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１ 研究テーマ 

   脂肪酸の脂質受容体を介した排尿への影響、夜間頻尿との関連性の検討 

２ 研究の目的 

血中脂肪酸が、膀胱などに発現する特異的受容体を介して排尿へ与える影響を検討し、夜間頻尿治療薬

の創薬への足掛かりとする。 

３ 研究の方法 

実験 1:先行研究にて同定された、夜間頻尿患者で増加する脂肪酸(PEA、9HODE、4H-DoHE)をマウスに投与し排尿

への影響を検討した。 

実験 2:マウス血中の脂肪酸(PEA、9HODE、4H-DoHE)濃度を LC/MS で経時的に測定した。 

●以下、特異的受容体が同定されている脂肪酸“PEA”に関して詳細な機能を検討した。 

実験 3:PEA の特異的受容体である“GPR55”の臓器の局在を RT-PCR、Western blot、免疫染色等で評価した。 

実験4:PEAを投与し膀胱のGPR55を刺激した際の変化を調べ、GPR55の機能、夜間頻尿との関連を検討した。Organ 

bath を用いた膀胱張力変化測定、Caイメージング、ELISA、ATP 発光測定等を行った。 

４ 研究の成果 

実験 1結果:各脂肪酸(PEA、9HODE、

4H-DoHE)10mg/kg を、睡眠期の始

まりである朝 6時に腹腔内投与し

た結果、PEA, 4H-DoHE 投与後の排

尿回数増加や膀胱容量低下といっ

たヒト夜間頻尿に類似した排尿パ

ターン変化が誘発された。この変

化は明暗変化のない恒暗環境下で

増強された。（右図） 

 

実験 2結果: WTマウスと夜間頻尿

モデルマウス(Clock mutant マウ

ス)の血漿を朝 10時(ZT4)から 8時間毎で経時的に採取し、各脂肪酸(PEA、9HODE、4H-DoHE)濃度の変化を LS/MS

で測定した。 

* Clock mutant マウス：時計遺伝子の一つである Clockに mutation を有しており、これにより排尿の概日リズムが消失し夜間頻尿の

Phenotype を呈するマウスである。           

PEAの血中濃度は、WTでは睡眠期である明期に低く、活動的の暗期では逆となる概日リズムを呈していた。9-HODE

の血中濃度は WT、Clock mutant ともに睡眠期に低く活動期に高くなる概日リズムを呈していた。4H-DoHEでは

このような経時的変化は呈さなかった。睡眠期におけるこれら 3つの脂肪酸濃度は WTに比較し Clock mutant
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マウスで有意に高くなっていた。実験１の結果と合わせ、PEA 血中濃度の概日リズム消失が夜間頻尿の発症に関

与している可能性が考えられた。Clock mutant マウスにおける 4H-DoHE 濃度は WTより高値であり、概日リズム

は見られなかったがこの脂肪酸も排尿に何らかの影響を与えている可能性が考えられた。(下図) 

 

 

 

 

 

 

 

 

実験3結果: PEAの特異的受容体(GPR55)のマウス膀胱に

おける局在を調べた結果、膀胱上皮(CK7 陽性部位)に有

意に発現していた。（図 A） 

また、排尿中枢付近(点線内)

には GPR55 の発現がほぼ見ら

れないことを確認した。(図

B,C)(NeuN;神経細胞体) 

腹腔内投与した PEA が膀胱、中枢のどちらに作用したのか不明なため、マウスの膀胱・排尿

中枢における GPR55 を Western blot

で定量した。結果、中枢よりも膀胱に

きわめて豊富に GPR55 が存在していた。

[図 D; GPR55 局在は膀胱＞線条体

(striatum)>橋(pons:排尿中枢付近) ] 

さらにマウス膀胱の各層の培養細胞(膀胱上皮、膀胱平滑筋)における GPR 発現量を RT-PCR で定量した(図 E)。 

これら結果により、GPR55 は膀胱上皮に多く発現しており、腹

腔内投与された PEA が中枢ではなく、膀胱上皮に作用している

可能性が高いと考えられた。 

 

実験４結果:実験３の結果を踏まえ、膀胱上皮を用いた実験を行

った。マウス膀胱上皮培養細胞に PEA を添加した際の細胞内カル

シウム濃度の変化を Caイメージング法で調べた結果(図 F)、投与

前(DMSO 添加後)からの細胞内 Ca濃度は PEA100μM添加後で有意に上昇した。この変化は小胞体機能阻害剤の

Cyclopiazonic acid(CPA)作用下で抑制された。また、Ca濃度ゼロの培養液中(Ca free BSS)における PEA投与

後の細胞内 Ca濃度上昇は維持されていた。これにより、PEA は膀胱上皮の GPR55 に作用し、小胞体内 Caの細胞

内への動員を誘発すると考えられた。 

摘出したマウス膀胱の PEA 投与後の収縮反応を Organ bath system で測定したが、何の変化も見いだせなかっ

た。また、PEA 投与後に膀胱上皮培養細胞から放出される ATP(膀胱筋層を収縮させ排尿反射を引き起こす)を、
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生物発光測定法で調べたが、有意差は見いだせなかった。 (図割愛) 

しかし、PEA投与後の排尿中枢における神経活動の変化を免疫染色で調べたところ、PEA 投与後 6時間のマウス

排尿中枢において、cFos 活性(神経活動の指標となるタンパク)が有意に上昇していた。(図 G) 

すなわち PAEで誘発される夜間頻尿は、

GPR55 の刺激による膀胱上皮からの

ATP などによる膀胱局所の反応ではなく、

ATP 以外の神経伝達物質が膀胱上皮から

放出され、排尿中枢を経由して排尿反射

を引き起こす可能性が考えられた。 

この PEA による GPR55 刺激により膀胱上

皮から放出される神経伝達物質を同定す

るため、PEA 添加後の膀胱上皮培養細胞上清を 2,4,6時間毎に回収し、ELISA 法を持ち検討した。(図 H) 

種々の化合物に対し ELISA を行ったところ、

PEA 添加後 6時間における NGF、12 時間後

における PGI2の有意な上昇を確認した。 

すなわち、PEA は膀胱上皮のGPR55 に作用し、

NGF や PGI2 を分泌させる。そしてそれが膀胱

内に存在する求心性神経末端に作用すること

により、排尿を引き起こす可能性が示唆され

た。 

 

５ 今後の展望 

PEA 刺激による神経伝達物質の実験に関し、GPR55 非機能下(siRNA 処置など)での ELISA を行う予定である。 

また、GPR55 のアンタゴニスト投与が排尿抑制効果を示すのか実験を行っていく。PEA 以外の脂肪酸(9HODEや

4H-DoHE)にも特異的受容体が存在する可能性があり、報告が上がり次第、同じように実験を行っていく。 

現状の実験データが示す限り、血中 PEA 濃度の日内変動が消失し睡眠期にも高値を持続していることが夜間頻

尿を引き起こしている可能性が高く、創薬に結び付けることができるかも検討していく。 

 

６ 研究成果の発信方法（予定を含む） 

今年度の泌尿器科国際学会(国際尿禁制学会や環太平洋泌尿器科学会など)での発表を予定する。 

実験データがすべてまとまり次第、論文投稿を行う。 

 


