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研究成果の概要（和文）：本研究ではFACIT Collagenの一つであるCollagenⅩⅨ(19)が外尿道括約筋に与える影
響について検討した。CollagenⅩⅨノックアウトマウスを作成し、対象として129wildマウスを用いた。両者4週
齢の雌を用いて、Leak point pressure (LPP)および形態的評価を行なった。尿禁制機能検査では、LPPはノック
アウト群で高い傾向にあったが有意差はみられなかった。形態学的には外尿道括約筋のサイズ、尿道内腔の平均
面積、周囲長に有意差はなかった。以上より、CollagenⅩⅨは外尿道括約筋の機能には関与していないことが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：We explored whether CollagenⅩⅨ, one of FACIT collagens, effects on the 
rhabdosphincter. We made CollageⅩⅨ knockout female mice and used 129/wild type female mice as 
control. We measured Leak Point Pressure as the functional assessment, and mean area of urethral 
lumen and urethal circumference of as morphological evaluations at 4week-old. 
In resuls, there were no significant difference between two groups in functional and morphogical 
enaluations. So, CollagenⅩⅨ doesn’t involve with function of  rhabdosphincter. 

研究分野： 排尿機能
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1)腹圧性尿失禁は閉経以降の女性尿失禁患

者の 40%にみられる。その原因として括約筋

機構と同時に尿道支持機構としての細胞外

マトリクス(Extracellular matrix: ECM)の

低下による尿道閉鎖不全による影響が推測

される。 

(2)尿道において ECM は尿道支持に重要な役

割を担っている。分娩と加齢は腹圧性尿失禁

の原因とされており、分娩後の尿道組織にお

ける ECM の変化が報告されている。経産ラッ

トにおいて加齢に伴い尿禁制低下がみられ、

これには尿道閉鎖機能不全が原因と考えら

れ、全尿道組織おける ECM 関連組織における

ECM 関連物質の発現もこれに伴い低下してい

た。 

(3)外尿道括約筋は横紋筋であるが、平滑筋

からの分化転換により発生する。この発生機

構をもつ横紋筋は下部食道括約筋と外尿括

約筋の二つのみである。他の横紋筋とは異な

る細胞生物学的特徴を有している可能性が

ある。FACIT コラーゲンの一つである

CollagenⅩⅨは胎児マウス下部食道括約筋

に強く発現しており、CollagenⅩⅨノックア

ウトマウスでは下部食道括約筋の機能障害

が疑われたことより、食道平滑筋から横紋筋

への分化転換に寄与している可能性が報告

されている。 

 

２．研究の目的 

(1)加齢変化に伴う尿禁制機能低下に影響を

及ぼす可能性がある尿道の ECM の同定 

(2)外尿道括約筋機能に影響を及ぼす ECM の

同定 

(3)外尿道括約筋の機能、形態変化に

CollagenⅩⅨが関与するか 

 

３．研究の方法 

(1)FACIT Collagen の一つである CollagenⅩ

Ⅸ(19)が外尿道括約筋に与える影響につい

て検討した。CollagenⅩⅨノックアウト（KO）

マウスを作成し、wild および KO マウスにお

ける尿禁制機能検査（図１）、また外尿道括

約筋、尿道における形態変化を検討した。 

各 6匹ずつ用いた。 

(2) 未経産の雌 Brown-Norway rat 若年群(8

週齢)、加齢群(18 か月齢)各群 10 匹ずつで次

の通り実験を行った。 

麻酔下に膀胱頂部にカテーテルを挿入し膀

胱瘻を造設した。Th8-9 レベルで脊髄を完全

切断し、 

①尿流動態検査(失禁圧、尿道基線圧測定)を

施行した。 

 

 

 

     図１尿禁制機能測定法 

 

②Bio-Plex を用いて血清炎症サイトカイン

濃度を測定した。 

 

４．研究成果 

(1)コントロールに用いる 129wild マウスの

尿道にはqRT-PCRにてCollagenⅩⅨの発現が

あることを PCR にて確認した。尿禁制機能検

査では、Leak point pressure ではノックア

ウト群で高い傾向にあったものの有意差は



認められなかった（図２）。形態学的には外

尿道括約筋のサイズも明らかな違いは認め

られなかった（図３)。尿道内腔の平均面積、

周囲長に有意差は認められなかった（図４）。 

以上の結果より、CollagenⅩⅨは外尿道括約

筋の機能障害には関与していないことが示

唆された。外尿道括約筋は食道下部括約筋と

同様に平滑筋からの分化転換により発生す

る特有な括約筋であるが、食道下部括約筋と

は異なり CollagenⅩⅨの存在は直接尿禁制

には関与していないことが明らかになった。 

 

 
＊P<0.05 

図２ 失禁圧(Leak point pressure) 

左：wild マウス  

右：CollagenⅩⅨKO マウス 

 

 

 
図３ 尿道形態 

上段：wild マウス 

下段：CollagenⅩⅨKO マウス 

左：ヘマトキシリンエオジン(HE)染色 

中央：マッソントリクローム(MT)染色 

右：リンタングステン酸ヘマトキシリン

(PTAH)染色 

 

  

  平均面積     平均周囲長 

 

図４ 尿道内腔の平均面積と平均周囲長 

上段：wild  下段：CollagenⅩⅨKO マウス 

 

(2)①機能解析では、失禁圧は若年群

42.80±3.74cmH2O、加齢群49.82±5.77 cmH2O

であり、加齢群が有意に高値を示した

(*p<0.05) 。 最 大 尿 道 基 線 圧 は 若 年 群

40.09±5.84 cmH2O 、加齢群 30.01±5.90 

cmH2O と 若 年 群 が 有 意 に 高 値 だ っ た 

(**p<0.01)（図５、６）。②血清における

Bio-Plex Pro サイトカインアッセイでは、

Bio-Plex Pro サイトカインアッセイでは、加

齢群において TNF-α をはじめ複数の炎症性

サイトカインが有意に高値を示した。IL-1a, 

IL-1b, IL-2, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, 

IFN-γ, GCSF, TNF-α (**p<0.01) 、IL-4 

(*P<0.05)（図７）。 

 

図５ 失禁圧(Leak point pressure) 

左：若年群 右：加齢群 

* 

* 



 

 

**p<0.01  * P<0.05 

図６ 最大尿道基線圧（maximum urethral 

baseline pressure） 

左：若年群 右：加齢群 

 

 

 

 

 

 

 

**p<0.01  * P<0.05 

図７ 血清 Bio-Plex Pro サイトカインアッ

セイ 左：若年群 右：加齢群 

 

加齢に伴い尿禁制が低下すること、また複数

の血清サイトカインが増加することが明ら

かになったが、尿道細胞外マトリクス代謝産

物の局所再現測定までは十分なサンプル量

が採取できず行えなかった。 
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