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研究成果の概要（和文）：骨盤臓器脱患者の発生要因として後天的要因は有名だが、遺伝子多型という先天的要
因に着目した。TaqMan SNP Genotyping Assayを用いて骨盤臓器脱患者の末梢血白血球由来DNAを抽出し、コラー
ゲンtype1,type3遺伝子多型、コラーゲンとエラスチンの架橋形成に関与するLysyloxidase like-1、-4(LOXL-1,
-4)の遺伝子多型を骨盤臓器脱患者と非骨盤臓器脱患者で比較検討した。その結果、LOXL-4の遺伝子多型
（rs2862296）で骨盤臓器脱発症の高リスクとなる可能性が示唆された（オッズ比3.8～4.5倍）。

研究成果の概要（英文）：Cause of pelvic organ prolapse (POP) is well known for acquired risk factor 
(e.g. parity, age and obesity), however we focused on genetic risk factor of POP that has been 
reported in European and American populations. Collagen and elastin are main structures of female 
pelvic tissues. So we investigated whether single nucleotide gene polymorphisms (SNP) of collagen 
type I alpha 1 (COL1A1), collagen type III alpha 1 (COL3A1) and lysyl oxidase-like (LOXL)-1/4 were 
associated with the onset of POP in Japanese women. We investigated each genotype of the SNPs by 
using TaqMan SNP genotyping assay. The polymorphism of LOXL-4, an enzyme which is essential for 
extracellular matrix remodeling, had relationship to the onset of POP in Japanese women(Odds ratio 
3.8-4.5). The knowledge of acquired risk factors and this kind of genomic background in patients 
with POP would help to improve surgical indications or to prevent POP by earlier conservative 
interventions.

研究分野：泌尿器科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
骨盤臓器脱は中高年女性において約10人に1人発生と言われ、よくある疾患である。しかし羞恥心やあまり知ら
れていない疾患であることから医療機関の受診が遅れがちである。早期介入で発症の予防や症状の改善が十分期
待でき、介入すべき女性のスクリーニングとして血液検査で遺伝子多型を調べ、「骨盤臓器脱が起こりやすい体
質」を見抜き発症予防や早期治療介入につなげることが可能になると考える。それにより500万人いると推定さ
れる骨盤臓器脱の中高年女性の生活の質（QOL）の改善に寄与し、その意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 骨盤臓器脱は、膀胱、子宮、直腸といった骨盤内臓器が膣から脱出し、排尿・排便障害を始め
とした症状を引き起こし、著明に生活の質を低下させる。加齢や多産、肥満がその発症リスクと
なり、閉経した女性の３割に起こるとされる。しかし、未経産婦、痩せ型の低リスク女性にも骨
盤臓器脱が発生している。 
コラーゲンの中でも type3 は、主に膣壁、骨盤臓器に分布することが分かっている（Chung. 

Curr Opin Obstet Gynecol 2006）。Type3の遺伝子多型が骨盤臓器脱の原因として示唆されて
いる（Ward. Am J Obstet Gynecol 2014）。欧米の報告から、骨盤臓器脱の発症に、加齢や多産
などの後天的要因だけでなく、先天的要因である遺伝子多型が関与していることが分かってき
たが、人種差も大いに関与している可能性がある。そこで、日本人のデータがないことと、さら
に骨盤底結合織を構成する二大要素であるコラーゲンとエラスチンに着目した。 
 
 
２．研究の目的 
対象とする疾患は、膀胱、子宮、直腸といった女性の骨盤内臓器が膣から脱出する骨盤臓器脱
である。靭帯・筋肉といった骨盤底を形成するコラーゲンとエラスチンといった腟壁や骨盤臓器
を支持する靭帯に多く存在する細胞外マトリックスに関与する遺伝子多型に着目し、その遺伝
子多型を骨盤臓器脱患者とコントロールで比較を行う。骨盤臓器脱発症にかかわる遺伝子多型
を調べる事で、将来的には骨盤臓器脱発生高リスク女性の見極めと早期の骨盤底筋訓練といっ
たリハビリテーション介入により予防や初期治療につなげる。 
 
（1）コラーゲンやエラスチンに関与する蛋白の遺伝子多型を骨盤臓器脱患者とコントロールと
比較する。 
① 骨盤臓器脱の発生には、環境要因ばかりではなく遺伝的背景が示唆される。 
② 遺伝的背景が判明すれば、低リスク、高リスク発生群を推測できる。 
③ 高リスク発生群が分かれば、骨盤底筋訓練など早期に理学的治療介入（リハビリテーション） 
が可能となる。手術が標準治療になっている骨盤臓器脱に予防という概念を導入できる。 
（2）さらに、骨盤底脆弱性に起因する腹圧性尿失禁モデルとして出産擬似ラット（腟壁急性拡
張）を作製し、骨盤底の形態変化をイメージングすると共に、私たちが独自に開発したラットに
くしゃみを誘発する手法を用いて尿道機能評価を行う。 
 
 
３．研究の方法 
（1）ヒトを対象とした検討（担当：芦刈明日香、宮里実・須田哲司・須川愛（研究協力者）） 
下記の遺伝子多型について、それぞれゲノタイプの頻度を骨盤臓器脱患者とコントロール
（非骨盤臓器脱群）で比較する。 
検討遺伝子（これまでの欧米の報告で骨盤臓器脱発症と関連が示唆さ
れているもの）：コラーゲン type3（COL3A1）、コラーゲン type1
（COL1A1）、リシルオキシダーゼ（Lysyl oxidase:LOX、細胞外マトリ
ックスの形成・修復に重要な酵素）ファミリーである LOXL-1、LOXL-4
（表 1） 
 
① 骨盤臓器脱患者（POP-Qstage3 以上）52人とコントロール群 28人
を比較した。 
② 各被験者末梢血白血球から DNA を抽出。 
③ 各被験者 DNA を SNP サイト特異的な TaqMan プローブを用いた定
量 PCR により増幅。 
④  Taqman Genotyping Analysis によりアレル（対立遺伝子）識別解析を行い、各 SNP のゲノ
タイプの頻度を比較検討した。 
 
（2） 動物モデルを用いた検討（担当：芦刈明日香、宮里実） 
出産擬似ラットを用いた実験：腹圧性尿失禁モデル 
（モデル作製）麻酔下に膣壁をバルーン 4cc で 3 時間急性拡張、血流障害を利用して骨盤底筋群
を損傷、腹圧性尿失禁モデル作成（Miyazato et al.Am J Physiol Renal Physiol. 2008）。作成
後 3 日後のラットを用いた（急性膣拡張ラット、Vaginal Distension rat（VD rat））。 
尿道機能評価 
麻酔：ウレタン麻酔を使用した。 
尿道収縮物質を静脈投与し、尿道機能を評価した。 
尿道収縮薬物：トラマドール、[D-Ala2, NMe-Phe4, Gly-ol5]-enkephalin（DAMGO） 
①  尿道マイクロチップ法：ラッド尿道内に挿入、留置した 3Fr マイクロチップカテーテルに
より正常雌ラットと腹圧性尿失禁モデルラットで比較。また、上記薬剤投与による反応・変
化を比較した。 

表 1 



②  立位リークポイント圧法（尿が漏れる膀胱内圧の測定）：ラットに膀胱瘻を作成し、立位に
固定した状態で、膀胱瘻より生理食塩水をゆっくり注入する事で膀胱内圧を徐々に上昇させ、
はじめに尿道から漏れが生じた時の膀胱内圧を測定する。正常雌ラットと腹圧性尿失禁モデ
ルラットで比較。また、上記薬剤投与による反応・変化を比較した。 
 
４．研究成果 
 
（1）ヒトを対象とした遺伝子多型の検討 
骨盤臓器脱患者 52 人とコントロール群 28 人の背景に置いて、骨盤
臓器脱群で有意に年齢と経産数が多くなっていた。BMI は同程度であ
った（表 2）。 
 
ゲノタイプの頻度において、LOXL-4 の遺伝子多型 rs2862296 で骨盤
臓器脱群とコントロール群に統計学的有意差を認めた（表 3）。また、
同遺伝子多型のゲノタイプのオッズ比は、AA に対して AG が
3.8 倍（95%CI 1.3-11.8, p<0.05）、GGが 4.5 倍（95%CI 1.2-
19.3, p<0.05）であった。 
 上記より、コラーゲンやエラスチンの形成・修復に関与する
酵素である LOXL-4 の遺伝子多型（rs2862296）が骨盤臓器脱発
症に関連があることが示唆された。LOXL-1 ノックアウトマウ
スで骨盤臓器脱を生じる事が報告されている(Liu et al. BJU 
Int. 2007)が、LOXL-4 と骨盤臓器脱発症に関する報告は初めて
である。過去の欧米からのシステマティックレビューで関連
が示唆されたコラーゲン type1,type3 や LOXL-1 の遺伝子多型
では統計学的関連は無かったが、人種差による差もあると思
われ日本人独自のデータがやはり重要であると考えられた。  

 
 
（２）動物モデルを用いた検討 
出産擬似ラットと正常雌性ラットで骨盤底機能評価のた
め尿道機能を調べる実験を行った。 
① 尿道マイクロチップカテーテルによる尿道内圧測定において、安静時尿道収縮圧に関与
する尿道平滑筋の機能は正常ラットと出産擬似ラット（Vaginal Distention rat: VD rat）間
では有意な差は無かったが、腹圧時（くしゃみ時）の尿道反射圧（横紋筋である外尿道
括約筋の収縮反射の強さ）は出産擬似ラットで著明に低下を認めていた。 また、薬剤
トラマドール（µオピオイド受容体刺激作用とセロトニン・ノルアドレナリン再吸収阻
害作用を併せ持つ）と選択的 µオピオイド受容体刺激薬である DAMGOを各々静脈投与
すると正常ラットでは安静時、腹圧時ともに尿道収縮力が増強した(図１、図２)が、出
産擬似ラットでは薬剤の効果が一部減弱していた（図１ VD rats）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 2 

表 3 

図 1 トラマドール 図 2 DAMGO 



 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
② 立位尿漏出圧測定 
正常ラットと比べて出産擬似ラットでは尿漏出圧が低くなっていたが、両者とも薬剤による
尿道収縮圧の増強が見られた。（図 3a,b） 
 
 
まとめ： 
上記結果より、遺伝子多型の解析により骨盤臓器脱発症高リスク患者を早期に知る事で発症や
骨盤底リハビリテーションなど治療早期介入することで進行を抑制することにつながる事を考
えている。動物実験からは骨盤底障害による尿道機能低下について評価でき、今後新たな薬物療
法における腹圧性尿失禁の治療ターゲットの研究を発展させていく。骨盤臓器脱については、全
ゲノム解析によりより詳細なゲノム情報から正確な骨盤臓器脱発症高リスク患者を抽出できる
よう、さらなる研究を検討中である。 

図 3 立位尿漏出圧 

a トラマドール 
ｂ DAMGO 
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