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研究成果の概要（和文）：本研究により，Acid-Sensing Ion Channel (ＡＳＩＣ）の膀胱におけ

る発現の局在が解明された。さらに，膀胱におけるＡＳＩＣの局在や排尿反射の酸感受性にお

ける性差が証明され，ＡＳＩＣが膀胱における酸感受性をコントロールすることによって，女

性に多い間質性膀胱炎の発症に関与している可能性が示唆された。膀胱知覚神経路における侵

害刺激受容メカニズムの一端が解明され，今後の研究の発展により間質性膀胱炎に対する新し

い治療薬の開発に繋がる可能性が期待される。 

 
研究成果の概要（英文）：The study elucidated the localization of acid-sensing ion channels 
(ASICs) in the bladder. The sex-related differences in expression profile of ASIC and in 
bladder response to intravesical acid irritation indicated that ASICs may contribute to the 
symptom onset in interstitial cystitis preferably occurring in women by controlling acid 
sensitivity in the bladder sensory pathway.   
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１．研究開始当初の背景 
間質性膀胱炎あるいは膀胱痛症候群は，蓄

尿時の膀胱部（恥骨上部）の疼痛を特徴とし，

昼間・夜間の頻尿を伴う症候群であり，QOL

を著しく障害する。欧米での罹患率は極めて

高く（40～450 対 10 万），女性に多いことが

特徴である（男女比 = 1: 5～10）。本邦にお

いても間質性膀胱炎に対する認識が広まりつ

つあり，日本排尿機能学会の住民アンケート

調査では，1～2.2％に膀胱痛を認めると報告

されている。しかしながら，その病因はいま

だに不明であり，確立された治療法も存在し

ない。したがって，間質性膀胱炎の病因解明

と治療法の開発は，泌尿器科学領域に課せら

れた今日の主要テーマの一つである。 

発症機序として，膀胱上皮の機能異常に伴い

上皮透過性が亢進し，尿中刺激物質の侵入に

伴う膀胱間質の慢性炎症が引き金になると
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考えられている（Parsons & Hurst, 1990）。

また，間質性膀胱炎では，知覚神経系（C 線

維）が感作され知覚過敏状態となっているこ

とが知られている（Elbadawi, 1997）。疼痛

の神経伝達に関与する侵害受容器のうち，酸

感受性侵害受容器は慢性炎症での組織アシ

ドーシスによる疼痛の発生に中心的役割を

担っている（Reeh & Kress, 2001）。したが

って，間質性膀胱炎症状の発症においても酸

感受性侵害受容器が関与している可能性は

高い。近年、疼痛発症に関与する酸感受性侵

害受容器分子として，Transient Receptor 

Potential channel (TRP)V1 や Acid-sensing 

ion channel (ASIC) (Wemmie et al, 2006) が

注目されている。 

 

２．研究の目的 
間質性膀胱炎の罹患率に見られる大きな性
差および最近我々が証明した排尿反射求心
路（末梢）の酸化学刺激に対する反応性の性
差に注目し，予備実験にてその発現に性差を
認めた酸感受性侵害受容分子である ASIC お
よび TRPV1の間質性膀胱炎の発症機序におけ
る関与を解明する。本研究によって，間質性
膀胱炎発症の原因分子のひとつが特定され
るとともに，治療薬の開発に道が開かれるこ
とが期待される。 
具体的な検討課題は以下の３点である。 

（１）膀胱における侵害受容器，特に酸感受

性を有する侵害受容器候補分子の発現につい

て，雌雄差に注目して解析する。酸感受性を

有する侵害受容器の有力な候補分子である

TRPV1 ， ASIC ， TWIN-related K+ channel 

(TREK-1)のほか，TRPA1，TRPM8，TRPV2 など

の侵害受容器候補分子を対象として，マウス

膀胱における遺伝子発現の雌雄差を検討する。

特に、これまでに膀胱での報告のない酸感受

性侵害受容器分子である ASIC の発現を中心

に詳細に解析する。 

 

（２） 酢酸（pH 3.0）膀胱内還流による酸化

学刺激に対する排尿反射の反応（排尿間隔の

短縮）における雌雄差に，TRPV1 あるいは ASIC

が関与しているかを in vivo 実験にて検討す

る。 

（３）マウス間質性膀胱炎モデルおよびヒト

間質性膀胱炎患者の膀胱におけるASIC・TRPV1

の発現について解析する。 
 
３．研究の方法 

（１）マウス膀胱における ASIC 発現実験 

① ASIC 発現の雌雄差 

ASIC 各サブユニットの発現量の雌雄差を検

討する（real-time RT-PCR） 

② ASIC 発現の局在 

抗 ASIC 抗体による免疫組織染色を用いて、

ASIC 蛋白発現の局在を解析する。 

③ 膀胱の局在別 ASIC 発現の雌雄差 

ASIC の局在が確認された段階で，膀胱粘膜と

筋層を分けてそれぞれにおける ASIC の発現

量を解析し，雌雄差を検討する（real-time 

RT-PCR，Western hybridization）。 

 

（２）排尿反射の酸感受性に対する ASIC，

TRPV1 の関与に関する in vivo 実験 

除脳マウスにおいて，膀胱瘻を作成し、生食

を膀胱内に持続的に潅流することによって

排尿反射を誘発し，膀胱内圧測定を行う。酢

酸（pH 3.0）を膀胱内に還流する酸化学刺激

に対する排尿反射の反応（排尿間隔の短縮；

Yoshiyama et al, 2008）に対する ASIC アン

タゴニスト（A-317567, amiloride）および

TRPV1 アンタゴニスト（capsazepine）の膀胱

内還流あるいは全身投与の効果を解析検討

する。 

 

（３）マウス間質性膀胱炎モデルにおける

ASIC，TRPV1 の発現 

Cyclophosphamide (200 mg/kg)を腹腔内に投

与し，経時的（12 時間，24 時間，48 時間，7

日間，2週間）に膀胱における ASIC・TRPV1

の発現変化を解析し，正常膀胱における発現

と比較検討する（real-time RT-PCR，Western 

hybridization）。 

 

（４）ヒト間質性膀胱炎患者における ASIC，

TRPV1 の発現 

間質性膀胱炎女性患者における膀胱粘膜標

本と女性膀胱癌患者の正常膀胱粘膜標本を

用いて，ASIC および TRPV1 の発現量

（real-time RT-PCR・Western 

hybridization）と発現の局在（免疫染色）

を解析し比較検討する。 

 
４．研究成果 

（１）マウス膀胱における ASIC および TRPV1

の発現には雌雄差が存在した。膀胱における

ASIC サブユニットの局在には特異性があり，

膀胱粘膜における ASIC1および膀胱平滑筋に

おける ASIC2の発現に性差があることが判明

した（BJU Int 104: 1746, 2009）。 

（２）マウス間質性膀胱炎モデルにおいて各

ASIC サブユニットの経時的発現変化を明ら

かにした（International Continence 

Society 40th Annual Meeting, Toronto, 

Canada, August 23-27, 2010）。 

（３）マウス in vivo 実験において，酢酸膀



 

 

胱内還流による排尿間隔の短縮には有意な

雌雄差が存在した。これは膀胱知覚神経伝達

系の酸感受性に性差があることを示す実験

結果であり，間質性膀胱炎の発症率における

性差と関連していることが示唆された（Am J 

Physiol 295: R954, 2008）。 

（４）膀胱に発現する酸感受性イオンチャネ

ル（TRPV1，ASIC）が膀胱排尿反射の酸感受

性における雌雄差に関与している可能性が

示された。しかし，TRPV1 アンタゴニストを

用いた実験の結果は，TRPV1 の関与は些細な

ものであることを示し，ASIC の関与を強く示

唆した（Am J Physiol 298: F1351, 2010）。 

これらの実験結果から、雌雄差を持って膀胱
に発現する ASIC が膀胱排尿反射の酸感受性
をコントロールすることによって，間質性膀
胱炎の発症に関与している可能性が考えら
れた。 
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