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研究成果の概要（和文）：慢性的な睡眠障害が日中の排尿に与える影響について、膀胱容量の日内リズムに着目
して解析を行った。睡眠障害モデルマウスでは活動期の１回排尿量が減少し、４時間のリズムの前方へのシフト
を認め、グルココルチコイドの日内リズムも同様に前方にシフトした。膀胱のRNAseqによる変動遺伝子の網羅的
解析では筋肉に関連する遺伝子群が顕著に減弱していた。また、細胞実験から膀胱時計調律因子としてグルココ
ルチコイドの存在を明らかとした。以上の結果より睡眠障害は膀胱平滑筋の機能低下により活動期１回排尿量を
低下させ、グルココルチコイドによる膀胱時計機構の破綻も相まって排尿障害を引き起こしている可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the effects of chronic sleep disorder on voiding function at the
 active phase, focusing on the diurnal rhythm of bladder capacity. In the mouse model of chronic 
sleep disorder, the urine voided volume per micturition (UVVM) during the active phase was 
decreased, the diurnal rhythm of UVVM was shifted 4-hour forward, and the diurnal rhythm of 
glucocorticoid was similarly shifted. Comprehensive analysis of variable genes by RNA-seq of the 
bladder confirmed a significant alteration of muscle-related gene clusters. Cellular experiments in 
vitro also revealed the presence of glucocorticoid as a bladder clock entrainer. 
These results suggest that the chronic sleep disorder may cause a decrease in the voided volume per 
micturition at the active phase due to decreased activity of bladder smooth muscle, which, together 
with impairment of the bladder clock modulated by glucocorticoid, may lead to dysuria.

研究分野：泌尿器
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研究成果の学術的意義や社会的意義
睡眠障害と排尿障害の関連が疫学調査から見出されたが、その機序は不明であった。睡眠障害モデルマウスの結
果から、グルココルチコイドによる膀胱時計機能障害とともに、膀胱平滑筋の機能低下が介在することが考えら
れ、睡眠障害に起因する排尿障害の予防や新たな治療ターゲットに繋がることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
下部尿路症状は年齢とともにその頻度は男女とも増加し、わが国では 60歳以上の高齢者で 
は約 78％に認められる。大規模住民コホート研究において下部尿路症状悪化に関わる因子を縦
断的に解析し、睡眠障害が排尿障害の強いリスク因子となることを見出した。睡眠障害と夜間
頻尿は密接な関連があることは周知であるが、「睡眠障害が排尿症状を悪化させるメカニズ
ムは何か全く不明であった。我々は膀胱の末梢時計が下部尿路機能に関わることを明らか
にしてきており、睡眠障害が膀胱時計遺伝子を変動させ、その結果として排尿障害を引き起こ
すという仮説の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
睡眠障害がどのようなシグナルを介して膀胱に関与するか、さらに膀胱のどのような反応で排
尿障害が出現するのかを検討し、睡眠障害が排尿障害を引き起こすメカニズムを明らかにする
ことを目的とした。 
 
３． 研究の方法 
1) 睡眠障害と排尿機能の解析 
回転かごでマウスを飼育し、強いストレスを与えることなく慢性的な睡眠障害を引き起こすモ
デルとして確立された MELQUEST 社製装置を用いた。排尿機能は、我々が開発した自由行動下の
排尿測定が可能な排尿行動測定装置（aVSOP）を使用し、複数日にわたって継時的に測定した。 
 
2) 睡眠障害と膀胱遺伝子の解析 
上記慢性睡眠障害マウスの膀胱を 4時間ごとに犠牲死させて採取し、膀胱時計の変動を時計遺
伝子に着目し、コントロール群と比較・検討した。さらに RNA-seq の技術を用いて 2群で変動
のある遺伝子を網羅的に解析した。 
 
3) 膀胱末梢時計の調律因子の同定 
時計遺伝子Bmal1のプロモーターの下流にLuciferase遺伝子を組み込んだBmal1-Lucを導入し
たヒト不死化尿路上皮細胞株を作成し使用した。その発光リズムから、膀胱時計機構に作用す
る物質をスリーニングし、候補物質の投与濃度やタイミングにより時計遺伝子がどのように変
化するのかを比較・検討した。 
 
4) 膀胱末梢時計調律因子と睡眠障害モデルマウス 
3)で同定した調律因子が睡眠障害モデルマウスにおいてどのように変化し、その変化が排尿の
変化に関連しているかについても観察・検討した。 
 
 
４． 研究成果 
1) 睡眠障害と排尿機能の解析 
睡眠障害モデルとコントロールのマウスの 1 回排尿量の変化を測定し、4 時間ごとの平均の変
化をコントロールと比較した。夜行性のマウスにおける、夜間(活動期)に 1回排尿量が減少し、
昼間(非活動期)に 1回排尿量が増加するという日内リズムは保たれていた。一方、コントロー
ルマウスに比べて睡眠障害マウスでは 1回の排尿量がやや低下する傾向を認めた。（図１） 
 
図１）慢性睡眠障害モデルマウスの一回排尿量 

 
2）睡眠障害と膀胱時計遺伝子の解析 
膀胱において、主要時計遺伝子である Bmal1、Per2、Rev-erbαはコントロールと比較し有意な
変動を認めなかった。一方で RNA-seq を用いて遺伝子変化について網羅的に解析したところ、
慢性睡眠障害モデルの膀胱においてコントロールと比較してactininやmyosinに関連する遺伝
子の著明な発現低下を認めた。発現変動の大きかった 365 遺伝子に関して Metascape を用いて
Enrichment 解析したところ筋肉に関連した Gene ontology(GO)を上位に複数認めた。(図 2) 



 
図２）発現変動遺伝子に対する GO解析 

 
 
3) 膀胱末梢時計の調律因子の同定 
候補物質としてノルアドレナリン(NA)、カルバコール(Carb)、ATP、プロスタグランジン E2
（PGE2）、デキサメサゾン(DEX)添加した。NA、Carb、ATP、PGE2 では細胞発光のリズムと振幅
は変化しなかったが、DEX のみ、細胞発光の振幅が著しく減少した。さらに生理的グルココル
チコイドであるコルチゾールを用いて、投与濃度・タイミングとの関連について検討したとこ
ろ、発光の振幅は 25nM で減少し、75nM と 100nM でさらに減少した。また生理的なタイミング
での投与では発光の振幅が増強したのに対し、非生理的なタイミングでの投与は発光のリズム
が反転した。(図３) 
 
図３）コルチゾール投与による細胞発光の変化 

4) 膀胱末梢時計調律因子と睡眠障害モデルマウス 
マウスの主要なグルココルチコイドはコルチコステロンのため、睡眠障害マウスの血清コルチ
コステロン濃度の変化を測定しコントロールと比較したところ、ピークが 4時間前方にシフト
していた。（図４） この変化が睡眠障害マウスの 1回排尿量の減少や前方へのシフトに影響を
与えているかに関して、今後コルチコステロンの投与実験などで検証している。 
 
図４）睡眠障害マウスの血清コルチコステロン濃度 

 
5) 膀胱時計の排尿への影響をみるため、膀胱機能の日内リズムに関わるとされる Cx43 の尿路
上皮特異的ノックアウトマウスを解析し、活動期の膀胱容量への影響が示された。また膀
胱の炎症による頻尿にも関連することが示された。 
 
 
6) 人における解析：京都大学人間健康科学科の若村研究室との共同研究において、人ボラン
ティアにおける排尿リズムへの日中光暴露の影響を検討し、日中の光暴露は尿産生を前方
にシフトさせることを見出した。また尿勢には日内変動があり、夜間睡眠中や朝起床時に



は低下することを示した。その変動にも日中の光照射の影響があることを見出した。 
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