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研究成果の概要（和文）：各種刺激に応じた管腔臓器粘膜上皮からのATP分泌は、内臓感覚の起点となる現象で
ある。本研究では、膀胱、食道、直腸上皮からのATP分泌を制御するシグナル経路として①PGE2-EP1経路、②
NO-cGMP経路、③5-HT受容体経路に着目し、これらシグナル経路の作用が臓器によって異なるかどうかを検討し
た。その結果、NO-cGMP経路は全ての臓器で粘膜上皮からのATP分泌を抑制することを見出した。次に、細菌性膀
胱炎および過敏性腸症候群モデル動物における粘膜上皮からのATP分泌の変化を検討した。これら内臓知覚過敏
を呈するモデル動物では、膀胱および直腸上皮からのATP分泌が増大していることを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：The ATP release from mucosal epithelium of hollow organs in response to 
various stimuli contributes to the visceral sensation. In this study, we examined the effects of 1) 
PGE2-EP1 pathway, 2) NO-cGMP pathway, and 3) 5-HT receptor pathway on the epithelial ATP release in 
urinary bladder, esophagus, and colorectum. As a result, we found that NO-cGMP pathway inhibited the
 epithelial ATP release in all hollow organs analyzed in this study. Then we compared the epithelial
 ATP release in the model animals of bacterial cystitis or irritable bowel syndrome with that in 
healthy control animals. In these model animals with visceral hyperesthesia, the epithelial ATP 
release were increased in comparison to that in control animals.

研究分野： 神経科学・生理学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 尿路系や消化管などの管腔臓器の粘膜
上皮は伸展などの機械刺激や化学刺激に応
じて ATP を分泌し、求心性神経終末の P2X2/3

受容体に結合して内臓痛などの内臓知覚を
伝達する。しかしながら、ATP 分泌量を調節
するシグナル経路にどのようなものがある
のかについては十分に解明されておらず、ま
た、ATP 分泌調節シグナル経路は各臓器に共
通なのか、それとも臓器によって異なるのか
も明らかではなかった。 
 
(2) 内臓知覚異常を病態とする疾患群（過活
動膀胱、過敏性腸症候群、胃食道逆流症、機
能性ディスペプシアなど）の患者数は年々増
加傾向にある。これらの疾患では、腹痛とい
った内臓痛のみならず、尿意切迫感、胸やけ、
胃もたれなどの内臓知覚過敏状態を呈する
という共通の特徴が認められるが、この内臓
知覚過敏がATP分泌の異常な増加によるもの
なのかについては未知の部分が多く残され
ていた。 
 
２．研究の目的 
(1) そこで本研究では、膀胱、食道、直腸の
粘膜上皮から分泌されるATP量を制御するシ
グナル経路を同定し、各臓器の粘膜上皮にお
けるシグナル経路が共通しているのかどう
か、また共通しているとすればその作用が同
じなのか異なるのかを詳細に検討すること
を第 1の目的とした。 
 
(2) 次に、内臓知覚過敏を呈する複数のモデ
ル動物（細菌性膀胱炎モデルマウスおよび過
敏性腸症候群モデルラット）において、粘膜
上皮からのATP分泌量がどのように変容して
いるのかを解析し、ATP 分泌量と内臓知覚過
敏との関わりを解明することを第2の目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1) 膀胱、食道、直腸の各粘膜上皮からの ATP
分泌を制御するシグナル経路を同定、解析す
るため、マウスおよびラットから膀胱、食道、
直腸を摘出し、展開したのちに我々がカスタ
マイズしたウッシングチャンバーに装着し
た。漿膜側から与えた静水圧による伸展刺激
や粘膜側から与えた化学刺激に応じて粘膜
側に分泌された ATP 量をルシフェリン-ルシ
フェラーゼ法を用いて測定した。 
 
(2) 各臓器におけるセロトニン受容体サブ
タイプおよびセロトニン合成酵素の1つであ
るトリプトファン水酸化酵素群の mRNA 発現
の有無を検討するため、各臓器から抽出、精
製した mRNA を鋳型とした RT-PCR 法を実施し
た。また、膀胱上皮で mRNA 発現が認められ
たセロトニン受容体 5-HT1Dおよび 5-HT4につ
いては、タンパク質の発現局在を明らかにす
るため、特異的抗体を用いた免疫組織化学法

を実施した。 
 
４．研究成果 
(1) 膀胱上皮からのATP分泌を制御するシグ
ナル経路の同定（表 1参照） 
 
 膀胱上皮からの生理的伸展刺激に応じた
ATP 分泌量を調節しているシグナル経路とし
て、①プロスタグランジン E2受容体 EP1 から
のシグナル経路、②貯蔵量作動性 Ca2+流入か
らのシグナル経路、③セロトニン受容体
5-HT1D および 5-HT4 からのシグナル経路を同
定した（図 1参照）。①のシグナル経路は ATP
分泌を促進したのに対し、②のシグナル経路
は ATP 分泌を抑制していた。また、②の経路
の下流に存在するシグナル経路として、一酸
化窒素（NO）-cGMP 経路が存在する可能性を
示唆した。 

 
 ③の経路については、受容体のサブタイプ
によって作用が異なることが明らかとなっ
た。セロトニンの投与は膀胱上皮からの ATP
分泌を抑制するが、この抑制作用は cAMP 量
を減少させる5-HT1Dを介していた。一方、cAMP
量を増加させる 5-HT4の活性化は ATP 分泌を
促進した。これら受容体の作用は、アデニル
酸シクラーゼ活性化によるcAMPの増加がATP
分泌を促進することを示した我々の先行研
究の結果とよく一致した。 
 また、5-HT1Dおよび 5-HT4はともにタンパク
質レベルで膀胱上皮細胞と平滑筋線維に局
在していることを実証した、さらに、セロト
ニン合成に必要な酵素であるトリプトファ
ン水酸化酵素 1（TPH1）の mRNA 発現が膀胱に
認められることを示し、セロトニンは膀胱組
織において産生、分泌されている可能性を示
唆した。 
 
(2) 食道上皮からのATP分泌を制御するシグ
ナル経路の同定（表 1参照） 
 
 食道上皮からの ATP 分泌は、上記①の経路
で膀胱上皮と同様に促進されることを示し
た。②の経路については膀胱上皮とは逆に促
進作用を呈したものの、その下流と考えられ
る NO-cGMP 経路は膀胱上皮と同様に ATP分泌
を抑制していた。このことから、食道におい



ては、貯蔵量作動性 Ca2+流入の下流シグナル
が NO-cGMP 経路ではないことが示唆された。
食道では、膀胱上皮とは逆にアデニル酸シク
ラーゼ-cAMP の経路が ATP 分泌を抑制してお
り、②の経路はアデニル酸シクラーゼを抑制
することで促進作用を示す可能性が考えら
れた。また、食道では③の経路の存在は認め
られなかった。 
 食道上皮では TRPV1 の活性化が ATP分泌を
駆動するものの、伸展刺激に応じた分泌には
関与しておらず、TRPV1 は逆流した胃酸など
に反応して不快感を引き起こす可能性が示
唆された。さらに、TRPV4 の活性化も伸展刺
激に応じたATP分泌には関与しないことを示
した。 
 
(3) 直腸上皮からのATP分泌を制御するシグ
ナル経路（表 1参照） 
 
 直腸上皮からの ATP 分泌については、①の
経路の作用は認められなかったものの、②の
経路およびその下流であるNO-cGMP経路は膀
胱上皮と同様に ATP 分泌抑制作用を示した。
③の経路については、セロトニンが膀胱上皮
と同様に ATP 分泌を抑制することを示した。
しかしながら、その抑制作用は膀胱とは異な
り、5-HT4からの cAMP 上昇を介していた。 
 

 
(4) 内臓知覚過敏モデル動物におけるATP分
泌の変容 
 
 大腸菌由来のリポ多糖をマウス膀胱粘膜
側に投与すると、伸展刺激を与えなくても膀
胱上皮からのATP分泌が引き起こされること
を示した。リポ多糖を膀胱内に投与すると膀
胱炎様の頻尿が誘発されるが、ATP 受容体で
ある P2X2 または P2X3 遺伝子欠損マウスでは
リポ多糖投与による頻尿は生じなかった。こ
の結果は、リポ多糖による ATP 分泌過多が膀
胱の内臓知覚過敏を誘発し、その結果として
頻尿が発生することを示唆している。 
 また、直腸の内臓知覚過敏を呈する Wistar 

Kyoto ラットでは、直腸に高い圧刺激を加え
たときにのみATP分泌量がコントロール動物
と比較して増加する傾向が認められた。 
 
上記(1)～(4)の結果から、①管腔臓器粘膜

上皮からのATPは特に病的な内臓知覚伝達に
関与していること、②NO-cGMP 経路は膀胱、
食道、直腸上皮からのATP分泌を全て抑制し、
併発する割合の高い内臓知覚過敏を呈する
疾患群に対する共通の創薬ターゲットとな
りうること、の 2点を明らかとした。 
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