＞GTP＞ADP）同じであり、P2 阻害剤スラ
ミンと P2X 特異的阻害剤 PPADS、特に P2X7 受
容体の特異的阻害剤である A438079に対して
特に高い感受性を示した。イオン透過性も K
＞Cs＞Li＞Na であり、子宮平滑筋 ATP 受容体
の透過性と一致していた (Table 1)。 
 
(Table 1) 子宮平滑筋ＡＴＰ受容体電流とＰ
２Ｘ７受容体電流の性質の比較 

 
子宮平滑筋ＡＴＰ

受容体 
Ｐ２Ｘ７受容体 

イオン透過

性 

K+ > Cs+ > Li+ > 

Na+ 

K+ > Cs+ > Li+ > 

Na+ 

脱感作現象 none none 

促進剤 

Bz-ATP 

>>ATP>αβ-MeATP

> 2-MeSATP > UTP > 

GTP > ADP 

Bz-ATP 

>>ATP>αβ-MeATP

> 2-MeSATP > UTP > 

GTP > ADP 

阻害剤 
A438079 ＞ 

suramin, PPADS 

A438079 ＞ 

suramin, PPADS 

 
P2X7 受容体電流は子宮平滑筋細胞で観察さ
れる ATP受容体電流と性質が一致することよ
り、P2X7 受容体は子宮平滑筋 ATP 受容体の主
体と考えられ、早産との関連と早産治療薬で



あるマグネシウム製剤の作用点である可能
性が示唆された。 
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