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研究成果の概要（和文）：①正常膀胱にはほとんど発現していないEP4受容体が、閉塞膀胱の上皮および平滑筋に明瞭
に発現する。②閉塞膀胱によって頻尿を呈したラットの膀胱内にEP受容体刺激薬を還流することによって、排尿間隔が
延長して膀胱容量が増大する。③閉塞膀胱の切片の収縮はEP4受容体刺激薬によって弛緩する。②③の作用は正常膀胱
においては認められなかった。
以上より、閉塞膀胱における過活動膀胱の発症にEP4受容体が関与することが示唆された。膀胱切片を弛緩させる濃度
よりも低濃度の薬剤で膀胱容量が増大したことより、EP4受容体は主に上皮からの知覚神経伝達を抑制することによっ
て過活動膀胱の発症に対して抑制的に作用すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：EP4 receptors were largely expressed in bladders with outlet obstruction (BOO) 
but absent in controls. Activation of the EP4 receptors in bladders with BOO suppressed detrusor 
contraction and afferent activity. EP4 receptors expressed in the bladder epithelium might regulate 
neuromodulator release from the epithelium. These results strongly suggest that EP4 receptor upregulation 
in the BOO bladder participates in a compensatory mechanism to counteract the storage dysfunction caused 
by BOO.

研究分野：排尿学
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１．研究開始当初の背景 
過活動膀胱の病因解明と治療法の開発は
泌尿器科学分野における最も重要な課題の
一つである。 
PGE2は生理的あるいは病的状況において膀
胱機能の内因性調節因子として重要である
（Andersson Ke & Wein AJ, 2004）。PGE2の膀
胱内注入により排尿筋過活動が発生し
（Ishizuka O et al, 1995），膀胱壁の伸展
や下部尿路閉塞によって膀胱における COX2
発現や PGE2放出が亢進する（Khan MA et al, 
1998；Park JM et al, 1997）。これらの結果
から，PGE2は閉塞膀胱における過活動膀胱の
発症に関与していると考えられている。PGE2
の効果は EP 受容体を介していると考えられ
るが，いずれのサブタイプ（EP1～4）が過活
動膀胱の発症に関与しているかについては
議論がある。EP1 は，PGE2膀胱内注入や下部
尿路閉塞による過活動膀胱発症に関与して
いる可能性が示唆されている（Lee T et al, 
2007）。また，EP3 を活性化すると排尿筋過活
動を呈し，EP3 を阻害することにより膀胱容
量が増加することが報告されている（Jugus 
MJ et al, 2009）。 
これまで，膀胱における EP4 の役割につい
ては研究がなされていない。EP4 は，PGE2に
よる血管平滑筋の弛緩を担っている
（Coleman RA et al, 1994）。また，PGE2によ
る知覚神経細胞の感作を担っているのも EP4
である（Southall MD & Vasko MR, 2001; Kopp 
UC et al, 2004）。したがって，PGE2 が EP4
受容体を介して膀胱機能に影響を与えてい
る可能性は高いと考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では，過活動膀胱発症における PGE2
受容体サブタイプEP4の関与を証明するとと
もに，その作用メカニズムを解明する。本研
究の成果によって，新たな過活動膀胱治療薬
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２点である。 
（１）正常膀胱および過活動膀胱の発症モデ
ルとしての閉塞膀胱におけるEP4受容体の発
現変化の解析。膀胱（上皮，平滑筋）におけ
る局在を同定するとともに，膀胱を支配する
知覚神経における発現についても検討する。 
（２）正常および閉塞膀胱における EP4 受容
体の膀胱機能（排尿反射）における役割と作
用メカニズムの解明。 
 
３．研究の方法 
（１）正常および部分尿道閉塞ラットの膀胱
における EP 受容体サブユニットの発現。 
①EP 受容体各サブユニット遺伝子の発現変
化。膀胱上皮と排尿平滑筋に分けて，EP4 受
容体遺伝子の発現が下部尿路閉塞によって
どのように変化するかを検討する。
（real-time RT-PCR） 
②EP 受容体各サブユニットタンパクの発現
変化。EP 受容体各サブユニットタンパクの局

在が下部尿路閉塞によってどのように変化
するかを検討する（免疫組織化学）。 
（２）正常および部分尿道閉塞ラットの膀胱
機能における EP4 受容体の機能的役割。 
①持続膀胱内圧測定 
ウレタン麻酔下に膀胱瘻を作成し、生食を膀
胱内に持続的に潅流することによって持続
的に膀胱内圧測定を行う。誘発される排尿反
射に対する特異的な EP4 受容体アゴニスト
（ONO-AE1-329）の膀胱内灌流の効果を検討
する。 
②膀胱切片の等尺性張力実験 
EP4 は，PGE2による血管平滑筋の弛緩を担っ
ている（Coleman RA et al, 1994）。オーガ
ンバス（Organ bath）を用いて， 50mM KCl
による膀胱切片の収縮がEP4受容体アゴニス
ト（ONO-AE1-329）の灌流によって弛緩する
かどうかを検討する。 
（３）正常および部分尿道閉塞ラットの膀胱
上皮における伸展刺激によるATP放出に対す
る EP4 受容体の役割。 
オーガンバス（Organ bath）を用いて、膀
胱切片を伸展した際の ATP 放出量を
Luciferin-luciferase assay kit (Sigma)を
用いて測定する。膀胱切片を伸展した場合に
放出されるATPのほとんどは膀胱上皮由来で
あることが我々の実験からも証明されてい
る（Du S, Araki I, et al, Urology 69:590-595, 
2007）。オーガンバス内に灌流した EP4 受容
体アゴニスト（ONO-AE1-329）による ATP 放
出量の変化を検討する。 
 
４．研究成果 
（１）正常膀胱にはほとんど発現していない
EP4 受容体（遺伝子、蛋白）が、閉塞膀胱に
おいては膀胱上皮および膀胱平滑筋に明瞭
に発現する（ラット）。（J Urol 186: 2463-2469, 
2011） 
（２）下部尿路閉塞によって頻尿を呈するラ
ットの in vivo 膀胱内圧測定において、EP4
受容体アゴニストを膀胱内に還流すること
によって排尿間隔が延長し膀胱容量が増大
する。この EP4 受容体アゴニストの作用は正
常ラットでは認められなかった。（J Urol 
186: 2463-2469, 2011；Eur Urol Suppl 11: 
e742, 2012 ） 
（３）in vitro 等尺性張力実験において、下
部尿路閉塞を伴う膀胱から取り出した膀胱
切片の高カリウム溶液による収縮はEP4受容
体アゴニストによって弛緩する。この弛緩反
応は正常膀胱切片では認められなかった。（J 
Urol 186: 2463-2469, 2011；42nd Annual 
Meeting of International Continence 
Society, Beijing, China, 2012） 
 これらの実験結果は、下部尿路閉塞に伴う
か活動膀胱の発症にEP4受容体が関与してい
ることを示唆している。膀胱切片を弛緩させ
る濃度よりも低濃度のEP4アゴニストによっ
て膀胱容量が増大したことより、EP4 受容体
は主に上皮からの知覚神経伝達を抑制する



ことによって過活動膀胱の発症に対して抑
制的に作用すると考えられる。 
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