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研究成果の概要（和文）：膀胱知覚伝達路に局在する各種TRPイオンチャネル・受容体のうち、特にTRPA1, 
TRPM2, TRPM8,TLR7に着目し、膀胱の炎症性知覚亢進への関与を検討した。その結果、TRPM2及びTLR7は炎症発現
に関与するのに対して、TRPA1及びTRPM8は膀胱の炎症性知覚過敏に関与することが示された。加えて、下部尿路
閉塞による過活動膀胱ラットモデルでは、膀胱微小収縮に同期して膀胱求心性神経活動が増強すること、並び
に、選択的α1A阻害薬であるsilodosin 及びPDE5阻害薬であるtadalafilは、膀胱微小収縮に同期して増強する
膀胱求心性神経活動を抑制する効果があることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Among the TRP ion channels and receptors expressed in the bladder sensory 
pathways, functional roles of TRPA1, TRPM2, TRPM8, and TLR7 in the development of inflammatory 
bladder hypersensitivity were evaluated. The results suggest that TRPM2 and TLR7 are involved in 
bladder inflammation itself, while TRPA1 and TRPM8 participate in inflammation-induced bladder 
afferent hyperactivity. In a rat model of overactive bladder (OAB) induced by bladder outlet 
obstruction (BOO), we found that bladder mechanosensitive afferent activities are enhanced in 
accordance with bladder microcontractions, and also that both silodosin, an α1A blocker, and 
tadalafil, a PDE5 inhibitor can inhibit the enhanced afferent activities.

研究分野： 泌尿器科学、薬理学、神経生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
間質性膀胱炎（IC） は、治療法が確立されていない難治性疾患である。本研究では、膀胱の知覚伝達路に局在
する感覚受容体であるTRPイオンチャネル及び免疫機構に関与するTLRに着目し、膀胱炎症性疼痛への関与を検討
した結果、TRPA1, TRPM2,TRPM8,及びTLR7IがICの炎症性膀胱知覚亢進の新規治療標的として期待しうることが示
唆された。
今回のラットでの実験結果から、前立腺肥大症による過活動膀胱の発生機序として、膀胱微小収縮に伴う膀胱知
覚神経活動の亢進が関与すること、並びに臨床上使用されるα1A阻害薬及びPDE5阻害薬はこの膀胱知覚神経活動
の亢進を抑制して効果を発現することが示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

過活動膀胱による畜尿障害と排尿筋低活動（膀胱収縮不全）による尿排出障害は、加齢とと

もにその罹病率が増加する高齢者における代表的な膀胱機能障害である。超高齢化社会が進む

わが国においてはこれらの病態の解明と治療法の確立は急務と考える。過活動膀胱に対しては、

抗ムスカリン薬並びにβ3 作動薬による薬物療法が行われているが治療に反応しない難治性患

者も約 30％と少なくない。一方、排尿筋低活動に対する薬物療法で有効性が確認されているも

のは皆無である (J Urol. 2010; 184(5):1829-30)。このような背景から、過活動膀胱ならびに

排尿筋低活動に対して、より侵襲が少なく、効果的な治療法を開発することが強く望まれてい

る。最近の研究では、尿路上皮は膀胱の充満に伴う伸展刺激や酸などの化学的刺激に対して、

ATP やアセチルコリンなどの伝達物質を遊離し、これらの伝達物質が、尿路上皮下に存在する

求心性神経や間質細胞に作用することによって、膀胱尿路上皮・求心性神経伝達系を形成して

膀胱知覚伝達に重要な役割を演じていることが判ってきた（Nat Rev Neurosci. 2008;9:453-6; 

Auton Neurosci. 2010;153:33-40）。また、膀胱充満時の膀胱部痛を主症状とする難治性蓄尿障

害である間質性膀胱炎は、未だその病態生理について不明なところが多く、治療法も確立され

ていないが、過活動膀胱と同様に、膀胱尿路上皮・求心性神経伝達系がその病因の首座を占め、

その治療標的となりうることが想定されている (Neurourol Urodyn. 2010;29: 97-106)。この

ように、過活動膀胱や間質性膀胱炎に代表される膀胱蓄尿機能障害の発症機序として、膀胱知

覚受容機構の異常亢進が注目されており、さらに排尿筋低活動においても、その原因として膀

胱知覚受容機構の障害が重要視されている。 

Transient receptor potential（TRP）ファミリーは知覚受容器として注目されているが、その

中でも、TRPV1, V2, V4, M2, M4, M7, M8, A1 は膀胱尿路上皮または求心性神経に発現してお

り、膀胱知覚受容機構に関与する可能性が示唆されている(Eur Urol. 2008;54:612-20; Am J 

Physiol Renal Physiol. 2010;298: F692-701; Am J Physiol Renal Physiol. 2013;304:F918-29）。

我々は、潰瘍型間質性膀胱炎患者の膀胱粘膜組織における遺伝子変化を網羅的にマイクロアレ

イ法にて解析した結果、CXCL9-11、TNFSF14 などの炎症性サイトカインの関与が強いことを報

告した（J Urol. 2010;183(3):1206-12）。さらに最近、潰瘍型間質性膀胱炎患者の膀胱粘膜組

織において、TRP A1, V1, V2, A1, M2 の mRNA 発現が有意に増加しており、特に TRPM2 におい

て顕著であることも明らかにした（J Urol. 2013;190(5):1925-31）。さらに TRPM8 チャネルが

膀胱伸展受容に促進性に働くことを報告した（BJU Int. 2016;117(3):484-94)。 

 

２．研究の目的 

以上の背景から、本研究では、主に膀胱知覚伝達路に局在する各種 TRP イオンチャネル並び

に受容体に着目して、それらの膀胱知覚機能における役割と各種病態における変化を解明し、

その結果を基に膀胱機能障害の新規治療標的の探索・同定を目指した。 

 
３． 研究の方法 
 

（１）下部尿路閉塞（BOO)による過活動膀胱（OAB）雄性ラットモデルを用いて、in vivo 膀胱

求心性神経活動測定を行い、その膀胱求心性神経活動の特徴を解析した。さらに、BOO/OAB モ

デルラットに選択的α1A 阻害薬である silodosin または PDE5 阻害薬である tadalafil を慢性

投与し、膀胱求心性神経活動への効果を評価した。 

（２）TRPM2 ノックアウト（KO）マウス及び TRPA1KO マウスを用いて、下部尿路機能の表現型

を、精密排尿行動記録法，覚醒下除脳膀胱内圧測定法、膀胱排尿筋条片の収縮機能実験を用い



て評価した。さらに、膀胱内に lipopolysaccharide(LPS)を注入して誘発される膀胱の急性炎

症とそれに伴う頻尿・膀胱痛様反応がどのように修飾されるかを検討した。 

（３）ハンナ型間質性膀胱炎（HIC）患者の膀胱粘膜生検標本を用いて、Toll-like receptor 7 

(TLR7) の発現を RT-PCR 法および免疫染色法で評価した。さらに、TLR7 刺激薬であ

る Loxoribine をマウスの膀胱内に注入し、膀胱の炎症反応とそれに伴う頻尿・膀胱痛様行動

がが惹起されるか否かを検討した。 

（４）選択的 TRPM8 阻害薬である KPR-2579 が酢酸膀胱内注入によって誘発される膀胱伸展刺激

受容求心性神経活動の亢進に対して抑制効果を示すか否かを検討した。さらに、別の選択的

TRPM8 阻害薬である RQ-00434739 が、プロスタグランジン E2の胱内注入によって誘発される膀

胱伸展刺激受容求心性神経活動の亢進に対して抑制効果を示すか否かを検討した。 

 

４．研究成果 

（１）BOO/OAB ラットにおいて、膀胱伸展刺激受容求心性神経活動（SAA)は、A線維の活動が

低下しており、かつ、膀胱の微小収縮（microcontraction)に同期して、A線維、C線維ともに

間欠的にその活動性が増強することが確認できた（主な発表論文 雑誌論文⑥）。さらに、

BOO/OAB モデルラットに選択的α1A 阻害薬である silodosin を慢性投与すると、膀胱の微小収

縮自体は抑制しなかったが、微小収縮に同期して増強する両線維(A線維と C線維)の活動を抑

制することを明らかにした(主な発表論文 雑誌論文③）。他方、BOO/OAB モデルラットに

tadalafil を慢性投与した場合には、膀胱の微小収縮自体は抑制しなかったが、微小収縮に同

期して増強する C線維の活動を抑制することを明らかにした（主な発表論文 学会発表①）。 

（２）TRPM2KO マウス及び TRPA1KO マウスはともに、精密排尿行動記録法，覚醒下除脳膀胱内

圧測定法、膀胱排尿筋条片の収縮機能実験のいずれにおいても、対照群である野生型マウスと

の有意な差を認めなかったことから、TRPM2 及び TRPA1 はいずれも膀胱の生理的機能調節には

関与しないことが示唆された。他方、LPS 膀胱内注入では、野生型に比べて、いずれの KOマウ

スも、頻尿や膀胱痛様行動が誘発されにくく、TRPM2KO マウスでは膀胱炎症所見も軽微であっ

た。以上から、TRPM2 は炎症発現に、TRPA1 は膀胱の炎症性知覚過敏に関与することが示唆され

た（主な発表論文 雑誌論文②、学会発表②） 

（３）ハンナ型間質性膀胱炎（HIC）患者の膀胱粘膜生検標本では、TLR7 の発現が増強してい

ることを明らかにし、TLR7 刺激薬である Loxoribine をマウスの膀胱内に注入すると、膀胱炎

とそれに伴う頻尿・膀胱痛様行動が惹起され、TLR7 拮抗薬である Hydroxychloroquine を前投

与するとこれらの反応は抑制されることを示した。TLR7 拮抗薬は HIC の新規治療薬候補として

期待しうることを示した（主な発表論文 雑誌論文⑤）。 

（４）選択的 TRPM8 阻害薬である KPR-2579 は、低体温を誘発しない用量で、酢酸の膀胱内注入

によって誘発される頻尿および膀胱伸展刺激受容 C線維の病的活動亢進を抑制しうることを明

らかにした（主な発表論文 雑誌論文④）。さらに、別の選択的 TRPM8 阻害薬である RQ-00434739

も KPR-2579 と同様に、低体温を誘発しない用量で、プロスタグランジン E2 の胱内注入によっ

て誘発される頻尿および膀胱伸展刺激受容 C線維の病的活動亢進を抑制しうることを明らかに

した（主な発表論文 雑誌論文①）。以上の結果から、選択的 TRPM8 阻害薬は膀胱知覚過敏に対

する治療薬の候補となることが示唆された。 
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