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研究成果の概要（和文）： 

高齢社会で大きな問題となる病態に排尿障害があり、特に過活動膀胱は加齢とともに増加し、
生活の質の大きく影響します。過活動膀胱発生機序に関してはいまだ不明な点が多いのですが、
何故 尿意が起こる機序のなかで尿路上皮の役割が重要視されています。そのなかで、TRP イ
オンチャネル、VNUT、Piezo の重要性に関して報告してきましたが、夜間頻尿の発症機序とし
て、時計遺伝子異常が注目されています。我々の研究によって、時計遺伝子 Per2 k/o マウスの
排尿行動を調べた結果、明らかな日内変動の消失を認めました。現在、時計遺伝子異常と TRP、
VNUT、Piezo との関連について、研究を進めています。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Some of TRP (Transient Receptor Potential)s is thought to be important as 
mechano-sensitive cation channels in the urinary bladder. After activation of TRPV4 by 
stretch, ATP is released from the urothelial cells. The mechanisms of ATP production by 
cell-stretch include a novel small molecule transporter VNUT (Vesicular nucleotide 
transporter), and the expression level of VNUT correlates with human bladder function. 
Piezo 1, a novel mechanosensor molecule, is important for urinary bladder function. 
Knockout mice of Per 2, a clock gene, show disappearance of circadian rhythm. 
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１．研究開始当初の背景 
膀胱における機械的受容体の発現、種類、お
よび疾患との関係は、TRP イオンチャネルを
中心に研究が開始された段階であった。排尿
障害、特に夜間頻尿と概日リズムの関係につ

いては、ほとんど検討されていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
（１）夜間、寒冷時の尿意と時計遺伝子、機
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械センサーの異常との関係を調べる 
（２）「高齢者の夜間頻尿・夜間多尿に対す
る就寝前の足浴による治療」の作用機序と時
計遺伝子、 機械センサーの異常との関係を
調べる 
 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト遺伝子多型と臨床症状（IPSS, 
OABSS, 排尿日誌など）との関係 
（２）「高齢者の夜間頻尿・夜間多尿に対す
る就寝前の足浴」における「時計遺伝子」と
「機械センサー」との関係 
（３）マウス、ラット膀胱平滑筋細胞、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 
（４）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 
（５）時計遺伝子のノックダウンによる機械
センサー（TRP）機能 
 
 
４．研究成果 
本研究に先立って、特に尿路上皮に発現する
イオンチャネルである TRPイオンチャネルフ
ァミリーのなかでも TRPV4が伸展刺激に対し
て強く反応し、さらに求心性伝達機構に重要
と考えられる ATP の分泌に関与することを
証明した。 
本研究では、ATP の分泌機構のなかで、VNUT
の意義について検討した。また、臨床検体を
用いてこれらの分子の発現程度と臨床デー
タとの関連を調べた。 
Piezo1 はマウス膀胱に発現していることが
報告された。そこで我々は、マウス膀胱にお
ける新たな mechanically activated cation 
channelの候補であるPiezo1の発現とその局
在、機械伸展刺激に対する機能について調べ
た。研究結果から、Piezo1 は膀胱上皮細胞に
おけるメカノセンサーとして機能し、求心性
シグナル伝達の key-molecular のひとつで
あると考えられる。 
Per2 k/o マウスの排尿行動を調べた結果、明
らかな日内変動の消失を認めた。 
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