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研究成果の概要（和文）：加齢に伴う膀胱のAT1受容体（AT1R）の増加は、MAPキナーゼを介したコネキシン43の発現増
加や膀胱線維化を促進させるが、これが排尿筋過活動や排尿筋収縮力の低下の原因と考えられた。一方、AT2受容体（A
T2R）も加齢に伴い増加し、アディポネクチン分泌を促進させAT1R作用を抑制するが、AT1R作用に比べAT2Rの相対的作
用が低下しており、これが加齢による排尿機能障害の原因の１つであると考えた。

研究成果の概要（英文）：We examined alterations in expression of angiotensin II type 1 receptors (AT1R) 
which induce organ tissue remodeling, angiotensin II type 2 receptors (AT2R) which protect against it, 
and related molecules in the bladder of matured rats with bladder dysfunction. In the bladder, the mRNA 
expression of AT1R, Cx43, MAPK, collagen 1, and AT2R were significantly higher in mutured rats than young 
rats. The relative expression ratio of AT1R protein against AT2R protein in the mucosa and detrusor was 
significantly increased in mutured versus young rats. Matured rats exhibit not only bladder overactivity 
but also impaired voiding, which are associated with upregulation of AT1R. The upregulation of AT2R also 
may play a significant role in the suppressing of AT1R induced remodelling. However, because AT1R 
upregulation is more dominant than AT2R increases, AT2R activation may not be sufficient to suppress AT1R 
stimulation in matured rats.

研究分野：排尿機能学
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１．研究開始当初の背景 
（１）ギャップ結合は細胞膜に存在し細胞接
着の他、細胞間コミュニケーションとしても
重要な役割を持つ。ラット尿道狭窄モデルで
は、排尿筋収縮力低下と伴にギャップ結合の
構成蛋白の一つであるコネキシン 43(Cx43)
が脱リン酸化され、Cx43 の局在が細胞内へ変
化する。これに伴うギャップ結合の破綻は排
尿障害の原因の一つである。 
（２）Cx43 の脱リン酸化には局所のレニン-
アンジオテンシン系(RAS)の亢進が関与する
ことが心臓、脳などの組織で数多く報告され
ているが、膀胱組織における RAS の亢進と
Cx43 の脱リン酸化に関する報告はみられな
い。申請者らは尿道狭窄によるラット過活動
膀胱モデルを用いて、過活動膀胱では膀胱排
尿筋におけるRASの亢進がみられることを明
らかにした。この RAS の亢進が MAP キナーゼ
（MAPK）亢進に関与し、これが脱リン酸化
Cx43 の異常発現に関与することを明らかに
している。つまり、ギャップ結合破綻による
細胞間コミュニケーションの異常が過活動
膀胱の一因と考えている。さらに、ラット尿
道狭窄モデルの排尿機能障害にアンギオテ
ンシンⅡtypeⅠ受容体（AT1 受容体）の亢進
が関与していると報告や、尿道狭窄によるラ
ット過活動膀胱モデルを用いて、AT1 受容体
の拮抗薬であるテルミサルタンを投与する
ことで過活動膀胱が改善したとの報告があ
る。 
（３）高齢化は急速に進んでおり、今後も過
活動膀胱の患者数は増えるものと考えられ
る。現在、過活動膀胱患者に使用されている
主な薬物として抗コリン剤、β3 刺激薬など
があるが、これらの薬物を用いても頻尿など
の症状改善が見られない過活動膀胱患者も
多く存在する。高齢化が急速に進む中、高齢
ラットの過活動膀胱に対するテルミサルタ
ン投与の有効性を検討することは、国内だけ
ではなく世界的にも重要である。 
 
２．研究の目的 
加齢による排尿機能障害に膀胱局所での RAS
が関与しているのかを検討し、高齢ラットの
過活動膀胱に対するテルミサルタンの新規
治療薬としての有効性を明らかにすること
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）高齢ラットおよび若年ラットの尿流動
態学的検査を行う。８週齢、９ヶ月齢、１５
ヶ月齢雌のS-Dラットを用いて覚醒下シスト
メトリーによる尿流動態学的な比較検討を
行い、加齢に伴う排尿機能障害の病態を明ら
かにする。 
（２）高齢ラットと若年ラットの膀胱粘膜、
膀胱筋層における分子生物学的な比較検討
を行う。８週齢、９ヶ月齢、１５ヶ月齢雌ラ
ットの膀胱を摘出した後、顕微鏡下に膀胱筋

層と膀胱粘膜に分離し、AT1 受容体、アンギ
オテンシンⅡtypeII 受容体（AT2 受容体）、
これらに関連する分子に関して RT-PCR 法と
ウエスタンブロット法、さらに免疫組織学的
な検討を行った。 
 
４．研究成果 
（１）膀胱内圧検査を行ったところ、15ヶ月
齢の加齢ラットでは排尿筋無抑制収縮数と
残尿量の増加、最大排尿筋収縮力と１回排尿
量の低下を認めた。８週齢ラットと９ヶ月齢
ラットでは排尿筋無抑制収縮や最大排尿筋
収縮力の低下は認めなかった。加齢による排
尿機能障害は排尿筋無抑制収縮と最大排尿
筋収縮力の低下が主体であった（図１）。 

（２）RT-PCR 法による mRNA 発現の検討では、
８ヶ月齢の若年ラットと比較し１５ヶ月齢
の加齢ラットの膀胱排尿筋及び膀胱粘膜お
いて有意な AT1 受容体、AT2 受容体、Cx43、
MAPK、PPARγ、アディポネクチン、コラーゲ
ンⅠの mRNA 発現増加を認めた。さらに、15
ヶ月齢の加齢ラットにおける膀胱組織にお
いて神経成長因子（NGF）の mRNA 発現の有意
な発現増加を認めた。 
（３）ウエスタンブロット法による各種蛋白
の発現量の検討においても、８ヶ月齢の若年
ラットと比較し１５ヶ月齢の加齢ラットの
膀胱排尿筋及び膀胱粘膜において有意な AT1
受容体、AT2 受容体、Cx43、MAPK、PPARγ蛋
白の発現増加を認めた（図２）。 

 

 



また、１５ヶ月の加齢ラットの膀胱組織では
AT1 受容体蛋白が AT2 受容体蛋白より相対的
に発現量が増加していた（図３）。 
 

（４）膀胱組織における AT1 受容体の免疫組
織学的な検討を行ったところ、８週齢の若
年ラットに比べ、１５ヶ月齢の加齢ラット
において膀胱粘膜及び筋層における発現増
加を認めた。AT1 受容体の局在の変化に関
しては認めなかった。 
（５）加齢に伴い膀胱組織での AT1 受容体発
現が増加すると MAPK を介して Cx43 の発現を
増加させる。これにコラーゲンⅠ増加による
膀胱線維化が加わり、排尿筋無抑制収縮や排
尿筋収縮力低下を引き起こしていると考察
した。また、NGF の発現増加は排尿筋過活動
の原因となることが報告されており、本研究
においても膀胱組織におけるNGFの発現増加
は排尿筋無抑制収縮の要因の一つと考える。
一方、この亢進した AT1 受容体作用を抑制す
るためAT2受容体の発現も加齢に伴い増加し、
PPARγを介するアデイポネクチン分泌促進
に働くが、加齢ラットでは AT1 受容体作用に
比べAT2受容体の相対的作用が低下しており、
これが加齢による排尿機能障害の原因の１
つであると考えた。つまり、加齢による排尿
機能障害に関しても慢性的なRASの活動性亢
進が関与しているものと思われた。 
（６）アンジオテンシンⅡ受容体には AT1 受
容体と AT2 受容体のサブタイプがある。AT1
受容体は MAPK を介して間質線維化と Cx43 の
発現を増加させるが、この Cx43 の高発現は
過活動膀胱の原因の１であるといわれてい
る。一方、AT2 受容体は AT1 受容体によるリ
モデリングを抑制する作用を有しホメオス
ターシスに関与する。テルミサルタンなどの
AT1 受容体阻害薬の中には AT2 受容体を介し
て PPARγ を刺激し、アディポネクチン分泌
促進作用を有するものがあり、こういった点
からもAT1受容体阻害薬は排尿障害治療薬の
ターゲットとなりうる可能性がある。テルミ
サルタンなどのAT1受容体阻害薬の使用に関
しては、他臓器と同様に加齢による排尿機能
障害の予防や進行の抑制を目的とした使用
が期待できる。 
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