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研究成果の概要（和文）：本研究はアドレナリンβ2 受容体遺伝子多型と女性骨盤底機能殿関連

を解析する事を目的に施行された。女性骨盤底機能障害の代表的疾患である腹圧性尿失禁と骨

盤内臓器脱の患者において我々が独自に開発した触覚アレイセンサーを用いて骨盤底筋収縮力

や方向などを測定すると同時に、超音波により骨盤底筋、特に肛門挙筋群の運動を記録するシ

ステムの開発に取り組んだ。現在臨床応用に向けて本システムの最終調整段階である。一方、

アドレナリンβ2 受容体遺伝子多型は TaqMan 法による Real Time PCR にて検出する方法を

確立した。今後これらのシステムを女性骨盤底機能障害患者において臨床応用する予定である。 

 

 
研究成果の概要（英文）：Patients with pelvic organ prolapse (POP) and/or stress urinary 

incontinence have lower pelvic floor muscle (PFM) function.  We hypothesized that single 

nucleotide polymorphism of beta 2-Adrenergic receptor gene could be associated with pelvic 

floor muscle function.  We have developed our original system which can record the 

intra-vaginal pressure by touch sensor array and PFM movement by evaluation using an 
intravaginal probe.  We have also established the methods which can detect single 
nucleotide polymorphism of beta 2-Adrenergic receptor gene by TaqMan methods using 

real time PCR.  Further studies with number of POP and/or SUI cases are required to confirm our 
hypothesis.    
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１．研究開始当初の背景 

女性骨盤底機能障害の代表的疾患であ
る腹圧性尿失禁 SUI と骨盤内臓器脱
POP は、女性の QOL を著しく損ねる疾
患であり、特に 40 代以降の女性に好発
する。したがって、人ロの高齢化を迎え
た昨今、わが国でも SUI と POP は女性
QOL 疾患の中で主要な位置を占めてお
り、適切な診断と治療法の確立が求めら
れている。 これらの疾患の本態は、現
在のところ、PF 組織の脆弱性あるいは
機能不全であり、経腕分娩、肥満、加齢、
性ホルモンの低下などさまざまな因子
が関与していると考えられている。しか
し、このような因子を有していても骨盤
底機能の正常な者が少なからず存在し、
―方で、これらの疾患は若年者や出産経
験の無い者にもみられることから、遺伝
的素因の関与も否定できない。 

β2-AR は、おもに骨格筋、心筋やリン
パ球に発現している。特に骨格筋におけ
るβ2-AR は、筋組織の収縮、増殖、変
性などに深く関わっているとされる。β
2-AR の polymorphism を有する女性で
は、PF 組織を構成する主要な部位であ
る骨盤底筋(PFM)においても骨格筋組
織の形態的・機能的変化が生じ、SUI や
POP の発症に関与している可能性が示
唆される。 

 

２．研究の目的 

本研究では、β2-adrenoceptor(β2-AR)

の多型が、腹圧性尿失禁(SUI)、骨盤内
臓器脱(POP)患者において健常女性と比
較しどの程度の頻度で起こっているの
か分子生物学的手法を用いて検討する
とともに、この３群間あるいはβ2-AR

の多型の有無による骨盤曽底(PF)機能、
特に骨盤底筋(PFM)収縮の差異を収縮
力、タイミング、スピード、位置、方向
を同時測定できる膣内触覚アレイセン
サーおよび経会陰的超音波画像解析に
より検討する。 

 

３．研究の方法 

①触覚アレイセンサーの基礎的研究：プ
レッシャー・プロファイル・システム
ズ社製フレキシブル型触覚アレイセン
サーを使用して圧分布を測定する。圧
を加える方向、強度、位置によりセン
サーがどのように反応するのか検討す
る。 

 

②超音波両像取り込み、解析システムの
構築：通常外来診療で行っている PFM

収縮、valsalva、咳をした時の経会陰

的正中矢状断 PF 超音波画像を動圃と
して PC に取り込み解析する。解析に
は操作の簡便性を向上させるため､
DITECT 社製高精度運動解析ソフト
DIPP-Motion Pro を用い、超音波画像
上の膀胱頚部、ARA、恥骨結合の動き
を自動追尾させるシステムを構築する。 

 

③β2-AR の polymorphism 解析法の確
立：PCR 用プライマー作成、制限酵素
の選択を行い、予備実験で確認する。
予備実験は研究者の末梢血を使用して
行う。臨床試験から得られた末梢血標
本から DNA を抽出し、PCR を行いβ
2-AR の polymorphism （ Arg16 →
Gly16、Gln27→Glu27、 Thr164→
11e164）を測定する。 

 

４．研究成果 

①腕内触覚アレイセンサーによる圧力
測定、経会陰超音波両像測定を同時に
行えるシステムを開発した。本システ
ムは、（１）圧カシートを用いた部分的
な圧力を測定するための装置を備える。
使用する圧カシートはアクティブエリ
アに加えられた力の増加に伴って、電
気的抵抗値が減少する特性があり、こ
のため、ダイナミックな測定ができ、
且つ安定的な結果が得られるのが特徴
である。センサーは、秒間 10～10ms 

でサンプリング可能であり、1000 万回
以上の繰り返し加圧がﾌ可能。力の感知
範 囲 :IN ～ >100N 、 圧 力 感 知 範
囲 :0.1Kg/cm2～>10Kg/ cm2、温度範
囲:-30℃～+70℃。（2）また、圧力とと
もに測定したエコー画像を運動解析ソ
フトにより解析することができる。解
析ソフトは DITECT 社製 DIPP ･
MotionPro を用い、エコーより取り込
んだ画像（BMP、JPG、TIFF、GIF、
AVI 形式）上の膀胱順部、Ano-rectal 

angle の２点の動きを自動追尾し、恥
骨結合の動きを利用して体動によるぶ
れの補正を行うことができる。 

このシステムにより、腹圧上昇時や骨
盤底収縮時の腕管全長に亘る圧力分布
とその計時的変化、およびその周囲祖
織の位置関係と運動を同時に計測する
ことが可能になった｡ 

しかし臨床応用を試みたところ圧測定
値の誤差が大きく、また測定される圧
のレンジが大きいため、再現性に乏し
いことが明らかとなった。したがって
アレイセンサーの抜本的な改良が必要
と考え、現在センサーの形態、感度、
数、位置などを見直し調整中である。 



 

 

 

②経会陰的超音波画像解析により骨盤
底筋、特に肛門挙筋群の運動を解析し
ている。超音波画像の取り込みは可能
になったが、その解析において、肛門
挙筋群の運動を代表する posterior 

ano-rectal angle 上のある定点の動き
をトレースすることが困難で、現在測
定法を変更して試行中である。また、
使用する解析ソフトの変更、追加も検
討している。 

 

③β2-アドレナリン受容体の DNA にお
けるアミノ酸配列の Arg16→Gly16、
Gln27→Glu27、 Thr164→Ile164 の
SNP を 検 討 す る た め に 、 各
polymorphism の発現している部位の
プライマーを作成し、それぞれを使用
して正しい部位を増幅できていること
を制限酵素を使用して確認した。しか
し、RFLP 法は手技が煩雑で、なおか
つ安定した結果を得るのが容易では無
かったため、途中から TaqMan 法によ
る RealTime PCR 法に変更した。プロ
ーベを作成し、研究室で日常的に用い
られている癌細胞や血管内皮細胞など
から抽出した DNA を用いて予備実験
したところ、SNP が検出可能であるこ
とが示された。今後臨床検体に応用し
ていく予定である。 
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