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研究成果の概要（和文）：本研究では、下部泌尿器平滑筋の収縮機能異常に対する植物油に含有される成分であ
るγ-リノレン酸（GLA）の抑制効果の背景にある分子基盤を解明することを目的として、下部尿路平滑筋に対す
るGLAの収縮抑制効果を検討した。その結果、GLAが膀胱、尿道、前立腺、精管平滑筋において、アセチルコリ
ン、ATP、ノルアドレナリン、KClなどによる収縮反応を広範に抑制する性質を見出すとともに、その抑制作用機
序の一部に電位依存性Ca2+チャネルまたはその下流の細胞内情報伝達に対する抑制が関与する可能性を明らかに
した。また、その過程で血小板活性化因子（PAF）が膀胱平滑筋を収縮させる新たな作用を有することを発見し
た。

研究成果の概要（英文）：We aimed to elucidate the inhibitory effects of gamma-linolenic acid (GLA), 
which is abundant in some vegetable oils, on the abnormal contractile function of lower urinary 
tract smooth muscles. GLA broadly inhibited the contractions induced by acetylcholine, ATP, 
noradrenaline, or KCl in the urinary bladder, urethra, prostate, and vas deferens smooth muscles. A 
part of the inhibitory effects of GLA could be elicited by the inhibition of voltage-dependent Ca2+ 
channels or their downstream signaling pathways. Moreover, during this investigation, we succeeded 
in discovering a novel pharmacological action of the platelet-activating factor (PAF) to contract 
urinary bladder smooth muscles.

研究分野：薬理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　下部泌尿器平滑筋の収縮反応に対する長鎖脂肪酸の影響に関しては国内外を含めてほとんど検討されておら
ず、本研究で見出したGLAの下部泌尿器平滑筋の収縮に対する抑制効果は、これまで見逃されていた薬理作用で
あると考えられる。また、本研究結果は、GLAの摂取が、前立腺・尿道平滑筋の収縮に起因する前立腺肥大によ
る排尿困難や膀胱平滑筋の過収縮による過活動膀胱の発生に対して有効な予防・改善効果をもたらすことが大い
に期待できることを示している。さらに、PAFが膀胱平滑筋を収縮させる作用はこれまで見逃されていた薬理作
用であり、このリン脂質が排尿障害の新たな内因性誘発因子である可能性が明らかとなった。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 下部泌尿器平滑筋は、尿を貯める蓄尿と尿を排出する排尿に重要な役割を果たす。蓄尿と排尿
には、膀胱平滑筋と尿道平滑筋が主たる役割を担い、これらの平滑筋が協調的な収縮と弛緩を引
き起こすことにより蓄尿・排尿が行われる。特に、膀胱平滑筋の異常収縮は尿意切迫感を生じ、
頻尿や場合によっては尿失禁を引き起こす「過活動膀胱」という蓄尿障害を生じる。また、男性
では、泌尿器系の構成要素に尿道の周囲を取り囲むように存在する前立腺平滑筋と、前立腺部で
尿道と合流する精管平滑筋を含む。特に、「前立腺肥大症」による前立腺の肥大や前立腺平滑筋
の過剰な収縮は、尿道を圧迫することで排尿障害を引き起こす。これらの下部泌尿器平滑筋の収
縮機能異常によりもたらされる障害は、日常生活に支障をきたすだけでなく、外出先でのトイレ
の心配などの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、これらの障害は加齢とともに有病率が上昇することが知られており、
本邦での患者数は、過活動膀胱に関しては 40歳以上の 8人に 1人（推定患者数：約 810万人）、
前立腺肥大症に関しては 50歳以上の男性で 5人に 1人（推計患者：約 480万人）といわれてお
り、高齢化の進行によりこれらの下部泌尿器平滑筋の収縮機能の異常によりもたらされる障害
を訴える患者数はさらに増加するものと予想されている。これらの障害の治療には自律神経か
ら遊離されるアセチルコリン（ACh）やノルアドレナリン（NA）の働きを抑制する薬物が主た
る治療薬となっており、過活動膀胱に対しては膀胱の収縮を抑制する ACh受容体（ムスカリン
M3受容体）拮抗薬が、前立腺肥大症には尿道及び前立腺の収縮を抑制するNA受容体（アドレ
ナリン α1受容体）拮抗薬が使用されている。その一方で、泌尿器に関する問題は恥ずかしいと
いう思いから、問題を抱えていても病院での治療を躊躇してしまう患者や薬物の副作用により
治療を自己中断してしまう患者もかなり多く存在していることが臨床調査から明らかとなって
いる。 
 研究代表者らは、このような背景から、薬物による治療ではなく、副作用が少なく気軽に摂取
できる食品成分による下部泌尿器平滑筋の収縮機能異常の治療ができないかと考え、下部泌尿
器平滑筋の収縮抑制効果を有する機能性食品成分の探索研究を開始した。申請者らは、本研究に
先行して、n-3系多価不飽和脂肪酸の血管平滑筋に対する即時的かつ選択的抑制効果に関する研
究を精力的に行っていたことから（Chino, Obara, Tanaka et al., Br J Pharm Res 15, 1–12, 
2017; Sato, Obara, Tanaka et al., Pharmacology 93, 229–243, 2014; Sato, Obara, Tanaka et 
al., Biol Pharm Bull 37, 394–403, 2014; Sato, Obara, Tanaka et al., J Smooth Muscle Res 49, 
63–77, 2013）、機能性食品に含有される各種長鎖脂肪酸に着目し、下部泌尿器を構成する各種平
滑筋の収縮反応に対する抑制効果の検討から開始した。その結果、n-3系多価不飽和脂肪酸にも
下部泌尿器平滑筋の収縮抑制効果を認めることが確認できたが、n-6系多価不飽和脂肪酸である
γ-リノレン酸（GLA）がこれらの脂肪酸よりもさらに強力に下部泌尿器平滑筋の収縮反応を抑制
することを見出した。具体的には、GLA がラットやモルモットの各種生殖・泌尿器系平滑筋の
収縮（ラット膀胱の ACh による収縮反応、ラット精管の NA 及び ATP による収縮反応、ラッ
ト前立腺の NA による収縮反応、モルモット尿道の NA による収縮反応）を強力に抑制するこ
とを見出した。また、GLA はヒトムスカリン M3受容体を強制発現したヒト細胞における細胞
内 Ca2+濃度上昇の持続相に対して抑制を示したことから、GLA が薬物受容体には影響せずに、
Ca2+チャネルを介したCa2+流入などの細胞内Ca2+動員機構に影響を与える可能性の一端も明ら
かにした。GLA は、月見草油に豊富に含まれる脂肪酸であり、アトピー性皮膚炎に対する治療
効果が証明されていて、ヨーロッパではサプリメントのみならず医薬品としても使用されてい
る。これに加え、GLA には生活習慣病に対する予防効果、関節リウマチ・月経前症候群に対す
る改善効果なども報告されており、日本ではサプリメントや健康食品として販売されている。し
たがって、研究代表者らは、GLA は安全な機能性食品であり、下部泌尿器障害に対する新たな
薬物療法の候補となりうると考えるに至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、「下部泌尿器平滑筋の収縮機能異常に対する GLA の抑制効果の背景にある
分子基盤の解明」である。これを達成するために、各種下部泌尿器平滑筋に対する GLAの収縮
抑制効果を確認するとともに、その作用機序を検討した。また、GLA の抑制効果の普遍性を確
かめるために、下部泌尿器以外の平滑筋組織に対する GLAの抑制効果についても併せて検討し
た。これらの検討の過程で、血小板活性化因子（PAF）が膀胱平滑筋を収縮させるというこれま
で報告されていなかった本リン脂質の新たな薬理作用を見出したので、その機序を追究するこ
ととした。 
 
３．研究の方法 
 Hartery系雄性モルモットまたはWistar系雄性ラット、ddY系雄性マウスから膀胱、前立腺、
精管、回腸を、Hartery系雌性モルモットから尿道を摘出した。摘出した組織は、脂肪や結合組
織を除去した。膀胱は上皮付きの短冊状標本を作製し、必要に応じて上皮を除去した標本も作製



した。尿道はリング状標本を作製した。回腸は、組織から縦走筋のみを単離し、回腸縦走筋標本
を作成した。ブタ心臓は、研究用に販売されているものを購入した。心臓から冠動脈を単離し、
内皮を除去した短冊状の冠動脈標本を作製した。 
 標本は、95%O2 + 5%CO2で通気した Locke-Ringer液または normal Tyrode液で満たした器
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。これらの平滑筋の収縮変動に対
する各種収縮薬の影響を検討するとともに、収縮反応に対する GLAの抑制効果および各種チャ
ネル抑制薬の影響を測定した。 
 また、各種平滑筋におけるチャネル、受容体、酵素のmRNA発現量を real-time PCRにより
測定した。ヒトプロスタノイド TP受容体を発現させたヒト細胞（293T細胞）を用いて、受容
体刺激薬による細胞内 Ca2+濃度上昇に対する GLAの効果についても検討した。 
 
４．研究成果 
（１）下部泌尿器・生殖器系平滑筋の収縮反応に対する GLAの抑制効果 
 GLA は、ラットおよびモルモットから摘出した各種泌尿器・生殖器系平滑筋の収縮反応（ラ
ット精管での NA、ATP による収縮反応、ラット・モルモット膀胱での ACh による収縮反応、
ラット前立腺での NA による収縮反応、モルモット尿道での NA による収縮反応）を広範囲に
抑制した。これらの結果から、GLA が様々な生体内収縮因子によって誘発される下部泌尿器・
生殖器系平滑筋の収縮機能異常を改善する可能性が示唆された。 
 GLAは、精管標本では、KClによる脱分極性収縮反応を抑制した。したがって、電位依存性
Ca2+チャネル（VDCC）やその下流の細胞内情報伝達経路が GLAの抑制作用に関わる標的のひ
とつであることが推察され、GLA による下部泌尿器・生殖器系平滑筋の収縮抑制作用に関与す
る可能性が示された。 
 一般に、GLA をはじめとする長鎖脂肪酸の各種疾患に対する有益な予防・改善効果は、その
慢性的な摂取によりもたらされる起炎性プロスタグランジン類の生成の抑制に基づく間接的な
作用だと考えられている。実際、それを裏付ける多くの論文が発表されている。しかし、長鎖脂
肪酸の下部泌尿器・生殖器系平滑筋の収縮反応に対する影響は国内外を含めてほとんど検討さ
れておらず、研究代表者らが本研究で見出した下部泌尿器・生殖器系平滑筋に対する GLAの抑
制効果は、これまで見逃されていた薬理作用である。GLA の摂取は、前立腺・尿道平滑筋の収
縮抑制を引き起こし、これが前立腺肥大による排尿困難や膀胱平滑筋の過収縮・弛緩抑制による
過活動膀胱の発生に対する予防・改善効果をもたらす可能性が大いに期待できる。 
 
（２）PAFの膀胱収縮作用の発見と PAFによる収縮機序の検討 
 下部泌尿器平滑筋の収縮反応に対する GLAの抑制効果を探索していく過程で、血小板活性化
因子である PAF が膀胱平滑筋を強力に収縮させることを発見した（Liu, Yoshioka, Obara, 
Tanaka, et al., Sci Rep 12, 2783–2783, 2022）。PAFが膀胱平滑筋を収縮させるという報告はこ
れまでになく、PAFの新たな薬理作用である。 
 PAF は血小板を凝集させるリン脂質として発見され、炎症やアレルギー反応を惹起するのみ
ならず、消化管などの平滑筋を収縮させることが報告されていたが、膀胱平滑筋に対する作用は
検討されていなかった。研究代表者らは、モルモットおよびマウスを用いて膀胱平滑筋を収縮さ
せる物質を探索していたが、偶然にも PAFが膀胱平滑筋を強力に収縮させることを発見した。
具体的には、①PAF は濃度依存的に膀胱平滑筋の基礎張力を上昇させるとともに、自発性収縮
活動を増強させる、②PAFの収縮作用は PAF受容体を介したものであり、上皮細胞を除去した
標本でも認められる、③PAF 受容体、PAF 合成・分解酵素の mRNA 発現が膀胱標本でも認め
られる、ことなどを明らかにした。したがって、PAFは、膀胱平滑筋の特異的受容体を刺激して
その収縮活動を増強させることが示されるとともに、過活動膀胱をはじめとする排尿障害の内
因性誘発物質である可能性が明らかとなった。 
 研究代表者らは、引続き、その機序を検討した。その結果、①PAFによる増強効果は細胞外液
の Ca2+を除去することにより完全に消失すること、②PAFによる基礎張力および自発性収縮反
応の頻度の増強効果は VDCC抑制薬により強力に抑制されるが、自発性収縮反応の振幅の増強
効果は VDCC 抑制薬により抑制されないこと、③VDCC 抑制薬存在下で残存した PAF による
増強効果（自発性収縮反応の振幅の効果）は、受容体作動性 Ca2+チャネル（ROCC）抑制薬では
顕著に抑制されないが、ストア作動性 Ca2+チャネル（SOCC）抑制薬により強力に抑制されるこ
とを明らかにした（Obara, Yoshioka, Tanaka, et al., J Pharmacol Sci 152, 123–127,2023; Liu, 
Yoshioka, Obara, Tanaka, Biol Pharm Bull 46, 997–1003, 2023）。したがって、PAFによる膀
胱平滑筋の収縮活動の増強効果が VDCC および SOCC を介した細胞外液からの Ca2+流入を介
してもたらされることが明らかとなった。 
 なお、PAFによるモルモット膀胱平滑筋の収縮活動の増強効果は GLAによっても強力に抑制
された。したがって、GLAは PAFが原因となる排尿（蓄尿）機能異常に対しても有効な予防・
改善効果をもたらす可能性が示唆された。 
 
（３）回腸平滑筋に対する GLAの抑制効果 
 GLAはモルモット回腸平滑筋においても、ACh、ヒスタミンによる収縮反応を抑制した。ま



た、精管平滑筋と同様、KCl による脱分極性収縮反応を抑制することから、少なくとも VDCC
やその下流に存在する細胞内情報伝達系が GLAの標的のひとつとなる可能性が示された。 
 回腸平滑筋での ACh、ヒスタミンによる収縮反応は VDCC抑制薬によりほぼ完全に抑制され
ることから、VDCCが活性化される過程に GLAが作用する可能性を検討した。薬物受容体の刺
激を介した VDCCの活性化は、transient receptor potential canonical（TRPC）チャネルの活
性化により引き起こされることが報告されている。そこで、TRPCチャネルが GLAの標的とな
る可能性を想定し、回腸平滑筋での TRPCチャネルのサブタイプ（6種類：Trpc1、Trpc3–7）
のmRNA発現を検討したところ、mRNAの発現が最も多いのは TRPC4チャネル（Trpc4）で
あることが判明した。そこで、TRPC4チャネルの機能的関与を検証する目的で、ACh、ヒスタ
ミンによる収縮反応に対する GLAの抑制効果に及ぼす TRPC4チャネル抑制薬の影響を検討し
た。しかし、GLAの抑制効果は、TRPC4チャネル抑制薬非存在下、存在下の両者において同程
度だった。したがって、GLA による回腸平滑筋の収縮反応の抑制に TRPC4 チャネルが関与す
る可能性は低いと判断された。 
 以上の結果から、副交感神経の興奮時に遊離される AChやアレルギー反応時に肥満細胞から
放出されるヒスタミンによって促進される腸管の蠕動運動に対して、GLA が有効な抑制効果を
発揮する可能性が強く示された。また、GLA の摂取が下痢型の過敏性腸症候群などの消化管疾
患に対して極めて有用となる可能性も明らかとなった。 
 
（４）冠動脈平滑筋における GLAの抑制効果 
 ブタ冠動脈において、GLAはU46619（トロンボキサン A2（TXA2）誘導体）やプロスタグラ
ンジン F2α（PGF2α）による収縮反応を強力に抑制する一方で、ACh、セロトニン、ヒスタミン、
KClによる収縮反応に対しては顕著な抑制を示さないことが見出された。なお、シルドプロット
解析の結果から、U46619による収縮反応に対する GLAの抑制効果はプロスタノイド TP受容
体における競合的拮抗によるものであることが明らかとなった。さらに、ヒト TP受容体を発現
させたヒト細胞（293T細胞）において、GLAが U46619による細胞内 Ca2+濃度を抑制するこ
とも明らかとなった。したがって、冠動脈平滑筋において、GLA は TP 受容体を標的とし、こ
れを競合的に抑制することでプロスタノイド類による収縮反応を抑制することが示された。 
 これらの結果は、GLA の摂取は、TXA2や PGF2αの冠動脈循環血濃度が上昇している患者に
おいて、冠動脈収縮抑制作用を発揮することにより、狭心症発作や心筋梗塞の発症を予防できる
可能性を提示するものである。 
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