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　糖尿病の長期の合併症には，心血管系，腎臓，眼，およ
びその他の組織のさまざまな微小血管および大血管の変化
が含まれることが知られており，その中でも下部尿路機能
障害は糖尿病患者において頻度の高い合併症の一つです。
糖尿病患者の約80％が何らかの下部尿路機能障害を有し
ていると推定され，下部尿路機能障害の中でも，低活動膀
胱は，尿勢低下，排尿遅延および腹圧排尿で特徴付けられ
る症状症候群で，排尿筋低活動を示唆するものとして定義
されており，糖尿病は低活動膀胱の代表的要因の１つとさ
れます。
　また，排尿時における尿道弛緩は，一酸化窒素（nitric 
oxide： NO）/ 環状グアノシン一リン酸（cyclic guanosine 
monophosphate： cGMP）シグナル伝達経路によって主に
調節されることが知られており，尿道は尿禁制と尿排出に
重要な役割を果たしています。ホスホジエステラーゼ５

（PDE5）は，このシグナル伝達経路に重要な役割を果たし，
cGMPの分解を行う酵素であり，膀胱，前立腺，尿道，陰
茎をはじめとする下部尿路に広く分布していることが知ら
れています。また，タダラフィルを代表とするPDE５阻
害薬は平滑筋弛緩作用があり，古くから男性勃起不全の治
療薬として有名でありますが，近年では，前立腺肥大症の
治療薬として広く使用されています。これまでの研究にお
いて，糖尿病モデル動物ではNO/cGMP系を介した尿道機
能（弛緩）障害が報告されています1）。
　糖尿病の動物モデルとして，一般的にストレプトゾトシ
ン（streptozotocin ： STZ）を直接注射する手法が広く使
用されています。糖尿病のモデル動物に関する系統的レ
ビュー 2）では，膀胱収縮機能の変化は，in vivo膀胱内圧
測定およびin vitro排尿筋条片収縮実験において一貫性が
ないと報告されています。膀胱内圧測定においては，尿道
機能が間接的に影響している可能性があり，このため我々
は，糖尿病モデル動物において尿道機能障害が深く関わっ
ている可能性を考えました。さらに，膀胱と尿道の関連性
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を評価する糖尿病による機能障害に関する研究は限局的で
あり，糖尿病進行における膀胱機能と尿道機能，および，
それに関連するメカニズムの経時的変化の一貫的な評価が
必要と考えました。
　我々はこの１型糖尿病ラットモデルにおける膀胱機能障
害を，まずin vitro 摘出膀胱排尿筋条片収縮実験及び in 
vivo 膀胱内圧測定にて評価し，膀胱排尿筋収縮機能低下
を示唆するまでの膀胱排尿筋収縮機能の慢性期までの経時
的変化を検討し，特に慢性期において，膀胱のみではなく
尿道を含めた下部尿路の機能障害を尿道灌流圧同時記録測
定にて解析し，その機能障害に，尿道弛緩に役割を果たす
NO/cGMP系が関与するか否か，L-アルギニン（NO基質）
またはタダラフィル投与による可逆性や関与を調査しまし
た。
　結果，STZ誘発糖尿病ラットでは，膀胱の末梢神経障
害による排尿筋収縮機能低下は誘発後16週以降の慢性期
に出現する可能性があることが示唆され，また，この時期
には排尿時の尿排出障害と同時に蓄尿時の排尿筋過活動を
示唆する所見が観察されました。この内，尿排出障害は，
膀胱収縮機能障害よりもむしろ，NO/cGMP伝達経路を介
した尿道弛緩機能障害が関与することが示唆されました。
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