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研究成果の概要（和文）：女性混合性尿失禁、男性の前立腺肥大症といった病態において

尿道はその蓄尿症状を発生、もしくは修飾している可能性がある。また蓄尿症状は尿道上
皮由来 mediator を介している可能性もある。尿道上皮由来 mediator をモニターする目的
で新しい実験系を構築した。雌性ラットに下部尿路閉塞（bladder outlet obstruction: 
BOO）を作成し、病態下における尿道の mediator 放出能と、COX-1/2 inhibitor、
prostaglandin受容体であるEP1/3 antagonist、α受容体遮断薬の効果について検討した。 

尿道伸展により、尿道上皮より放出されるATP・PGE2は有意に増加した。BOOラットで

は、sham手術ラットに比べその放出量は少なく有意差が認められた。また、α1A/Dの遮断薬

のtamusulosinではATP、PGE2を抑制することはできなかった。また、tamusulosinは膀胱

上皮由来のATP/PGE2の放出を抑制することはできなかったが、同じα1A/Dの遮断薬の

naftopidilはBOOラット膀胱伸展によるATP/NGFの放出を有意に抑制した。したがって

α1A/D遮断薬の蓄尿機能改善効果は尿道上皮由来mediatorを介しているとは考えにくく、膀

胱上皮由来mediatorを介して求心性入力の遮断を行っている可能性がある。Non-selective 
COX inhibitorであるIndomethacinとKetoprofenはそれぞれ48%、70%の有意なPGE2放出

量の減少を認めた。またIndomethacinはATP放出も有意に減少させた。しかし、EP 
antagonist（ONO-8711: EP1 antagonist、ONO-AE5-599 : EP3 antagonist）はPGE2放出

量を変化させなかった。EP3 antagonistはATP放出を減少させた。 
以上の結果から尿道上皮からは膀胱上皮と同様にATPやPGE2のmediator放出がみられ、

α遮断薬では抑制できなかったが、COX inhibitorではPGE2放出抑制と、ATPの抑制も観察

された。今後新薬としての可能性が期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：Stretch-induced release of some mediators from the urethral 

epithelium may play an important role in the induction of detrusor overactivity in patients with 
mixed incontinence or bladder outlet obstruction. In the present study, we evaluated whether 
the urethral epithelium was capable of synthesizing and releasing mediators in response to 
urethral distension. The ATP releases elicited by urethral distension for three minutes 
increased significantly, reaching 13 times as much as those at baseline. The PGE2 release 
also increased significantly, 7 times as much as those at baseline. The nonselective COX 
inhibitor ketoprofen significantly suppressed ATP release by 64% and PGE2 release by 
51%. Therefore, there is a possibility that mediators released from the urethra participate in 
the development of detrusor overactivity. PGE2 release was not influented by both of EP1 
antagonist ONO-8711 or EP3 antagonist ONO-AE5-599. However they significantly 
suppressed ATP release. Intraurethral or intravenous administration of α1-blocker 
tamsulosin did not suppress ATP or PGE2 release from the urethra. 

 In BOO rats; the ATP release elicited by urethral distension increased reaching 2 times 
as much as those at baseline. The PGE2 release also increased reaching 6 times as much 
as those at baseline. As compared with the normal rats, the ATP release of BOO rats were 
decreased significantly. A similar trend was observed for the PGE2 release, but not 
significantly. As compared with the normal rats, the ATP release of BOO rats were 
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significantly decreased. A similar trend was observed for the PGE2 release, but without 
significance. Intraurethral administration of tamsulosin did not suppress the increase in ATP 
or PGE2 release from the urethral epithelium.  

Although α1-blocker has been reported to suppress detrusor overactivity via inhibition of 
urethral afferent nerves, the underlying mechanism did not depend on mediators from the 
urethral urothelium. COX inhibitors decreased ATP release from the urethelium, suggesting 
that there was an interaction between ATP and PGE2. COX inhibitors may become a new 
therapeutic strategy for patients with OAB caused by the incompetent urethra.   
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１． 研究開始当初の背景 
伸展受容器としての膀胱上皮と膀胱知覚

神経 C-fiber との関係に注目が集まっている
が、尿意あるいは尿意切迫感がなぜ生じるの
か、その細胞レベルでのメカニズムは十分に
解明されているとは言えない。これまで膀胱
上皮の伸展に伴って上皮自体から放出され
る ATP や、上皮の局所環境の変化（アシド
ーシスなど）により膀胱知覚神経（Ｃ線維）
が刺激され、これが尿意切迫をもたらしてい
る可能性が指摘されてきた。プリン受容体
P2X3 のノックアウトマウス（Nature 2000; 
407: 1011）やバニロイド受容体 TRPV1 のノ
ックアウトマウス（Nature Neurosci 2002; 
5: 856）では ATP やホルマリンの痛みに対す
る反応が低下するが、膀胱伸展刺激に対する
反応性の減弱とともに膀胱容量の増大、排尿
回数の減少もみられたとする報告は ATP や
侵害刺激が知覚神経を介して排尿反射の発
生に関与していることを示唆する。しかし下
部尿路閉塞や前立腺腫大に伴う尿意切迫感
は果たしてこのメカニズムで説明できるの
か。これまでわれわれは前立腺腫大に伴う排
尿筋過活動に対し、尿道粘膜麻酔を行うとそ
の抑制がみられ、また prostaglandin(PG)E2

でラット尿道を刺激すると排尿筋過活動が
引き起こされることを報告してきた（J Urol 
151: 1554, 1994; 177:771, 2007）。また前立
腺腫大に伴う排尿筋過活動は膀胱麻酔では
抑制できない（J Urol 164: 340, 2000）こと

より、下部尿路閉塞ないしは前立腺腫大に伴
う過活動膀胱のメカニズムは膀胱由来でな
い可能性がある。われわれは尿道知覚神経に
由来する過活動膀胱が存在するという仮説
を立てた。 

 
２． 研究の目的 
これまで尿道の知覚神経に注目し、これが

前立腺腫大にみられる過活動膀胱の発生に
直接関与していることを証明した論文はな
い。われわれの尿道麻酔を用いたヒトでの報
告（J Urol 151: 1554, 1994）、ラット尿道を
PGE2 刺激すると排尿筋過活動が生じるとい
った報告（J Urol 177:771, 2007）があるの
みで、特に尿道上皮から放出される mediator
についての報告は皆無である。現在まだ予備
実験ではあるが、尿道上皮を伸展することで
上皮から放出される ATP、PGE2は正常の 10
倍以上放出されることを確認しており、尿道
上皮の伸展あるいは侵害刺激がこれら
mediator を介して排尿反射を惹起する可能
性は十分にあると考えている。現在、男性下
部尿路症状の第一選択薬は α遮断薬であるが、
その作用機序として尿道の mediator の抑制
効果もあるのではないかと考えている。さら
に新規治療薬としての COX inhibitor や EP
遮断薬の尿道への作用の可能性についても
検討したい。また、前立腺腫大以外の病態、
たとえば女性の混合性尿失禁などでも、尿道
への尿の溢流が、尿道－膀胱反射を介して尿



失禁を助長させている可能性もある。尿道と
膀胱の、尿道上皮 mediator を介しての関連
について以下の実験を行った。 
 
３．研究の方法 
尿道上皮由来 mediator をモニターする目

的で新しい実験系を構築した。 
（１）雌性ラットに下部尿路閉塞（bladder 
outlet obstruction: BOO）を作成した。BOO
作成 1 カ月後、ハロセン麻酔下でラット下腹
部正中切開を行い、膀胱を露出。三角部から
尿道括約筋までを閉鎖腔として膀胱側と尿
道側にカテーテルを装着した。膀胱側より
Krebs 液 150μL で尿道を潅流した（control）
後、尿道側カテーテルを閉塞させ、再び
150μL 注入して尿道拡張を起こした。Krebs
液を回収し、ATP 濃度や PGE2 濃度を
luciferin-luciferase 法ならびに ELISA 法に
て測定した。 
（２）尿道の mediator 放出能と、COX-1/2 
inhibitor（Indomethacin と Ketoprofen）、
prostaglandin 受 容 体 で あ る EP1/3 の
antagonist（ONO-8711: EP1 antagonist; 
ONO-AE5-599: EP3 antagonist）、α受容体
遮断薬（tamusulosin、naftopidil）の効果に
ついて検討した。これらの薬剤を Krebs 液
150μL 中に添加し、同様に尿道腔内に注入し
て伸展、回収後、ATP 濃度や PGE2 濃度を
luciferin-luciferase 法ならびに ELISA 法に
て測定した。 
 
４． 研究成果 
尿道伸展により、尿道上皮より放出される
ATP・PGE2は有意に増加した（図１）。 
 
 

 
Non-selective COX inhibitor で あ る
Indomethacin と Ketoprofen はそれぞれ
48%、70%の有意な PGE2 放出量の減少を認
めた（図２）。 
 
 
 
 
 
 
  

 
しかし、EP antagonist（ONO-8711: EP1 
antagonist 、 ONO-AE5-599 : EP3 
antagonist）は PGE2放出量を変化させなか 
った（図３）。 
 

また IndomethacinはATP放出も有意に減少
させた（図４）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
EP3 antagonist は ATP 放出を減少させた
（図５）。 
 

 



BOO ラットでは、sham 手術ラットに比べ
ATP や PGE2 の放出量は少なく有意差が認
められた（図６、７）。 

 

 
また、α1A/Dの遮断薬の tamusulosinではATP、
PGE2を抑制することはできなかった（図８、
９）。 
 

 

 
tamusulosin は 膀 胱 上 皮 由 来 の

ATP/PGE2 の放出を抑制することはできな
かったが、同じ α1A/D の遮断薬の naftopidil
は BOO ラット膀胱伸展による ATP/NGF の
放出を有意に抑制した。 

 
以上の結果より、α1A/D 遮断薬の蓄尿機能改
善効果は尿道上皮由来 mediator を介してい
るとは考えにくく、膀胱上皮由来 mediator
を介して求心性入力の遮断を行っている可
能性がある。最近、naftopidil は 5-HT（セ
ロトニン）受容体のアンタゴニストとして
の作用が報告されているが、α1A/D 遮断
薬の BOO における蓄尿機能改善効果は、
このような他の受容体遮断効果に由来して
いる可能性もあると推察された。 
尿道上皮からは膀胱上皮と同様に ATP

や PGE2 の mediator 放出がみられ、α遮断
薬では抑制できなかったが、COX inhibitor
では PGE2 放出抑制と、ATP の抑制も観察
された。今後新薬としての可能性が期待され
る。 
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