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研究成果の概要（和文）：前立腺平滑筋細胞における細胞内伝達系の相関を明らかにするため、

ゴールデンハムスターを用いて加齢に伴うα受容体およびプリン受容体における細胞内カルシ

ウム濃度（[Ca2+]i）上昇機序をリアルタイム共焦点レーザー顕微鏡にて検討した。反応パター

ンの解析より細胞外からのカルシウム流入により、前立腺平滑筋細胞の収縮が明らかとなった。

蛍光免疫組織化学法によりα1 受容体の局在について検討したところ平滑筋細胞においてはは

っきりとした受容体の局在は認められなかった。 

 

研究成果の概要（英文）： We examined the intracellular calcium ion dynamics ([Ca2+]i) in 
the cell in an age-related alpha receptor and the purinoceptor  with real time confocal 
laser microscope using golden hamster to clarify the correlation of the intercellular 
signaling in the prostatic smooth muscle cell. The shrinkage of the prostatic smooth 
muscle cell became clear by calcium entry from extracellular than the analysis of the 
reaction pattern. After examining the local existence of alpha 1 receptor, the local 
existence of the clear receptor was not accepted in the smooth muscle cell by the 
fluorescence immunohistochemistry. 
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１．研究開始当初の背景 

 前立腺は男性の膀胱直下にあって、後部尿

道をとりまくように存在する臓器である。前

立腺の肥大は排尿障害の原因と考えられて

おり、現在では、70 歳以上で 10 人に 7 人以

上が前立腺肥大に伴う排尿困難に悩むとい

われている。今日まで、アドレナリン作動性

拮抗薬（α1 受容体遮断薬）が前立腺肥大に

伴う排尿障害の代表的治療薬として用いら

れているが、症状を完全に軽減させていない

現状であった。 
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２．研究の目的 

 本研究では、組織形態を保ったままでリア

ルタイム共焦点レーザー顕微鏡を用いてア

ドレナリン性刺激物質及び非アドレナリン

性刺激物質で刺激し次の点について検討を

行う。 

 

(1）前立腺平滑筋細胞において細胞内カルシ

ウム濃度変動機構がどのように平滑筋収縮

および拡張に関与しているのか。 

 

(2）関与しているとすればどのような機序に

よるのか。 

 

(3）従来臨床的に用いられている薬剤で、既

知以外の作用はないか。 

 

(4)現在使用されている薬剤より有効である

ものの検索、及び既存医薬品のキャリア化に

よる薬剤有効性の検討を行う。 

 

３．研究の方法 

 

(1)細胞の[Ca2+]i 変動のイメージングできる

組織標本を作成する。 

 

(2) 上記で作成した標本周囲を、各種試薬を

用いて灌流し、 [Ca2+]i 変動を共焦点レーザ

ー顕微鏡 （Nikon RCM/Ab）を用いて観察し

収縮および拡張機構の解明を行う。 

 

①前立腺平滑筋はアドレナリン作動性受容

体を有していることが知られているが、非ア

ドレナリン性刺激物質等も使用し、各細胞群

における細胞内[Ca2+]i変動の伝播（細胞間の

カルシウム波）の特性を検討する。 

 

②作用させる薬物としてノルアドレナリン

（NAd）および非アドレナリン性刺激物質

（ATP）を用い、それぞれどのように平滑筋

細胞内での反応性が異なるか[Ca2+]i を指標

として検討する。 

 

(3)平滑筋収縮機構解析と受容体の局在を観

察する。細胞局在を蛍光免疫組織学的手法を

用いて確認する。 

４．研究成果 

前立腺平滑筋細胞における細胞内伝達系

の相関を明らかにするため、細胞内カルシウ

ム濃度（[Ca2+]i）変動をモニターし、反応機

構を解析した。 

①前立腺平滑筋細胞の[Ca2+]i 変動をイメー

ジングできる標本を作製した。動物種として

はマウスより

ゴールデンハ

ムスターの方

が観察しやす

い標本を作製

でき、今後こ

の種を用いて

実験を行う計

画とした。  

 

②①で作成した標本周囲を、NAd、ATP 及び各

種試薬を用いて灌流し、収縮機構の違いにつ

いてリアルタイム共焦点レーザー顕微鏡を

用いて検討した。NAd もしくは ATP 刺激によ

って前立腺平滑筋細胞の[Ca2+]i変動を認め

た。この[Ca2+]i上昇のパターンは両者で異な

っており、NAd 刺激では一過性の[Ca2+]i上昇

を認めたのに対し、ATP 刺激では[Ca2+]iの律

動的変動を認めた。細胞外 Ca2+非存在下条件

では、NAd 誘発性の[Ca2+]i上昇は部分的に抑

制されたのに対し，ATP 誘発性の [Ca2+]i上昇

は完全に阻害された。 

 

③α1受容体 antagonistの Tamslosin存在下

での NAdおよび ATPによる反応を検討したと

ころ、NAd 誘発性の[Ca2+]i上昇は完全に阻害

されたのに対し，ATP 誘発性の［Ca2+］i上昇

は阻害されなかった。このことから、NAd と

ATP では異なった細胞内情報伝達経路を持つ

可能性が示唆された。 



 

 

④加齢に伴う前立腺平滑筋細胞におけるα

受容体およびプリン受容体における[Ca2+]i
上昇機序の違いについて検討した。前立腺肥

大のモデルとして 7 or 8 週齢（Young）と 50

週齢経過（Old）したゴールデンハムスター

を比較検討した。双方で作製した標本の周囲

を、NAd 及び ATP を用いて灌流し、収縮機構

の違いについて検討した。NAd 刺激によって

Young 及び Old とも前立腺平滑筋細胞の

[Ca2+]i変動を認めた。しかしながら Old の場

合、Young の 1/10 倍濃度の刺激によって反応

を示しており、加齢に伴って NAd に対する感

受性が増大する傾向が見られた。ATP 刺激に

よって Young及び Oldとも同様の反応を示し

ていた。今回の NAd の反応パターンの解析か

ら、前立腺平滑筋細胞の肥大にα受容体が関

与していることが示唆された。 

 

 

⑤④において NAd刺激による反応性の違いが

みられたことから、蛍光免疫組織化学法によ

り、Young と Old におけるα1 受容体の局在

について検討した。Young と Old ともに、基

底膜部分において発現が認められているも

のの、平滑筋細胞への発現ははっきり認めら

れなかった。 

 

⑥ゴールデンハムスターの週齢をヒトに換

算すると 50週齢ではヒトの 25歳前後となる

ことから、さらに加齢前立腺肥大のモデルと

して 100 週齢経過したゴールデンハムスタ

ーを用いて作成した標本の周囲を今までと

同様に灌流し、[Ca2+]iの違いについて検討し

た。NAd 刺激によって 50 週齢同様に前立腺平

滑筋細胞の[Ca2+]i変動を認めた。ATP 刺激に

ついても 50 週齢と同様の反応パターンを示

していた。双方の反応とも 50 週齢よりも強

い傾向を認めた。 

 

⑦100 週齢経過したゴールデンハムスターを

用いて作製した標本について蛍光免疫組織

化学法によりα1 受容体の局在について検討

した。50 週齢同様に基底膜部分においては発

現が認められたが、平滑筋細胞においてはは

っきりとした局在は認められなかった。この

ことから加齢に伴いα受容体における感受

性が高まることは示唆されるが、肥大と関係

があると考えられる前立腺平滑筋細胞には

α受容体は認められなかった。 
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