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研究成果の概要（和文）：膀胱上皮の静水圧による伸展(5cmH2O から 45cmH2O)は圧比例的に ATP

の分泌をおこした。膀胱上皮細胞にある TRPV1 チャネル、EP1 受容体、ムスカリン受容体の刺

激は細胞内小胞体からの Ca2+の放出による ATP の分泌をおこした。またアデニル酸シクラーゼ

により産生された cAMPは ATP分泌を増加させた。伸展や化学刺激で小胞体内の Ca2+は放出され、

これが枯渇すると貯蔵量作動性 Ca2+チャネルによる Ca2+流入がおき、先のアデニル酸シクラー

ゼ活性を阻害し ATP の分泌を抑制した。これは膀胱が伸展に応じて ATPが持続的に放出し続け

るのに必要な機構と考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

ATP secretion from the urinary bladder was observed pressure dependently (from 5cmH2O 

to 45cmH2O). Stimulation of either TRPV1 channel, EP1 receptor (Prostaglandin E2 receptor) 

or muscarinic receptor increased ATP secretion which releasing Ca2+ from endoplastic 

reticulum. Activation of adenylate cyclase also increased ATP secretion which independent 

from previous mechanism. Store-operated Ca2+ entry suppressed distention-induced ATP 

release from urothelim. These could be important for continuous ATP release during the 

storage of the urine in the urinary bladder.  
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１．研究開始当初の背景 

膀胱は腎臓で作られた尿を貯めて排出する

臓器という考え方が一般的であった。膀胱上

皮細胞には神経細胞様に受容体やチャネル

があり、刺激により ATPやプロスタグランジ

ン E2 (PGE2) を放出し、膀胱知覚神経終末を

活性化し、排尿反射を引き起こすことがあき

らかとなってきていた。膀胱における異常な

蓄尿知覚、特に尿意切迫感を主症状とする

“過活動膀胱”や“間質性膀胱炎”による痛

みは膀胱上皮細胞―間質細胞―神経終末の

単独ないし相互の興奮刺激の活性化による

と考えられた。この中でも上皮細胞からの伸

展刺激や炎症関連化学物質による ATP放出の

機構の解明が急務とされていた。 

 

２．研究の目的 

膀胱上皮細胞にはアドレナリンα1 受容体、

ムスカリン性アセチルコリン受容体、PGE2の

EP1受容体、TRPV1チャネル、TRPV4チャネル、

アミロライド感受性 Na+チャネル、貯蔵量作

動性 Ca2+チャネルなどが存在する。このうち

TRPV1 チャネルや TRPV4 チャネルは膀胱伸展

を感受する機械受容分子として考えられた。

また、G 蛋白質共役型受容体による ATP 分泌

が考えられ、また小胞体からの Ca2+分泌によ

る細胞内 Ca2+の上昇が大きな役割をしている

と考えられた。 

また、膀胱知覚神経終末の活性化は膀胱の排

尿反射の促進となり、時間あたりの排尿回数

の増加を起こす。これまでの体性痛の研究か

らダイオードレーザーの知覚神経直接照射

は痛み信号を選択的にその伝導を抑制する

ことが知られている。このレーザー照射が通

常の膀胱伸展による排尿反射に影響を及ぼ

さず、炎症性化学物質による亢進した排尿反

射を選択的に抑制すると、動物でも膀胱の異

常知覚（痛み）による信号の抑制機構が明ら

かになると考えられた。 

 

 

 

３．研究の方法 

①単離したマウス膀胱を用いウッシグチェ

ンバーによる静水圧による ATP分泌測定を実

施した。挟み込んだ膀胱の奬膜側（平滑筋側）

から伸展させるように静水圧を加え、粘膜側

（反対側）に分泌される ATP の量をルシフェ

リンールシフェラーゼ法を用いて測定した。

この実験では静水圧が 5cmH2Oから 45cmH2Oま

で静水圧比例的に ATPの放出が行われている。 

②セボフルレン麻酔下で膀胱にポリエチレ

ンチューブ(PE50)を挿入し、麻酔回復後拘束

ケージにラットを固定し膀胱を灌流し安定

した間隔の排尿を測定する。その後、膀胱灌

流液を 0.1%酢酸水か PGE2(10-
5M)溶液に変更

し、排尿間隔の短縮を測定する。ダーオード

レーザー（830nm、10Wただし 10%の間欠照射）

を第 6腰椎神経にむけて後背部より 3分間照

射し、その後の排尿間隔を検討する。 

 

４．研究成果 

①カプサイシン、アセチルコリン、EP1 アゴ

ニストにより ATP分泌量の増加が認められた。

この増加は緩徐で 10分後より 30分ないし 60

分後のほうが大きな値であった。また、小胞

体からの Ca2+放出による ATP の分泌がかんが

えられた。Ca2+イオノフォア A23187 やリアノ

ジン受容体作動薬のカフェインで小胞体か

らの Ca2+放出を直接刺激すると、伸展刺激が

なくても ATP分泌がおきた。さらにイノシト

ール三りん酸受容体の拮抗薬のヘパリンで

小胞体からの Ca2+の放出を抑えると 45cmH2O

での伸展刺激による ATP 分泌が抑えられた。 

 



貯蔵量作動性 Ca2+流入の阻害薬 ML-9 投与下

で 45cmH2O の伸展刺激をすると ATP 分泌量は

増加し、細胞外の Ca2+を除去すると効果が消

失した。従って、貯蔵量作動性 Ca2+流入には

伸展刺激による ATP分泌を抑制することが考

えられた。小胞体からの Ca2+の放出が ATP 分

泌を駆動しアデニル酸シクラーゼによって

産生された cAMP が ATP 分泌を増やすが、小

胞体の Ca2+の放出が枯渇するとこの貯蔵量作

動性 Ca2+流入がおき、アデニル酸シクラーゼ

の活性がとまり ATP分泌が抑制されることが

明らかとなった。これは膀胱が伸展していく

のに応じて持続的に ATPが放出し続けている

のに大切な機構と考えられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

②末梢神経の痛み信号を特異的に抑制する

ダイオードレーザー光(830nm)を膀胱一次求

心性神経に照射すると PGE2 や酢酸によって

起きた排尿間隔の短縮（頻尿）を膀胱刺激前

の排尿間隔に戻した。従って膀胱上皮細胞で

起きた異常知覚（痛み）は膀胱知覚神経活動

を増加させていると考えられた。 
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