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膀胱上皮における新規メカノセンサーＰｉｅｚｏの発現と機能の解明

The mechanosensor Piezo1 is expressed in the urothelium and has a crucial function i
n the urine storage phase in the bladder.
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研究成果の概要（和文）：膀胱上皮細胞にPiezo1が発現しており、膀胱伸展刺激を感知し、尿意や蓄尿機能の調節
を担っているのではないかと考え、研究を行った。マウス膀胱上皮にはPiezo1が発現していた。またPiezo1は伸展刺激
に応答して細胞内にCa2+の流入させることが分かった。またPiezo1阻害薬であるGsMTX4は、膀胱上皮におけるPiezo1を
阻害し、伸展刺激反応を鈍化させ、蓄尿に有利に働くことが分かった。

研究成果の概要（英文）：We provide evidence for a critical role of the Piezo1 channel in bladder function.
We performed a systematic analysis of the molecular and functional expression of Piezo1 channels in the ur
othelium.Immunofluorescence demonstrated that Piezo1 was abundantly expressed in mouse urothelium.Intracel
lular Ca2+ measurements in urothelial cells isolated from mice revealed a Piezo1-dependent response to mec
hanical stretch stimuli.GsMTx4, a known inhibitor of stretch-activated channels, attenuated the response t
o Ca2+ influx in urothelial cells upon stretch stimulation experiments.Behavioral studies demonstrated tha
t GsMTx4-treated mice exhibited increased bladder capacity and reduced micturition frequency compared with
 the vehicle-treated group. These results suggested that Piezo1 sensed distention of the bladder urotheliu
m during urine storage. Furthermore, inhibition of Piezo1 may provide a promising means of treating bladde
r dysfunction. 
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１．研究開始当初の背景 
今までに、下部尿路症状の研究・治療は盛ん
に行われてきた。その中心は前立腺肥大症な
どの尿排出症状から、膀胱機能などに関する
蓄尿症状へと変化してきた。さらには膀胱機
能に関する研究は、膀胱平滑筋から膀胱上皮
の機能解明に移り変わってきた。 
そのような中で、新たな概念として過活動膀
胱が非常に注目されている。過活動膀胱の原
因は、排尿筋の過活動状態であり、その機序
は中枢における排尿反射抑制の低下、もしく
は膀胱からの求心性神経伝達の亢進である。 
近年、膀胱（尿路）上皮は、尿中侵害性物質
などの膀胱壁内への侵入を阻止する防御機構
としての働き以外に、伸展刺激や侵害刺激を
感知して、求心性伝達を担う役割を果たして
いると考えらている。膀胱の蓄尿期において
は、尿貯留による膀胱伸展が膀胱上皮を刺激
し、膀胱上皮から情報伝達物質である ATP、
ACｈ、NO、PGE などが放出されることが分か
っている。 

一方、膀胱上皮における刺激感知のメカ
ノセンサーとしては、温度感受性チャネルで
ある TRPA1 や TRPM8、温度感受性のみならず
カプサイシン感受性をもつ TRPV1、酸感受性
チャネルである ASIC などが報告されており、
上皮型ナトリウムチャネルである ENaC が膀
胱伸展による 
ATP 放出に関与している可能性も報告されて
いる。しかし、膀胱機能の根幹をなす蓄尿時
における膀胱伸展刺激に対するメカノセンサ
ーについてはいまだ十分に明らかにされてい
ない。Mochizuki らは、TRP ファミリーの一つ
である TRPV4 チャネルが膀胱上皮細胞におい
て,伸展刺激に対して応答し細胞内 Ca２＋濃
度を上昇させ、ATP 放出に関わることを実証
した。（JBC,2009）しかし、TRPV4 チャネル
を介さない Ca イオンの流入が大きな割合を
占めていること、また TRPV4 チャネルの開口
には、単純な伸展刺激とは別にその上流にシ
グナルカスケードがあることより、TRPV4 と
は異なる、真の伸展刺激メカノセンサーの存
在が想定されている。 
2010 年、新しい mechanically activated 
Cation channel として Piezo が報告された
（SCIENCE,2010）。Piezo は touch や pressure
などの機械刺激を感知するメカノセンサーと
し考えられており、機械刺激感知における有
力かつ中心的役割を果たしているのではない
かと考えられており、その機能の解明が期待
されている。また Piezo は膀胱においても発
現していることが報告されており、我々は、
膀胱における伸展刺激の感知、すなわち尿意
という膀胱知覚に対するメカノセンサーとし
て Piezo が機能しているのではないかと考え
ている。 

いままで長きに渡って未解明であった膀胱伸
展刺激感知、尿意の知覚メカニズムを Piezo
を切り口として解明することができれば、尿
意知覚異常によって引き起こされる過活動膀
胱や、間質性膀胱炎といった難治性の疾患に
対する病態の解明、治療にも貢献できるもの
と思われる。 
多くの下部尿路症状を有する患者にとって、
大きな期待となりうる研究であると思われ
る。 
 
２．研究の目的 
過活動膀胱は、QOL を著しく低下させる症候
群であり、高齢化に伴い患者数は急激に増加
している。そのため、過活動膀胱による頻尿、
尿意切迫感などの蓄尿症状が非常に注目さ
れている。今までの過活動膀胱の研究・治療
においては、膀胱排尿筋収縮の抑制が主なタ
ーゲットとされてきたが、そもそも膀胱がど
のように伸展刺激を感知しているかはいま
だ明らかにされていない。最近の研究により、
膀胱上皮が分泌機能を有し、情報伝達機能に
関与していることが明らかとされた。そこで
我々は、新たなメカノセンサーの機能を解明
し、いかにして膀胱上皮が伸展刺激を感知し、
尿意として伝えているかを明らかにしたい
と考えている。 
 
３．研究の方法 
（１）in vitro 実験 
我々は、マウス膀胱上皮、初代培養細胞にお
いて Piezo が膀胱上皮に強く発現しているこ
とをｍRNA レベル、タンパクレベルで証明し
ている。膀胱上皮初代培養細胞を用いて、
Piezo Knock down(siRNA)を作成し、これを用
いて伸展刺激実験を行う。Piezo KD による伸
展刺激時の細胞内 Ca２＋の流入の減少を Ca 
imaging 法を用いて証明し、Piezo が伸展刺激
を感知していることを明らかにする。さらに
は同様の伸展実験を行い、その際の ATP 
Release の減少を ATP Photon Imaging 法に
より証明する。 
①ｍRNA 定量 RT-PCR In situ 
hybridization 
②タンパク実験 免疫染色 Western blot 
③生理実験  Piezo を KD することにより、
loss of function での実験系での機能解析 
RNA 干渉法による Piezo の Knock down 条件の
検討 
膀胱上皮伸展実験 KD群VScontrol群での比
較 
ⅰ）Ca imaging 法  ⅱ）ATP 測定 
 
（2）vivo 実験 
Piezo KO マウスが入手可能となれば、マウ
ス排尿代謝ケージを用いた排尿行動解析、な



らびにマウス膀胱内圧測定実験により、WT と
PiezoKO マウスでの差異（Piezo KO マウスで
は排尿間隔が延長すると予想される）を検討
する。これらの実験により個体レベルでの
Piezo の機能を明らかにする。 
④行動実験 マウス排尿代謝ケージを用い
た、Piezo1 阻害薬を用いたマウスの排尿行動
解析 
 
４．研究成果 

 
上記研究結果より、Piezo1 はマウス膀胱上皮
細胞において伸展刺激を感知し、尿意を伝え
るメカノセンサーとして機能していること、
また GsMTx4 など Piezo1 をターゲットとする
薬剤は、新しい頻尿治療の開発につながる可
能性がある。 
これにより、今まで解明されていなかった尿
意の伝達経路の一つが明らかとなり、新規の
過活動膀胱治療薬など今後の創薬のターゲ
ットと成りうる分子の同定がなされたと考
えられる。 
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