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研究成果の概要（和文）：尿失禁国際会議2012に委員として参加し、「細胞生物学」を担当した。尿禁制、尿失禁に関
わる組織学、生理学、薬理学、分子神経薬理学的な内容をまとめて報告した。「尿失禁」最新版として2013年に発行さ
れ、全世界的な教科書として普及している「前立腺肥大症に関する国際会議」に委員として参加し、これからの大きな
問題である「排尿筋低活動」を担当した。2013年に「男性下部尿路症状」の最新版として発行され、世界的に普及して
いる。最近発見された巨大な機械センサーであるPiezo 1の膀胱知覚における役割を証明した。

研究成果の概要（英文）：We performed a systematic analysis of the molecular  and  functional expression  o
f Piezo1  channels in  the urothelium. 
Immunofluorescence examination demonstrated abundant expression of Piezo1 in  the mouse and  human  urothe
lium. Urothelial cells isolated from mice exhibited a Piezo1-dependent increase in cytosolic Ca2+ concentr
ations in  response to mechanical stretch stimuli, leading to potent ATP release; this response was suppre
ssed in Piezo1- knockdown cells. In addition, Piezo1 and TRPV4 distinguished different intensities of mech
anical stimulus. 
Moreover,  GsMTx4,  an inhibitor  of stretch-activated channels, attenuated the Ca2+ influx  into  urothel
ial cells and decreased ATP release from them upon stretch stimulation. These results suggest that Piezo1 
senses extension of the bladder urothelium, leading to production of an ATP signal. Thus, inhibition of Pi
ezo1 might provide a promising  means of treating bladder dysfunction.
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１．研究開始当初の背景 
 
わが国は超高齢化社会を迎え、65 歳以上の
人口が全体の 23.1％である（総務省、平成
22 年 9 月発表）。人口の高齢化とともに前立
腺肥大症、尿失禁、過活動膀胱などの頻度も
増加しており、老後の QOL を維持するために
排尿障害治療に関して社会的必要性が高ま
るのは自明の理である。 
過 活 動 膀 胱 （ OAB:Overactive bladder 
syndrome）は、2002 年に国際尿禁制学会によ
って定義された症状症候群であり、尿意切迫
感を必須症状とする蓄尿障害である。疫学調
査によれば、欧米では成人人口の約 17%、日
本では約13％がOAB症状を有しているとされ、
生活の質を悪化させる疾患である。この尿意
切迫感を引き起こすメカニズムは不明であ
り、尿意を伝達する求心性伝達機構の異常で
あることが想定されている。 
（1）膀胱の機械的受容体：尿意を伝達する
機械的受容体の本体は不明であるが、脊髄損
傷などの病的状態においてはバニロイド受
容体（VR1, VRL1）を多く発現する無髄Ｃ繊
維の役割が重要視されていた。 最近、尿路
上皮が ATP などの伝達物質を産生し、膀胱知
覚の伝達に影響することが判明した（Fry, 
C.H.:Urology, 2004）。 また、われわれは
OAB 症状を呈するヒト前立腺肥大症患者の膀
胱上皮には、非閉塞状態のヒト膀胱上皮と比
較 し て 上 皮 型 ナ ト リ ウ ム チ ャ ネ ル
（ENaC:Epithelial sodium channel）の発現
が著明に亢進しており、これが過活動膀胱の
発症機序に関係するらしいことを発見した
（Urology, 2004）。 また、膀胱壁の伸展や
尿中の酸性どの変化などの刺激によって
ENaC の発現が亢進し、尿路上皮からの ATP な
どの伝達物質の産生を増加させていること
を証明した（Urology, 2007）。 われわれは、
この物質に関して、特許を出願した（特開２
００５－２１８３１８、発明の名称：過活動
膀胱症候群治療薬をスクリーニングするた
めに用いる標的物質、及び過活動膀胱症候群
治療薬）。 
（2）TRP(Transient Receptor Potential)チ
ャネルファミリー： 近年、知覚神経路にお
ける Mechano-sensory Transduction を担う
メカノセンサーの基礎的研究が精力的に行
なわれており、その候補分子として
TRP(Transient Receptor Potential)チャネ
ルファミリーが注目されている（Gillespie & 
Walker, 2001; Kung, 2005）。TRPA1 は、機械
的刺激に感受性を有する陽イオンチャネル
で、尿路系においても、マウス膀胱粘膜下の
知覚神経終末にその発現が報告された
（Nagata et al, 2005）。われわれは、これ
までのいくつかの予備実験において、ヒト膀

胱およびラット膀胱および後根神経節
（L6-S2）における TRPA1mRNA の存在を RT-PCR
法にて確認した。 定量的 real-time RT-PCR
を用いた予備実験においては、ヒト閉塞膀胱
においてTRPA1mRNAの発現が明らかに増加し
ていた。 ラットにて予備的な in vivo 生理
実験（膀胱内圧測定）を行なった結果では、
TRPA1刺激薬であるtrans-cinnamaldehydeを
膀胱内に還流することにより、排尿間隔が明
らかに短縮した（Urology, 2007）。 
TRPV4は30度程度の温度と機械的刺激に対し
て反応性を有している。TRPV4 は膀胱上皮細
胞に発現しており、マウス膀胱上皮細胞は伸
展刺激によって細胞内カルシウム濃度を上
昇させ、さらに ATP の放出を行うことを証明
した。ヒト膀胱上皮細胞にも発現しており、
mRNA の発現程度と国際前立腺指数による下
部尿路症状との相関を認めた（J Urol, 2010）。
TRPV4 は、過活動膀胱に対する新たな標的子
と考えられている。 
（3）ASICs（Acid-sensing ion channels5 チ
ャネルファミリー：電位非依存性陽イオンチ
ャネルで、酸感受性、機械刺激受容、侵害受
容などに関与するチャネルである。人におい
ても機械刺激の受容分子の候補として注目
されている。ASIC は ASIC1, ASIC2 ASIC3, 
ASIC4 に分類されており、炎症性疼痛におけ
る低 pH が ASIC を活性化させて炎症を増強、
痛みを増強させると考えられている。 われ
われは、膀胱上皮における ASIC1 の発現の性
差（雄＞雌)と、膀胱平滑筋における ASIC2 の
発現の性差(雌＞雄）を証明した（BJU Int, 
2009）。マウス膀胱内酢酸還流実験に性差か
ら、間質性膀胱炎の発症機序のひとつの可能
性が考えられる。 
（4）TREK(Transient Receptor Potential)
チャネルファミリー：直列ポアドメイン カ
リウムチャネルのひとつで、機械受容体の候
補であり、膀胱にも発現している。最近、マ
ウスの膀胱出口部閉塞で、排尿筋での発現が
低下し、そのために排尿筋過活動が起こって
いることが報告された（J Urol, 183:793-800, 
2010）。ヒト膀胱における発現については、
予備的実験ですでに確認している。 
 
２．研究の目的 
（1）ラット、マウス、ヒト膀胱平滑筋、上
皮、上皮下に存在する間質細胞の培養系の作
成 
（2）ラット、マウス、ヒト下部尿路におけ
る機械受容体候補の発現と機能の探求 
 最終的には、各種陽イオンチャネルに対す
る選択的な治療法の開発の可能性を追求す
ることが目的であるが、それは次の段階であ
る。 
 



３．研究の方法 
【要旨】 ラット、マウスおよびヒトにおい
て、下部尿路の求心性神経伝達機構における
上皮型ナトリウムチャネル、TRP チャネルフ
ァミリー、TREK ファミリー、ASIC ファミリ
ーの役割を調べる。 そのために、膀胱上
皮・平滑筋・上皮下間質細胞の培養系を確立
し、細胞レベルでの探求を行うとともに、丸
ごとの膀胱や個体における in vivo、in situ
レベルでの探求も行う。 また、In vitro, in 
vivo siRNA を用いた機能解析や k/o マウス
を用いた機能解析も行う。 
（1）ラット、マウス膀胱平滑筋細胞、上皮
細胞培養系、上皮下に存在する間質細胞（筋
繊維芽細胞）の培養系の作成 
（2）ヒト膀胱平滑筋細胞、上皮細胞培養系、
上皮下に存在する間質細胞（筋繊維芽細胞）
の培養系の作成 
（3）ヒトおよびラット、マウス下部尿路に
おける ENaC、TRP、TREK、ASICS の局在と発
現 
（4）ヒトおよびラット、マウス下部尿路に
おける ENaC、TRP、TREK、ASICS の機能解析 
（5）ヒトおよびラット、マウス下部尿路に
おける ENaC、TRP、TREK、ASICS の刺激（機
械的刺激、温度、pH、各種受容体・イオンチ
ャネル活性薬、遮断薬）に対する反応性の検
討 
（6）ヒトおよびラット、マウス下部尿路に
おけるENaC、TRP、TREK、ASICSの機能解析 
（7）正常動物と下部尿路閉塞での比較検討 

 

４.研究成果 

尿失禁国際会議 2012 に委員として参加し、 
「細胞生物学」を担当した。尿禁制、尿失禁
に関わる組織学、生理学、薬理学、分子神経
薬理学的な内容をまとめて報告した。
「Incontinence」最新版として 2013 年に発
行され、全世界的な教科書として普及してい
る（Fry, C.H., Chako, S. Wacher S.de, Kanai, 
A.J., Takeda, M., Young, J.S.:Committee 2– 
Cell Biology,“ Incontinence 5th ed.“, 
Abrams, P., Cardozo, L., Khoury, S., Wein, 
A. ed. Health Publication Ltd., London, 
109-178, (2013)。 
「前立腺肥大症に関する国際会議」に委員と
して参加し、これからの大きな問題である
「排尿筋低活動」を担当した。2013 年に「男
性下部尿路症状」の最新版として発行され、
世界的に普及している（ Chapple, C., 
Dmochowski, R., Wein, A., Speakman, M., 
Artibani, A., Takeda, M., Lin, A.T, Sun, 
van Kerrebroek, P., Koelbl, H.:Committee 
6,Detrusor Underactivity, “Male Lower 
Urinary Tract Symptoms (LUTS), An 
International Consultation on Male LUTS 
Fukuoka, Japan, September 30-October 4, 
2012. “, Chapple, C., and Wein, A., ed. 
Published by SIU, (2013).）。 

2012 年に英国で開催された ICI-RS に委員と
して参加し、尿路上皮の役割についてまとめ
た（Birder, L.A., Ruggieri, M., Takeda, M., 
Koeveringe, G van, Veltkamp,  
S., Korstanje, C., Parson, B., Fry, C.H.: 
How does the urothelium affect bladder 
function in health and disease ?: ICI-RS 
2011. Neurourol, Urodyn., 31:293-299, 
2012.）。 
βカテニン刺激が膀胱排尿筋におけるＣＸ
４３の発現に重要であることを証明した
（ Kai Li, Jian Yao, Norifumi Sawada, 
Masanori Kitamura, and Kar-Eric Andersson, 
and Masayuki Takeda :β-Catenin-Signaling 
Contributes to Platelet Derived Growth 
Factor Elicited Bladder Smooth Muscle Cell 
Contraction Through Up-Regulation of Cx43 
Expression. J Urol, 188:306-315, 2012.）。 
このＣＸ43の発現が、Connexin 43 
hemichannel によって制御されていること
を証明した（Kai Li, Yuan Chi, Qiaojian Yan, 
Kun Gao, Hiroyuki Matsue, Masayuki Takeda, 
Masanori Kitamura, Jian Yao: Connexin 43 
hemichannel-Mediated 
regulation of connexin 43, PLoS One, 
8:e58057, 2013.）。 
最近発見された巨大な機械センサーである
Piezo 1 の膀胱知覚における役割を証明した
（Miyamoto, T, Mochizuki, T, Nakagomi, H, 
Kira, S, Watanabe, M, Takayama, Y, Suzuki, 
Y, Schuichi Tatsuya Miyamoto, Tsutomu 
Mochizuki, Hiroshi Nakagomi, Satoru Kira, 
Watanabe, M, Takayama, Y, Suzuki, Y, 
Koizumi, S, Takeda M and Tominaga M: 
Functional role for Piezo1 in 
stretch-evoked Ca 2+  influx and ATP 
release in urothelial cell cultures, J. 
Biol. Chem., 2014, (in press).）。 
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