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論文内容の要旨 

 

漏出性便失禁は、加齢に伴い一般的に生じる事象であり、無意識下に固形または、

液状の便が漏出し、著しい生活の質、尊厳の低下を引き起こす症状である。この疾患

は、便の禁制を維持する内肛門括約筋の収縮機能不全が原因である。本邦における

有症率は、65 歳以上で 7.5 % とかなり高いが、適した薬剤がないのが現状である。 

申請者らは本研究において、便失禁についての病態解析を進める目的で、11 名の

ヒトから得られた内肛門括約筋を研究材料として、薬理学的手法、遺伝子発現量解析、

組織免疫学的染色の組み合わせによる解析を行い、3種存在するアドレナリンα1受容

体サブタイプのうち、α1A 受容体の寄与でヒト内肛門括約筋が収縮することを初めて明

らかにした。これらの知見により、アドレナリン α1A 受容体選択性を高めた薬剤を治療

に用いることにより、内肛門括約筋の収縮効果をより高めうる示唆を得ている。 

さらに申請者らは、ヒト内肛門括約筋の収縮と血管平滑筋の収縮の差異に注目し、

アドレナリン α1 受容体アゴニストを漏出性便失禁治療に用いる際に問題となる、全身

性の血圧上昇の副作用を回避できる示唆を得ている。また、患者の背景情報をもとに

2 種類の平滑筋を比較解析し、ヒト内肛門括約筋のみで年齢に応じた変化が得られた

ことより、若年層で血圧上昇を回避できることを明らかとした。 

申請者らはこれらの研究結果から、アドレナリン α1 受容体アゴニストを漏出性便失

禁治療薬として開発するには、軟膏状の薬剤を肛門内局所投与することで、より早期

に効果を発現し、肛門管内に留まらせることで持続性を担保する剤型を提案してい

る。 

以上の観点から、本研究は、便失禁の薬剤開発を推進しうる知見であり、便失禁症

状に悩む患者に対しても福音をもたらすものであると評価できる。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、便失禁の病態解明の進歩、ひいては便失

禁治療薬の開発への貢献に寄与するところが大きく、十分に学位に相当する内容で

あると考えられる。 
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