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研究成果の概要（和文）：閉経に伴い、膀胱粘膜上皮におけるASICやENaCなどの感覚受容体の発現変化が生じる
ことを閉経モデルマウスを用いて明らかにした。さらにこれら感覚受容体の発現変化が無髄C線維を介した膀胱
機能障害と関連することを明らかにした。一方、マウスBBN発癌モデルを確立し経時的な膀胱発癌、浸潤、悪性
化の過程を明らかにした。同時に、BBN投与によって膀胱におけるASIC１の発現変化が生じることを示した。ま
た臨床検体を用いた検討からASIC１は膀胱癌の浸潤、予後に寄与する可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：Using post menopausal mice model, we clarified the changes in expression of 
sensory receptors such as ASIC and ENaC in the bladder mucosa in the post menopause. We also 
clarified that changes in the expression of these sensory receptors are associated with bladder 
dysfunction mediated by unmyelinated C fibers. On the other hand, we established BBN carcinogenesis 
mice model and clarified the process of bladder carcinogenesis, infiltration, and malignancy over 
time. We also indicated that BBN administration causes changes in the expression of ASIC1 in the 
bladder. Furthermore, we found that ASIC1 may contribute to bladder cancer infiltration and 
prognosis from studies using clinical specimens. 

研究分野： 泌尿器科腫瘍学　泌尿器科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究から、閉経に伴い膀胱粘膜上皮における感覚受容体の発現変化が起こること、それら感覚受容体の発現変
化が過活動膀胱などの膀胱機能障害に関連することが明らかになった。この成果は高齢者における膀胱機能障害
の発症機序の解明や新規治療標的の開発に寄与するものと考える。さらに、本研究から膀胱発癌や悪性化と膀胱
における感覚受容体の発現変化の関連性が見出された。膀胱における感覚受容体と膀胱発癌、悪性化を関連付け
た報告はこれまでになく、本研究成果は膀胱癌の悪性化機序の解明、新規治療標的の開発に寄与するものと考え
ている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

(1) これまでの疫学調査から女性の膀胱癌は閉経後に好発し、男性に比べ頻度は少ないものの

悪性度が高く、治療後の再発率も男性よりも高いため予後不良とされる。また、閉経後の高齢

女性に好発する排尿障害や蓄尿障害などの膀胱機能障害と、膀胱発癌リスクや膀胱癌悪性度と

の関係を示唆する報告も散見される。しかし、閉経後の高齢女性に生じる膀胱機能障害の発生

機序や膀胱発癌、悪性化の機序は不明である。 

(2) 我々は閉経モデルマウスを用いた予備実験から、閉経後の高齢女性における膀胱機能障害

の背景に膀胱粘膜上皮における感覚受容体の発現変化が関与する可能性を見出した。 

 

２．研究の目的 

以上の背景から本研究では、 

(1) 閉経状態における膀胱粘膜上皮の感覚受容体変化と膀胱機能障害発症機序の解明 

(2) 感覚受容体を含めた膀胱発癌、悪性化に関連する分子の同定 

を目的とした。 

 
３．研究の方法 

(1) 閉経状態における膀胱粘膜上皮の感覚受容体変化と膀胱機能障害発症機序の解明 

① 閉経モデルマウスの作成と膀胱機能評価：8週齢メス C57BL/6N マウスに、イソフルレン全

身麻酔下に背面切開にて両側卵巣摘除を行い、6 週後に検体採取、覚醒下膀胱内圧測定による

膀胱機能評価を行った(OVX 群, n=8)。シャム手術群（Sham 群, n=8）をコントロール群とした。 

② 閉経モデルマウスの膀胱粘膜上皮における分子発現変化：OVX 群(n=8)と Sham 群(n=8)の膀

胱粘膜上皮、筋層における ASIC1,2,3, CDH1, Cx43, ENaCα, β, γ, TRPV1, TRPV4 の発現を

RT-PCR にて解析した。 

③ 閉経モデルマウスの膀胱機能変化機序に関する検討：②で発現変化を認めた分子について

アゴニストまたはアンタゴニスト膀胱内注入による膀胱機能変化を覚醒下膀胱内圧測定にて評

価した(n=8)。さらにカプサイシン(合計 87.5 mg/kg)前処置による C 線維除神経の影響を解析

した(n=8)。 

(2) 感覚受容体を含めた膀胱発癌、悪性化に関連する分子の同定 

① マウス BBN 発癌モデルの確立 

マウス膀胱発癌モデルとして BBN(N-Butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine)を用いた。

C57BL/6J で 0.025%BBN 飲水を開始し、8 週後(n=15)、12 週後(n=15)、16 週後(n=15)、20 週後

（n=15）でそれぞれ sacrifice し、病理組織標本の作成ならびに Total RNA 抽出を行った。 

② マウス BBN 発癌モデルのフェノタイプと分子発現変化の解析 

BBN 発癌モデルにおける病理組織学的フェノタイプを HE 染色にて評価した。また、分子発現変

化を RNA シークエンス用いて評価した。 

③ ヒト膀胱癌における感覚受容体関連分子と浸潤・予後との相関に関する解析 

GDC Data Portal より TCGA-BLCA コホート(n=408)の RNA シークエンスデータ、臨床情報データ

をダウンロードし in silico 解析を行った。 

 

４．研究成果 

(1) 閉経状態における膀胱粘膜上皮の感覚受容体変化と膀胱機能障害発症機序の解明 



① 閉経モデルマウスの作成と膀胱機能評価：覚醒下膀胱内圧測定において生理食塩水注入で

は OVX 群と Sham 群にパラメータの有意な差を認めなかったが、0.1％酢酸注入では OVX 群にお

いて排尿間隔、排尿量、膀胱容量の有意な減

少を認めた。Sham 群では 0.1%酢酸注入によ

る膀胱機能変化は認めなかった（図１）。よ

って、閉経モデルマウスの膀胱では酸感受性

が亢進し膀胱機能障害が生じることが示さ

れた。 

② 閉経モデルマウスの膀胱粘膜上皮にお

ける分子発現変化： RT－PCR では OVX 群の膀

胱粘膜上皮において酸感受性遺伝子である

ASIC１の発現亢進を認めた（図２）。その他

分子の発現に有意差は認めなかった。 

③ 閉経モデルマウスの膀胱機能変化機序に関する検討： OVX 群にて覚醒下膀胱内圧測定にお

いて ASIC１のアンタゴニストである amiloride

を膀胱内注入ののち、0.1%酢酸を注入したとこ

ろ膀胱機能変化を認めなかった（図 3）。さらに、

カプサイシン前処置にて C線維除神経をおこな

ったOVX群に対し0.1%酢酸注入を行ったところ

膀胱機能の変化を認めなかった(図 4)。以上よ

り、閉経モデルマウスにおいて膀胱粘膜上皮に

おけるASIC１が求心性C線維を介した酸感受性

亢進に関与することが示されたと同時に、閉経

後の高齢女性における膀胱機能障害に

ASIC１をはじめとした感覚受容体の発現

変化が関与していることが示された。 

 (2) 感覚受容体を含めた膀胱発癌、悪性

化に関連する分子の同定 

① マウス BBN 発癌モデルの確立 

② マウスBBN発癌モデルのフェノタイプ

と分子発現変化の解析：12 週より異形成

（5/15, 33.3%）、16 週より上皮内癌（9/15, 

60.0%）の形成を認めた。浸潤癌は 16-20 週

において 33.3%（10/30）の形成を認めた。こ

のマウス BBN 発癌モデルにより、週数に応じ

たフェノタイプの、安定した膀胱発癌を認め

た（図 5）。 



感覚受容体に関連する分子発現

変化については、ASIC1-4 や Scn1

の経時的な遺伝子発現変化を解

析した。これらは BBN 投与によっ

て発現の亢進を認めたが、経時的

な遺伝子発現上昇は認めなかっ

た（図６）。 

③ ヒト膀胱癌における感覚受

容体関連分子と浸潤・予後との相

関に関する解析：ヒト膀胱癌におい

て ASIC1,3,5 な ら び に

SCNN1A,1B,1G の発現を認めた。さら

にASIC1は pT2以下の症例と比較し

てpT3-4の症例において有意な発現

上昇を認めた(p<0.001）(図 7)。男

性と女性で ASIC１の発現に有意な

差は認めなかった(図 7）。また、

ASIC1-5、SCNN1A-G の遺伝子発現と

予後との関連についてカプランマ

イヤー法を用いて検討した結果、ASCI1,4, SCNN1A の発現亢進は予後不良因子であった（それ

ぞれｐ＜0.001、ｐ＝0.0096、ｐ＝0.026）(図 7)。 

以上の結果より、膀胱癌

における浸潤と予後の

両者に関連する感覚受

容体関連分子として、

ASCI1 が候補として挙

げられた。 
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