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研究成果の概要（和文）：副腎皮質刺激ホルモン放出因子（CRF）の受容体が膀胱にも存在するが生理的意義に
ついて検討した。心理ストレス負荷に伴い1日尿量の増加と排尿回数の増加が認められた。ストレス群ではCRF、
CRF受容体1、M3受容体のmRNAの発現が増加し、膀胱切片等尺性収縮実験ではカルバコール収縮が有意に増強して
いた。CRF receptor1 拮抗薬antalarminを添加しても変化はみられなかった。さらにストレス群ではCRF、CRFR1
の発現増加、ムスカリンM3受容体増加が認められ、M2、アドレナリン受容体には変化がみられなかった。心理ス
トレスが膀胱CRFを介して膀胱収縮に関与している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Corticotropin-releasing factor (CRF) is one of the main factors of the 
hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis and known as stress-related peptide. As well as the 
nervous systems, the CRF and CRF-related peptides are distributed in the peripheral viscera such as 
bladder. In the present study, we investigated the contribution of psychological stress and CRF on 
the bladder function in rats.The data showed mRNA overexpression of CRF-R1 and M3 muscarinic 
receptor of the bladder were recognized in rats receiving psychological stress. Psychological stress
 increased the response of muscarinic contraction of the bladder strips however, the increase was 
not antagonized by CRF-R1 antagonist antalarmin. CRF did not influence bladder contraction in 
itself. In contrast, when rats did not receive the psychological stress, no increase in muscarinic 
contraction was found. These results support the hypothesis that psychological stress reinforces M3 
receptor-mediated contractions. 

研究分野：泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 
慢性ストレスはメタボリック症候群のリス
ク因子であるが、脂肪細胞自体にも作用し、
機能障害から各種炎症性サイトカインを増
加させる。慢性ストレスは視床下部の室傍核
で合成される副腎皮質刺激ホルモン放出因
子（CRF）を増加させ、個体レベルのストレ
ス反応の中核をつかさどる伝達因子とされ
る。最近になりその受容体が膀胱にも存在す
ることが明らかとなった。CRF 受容体には R1
と R2 のサブタイプが存在し、前者は下垂体
前葉などに発現して ACTH 分泌促進、不安関
連行動や抑うつの惹起などを引き起こす。後
者は視床下部、扁桃核、縫線核、骨格筋、心
筋、血管壁に存在する。膀胱では CRFR2 が存
在し、cyclophosphamide 膀胱炎では発現は増
加する。過活動膀胱（OAB）や間質性膀胱炎
（interstitial cystitis; IC）では、心理
ストレスが症状の増悪因子であり、特に IC
においてその背景に小児期の性的虐待が多
くの例で認められたという報告もある（Curr 
Urol Rep 10: 441,2009）。 
 
２．研究の目的 
CRF は脳内で自律神経中枢などを中心に神
経伝達物質として作用したり、ドパミン、セ
ロトニン作動性ニューロンを調節すること
も解っている。われわれは心理ストレス負荷
により抑制された雄性性行動を CRF 受容体
拮抗薬が回復させることも報告した（J Sex 
Med 8:688，2011）。したがって CRF投与は下
部尿路機能だけでなく種々の生体機能に影
響を及ぼす。われわれはストレス負荷ラット
膀胱に CRF が増加すると報告したが、肥満や
高血圧のような生活習慣病に伴う各種メデ
ィエータが増悪因子になって機能障害を惹
起しているという仮説をたてた。 
 
３．研究の方法 
（１）コニュニケーションンボックス法
によるストレス負荷：透明なプラスチック
で区切られた９×９の区画に 1匹ずつラット
を配置し、交互の床に電気刺激を加える。隣
接する被電気刺激ラットの跳躍、悲鳴を観察
させることにより心理ストレスを負荷する。
ストレス群ではコミュニケーションボック
ス法による心理ストレスを 1日 2時間 7日間
連続で負荷した。 
（２）代謝ケージを用い、1回排尿量、24 時
間排尿回数、 24 時間尿量を測定した。 
（３）コントロールとして Wister-Kyoto 

rat(
WKY)、
病態
モデ
ルと
して

12
週齢
の雄

性 SHR（自然発生高血圧ラット）を用いた。 
（４）コントロール群とストレス群から膀胱
を採取し、膀胱の CRF 及び CRF 受容体の mRNA
を real-time PCR で測定した。 
（５）摘出膀胱から平滑筋切片を作成し、マ
グヌス管内で懸垂、薬理学的検討を行った。
管内には KCL、carbacol、phenylephrine、CRF
を投与した。また、CRFR1 antagonist である
antalarmin 存在下での carbacol 収縮も測定
した。 
 
４．研究成果 
（１）病態モデルとして SHR（自然発生高血
圧ラット）を対象とし、心理ストレス負荷を
かけても１日の排尿回数、１回の排尿量には
有意な差がないことが解った。 

（２）WKY ラットではストレス負荷により 24
時間排尿量は有意に増加し、1 日の排尿回数
は増えたが、1 回排尿量には変化が認められ
なかった。 
（３）Real-time PCR を用いて摘出膀胱壁に
おける CRF 発現と、CRF R1 の測定を行った。
ストレス負荷により CRF自体と CRFR1 発現の
亢進を認めた。 
表は膀胱壁における各種遺伝子の相対発現 

量を示す。ムスカリン受容体は M1 から M5 が
存在するが、M3 発現が亢進しているデータが
得られた。 
SHR においてはストレス負荷により WKY ラッ
トよりもさらに増幅された形でムスカリン
受容体Ｍ３、CRF、CRF R1 の発現亢進が認め
られた。 
（４）WKY ラットを断頭して採取した膀胱か
ら長軸が尿道口に向かう 2 x 5mm の切片（上
皮含む）を膀胱体部から作製した。各群の膀
胱切片に対し、 carbachol (CCh) 3x10⁻⁶M ま
たは carbacol （CCh） 3x10⁻⁶M + antalarmin 
(CRF receptor 1 antagonist ) 10⁻⁶M を添加
し、等尺性張力実験を行った。その結果、ス
トレス負荷によりCCh収縮は有意差を持って
増強した。 
 
 



 
Sham ストレスをかけた群においては CRF 
receptor 1 antagonist である antalarmin
を投与してもその収縮には変化がみられな
かった。 

ス ト レ ス を 負 荷 し た 群 に お い て も
antalarmin は CCh 収縮を抑制しなかった。 
 
 

4. 考察 
以上の結果より、心理ストレスに伴い飲水量
の増加から 1日の排尿回数の増加がみられた
がは 1回排尿量に変化を与えなかった。また、
心理ストレス群の膀胱平滑筋切片を用いた
等尺性収縮実験で CCh 収縮が増強した。こ
の増強作用は M3 受容体の mRNA の発現が
増加により説明できるが、なぜM3が増加す
るのかは不明である。心理ストレス群では
CRF、CRF R1が増えていたが、CRF自体は
膀胱収縮には関与していない。したがって
CRFがM3受容体を upregulationして収縮
を増強させた可能性が示唆される。膀胱にお
ける心理ストレスと CRF、M3受容体の関連
性を検討するためさらに実験が必要である。
さらに高血圧のような生活習慣病が重なる
とストレスに対する反応が増強される傾向
が認められた。その背後に存在するメカニズ
ムについてもさらなる検討が必要と思われ
た。 
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