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主論文 

Persistent overexpression of SERCA2a affects bladder functions under  
physiological conditions, but not in bladder outlet obstruction-induced  
sub-acute pathological conditions 

 

SERCA2aの持続的過剰発現は、生理的条件下では膀胱機能に影響を及ぼ

すが、膀胱出口部閉塞亜急性期の病的条件下では膀胱機能に影響しない 
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論文審査の要旨 

 

膀胱は心臓と同様に、持続的な圧負荷により機能障害を生じ、その機能の非

代償期には筋小胞体 Ca2+-ATPase(SERCA2a)の発現は低下する。本研究では、膀胱

における SERCA2a の持続的過剰発現が膀胱機能に及ぼす影響について、生理的

条件下及び圧負荷条件（部分的尿道閉塞）下で検討されている。 

SERCA2a 導入トランスジェニックラットモデルを用い、生理的条件下、圧負

荷条件下での膀胱のコンプライアンス、膀胱壁の組織学的評価、さらに SERCA2a

蛋白量を測定した。生理的条件下では、トランスジェニックラットは膀胱のコ

ンプライアンス低下により排尿機能障害を生じた。一方圧負荷条件下では、ト

ランスジェニックラットと野生型ラットに差異は見られなかった。 

本研究の結果から膀胱機能における SERCA2aの過剰発現による効果は、心機

能におけるそれとは異なるものであった。SERCA2aの排尿機能における役割は未

だ不明であるが、本研究は高圧排尿に伴う膀胱機能障害の病態解明に重要な視

点を見い出した点で評価することができ、臨床的にも意義のある先駆的研究で

ある。十分に学位に値すると評価する。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに泌尿器病学の進歩

に寄与するところが大きいと認める。 
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