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研究成果の概要（和文）：(1)予め収縮させた膀胱及び前立腺に対し、NaHSはいずれも用量依存的に弛緩反応を
誘発した。これら弛緩反応におけるNaHSのEC50値及び弛緩率は有意差はなかった。(2) 前立腺組織では
MPST/CAT/CBS、いずれも主に腺上皮に発現していた。膀胱組織では、上皮及び筋層いずれにおいてもMPST及び
CATの発現が認められた一方、CBSの免疫陽性は観察されなかった。(3)H2Sはいずれの組織においても検出され
た。(4)GYY投与群では、いずれの用量においても対照群に比して有意な排尿間隔の延長が観察された。
H2Sが膀胱及び前立腺組織において内因性の弛緩因子として機能する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found that:  (1) MPST and CAT were detected in the bladder and prostate 
and CBS was only detected in the prostate.  On the other hand, CSE and DAO were not detected in both
 tissues.  Immunoreactvities of these enzymes were mainly detected in the urothelium and smooth 
muscle layer of the bladder, and in the prostate glandular epithelium.  (2) H2S was detected in the 
bladder and prostate tissues.  (3) NaHS dose-dependently induced relaxation of pre-contracted BL-D, 
BL-T, PR-D and PR-V strips.  There were no significant differences of the EC50 values or maximal 
relaxation rate against the pre-contractions among any of these tissues. Intravesically instilled 
GYY4137 significantly prolonged intercontraction intervals compared to the vehicle-treated group, 
and showed, although non-significant, tendency to reduce maximal voiding pressurecompared to the 
vehicle-treated group. 

研究分野： 下部尿路男性生殖器の薬理学
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１．研究開始当初の背景 
一酸化窒素（NO）は下部尿路、特に前
立腺や尿道平滑筋における弛緩作用、
求心性神経信号の修飾や血管拡張作
用が知られている。本年になり PDE-5
阻害薬であるタダラフィルが前立腺
肥大症治療薬として厚生労働省より
認可されたが、その作用機序は NO に
よる前立腺や尿道平滑筋を弛緩作用、
求心性神経信号の修飾や血管拡張作
用と考えられている。NO と同じガス
性物質である硫化水素（H２S）は最近
まで毒性ガスとしか認識されていな
かったが、近年ガス性情報伝達物質や
生理活性物質として認識されている。
H２S の研究論文数は年々増加し、平滑
筋弛緩作用のほか抗炎症作用（FASEB 
J,20: 2118,2012）、インスリン分泌
調節作用（J Physiol, 569: 519, 2005）、
血管新生作用（Cardiovas Res, 76: 29, 
2007）、酸素センサー（J Exp Biol, 
209: 4011, 2006）、小胞体ストレス
調節作用 (Science Sig, 4: ra86, 
2011) 、NF-κB 調節を介した抗アポ
トーシス作用 (Mol Cell, 45: 13, 
2012) 、さらには細菌の抗生物質抵抗
調節作用が報告されている。この様に
多彩な生理作用を有する H２S である
が、膀胱および前立腺におけるその作
用はほとんど知られていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では外因性の H２S が膀胱平滑
筋や前立腺組織を収縮または弛緩さ
せるのか、もし弛緩させるのならばど
の程度の弛緩率なのかを明らかにす
る。更に、膀胱平滑筋や前立腺組織に
おける３種類の H２S 合成酵素の発現
量と分布を明らかにする。次に、H２
S 合成酵素阻害薬や H２S ドナー投与
が排尿機能にどのような影響を与え
るかを in vivo にて解明し、更にヒト
膀胱・前立腺由来の培養細胞を用いて
その分子メカニズムを探索する。 
 
３．研究の方法 
Wistar 系雄性ラット(350-400 g)より膀
胱頂部(BL-D)、膀胱三角部(BL-T)、前
立腺の腹側葉 (PR-V)及び背外側葉
(PR-D)をそれぞれ摘出した。恒温槽を
用いて、カルバコール(10-5 M)誘発性
の膀胱収縮及びノルアドレナリン
(10-5 M)誘発性の前立腺収縮に対する
NaHS (H2S ドナー) (10-9 to 3x10-4 M)の
弛緩作用の相違を、各部位間にて比較
した。さらに組織切片を作成し、これ
ら組織における各 H2S 合成酵素
(cystathionine β-synthase (CBS) 、
cystathionine γ-lyase (CSE) 、
3-mercaptopyruvate sulfurtransferase 

(MPST) 、 cysteine aminotransferase 
(CAT)、D-amino acid oxidase (DAO))の
発現レベルはリアルタイム PCR 法及
びウエスタンブロット法により解析
した。免疫組織化学染色法により CBS、
CSE、MPST、CAT および DAO の発
現分布を解析した。各組織における
H2S 含量はメチレンブルー法により
測定した。膀胱内圧測定(CMG)はウレ
タン麻酔下(0.8 g/kg, ip)の同ラットを
用いて行った。膀胱カテーテル挿入 1
時間後、生理食塩水を一定流速(2.4 
ml/h)にて注入し CMG を行い、排尿反
射が 4-5 回検出された後、徐放性の
H2S 供与薬 GYY4137 (GYY: 10-8, 10-7 
or 10-6 M)または vehicle を持続膀注し、
CMG を継続した。 
 
４．研究成果 
予め収縮させた膀胱及び前立腺に対
し、NaHS はいずれも用量依存的に弛
緩反応を誘発した。これら弛緩反応に
おける NaHS の EC50 値及び弛緩率を
組織・部位間で比較したが、有意差は
見られなかった。mRNA 及びタンパ
ク質レベルにおいて、CBS 発現は前
立腺においてのみ観察された(部位間
の発現レベル：PR-V＞PR-D)。一方、
MPST 及び CAT の発現はいずれの組
織・部位でも認められた。MPST は部
位間の発現レベルに差が見られた
(PR-D＞PR-V＞BL-D=BL-T)が、CAT
では有意な差はなかった。これに対し
両組織におけるCSE及びDAOの発現
は検出されなかった。前立腺組織では
MPST/CAT/CBS、いずれも主に腺上皮
に発現していた。膀胱組織では、上皮
及び筋層いずれにおいても MPST 及
びCATの発現が認められた一方、CBS
の免疫陽性は観察されなかった。H2S
はいずれの組織においても検出され
た。GYY 投与群では、いずれの用量
においても対照群に比して有意な排
尿間隔の延長が観察された。また有意
な差ではないものの、対照群に比して
GYY 投与群の最大排尿圧が低下する
傾向が認められた。 
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