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研究成果の概要（和文）： 

夜尿症は遺伝的要因が示唆されてきたものの原因遺伝子が解明されていない。そこで一般人口に
おける夜尿症罹患歴を参照として遺伝子解析を行うことで、夜尿症の原因遺伝子の解明を目指した。
しかし遺伝子解析が難航したため、夜尿症における膀胱の生理学的機序に着目した動物モデルを作
製し夜尿症に関与する遺伝子の抽出を試みた。その結果、膀胱の平滑筋自発収縮を内在性に弛緩
する因子として PTHrP を抽出した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 Enuresis is considered to be related to genetic background, but no responsible gene was investigated. 
Then, we aimed to elucidate the responsible gene with reference to previous enuresis history in general 
populations. But, the genetic analysis had been significantly delayed, so we established an animal 
experimental model which reflects physiological mechanism of enuresis, and aimed to investigate the 
responsible gene of enuresis from this approach. As a result, we picked up the candidate gene “PTHrP” 
as a potent endogenous relaxant of bladder contraction. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)泌尿器科日常臨床で高頻度に見られる疾患
として夜間頻尿が挙げられる。これは下部尿路
症状の内でも最も生活の質を低下させる要因の
一つであるが、具体的な機序は解明されていな
い。遺伝学的アプローチも検討されたが、複数
の病態の総和であるため遺伝子解析の観点か
ら解明することが困難と考えられてきた。そこで
解析対象症例を絞り込むため、夜尿症の罹患
歴に注目することとした。夜尿症の原因として、
①尿量産生日内リズムの異常、②睡眠障害、③
夜間機能的膀胱容量低下の三因子が考えられ
るが、これらは高齢者の夜間頻尿ともオーバー
ラップする。夜尿症は遺伝的要因の強い関与が

報告されているが、具体的な原因遺伝子の特定
には至っていない。夜尿症原因遺伝子の解明を
進めることにより夜間頻尿の機序解明にも繋がり
うると考えた。 
(2)従来の夜尿症遺伝子研究においては、夜尿
症患者家系の解析に限られ一般人口における
ゲノム解析が行われておらず、時代背景的にも
SNP などの詳細な解析が行われていなかった点
を踏まえ、我々は一般コホートにおける夜尿症
罹患歴を参照として SNP 解析を行うことで夜尿
症原因遺伝子の同定を目指すこととした。 
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２．研究の目的 
(1)夜尿症原因遺伝子の候補を抽出する。 
(2)具体的な遺伝子異常が抽出された場合に、
分子生物学的解析と共に生体内における機能
解析を行うことで候補遺伝子の機能的意義を証
明する。 
 
３．研究の方法 
(1)ながはま０次予防コホート事業で得られた検
診受診者の夜尿症の罹患歴及び家族歴を参照
し、既知の夜尿症関連遺伝子座のSNPに対して
チップ解析を進める予定であったが、解析が大
幅に遅れており遺伝子の特定、機能解析には
着手できない状況となった。そこで以下の如きア
プローチへ切り替えて研究を進めることとした。 
(2)夜尿症の原因として、排尿行動における日内
リズムの消失が一因と考えられる為、その制御機
構を解析することで夜尿症の原因を探索してい
く方針とした。 
①排尿行動の日内リズムにおいては、膀胱の蓄
尿・排尿周期に伴う膀胱壁の伸展と収縮の反復
を認める。まずは、この現象を人為的に再現す
るモデルとして急性尿閉モデルを作製することと
した。具体的には、ウレタン麻酔下に雌ラットに
経尿道的にカテーテルを留置し、a)膀胱内の尿
を継続して排出し空虚を維持する群(Empty 群)、
b)膀胱内に一定速度で生理食塩液を持続注入
し蓄尿と自然排尿を反復させる群(Store-Void 
cycle 群)、c)上記 b を 3 時間反復した後に外尿
道口を結紮して尿閉状態として膀胱の拡張を強
制的に生じさせる群(Distention 群)を作成した
（図 1）。 
 
 
 
 
 
 

 
   図 1 急性尿閉モデルの概要 
 
②①の各群の全膀胱から mRNA を抽出し、各群
における遺伝子発現変化を Affymetrix 
GeneChip array を用いたマイクロアレイにて網羅
的に解析した。その結果、副甲状腺ホルモン関
連ペプチド（PTHrP）の発現上昇を認めた。 
③②の段階で抽出した PTHrP とその受容体で
ある PTHR1 の発現をリアルタイム PCR とウェスタ
ンブロッティングで mRNA、蛋白レベル共に評価
した。尿路上皮と平滑筋層を剥離・分離した標
本を用いることで、PTHR1 は平滑筋優位に発現
していることを確認した。 
④②の段階で抽出された PTHrP の機能を ex 
vivo で解析した。具体的には、ラットの膀胱平滑
筋片を灌流液内にて収縮力を測定し(organ 
bath study)、PTHrP ペプチドの灌流液内への投
与による筋片の収縮力変化を評価した。 

⑤抽出された遺伝子の機能を in vivo で解析し
た。具体的には、麻酔下にラットの膀胱内圧を
測定（cystometrogram）した状態で、PTHrP ペプ
チドを静脈内投与することで生じる膀胱内圧の
変化を測定した。 
 
４．研究成果 
(1) ①ラットを用いて膀胱の蓄尿・排尿周期を人
為的に生じさせるモデルを作成した。過去に膀
胱伸展時に発現すると報告されている遺伝子群
(COX-2, HB-EGF, THBD)が発現上昇すること
を確認し、モデルの妥当性を示した（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  図 2 急性尿閉モデルの遺伝子発現 
 
②膀胱の蓄尿・排尿周期に伴う遺伝子の発現
変化をマイクロアレイにて網羅的に解析した結
果、膀胱壁伸展に伴い副甲状腺ホルモン関連
ペプチド（PTHrP）の発現の上昇を認めた（表
1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 表 1 急性尿閉モデルのマイクロアレイ結果 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

(2)(1)で抽出した遺伝子 PTHrP とその受容体で
ある PTH1R の発現解析・機能解析を行った。 
①PTHrP は膀胱拡張に伴い蛋白レベルでも発
現が上昇することを確認した(図 3A)。またその受
容体である PTH1R の発現部位は筋層優位であ
った（図 3B）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 3A PTHrP は膀胱伸展に伴い発現が亢進
する 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3B PTH1R は膀胱平滑筋優位に発現する 
 
②organ bath study において、PTHrP 投与により、
膀胱平滑筋片の自発性収縮が抑制された(図
4A )。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4A PTHrP 投与により膀胱平滑筋片の自
発収縮が抑制される 

 
カルバコール刺激に伴う平滑筋収縮も PTHrP

投与により抑制された（図 4B）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4B カルバコール刺激に伴う膀胱平滑筋
片の収縮が PTHrP 投与により抑制される 
 
③in vivo の膀胱機能検査においても PTHrP の
静脈内投与により最大膀胱内圧を有意に低下さ
せた(図 5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  図 5 膀胱機能検査において PTHrP の静脈
内投与により最大膀胱内圧を有意に低下する 
 
 
 

以上①～③の実験により PTHrP が膀胱平滑
筋の自発性収縮の内在性の弛緩因子であること
を解明した。これが、夜尿症において夜間の蓄
尿不良を生じる機序の原因の一つと考えた。高
齢者の夜間多尿にも関与している可能性も考え
られ、今後の遺伝子解析において、この知見が
参考になると期待される。 
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