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研究成果の概要（和文）：本研究では膀胱虚血マウスモデルにおけるNrf2の役割について検討を行った。L-NAME
をC57BL/6マウスに1週間投与すると膀胱の血流が低下し、Nrf2の発現が亢進しており、酸化ストレス、炎症がみ
られ、さらに機能的には頻尿を呈することが示された。一方でNrf2ノックアウトマウスでは膀胱血流の低下は同
程度であったが、組織学的障害は悪化し、排尿間隔はさらに短縮することが示された。以上より、虚血による過
活動膀胱の病態にNrf2が保護的に関与していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：This study investigated the significance of Nrf2 in the bladder ischemic 
mouse model. The administration of L-NAME to C57BL/6 mice for 1 week resulted in the decreased blood
 flow in the bladder, increased Nrf2 expression, oxidative stress and inflammation in the bladder, 
and frequent micturition. Meanwhile, these damages were suppressed in the Nrf2 knock-out mice. Taken
 together, Nrf2 plays a protective role in the pathogenesis of ischemic overactive bladder. 

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
過活動膀胱をはじめとする下部尿路症状の管理は、高齢化がすすむ本邦において健康長寿を目指すうえで近年ま
すます重要性が増している。過活動膀胱は複数の原因により引き起こされることが示唆されているが、膀胱の血
流低下が原因の一つであると言われている。本研究では膀胱虚血に伴う過活動膀胱の病態にNrf2が保護的に関与
していることが明らかとなった。今後、Nrf2を標的とした新規治療の開発の可能性が示唆された。

※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 

 

Keap1-Nrf2 制御系は生体防御において中心的役割を果たしている。非ストレス状態では Keap1

は Nrf2 に結合しプロテアソームによる分解を促進しているが、生体に炎症や虚血などの酸化ス

トレスが加わると Keap1 は失活し、Nrf2 が核内へ移行し、生体防御にかかわる遺伝子群の転写

を活性化する。結果として Nrf2 は酸化ストレスの軽減、組織修復の促進などを誘導する。動物

実験では、Nrf2 活性化物質であるカルノシン酸が濃度依存的に抗酸化/抗炎症作用を有すること

が示されている 1)。また同じく Nrf2 活性化物質であるスルフォラファンが造影剤腎症を抑制す

ると報告されている 2)。Nrf2 ノックアウトマウスは、薬剤や環境異物など外来性のストレスに

対して脆弱であり、また内因性の活性酸素種からの障害も受けやすく、種々の炎症が遷延化、重

症化することが報告されている 3)。 

 

 

 

近年、膀胱機能障害の病因として膀胱血流障害が注目され、過活動膀胱、前立腺肥大症、間質

性膀胱炎などの病態における膀胱血流障害についての知見が集積されつつある。通常の蓄尿・排

尿サイクルにおいても膀胱の血流が増減することが知られているほか、メタボリックシンドロー

ムや動脈硬化により骨盤内臓器の血流が低下すると頻尿を有する率が高いと言われている。また

動物実験においても動脈硬化モデル 4)や自然発症高血圧モデル 5)において骨盤内臓器血流が低下

すると過活動膀胱を呈することが報告されている。我々も膀胱壁の血流増加により排尿筋過活動

が改善することを報告している 6)。これらの知見は膀胱血流の低下が病態の一因である過活動膀

胱において、Nrf2 が関与している可能性を示唆するが、膀胱機能障害における Nrf2 の役割につ

いてはいまだ明らかになっていない。 

過活動膀胱の治療として、抗コリン薬やβ3 作動薬など膀胱の収縮を抑制する薬剤が主に用い

られているが、治療抵抗性の症例をしばしば経験し対処に難渋することが多く、有効な新規治療

法の開発が望まれている。前立腺肥大症/過活動膀胱を有する男性に対しα1 遮断薬や PDE5 阻

害薬が使用され有効性が認められているが、その機序の一つとして膀胱血流の改善が想定されて

いる 7)。このように膀胱虚血を改善し、酸化ストレスを抑制することが過活動膀胱に対する有効

な治療となる可能性がある。 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究ではマウスを用い膀胱虚血の病態における Nrf2 の役割を検討し、病態機序を解明すると

ともに、Nrf2 に関係した新規治療ターゲットの開発を目的とする。 

 

 



３．研究の方法 

 

8 週齢雌性 C57BL/6 マウスに L-NAME (1g/L)または水を飲水投与し(day1～7)、7 日目に以下の

項目を評価した。また Nrf2 ノックアウトマウスでも同様の検討を行った。 

 

膀胱微小循環の測定 

膀胱の微小循環を調べるために、麻酔下に腹壁切開より挿入したペンシル型 CCD 生体顕微鏡によ

り、経時的に毛細血管の血流速度を測定する。微小循環の解析は、倍率 400 倍で録画した膀胱毛

細血管のビデオ映像から対象血管の血流測定を行い数値化（ml/min/100gm）した。（各群 n=6） 

 

組織学的検討 

H&E 染色で前立腺内の炎症細胞浸潤、間質の増生を検討した。また Nrf2 の発現、および局在を免

疫染色にて評価した。 

 

生化学的検討 

炎症性サイトカイン（TNFα、IL-1β、IL-6）、虚血マーカー（MDA、HIF-1）の発現量を ELISA 法

にて測定した。（各群 n=6） 

 

覚醒下膀胱内圧測定 

生食注入速度 10μL/分にて排尿間隔、膀胱容量、膀胱収縮力、残尿量、排尿筋過活動を評価した。

（各群 n=6） 

 

統計解析 

Mann-Whitney U 検定にて群間比較した。 

 

 

４．研究成果 

 

(1)膀胱血流 

 
まず L-NAME の投与により C57BL/6 マウス、Nrf2 ノックアウトマウスともに膀胱血流が低下す

ることが確認された。L-NAME 投与マウスを膀胱血流低下モデルとして用いることの妥当性が示

された。 

 



(2)組織学的検討(H&E 染色) 

 

C57BL/6 マウスでは L-NAME の投与により粘膜下層を中心に間質の浮腫、炎症細胞浸潤がみられ

た。Nrf2 ノックアウトマウスでは組織障害がより重篤であった。 

 

(3)Nrf2 免疫染色 

 

C57BL/6 マウスにおいて Nrf2 免疫染色を行った。L-NAME の投与により Nrf2 の発現亢進、細胞

質から核内への移行が確認された。 

 

(4)炎症性サイトカインの発現 

   

L-NAME の投与により IL-1β、IL-6、CXCL1、TNFαといった炎症性サイトカインの膀胱における

発現が亢進した。Nrf2 ノックアウトマウスでは、より炎症の程度が強かった。 

 

(5)酸化ストレスマーカーの発現 

 



L-NAME の投与により MDA、HIF-1αといった酸化ストレスマーカーの膀胱における発現が亢進し

た。Nrf2 ノックアウトマウスでは、より酸化ストレスの程度が強かった。 

 

(6)膀胱内圧測定 

   

**; p < 0.01 compared to L-NAME(-) 

 

L-NAME の投与により排尿間隔が短縮した。Nrf2 ノックアウトマウスは、より頻尿を呈してい

た。 

 

以上の結果をまとめると、膀胱虚血により膀胱に炎症が起き、頻尿となることが示された。こ

の変化は Nrf2 ノックアウトで、より強く起きることが示された。 

 

 

(結語) 

本研究により膀胱虚血による頻尿にたいし Nrf2 は保護的に働くことが示された。 
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 L-NAME 排尿間隔(sec) 

C57BL/6 - 470 ± 42 

+ 374 ± 42** 

Nrf2 KO - 469 ± 85 

+ 196 ± 29** 
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