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研究成果の概要（和文）：ストレスと関連する膀胱機能障害においてCRF関与の可能性について検討した。慢性ストレ
スは１）闘争敗北ストレス２）水回避ストレス３）自然発生高血圧ラット(SHR)に対するコニュニケーションボックス
法によるストレスとした。
１)，２）では排尿回数に変化はないが２）ではCRF protein低下がみられた。３）ではCRFとCRF receptor 1のmRNA発
現増加がみられ、膀胱切片はCRF存在下でcarbachol投与により収縮反応の増加を認めた。しかしCRF単独、phenylephri
ne収縮後のCRF投与でも変化は認めなかった。CRFの膀胱に対する影響は高血圧などの病態で出やすいと推測された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the possibility of corticotropin releasing factor (CRF) as a 
causative factor for pathological bladder following chronic stress. Chronic stress was induced to rats by 
several methods; 1) repeated exposure to attack and defeat, 2) water avoidance stress, 3) communication 
box method in spontaneous hypertensive rat(SHR).
No changes in urinary frequency were found in rats with repeated exposure to attack and defeat and with 
water avoidance stress. CRF protein level of the bladder was significantly decreased after exposure to 
water avoidance stress. mRNA expression of CRF and CRF receptor 1 of the bladder significantly increased 
in SHR with chronic stress when compared to that without stress. Adding CRF to the bladder muscle strips 
from the stress rat, carbachol significantly increased contraction dose-dependently. In conclusion, 
stress plus CRF may be involved in enhancement of the bladder contractions to acetylcholine in some 
pathological condition such as hypertension.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
過活動膀胱（OAB）や間質性膀胱炎（interstitial 
cystitis; IC）では、心理ストレスが症状の増悪
因子であり、特に IC においてその背景に小
児期の性的虐待が多くの例で認められたと
いう報告もある（Curr Urol Rep 10: 441,2009）。
また、間質性膀胱炎・慢性骨盤痛症候群
（chronic pelvic pain syndrome; CPPS）では
Hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axisの活
性化が認められるが、過去に性的虐待を受け
た成人でも HPA axis に変化がみられるとい
う。一方、視床下部の室傍核（paraventricular 
nucleus; PVN）で合成される副腎皮質刺激ホ
ルモン放出因子（corticotropin releasing factor; 
CRF）こそが個体レベルのストレス反応の中
核をつかさどる伝達因子とされているが、最
近になりその受容体が膀胱にも存在するこ
とが明らかとなった（Auton Neurosci 123: 26, 
2008）。膀胱では CRFR2 受容体が存在し、
cyclophosphamide cystitis では発現の増加
がみられるという。 
 
２．研究の目的 
IC/CPPS は難治性、原因不明の疾患で、わが
国でも潜在的な患者は欧米並に存在するだ
ろうと予想されている。成因として感染、神
経原性、アレルギー、尿毒性物質、遺伝、粘
膜障害などが想定されているが、中枢性内因
性物質が原因との報告はまだない。CRFは脳
内で自律神経中枢などを中心に神経伝達物
質として作用したり、ドパミン、セロトニン
作動性ニューロンを調節することも解って
いる。われわれは心理ストレス負荷により抑
制された雄性性行動を CRF 受容体拮抗薬が
回復させることも報告した（J Sex Med 8:688，
2011）。したがって CRF投与は下部尿路機能
だけでなく種々の生体機能に影響を及ぼす。
この研究では「CRF上昇が蓄尿機能障害を引
き起こすのか」に焦点を絞り明らかにした。 
 
３．研究の方法 
（1）闘争・敗北ストレス：強固な雄ラット
に攻撃される雄ラットを作成し、30 分間で 1
週間の連続するストレスがどのように排尿
機能に影響を与えるか観察した。また膀胱瘻
を作成し、覚醒下で膀胱内圧測定を行った。
慢性心理ストレス負荷方法は以下の３つの
方法を用いた。 
（2）水回避ストレス：水を張ったプールの
中心に水面上に少し出る高さで1匹分の面積
しかない台を置き、その上にラットを 2時間
置く。これを 5－10 日間連続させた。ラット
膀胱機能の評価に関しては、ラットを代謝ケ

ージに入れ、1
回排尿量、排尿
回数をモニター
した。（図 1） 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

（図 2） 
（3）コニュニケーションンボックス法に
よるストレス負荷：透明なプラスチックで
区切られた９×９の区画に 1匹ずつラットを
配置し、交互の床に電気刺激を加える。隣接
する被電気刺激ラットの跳躍、悲鳴を観察さ
せることにより心理ストレスを負荷する。ス
トレス負荷を 1 分間に 10 秒 2 時間加え、こ
れを 5－10日間連続する。このストレス負荷
を 1カ月に 2クール施行。12週齢の SHR雄
性ラットをコントロール群とストレス群に
分けた。 ストレス群にはコミュニケーショ
ンボックス法による心理的ストレスを負荷
した。 コントロール群とストレス群から膀
胱を採取し、膀胱の CRF及び CRF受容体の
mRNA を real-time PCR で測定した。摘出
膀胱から平滑筋切片を作成し、薬理学的検討
を行った。phenylephrine 収縮、carbachol
収縮、CRF投与後の carbachol収縮などを観
察した。（図 2） 
 
４． 研究成果 
（1）闘争・敗北ストレス：1日当たりの排尿
量は有意に減少したが、1 日当たりの排尿回
数に有意な変化はみられなかった。ストレス
が強いと排尿障害が生じてこないとの報告
もあり、今後ストレスの種類を変えて再実験
する必要があると考えられる。 
 
（2）水回避ストレス：1日当たりの排尿回数
は増加せず、逆に一回排尿量は有意に増加し
た。また膀胱組織由来の CRF は有意に減少し
ていた。すなわち、ストレス負荷により膀胱
CRF 産生は抑制されたが、これと膀胱容量の
増大とはどのような関係があるのかは不明
である。（図 3 Ａ、Ｂ、Ｃ） 
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（3）コニュニケーションンボックス法に
よるストレス負荷：ストレス群では CRFと
CRF receptor1の有意な発現増加が認められ
た（real-time PCR）。（図 4 Ａ、Ｂ） 
 
Ａ          Ｂ 

 
        （図 4） 
ストレス負荷していないラットの膀胱切片
に CRF(2.5 μg/ml)を投与しても収縮反応を
示さなかった。また、phenylephrine収縮後
の CRF 投与でも変化は認めなかった。しか
し、carbachol収縮後に CRFを投与すると膀
胱切片のさらなる収縮を認めた。さらに ス
トレス群の膀胱切片は、CRF 存在下での
carbachol 投与により収縮反応の増加を認め
た。コントロール群との間に有意差を認めた。
（図 5） 
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以上の結果より、 CRF は膀胱アセチルコリ
ン収縮の増強に関与する可能性がある。 前
回の報告では、SD ラットにストレス負荷し
ても膀胱 CRF の増加はみられなかったこと
より、ラットの病態により CRF の膀胱に対
する影響が異なる可能性がある。高血圧は膀
胱のストレス反応が出やすい病態と推測さ
れる。 
 
以上より、CRF は膀胱アセチルコリン収縮の
増強に関与する可能性がある。水回避ストレ
スでは SD ラットにストレス負荷しても膀胱
CRF の増加はみられなかった。ラットの病態
によりCRFの膀胱に対する影響が異なる可能
性がある。 高血圧は膀胱のストレス反応が
出やすい病態と推測される。  
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