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研究成果の概要（和文）：加齢に伴う膀胱平滑筋細胞間結合（ギャップ結合）の変化に着目して加齢にともなう排尿障
害メカニズムの解明を行った。結果、若年ラットに比べ老齢ラットではギャップ結合蛋白濃度は減少し、膀胱の収縮圧
も低下した。膀胱ギャップ結合は、平滑筋細胞の細胞間伝達に重要な役割を果たしていることが示唆された。したがっ
て、ギャップ結合蛋白の減少は、加齢にともなう排尿障害を引き起こす原因の一つと考えられる。

研究成果の概要（英文）：To confirm the mechanisms of age-associated detrusor underactivity (DU), we 
examined the differences in bladder activity and connexin-43 (Cx43)-derived gap junctions in the bladders 
of young and old rats. Cystometric evaluations revealed that compared with young rats, bladder 
contractility was reduced by 27% and residual urine volume was significantly increased in old rats. Under 
isovolumetric conditions, bladder contraction was suppressed after the intravesical application of 
carbenoxolone. In the bladders of old rats, increase of smooth muscle cell hypertrophy and fibrous tissue 
was observed compared with young rats. In association with these findings, immunostaining for smooth 
muscle Cx43 and its protein level were decreased by 28% compared with young rats. These results suggest 
that age-related DU might be caused by the downregulation of gap junctional intercellular communication 
in the bladder.
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１．研究開始当初の背景 

膀胱は、自律神経支配を受けている臓器の

なかで唯一随意調節ができる。しかし、加齢

にともないその機能は衰え、頻尿や尿失禁を

ともなういわゆる過活動膀胱の状態となる。

40 歳以上の 12％にあたる約 810 万人が過活

動膀胱と推計されている。一方で、加齢にと

もない膀胱の収縮力が低下し、低活動膀胱の

状態も合併する。この相反する現象が加齢に

伴う膀胱機能障害の特徴であるが、有効な治

療法もない。私たちもこれまで排尿反射機構

の解明を目指して研究を行ってきた。そのな

かで過活動性膀胱の筋原生要因として、膀胱

平滑筋細胞間結合（ギャップ結合）の増加が

関与していることを見出している。閉塞膀胱

などの病的状態では膀胱平滑筋細胞間結合

が密となり、個々の平滑筋細胞が伸展刺激で

同期して収縮しやすくなっている。一方、見

方を変えると膀胱平滑筋細胞間ギャップ結

合の低下は低活動膀胱の原因になる可能性

があり、その点に着目した。 

糖尿病やメタボリック症候群モデルラット

の膀胱機能変化を経時的にみた報告による

と、当初は過活動膀胱から、やがて低活動膀

胱を呈するとしている。膀胱筋層内の変化で

は、当初は膀胱平滑筋が肥大、やがて酸化ス

トレスやアポトーシス関連蛋白が増加、膀胱

平滑筋が線維化されることが報告されてい

る。以上から私たちは、過活動膀胱と低活動

膀胱は相反する現象ではなく、過活動膀胱を

呈することによって排尿効率を上げようと

いう代償性機転が、やがて低活動膀胱という

不可逆的変化に陥る一連の経時的変化であ

るとの作業仮説を構築した。 

 

２．研究の目的 

 加齢に伴い頻尿や尿失禁を伴う過活動膀

胱の状態と、一方で膀胱の収縮力が低下する

低活動膀胱の状態を合併する。この相反する

現象が加齢に伴う膀胱機能障害の特徴であ

る。そこで、加齢に伴う膀胱平滑筋細胞間結

合（ギャップ結合）の変化に着目して、若年

ラットと老齢ラットを用いて加齢にともな

う排尿障害メカニズムの解明を行った。 

 

３．研究の方法 

雌性ラット 3か月齢(若年ラット)と 12か月齢

(老齢ラット)を使用した。 

(1)ウレタン麻酔下に両群の連続膀胱内圧測

定を行った。 

(2)ウレタン麻酔下に、若年ラットを用いギャ

ップ結合乖離薬(Carbenoxolone 3×10-3 mol/L)

を膀胱内注入して等容量性膀胱内圧測定を

行った。 

(3)膀胱内のギャップ結合蛋白 (connexin 43)

を western blot法を用いて 2群間で比較した。 

(4)Masson trichrome染色で膀胱の形態変化を

2群間で比較した。膀胱 Connexin43免疫染色

を 2群間で比較した。 

 

４．研究成果 

(1)連続膀胱内圧測定で、老齢ラットでは、若

年ラットと比較して最大膀胱収縮圧が 27％

低下して残尿量の増加を認めた (p ＜0.01) 。 

(2)若年ラットによる等容量性膀胱内圧測定

で、ギャップ結合乖離薬膀胱内注入後、収縮

圧は徐々に減弱し消失した。ギャップ結合乖

離薬をWashoutすると、膀胱収縮は再開した。 



(3)若年ラットに比べ、老齢ラットではギャッ

プ結合(Connexin43)蛋白濃度が減少した。(p 

＜ 0.01) 

(4)若年ラットに比べ、老齢ラットでは間質の

線維化の増生を認め、膀胱平滑筋は肥大して

いた。老齢ラットでは、若年ラットと比較し

て Connexin43 免疫染色の発現が減少してい

た。 

 

【考察】若年ラットに比べ老齢ラットではギ

ャップ結合は減少し、膀胱の収縮圧も低下し

た。ギャップ結合乖離薬の膀胱内投与は膀胱

収縮を減弱させたことから、膀胱ギャップ結

合は、平滑筋細胞の細胞間伝達に重要な役割

を果たしていることが示唆される。したがっ

て、ギャップ結合蛋白の減少は、加齢にとも

ない排尿障害（低活動膀胱）を引き起こす原

因の一つと考えられる。 
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