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研究成果の概要（和文）：冷刺激で尿意が誘発される原因として膀胱と皮膚との間に関連痛類似の仕組みがあるのでは
ないかと推測し研究を開始した。膀胱と皮膚へ２種類の逆行性神経トレーサーを投与した結果、これらを同時に含む神
経細胞体をL6-S1の後根神経節に確認し、一部にTRPM8の発現を認めた。さらに、皮膚への冷刺激およびmenthol皮下投
与により、膀胱知覚神経の活動電位が記録された。これらの結果から、膀胱と皮膚へ軸索を二重に投射するTRPM8陽性
の知覚神経の存在が示された。これにより皮膚知覚の一部が中枢神経に至る過程で膀胱知覚と混同され、区別のできな
い形で認識されていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In order to reveal the mechanism of urinary urgency evoked by cold sensation, we i
nvestigated the convergence of the primary sensory afferents of the skin and bladder. Dichotomizing affere
nts of L6-S1 dorsal root ganglion neurons that innervate the skin and bladder was constantly observed with
 retrograde neuron tracers in rats. In-situ hybridization revealed that approximately 8.0% of the double-l
abelled cells expressed transient receptor potential channel melastatin member 8 (TRPM8) transcripts in th
e dorsal root ganglions. Cold and menthol stimuli to the skin generated bladder nerve responses conducted 
through dichotomizing axons, which significantly decreased in the presence of the TRPM8 blocker BCTC. In c
onclusion, TRPM8-expressing sensory neurons with dichotomizing axons projecting to the skin and bladder ma
y be responsible for the urinary urgency evoked by cold sensation.
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１．研究開始当初の背景 
 シャワーを浴びた瞬間や、冷水で手を洗
ったときなど、周囲環境の急な温度の低下
や皮膚刺激によって尿意切迫感や尿失禁を
生ずることが経験的に知られており、これ
らは過活動膀胱の病態の一つと考えられる。
また、脊髄損傷患者の大腿部から陰部にか
けての皮膚領域に刺激を加えると排尿を誘
発することが trigger voiding として知ら
れ、脊髄損傷患者の排尿の補助として利用
される場合がある。一方、皮膚と内臓の相
互作用の例として鍼灸治療が知られており、
尿・便失禁、間質性膀胱炎、夜尿症の治療
に応用されている。このように皮膚刺激は
膀胱知覚および膀胱収縮と密接に関係して
いるにもかかわらず、そのメカニズムは不
明であった。 
 内臓知覚と体性知覚を混同して認識する
メカニズムとして、心筋梗塞や狭心症で左
肩・左上腕部痛を同時に認知することに代
表される、関連痛という概念がある。この
機構は、末梢の一次知覚神経線維が脳に至
る間に内臓知覚と体性知覚神経回路が混同
されることによって起こるとされ、その知
覚刺激の合流部位によって４つの仮説(1:
軸索反射説;一つの一次知覚神経が複数の
臓器に軸索を延ばす、2:収束投射説;複数の
知覚神経が一つの二次知覚神経に投射する、
3:収束促通説;一つの一次知覚神経が他臓
器を支配する一次知覚神経にシグナルを送
る、4:Supraspinal interaction;脊髄より上
位で感覚経路が混線する)が提唱されてい
る。 
２．研究の目的 
 我々はこのような背景を元にし、皮膚知覚
と膀胱知覚の関係について二分岐軸索をも
つ後根神経節細胞が存在する可能性につい
て検討してきた。つまり、同一の後根神経節
細胞からの軸索が途中で分岐し、二分岐軸索
となり、膀胱と皮膚へ同時に投射することに
より、膀胱からの知覚と皮膚からの知覚が一
次知覚神経のレベルで混同されて中枢から
見た場合に両者が区別の付かない形で認識
されるのではないかと考えた。これらの背景
より逆行性神経トレーサーを使用して検討
を行った結果、膀胱と皮膚に同時に軸索を投
射する二分岐軸索の存在を証明することに
成功し、さらにその二分岐軸索の一部に冷覚
受容体として知られるTRPM8が発現してい
ることを形態学的に証明した。また、電気生
理学的検討によって、冷刺激および TRPM8
のアゴニストであるメントールが二分岐軸
索の神経活動に関与することを明らかにし
た 
 これらの背景から、二分岐軸索の詳細につ
いてさらに検討することによって寒冷刺激
などの外的要因が尿意を引き起こすメカニ
ズムについてより深い理解を得ることを本
研究の目的とする。 
 

３．研究の方法 
・実験動物として Sprague Dawley ラットを
使用。逆行性神経トレーサーを用いてラット
の皮膚の知覚神経回路および膀胱の知覚神
経回路の走行経路を標識、同定し明らかにす
る。 
使用した神経トレーサーは、Fluoro Gold、
diamidino yellow、Fast Blue、Alexa cholera 
toxin B conjugated 、 wheat germ 
agglutinin(WGA)。蛍光顕微鏡は名古屋市立
大学医学部共同研究室の蛍光顕微鏡 Axio 
Vision(Zeiss)を用いた。実験動物に麻酔を施
した後、膀胱および皮膚に上記逆行性神経ト
レーサーを注射し、一定の生存期間をおいて
トレーサーが麻酔・環流固定後に後根神経節
又は/及び脊髄を採取、凍結切片を作製した後
に蛍光顕微鏡を用いてトレースされた神経
を形態学的に検索した。逆行性神経トレーサ
ーの具体的な投与経路は、膀胱への神経トレ
ーサー注入については下腹部を剃毛後に、下
腹部正中切開を加えて膀胱を露出した後に、
ハミルトンマイクロシリンジを用いて膀胱
壁筋層内に全周に渡り均等の間隔で６カ所
注入を行う。皮膚への逆行性神経トレーサー
注入については、膀胱の知覚神経レベルと同
じ L6-S1 にかけて、同じくハミルトンマイク
ロシリンジを用いて皮下注射を行う。 
 得られた検体を連続切片として、膀胱を支
配する感覚神経、皮膚を支配する感覚神経、
両者に同時に軸索を投射する二分岐軸索神
経をカウントし、その陽性率を算出するとと
もに、二分岐軸索を持つ神経細胞体を材料と
して尿意に関連しているとされる機械刺激
受容関連の分子などについて、特異性の高い
抗体の存在するものについては免疫組織化
学的に、特異性の高い抗体の存在しない分子
については in situ hybridization 法を用いて
の検出を行った。具体的には、機械刺激受容
に関与しているとされる TRPV4、TREK-1、
ENaC/DEG family の発現や、ATP 受容体と
して知られる P2X3、最近機械刺激受容体と
して新規に報告された Pieso1/2 などについ
てその発現、分布が二分岐軸索をもつ感覚神
経に重なっているかどうかを検討した。 
 上記、形態学的に得られた膀胱と皮膚へ同
時に軸索を延ばす知覚神経細胞（二分岐軸
索）の知見が正しいことを確認するため、電
気生理学的手法によって二分岐軸索の証明
を試みた。ウレタン麻酔後、脊髄以上の反射
や自律神経の影響などを除外するため、ヤコ
ビ線を目安に馬尾レベルで脊髄を切断した。
膀胱側方に電極を当て、皮膚を刺激し膀胱側
方で神経活動を記録した。 
４．研究成果 
 膀胱と皮膚分節L6-S1領域へそれぞれ異な
る蛍光発色する逆行性神経トレーサーを注
入した結果、L6-S1 の後根神経節に於いて、
膀胱を支配する神経細胞体、皮膚を支配する
神経細胞体、そして、両方の蛍光をもつ、膀
胱と皮膚へ同時に軸索を投射する神経細胞



体が確認された。出現頻度はL6-S1の平均で、
皮膚へ軸索を延ばす神経細胞体が 16.7%、膀
胱へ軸索を延ばす神経細胞体が 2.6%、皮膚と
膀胱へ同時に軸索を延ばす神経細胞が
0.071%であった。二分岐軸索を持つ神経細胞
体は、底頻度であるが、コンスタントに検出
された。また、ラベリングの効率が 100%に届
かないことを考えると、実際の出現頻度は得
られた数字より若干高くなることが予想さ
れる。神経細胞体の直径のヒストグラムは、
大部分が 1200 平方マイクロメートル以下で
あり、中型細胞から小型細胞によって構成さ
れていることが示された。 
得られた二分岐軸索をもつ神経細胞体のプ
ロパティを知るため、in situ hybridization
法を用いて寒冷受容器候補遺伝子である
TRPM8 の検出を試み、同神経細胞体の一部が
TRPM8 を発現していることを確認した。他の
感覚受容体候補として、TRPV4、Piezo２など
の遺伝子発現を検討したが、残念ながら発現
は確認できなかった。 
 次に、電気生理学的検討の結果を示す。馬
尾切断処理後に膀胱側方へ電極を当て、膀胱
内に冷水、酢酸を注入し、活動電位が記録で
きることを確認した。次に、この状態で皮膚
分節 L6-S1 領域に冷刺激、メンソール注入、
溶媒注入をそれぞれ行った結果、皮膚への冷
刺激とメンソール刺激が活動電位を生じさ
せた。また、TRPM8 阻害薬として知られてい
る BCTC を投与語に冷刺激、またはメンソー
ル刺激を行った結果、これらの刺激によって
膀胱側方で得られる神経活動が有意に低下
した。 
 これらの結果から、形態学的、電気生理学
的に、膀胱と皮膚へ軸索を二重に投射する二
分岐軸索を持つ感覚神経が後根神経節に存
在することが示された。このことは、皮膚へ
の刺激が膀胱知覚と混同されて認識される
可能性があることを示唆する物と考えられ
た。 
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