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研究成果の概要： 
α１アドレナリン受容体変異マウスを用いて、泌尿生殖機能におけるα１アドレナリン受容体

（α1A, B, D）の分子生物学的メカニズムを明らかにした。α１アドレナリン受容体の中でも

α1A サブタイプの欠損により、射精機能の低下が見られた。さらに、α1A, B, D の３つのサ

ブタイプの欠損により、射精機能がほぼ完全に障害されることが明らかになった。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 9,300,000 2,790,000 12,090,000 

2008 年度 5,400,000 1,620,000 7,020,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 14,700,000 4,410,000 19,110,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・泌尿器科学 
キーワード： 泌尿器科学 
 
１．研究開始当初の背景 
α１アドレナリン受容体（α１-ＡＲ）には、
３つのサブタイプ（α１Ａ、α１Ｂ、α１Ｄ）
が存在し、これらの受容体は主に血管に発現
しアドレナリン、ノルアドレナリンによる血
管収縮・血圧調節に重要な働きをしている。
この受容体を標的とするα１アドレナリン
受容体拮抗薬（α１ブロッカー）は、高血圧
症の治療薬として開発され臨床上その有用
性は証明されている。α１ブロッカーには、
サブタイプ非選択的なプラゾシン、ブナゾシ
ン、ドキサゾシン、テラゾシン等の他に比較
的α１Ａアドレナリン受容体に親和性の高
いタムスロシンや比較的α１Ｄアドレナリ

ン受容体に親和性の高いナフトビジル等が
開発されている。さらに最近、前立腺肥大症
における排尿困難症の治療薬としてα１Ａ
アドレナリン受容体選択的拮抗薬としてシ
ロドシンが開発され臨床応用されている。現
在前立腺肥大症患者に対する薬物療法にお
いてα１ブロッカーは、その有効性の高さ、
安全性から第一選択薬として広く用いられ
ている。 
降圧剤や前立腺肥大症の治療薬として用い
られているα１ブロッカーの副作用として
は、起立性低血圧症などの他に射精障害が報
告されている。射精障害の頻度は、ナフトビ
ジルでは報告が少ないが、テラゾシンでは



0.3〜1.4％、タムスロシンでは、4.2〜18.1％
と報告されており、薬剤により頻度の差がみ
られる傾向にある。しかしながら、α１ブロ
ッカーによる射精障害の種類や機序に関し
て検討した報告や、射精障害に関与する受容
体サブタイプなどについて詳細に検討した
報告は少ない。このように、α１アドレナリ
ン受容体が、血管や泌尿生殖系において発現
し、血圧調節や射精機能において重要な働き
をしていることは、α１ブロッカーの薬物作
用からも明らかであるが、血管や泌尿生殖系
におけるα１アドレナリン受容体の３つの
サブタイプの機能の違いや血圧調節、膀胱機
能・射精機能におけるそれぞれのサブタイプ
の生理機能の違いについては十分明らかに
なっていない。 
我々はこれまでにα１Ａアドレナリン受容
体欠損マウス（α１Ａ-ＫＯ），α１Ｂアドレ
ナリン受容体欠損マウス（α１Ｂ-ＫＯ），α
１Ｄアドレナリン受容体欠損マウス（α１Ｄ
-ＫＯ）の解析を行い、血圧調節機構におけ
る各受容体サブタイプの生理機能の違いに
ついて明らかにしてきている。その結果、安
静時の血圧維持にはα１Ａおよびα１Ｄ-Ａ
Ｒが関与し、高血圧の発症にはα１Ｄ-ＡＲ
が重要な働きをし、α１Ｂ-ＡＲの関与は少
ないことを明らかにしてきている。さらに、
各受容体サブタイプの生理機能、受容体特異
的薬物の薬物作用を明らかにするために、α
１アドレナリン受容体単独欠損マウス（α１
Ａ-ＫＯ、α１Ｂ-ＫＯ、α１Ｄ-ＫＯ）の他
にα１アドレナリン受容体二重欠損マウス
（α１ＡＢ-ＫＯ、α１ＢＤ-ＫＯ、α１ＡＤ
-ＫＯ）の作成に成功し、それぞれの変異マ
ウスを用いて循環調節機構の解析を行って
いる。さらに全てのα１アドレナリン受容体
を欠損させた三重欠損マウス（α１ＡＢＤ-
ＫＯ）の作成を試みている。それぞれの変異
マウスの作成・交配・繁殖・系統維持の過程
において、α１Ｂ-ＫＯおよびα１Ｄ-ＫＯの
交配・繁殖はコントロール（ワイルド）と差
がみられていないが、α１Ａ-ＫＯやα１Ａ
Ｂ-ＫＯではコントロールおよびα１Ｂ-Ｋ
Ｏ、α１Ｄ-ＫＯに比べて交配後の雌の妊娠
成功率が低いことが観察され、これらの変異
マウスでは生殖・受精機能において障害があ
ることが示唆されている。 
また、膀胱機能に関しては、α１Ｄ-ＫＯマ
ウスでは、痛覚反応が低下し、排尿間隔が延
長していることより膀胱機能が変化してい
る可能性が示唆されている。 
以上のように、α１アドレナリン受容体変異
マウスで生殖能力の障害や膀胱機能の変化
がみられること加えて、α１ブロッカーで射
精障害や膀胱知覚の変化が観察されている
ことより、泌尿生殖系（膀胱機能及び生殖能）
においてα１アドレナリン受容体が重要な

働きをしていることが考えられる。以上のよ
うな背景より、本研究では作成した変異マウ
スを用いて泌尿生殖系におけるα１アドレ
ナリン受容体の機能解明を行い薬物療法に
おける薬理作用・副作用の解明を行う。 
 
２．研究の目的 
α１ブロッカーでは、上述したように射精障
害がみられることにより、射精機能における
α１アドレナリン受容体の各サブタイプの
機能について作成した変異マウス（α１アド
レナリン受容体単独欠損マウス、α１アドレ
ナリン受容体二重欠損マウス、α１アドレナ
リン受容体三重欠損マウス）を用いて解析を
行い、α１アドレナリン受容体の各サブタイ
プの生理作用を明らかにし、α１ブロッカー
の薬物作用を明らかにする。さらに、α１ブ
ロッカーでは膀胱刺激症状を緩和する作用
が知られていることより、膀胱知覚・膀胱機
能におけるα１アドレナリン受容体の各サ
ブタイプの生理作用を明らかにし、α１ブロ
ッカーの作用のメカニズムを解明する。 
 
３．研究の方法 
α１アドレナリン受容体変異マウス（α１Ａ
−ＫＯ、α１Ｂ−ＫＯ、 α１Ｄ−ＫＯ、 α１
ＡＢ−ＫＯ、 α１ＡＤ−ＫＯ、 α１ＢＤ−Ｋ
Ｏ、α１ＡＢＤ−ＫＯ）およびコントロール
マウス（ワイルド）を用いて、以下の解析を
行う。 
（１）α１アドレナリン受容体三重欠損マウ
ス（α１ＡＢＤ−ＫＯ）の作成 
α１Ａ−ＫＯ，α１Ｂ−ＫＯ, α１Ｄ−ＫＯ, 
α１ＡＢ−ＫＯ, α１ＡＤ−ＫＯ, α１ＢＤ−
ＫＯは既に作成している。α１ＡＤ−ＫＯ（α
１Ａ-/-Ｂ+/+Ｄ-/-マウス）とα１ＢＤ−ＫＯ
（α１Ａ+/+Ｂ-/-Ｄ-/-マウス）の交配を行
い、α１Ａ+/-Ｂ+/-Ｄ-/-マウスの作成を行
う。さらに、α１Ａ+/-Ｂ+/-Ｄ-/-マウス同
士の交配により、α１Ａ-/-Ｂ-/-Ｄ-/-マウ
ス（α１ＡＢＤ−ＫＯ）の作成を行う。 
 
（２）生殖能力に関する解析 
① 妊娠成功率の解析 
それぞれのマウスを交配後妊娠した雌マウ
スの割合を観察する。マウス交配の組み合わ
せは、ワイルド（雄）×変異マウス（雌）、
変異マウス（雄）×ワイルドマウス（雌）、
変異マウス（雄）×変異マウス（雌）をそれ
ぞれ１０〜２０組ずつ交配を行う。交配する
マウスの組み合わせは次の通りである。 
ワイルド（雄）×α１Ｘ−ＫＯ（雌） 
α１Ｘ−ＫＯ（雄）×ワイルド（雌） 
α１Ｘ−ＫＯ（雄）×α１Ｘ−ＫＯ（雌） 
（Ｘは、Ａ，Ｂ，Ｄ，ＡＢ，ＡＤ，ＢＤ，ま
たは、ＡＢＤ） 
この組み合わせの解析により、変異マウスの



雄雌それぞれにおける生殖能力が評価可能
となる。 
② 性行動の観察 
性行動に異常がないかどうか上記の雄雌マ
ウスを交配後（同じケージに移した後）１時
間の性行動（マウンティング）を観察し記録
する。 
③ 交配後雌子宮内残存精子数の測定 
３−４週齢の雌ワイルドマウスに 5U PMSG（妊
馬血清性性腺刺激ホルモン（ＰＭＳＧ）を腹
腔内投与し、４８時間後に hCG（ヒト胎盤性
性腺刺激ホルモン）を腹腔内投与を行う。 
この処置により、雌マウスを交配可能な状態
にする。この投与した３−４週齢の雌ワイル
ドマウスと８週齢の雄変異マウスを交配後、
雌子宮内に残存する精子数を算出し、雄変異
マウスの射精能力を評価する。 
④ 雄マウスの精巣・精巣上体・輸精管にお
ける精子数の測定 
８週齢の雄マウスより、精巣・精巣上体・輸
精管・精嚢線を摘出し、それぞれの組織に含
まれる精子数を算出する。 
⑤ 雄マウスの精巣・精巣上体・輸精管の組
織重量ならびに病理組織学的解析 
８週齢の雄マウスより、精巣・精巣上体・輸
精管・精嚢線を摘出し、組織重量の測定とと
もにＨＥ染色により組織学的解析を行う。 
⑥ 雄マウスの精巣・精巣上体・輸精管・精
嚢線におけるα１受容体各サブタイプの発
現量の解析（ＲＴ—ＰＣＲ，定量的ＰＣＲ） 
８〜１２週齢の雄マウスより精巣・精巣上
体・輸精管・精嚢線を摘出しＲＮＡを抽出後、
ｃＤＮＡを作成し、α１Ａ−ＡＲ、α１Ｂ−Ａ
Ｒ、α１Ｄ−ＡＲおよびＰ２Ｘ受容体特異的
プライマーによりそれぞれの受容体の発現
量を解析する。定量的ＰＣＲは TaqMan probe
を用いて定量を行う。発現量の定量化はＧＡ
ＰＤＨ遺伝子の発現量を指標として比較を
行う。 
⑦ 薬物を用いた輸精管・精嚢線の収縮反応 
８週齢の雄マウスより輸精管・精嚢線を摘出
し、in vitro における種々の薬物（ノルアド
レナリン、フェニレフリン、カルバコール、
ＡＴＰ誘導体等）に対する反応性を検討する。 
⑧ 電気刺激を用いた輸精管・精嚢線の収縮
反応 
８週齢の雄マウスより輸精管・精嚢線を摘出
し、in vitro における電気刺激(Electric 
Field Stimulation)に対する反応性を検討す
る。 
⑨ 人工授精による受精能力の解析 
８週齢の雄マウスおよび雌マウスより精子
及び卵子を採取し、ディッシュ上において人
工授精を行い、受精した卵子の分化について
解析を行う。 
⑩ 精子活動度の解析 
８週齢の雄マウスより精巣を摘出し、精子の

遊走能について評価を行う。 
（３）膀胱機能の解析 
① 体重、膀胱重量および組織 
８週齢の雄マウスより膀胱を摘出し、重量を
測定し体重あたりの組織重量比を測定し、さ
らにＨＥ染色により組織学的検討を行う。 
② ２４時間排尿パターン 
８～１２週令の雌マウスを用いて代謝ケー
ジにてマウスの２４時間排尿パターンをパ
ソコンで連続２日間記録し、１日排尿量、排
尿回数と１回排尿量を記録する。 
③ 膀胱内圧測定 
８～１２週令の雌マウスを用いて膀胱内圧
測定を測定するために麻酔後、マウスを仰臥
位に固定して下腹部を正中切開し膀胱を行
う。膀胱頂部よりシリコンチューブ（外径 0.8
㎜）を挿入し、縫合糸で固定し、シリコンチ
ューブの他端は皮下をマウスの背頸部まで
通して後で接続できるように留置する。切開
した腹部および背頸部皮膚を縫合閉創する。
２日後マウスの背頚部よりシリコンチュー
ブ端を出し、三方活栓を用いて、１cc シリン
ジ、auto micro シリンジとトランスジューサ
に接続し、無拘束無麻酔下で膀胱内圧測定を
行う。１cc シリンジをバックアップし、膀胱
内残尿を除去後 auto micro シリンジにて室
温生食を 0.01ml/min 膀胱に注入し、尿道口
から排尿が観察された時点で、生食の注入を
停止し、膀胱容量と最大排尿時圧を記録する。
注入量を膀胱容量として、膀胱内残尿量を測
定する。排尿量＝注入量―残尿量とする。１
匹マウスごとに 5分間以上の間隔をあけて膀
胱内圧測定を行う。さらに、律動性膀胱収縮
モデルを作成してマウスでの膀胱機能を調
べる。マウスの膀胱にカテーテルを挿入し、
尿道を結紮して膀胱内に 0.35 ml の生食水を
注入したときにみられる膀胱の律動的な収
縮反応を記録する。また、頻尿モデルを作成
してマウスの膀胱機能を調べる。マウスの膀
胱にカテーテルを挿入し、一定の割合で生食
水を注入していったときの排尿間隔を調べ
る。 
④ 尿道狭窄モデル 
尿道狭窄モデルを作成して膀胱機能・膀胱の
肥大に及ぼすα１アドレナリン受容体各サ
ブタイプの生理機能を明らかにする。尿道狭
窄モデルの作製条件として８週令の雌マウ
スの尿管を弱めに狭窄し、狭窄後１，２，３，
４週目における膀胱を摘出し膀胱重量を測
定し、さらに肥大した膀胱に発現しているα
１受容体各サブタイプの発現量の解析ＲＴ−
ＰＣＲ法並びに TaqMan probe を用いて定量
を行う。また、摘出膀胱についてはα1 受容
体刺激剤であるフェニレフリンによる収縮
反応に対する選択的α1D 受容体遮断剤であ
る BMY7378 やα1 受容体遮断剤であるブナゾ
シンの作用を検討する。 



 
４．研究成果 
（１）α１アドレナリン受容体三重欠損マウ
ス（α１ＡＢＤ−ＫＯ）の作成 
α１Ａ−ＫＯ，α１Ｂ−ＫＯ, α１Ｄ−ＫＯ, 
α１ＡＢ−ＫＯ, α１ＡＤ−ＫＯ, α１ＢＤ−
ＫＯは既に作成している。α１ＡＤ−ＫＯ（α
１Ａ-/-Ｂ+/+Ｄ-/-マウス）とα１ＢＤ−ＫＯ
（α１Ａ+/+Ｂ-/-Ｄ-/-マウス）の交配を行
い、α１Ａ+/-Ｂ+/-Ｄ-/-マウスの作成を行
った。さらに、α１Ａ+/-Ｂ+/-Ｄ-/-マウス
同士の交配により、α１Ａ-/-Ｂ-/-Ｄ-/-マ
ウス（α１ＡＢＤ−ＫＯ）の作成を行った。
α１ＡＤ−ＫＯとα１ＢＤ−ＫＯの交配成功
率は、約５０％であった。α１Ａ+/-Ｂ+/-Ｄ
-/-マウス同士の交配により、約 4％の割合で
α１Ａ-/-Ｂ-/-Ｄ-/-マウス（α１ＡＢＤ−Ｋ
Ｏ）が生まれた。 
（２）生殖能力に関する解析 
① 妊娠成功率の解析 
♂α１Ａ−ＫＯ、α１ＡＢ−ＫＯ, α１ＡＢＤ
−ＫＯと♀コントロールマウスとの交配成功
率はそれぞれ約 50％、50％、5％であった。 
この結果より雄の生殖能力又は射精機能の
低下はα１Ａ受容体に依存していると推定
された。 
② 性行動の観察 
性行動に異常がないかどうか上記の雄雌マ
ウスを交配後（同じケージに移した後）１時
間の性行動（マウンティング）を観察したが、
コントロールマウスに比べて有意差は認め
られなかった。この結果より性行動には異常
はないものと考えられた。 
③ 交配後雌子宮内残存精子数の測定 
交配後の雌子宮内残存精子数は、α１Ａ−Ｋ
Ｏ、α１ＡＢ−ＫＯ, α１ＡＢＤ−ＫＯとも有
意に低下していた。 
④ 雄マウスの精巣・精巣上体・輸精管にお
ける精子数の測定 
α１Ａ−ＫＯ、α１ＡＢ−ＫＯ, α１ＡＢＤ−
ＫＯとも精巣における精子数には差は認め
られなかったが、輸精管の精子数は有意に低
下していた。 
⑤ 雄マウスの精巣・精巣上体・輸精管の組
織重量ならびに病理組織学的解析 
病理組織学的には変化は認められなかった。 
⑥ 雄マウスの精巣・精巣上体・輸精管・精
嚢線におけるα１受容体各サブタイプの発
現量の解析 
α１Ａ−ＫＯマウスでは、α１Ａおよびα１D
受容体の発現が亢進し、α１ＡＢ−ＫＯでは
α１D受容体の発現の亢進が認められた。 
⑦ 薬物を用いた輸精管・精嚢線の収縮反応 
ノルエピネフリンに対する輸精管の収縮反
応は、α１Ａ−ＫＯおよびα１ＡＢ−ＫＯで著
名に低下、α１ＡＢＤ−ＫＯでは完全に消失
していた。 

⑧ 電気刺激を用いた輸精管・精嚢線の収縮
反応 
電気刺激に対する輸精管の収縮反応は、α１
Ａ−ＫＯおよびα１ＡＢ−ＫＯで著名に低下、
α１ＡＢＤ−ＫＯでは完全に消失していた。 
⑨ 人工授精による受精能力の解析 
人工授精による受精能力はそれぞれのマウ
スで差は認められなかった。 
⑩ 精子活動度の解析 
精子活動度はそれぞれのマウスで差は認め
られなかった。 
（３）膀胱機能の解析 
① 体重、膀胱重量および組織 
膀胱の重量、重量比（体重に対する）及び組
織に変化は認められなかった。 
② ２４時間排尿パターン 
雄性 1A KO の総排尿量および排尿回数は雄性
1A WT のそれらの値より有意に多かったが、
一回排尿量は両群間で差を認めなかった。同
様に雌性 1A KO の総排尿量および排尿回数は
雌性 1A WT のそれらの値より有意に多かった
が、一回排尿量は両群間で差を認めなかった。
雄性 1D KO の総排尿量および一回排尿量が雄
性 1D WT のそれらの値より有意に少なかった
が、排尿回数は両群間で差を認めなかった。 
③ 膀胱内圧測定 
膀胱内圧に異常は認められなかった。 
④ 尿道狭窄モデル 
一部α１Ｄ−ＫＯで作成解析を行ったが、有
意差は認められなかった。 
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