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研究成果の概要（和文）：膀胱過活動への新規治療薬開発に向け、動脈硬化性閉塞性変化を伴う慢性膀胱虚血ラットモ
デルを用いて、骨盤内動脈硬化とそれに伴う膀胱過活動へのROK阻害剤長期投与による予防効果について検討した。そ
の結果、ファスジルの長期予防投与は本病態モデルの動脈閉塞性変化を抑制し、膀胱過活動ならびに膀胱機能障害の発
症を予防した。RhoA/ROK経路は過活動膀胱発症に寄与し、本経路を標的とした創薬開発が期待されると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Recent studies have suggested that aging-associated changes in pelvic vasculature 
such as atherosclerosis eventually result in chronic bladder ischemia, which may play a key role in the 
development of lower urinary tract symptoms. Currently, it has been shown that the RhoA/Rho-kinase (ROK) 
pathway is substantially involved in the pathogenesis of atherosclerosis.The aim of study is to 
investigate the effect of fasudil, a ROK inhibitor, on chronic ischemia-related bladder dysfunction by 
using a rat model of chronic bladder ischemia.The present results suggest that chronic treatment with 
fasudil may prevent neointimal formation and chronic ischemia-related bladder dysfunction, resulting in 
improvement of bladder hyperactivity.
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１．研究開始当初の背景 
過活動膀胱（OAB）は本邦で約 810万人が罹
患しており、その病態メカニズムの解明は緊
急の課題である。近年、下部尿路障害発症の
一因として、慢性膀胱虚血が注目されている。
これまで私達は動脈硬化性閉塞性変化によ
る慢性虚血が膀胱過活動を引き起こすメカ
ニズムへの RhoA/Rho-kinase（ROK）経路
の関与を報告してきた（第 102回日本泌尿器
科学会総会）。一方で、RhoA/ROK 経路は動
脈硬化発症メカニズムへの関与も報告され
ている。 
 
２．研究の目的 
今回、膀胱過活動への新規治療薬開発に向け、
動脈硬化性閉塞性変化を伴う慢性膀胱虚血
ラットモデルを用いて、骨盤内動脈硬化とそ
れに伴う膀胱過活動への ROK 阻害剤長期投
与による予防効果について検討した。 
 
３．研究の方法 
16 週齢 Sprague-Dawley 系雄性ラットを 3 群
に分けた。Control 群は無処置・通常食で、
Arterial Endothelial Injury（AI）群は両
側総腸骨動脈の内皮擦過傷害後に高脂肪食
で、各々8週間飼育した。AI/Fa 群は AI 群と
同様の処置・飼育し ROK 阻害剤ファスジル
（30mg/kg/日）を 8週間 1日 1回経口投与し
た。覚醒非拘束下での膀胱内圧測定後に膀胱
と総腸骨動脈を摘出し、等尺性張力実験・組
織学的評価に用いた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
４．研究成果 
3 群間で体重・膀胱重量に有意差は認めなか 
った。組織学的評価において、AI群は Control
群と比べ有意に総腸骨動脈の血管壁が肥厚
し(Control vs AI, 82.0 ± 5.9 μm vs 
167.5 ± 47.7 μm p < 0.01)、 
膀胱筋層における繊維成分/平滑筋成分比が
有意に増加していた(Control vs AI, 25.5 
± 6.4 ％ vs 33.96 ± 9.7 ％ p < 
0.044)等尺性張力実験では、KCL 刺激、経壁
電気刺激、カルバコール刺激、ATP 刺激への
膀胱平滑筋条片の収縮反応がAI群はControl
群と比べ有意に低下していた。膀胱内圧測定
では Control 群と比べて AI 群の有意な膀胱
容量の減少（Control vs AI, 2.01 ± 0.53 ml 

vs 1.19 ± 0.33 ml p < 0.01）が確認され
た。一方、AI/Fa 群は AI群と比べ、総腸骨動
脈の血管壁は有意に薄く(AI vs AI/Fa,  
167.5 ± 47.7 μm vs 115.2 ± 40.7 μ
m p < 0.01)、膀胱筋層における繊維成分/
平滑筋成分比が有意に低下していた(AI vs 
AI/Fa,  33.96 ± 9.7 μm vs 25.63 ± 
4.2 μm p < 0.01)。等尺性張力実験での各
種刺激に対する膀胱平滑筋条片の収縮反応
が AI/Fa 群は AI 群と比べ有意に増加してい
た。膀胱内圧測定では、AI/Fa 群は AI群と比
べ膀胱容量が有意に増加していた（AI/Fa vs 
AI, 2.55 ± 0.38 ml vs 1.19 ± 0.33 ml p 
< 0.01）。 
 
【総腸骨動脈壁】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
【膀胱筋層】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
【等尺性張力実験】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



【膀胱内圧測定】 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
ファスジルの長期予防投与は本病態モデル
の動脈閉塞性変化を抑制し、膀胱過活動なら
びに膀胱機能障害の発症を予防した。
RhoA/ROK 経路は過活動膀胱発症に寄与し、本
経路を標的とした創薬開発が期待されると
考えられた。 
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