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研究成果の概要（和文）：2型糖尿病モデルラットでは前立腺血流の低下と炎症性サイトカインの増加、前立腺
重量の増加を認めた。炎症性サイトカインの増加が前立腺重量の増加に関与している可能性がある。PDE5阻害薬
の投与は前立腺血流の増加と炎症性サイトカイン放出の抑制を引き起こし、前立腺腫大の抑制をもたらした。
また2型糖尿病モデルラットでは膀胱の血流低下と炎症性サイトカイン放出の増加、排尿回数の増加を認めた。
PDE5阻害薬の投与により膀胱の血流は改善し、炎症性サイトカイン放出は減少、排尿回数は減少した。これらが
PDE5阻害薬による蓄尿障害改善のメカニズムの1つであると考えられた。

研究成果の概要（英文）：An increase in prostate weight was observed in the type 2 diabetes model, 
suggesting that inflammatory cytokines may act as growth factors. PDE-5 inhibitors are thought to 
decrease pro-inflammatory cytokines in the prostate and to suppress prostate enlargement.
An increase in voiding frequency and storage dysfunction were observed in the type 2 diabetes model,
 suggesting that inflammatory cytokines may induce storage dysfunction. PDE-5 inhibitors are thought
 to decrease pro-inflammatory cytokines in the bladder and to improve the storage dysfunction.

研究分野： 泌尿器科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
2型糖尿病などの生活習慣病が排尿障害や蓄尿障害などの下部尿路機能にどのように影響を与えるのか、これま
でに十分な解明はされていない。2型糖尿病モデルラットを用いた今回の研究では糖尿病が炎症性サイトカイン
を介して前立腺血流の低下や前立腺の腫大、膀胱血流の低下を引き起こし、蓄尿障害をもたらした。タダラフィ
ルを投与すると炎症性サイトカインを介したこの変化が抑制された。糖尿病により前立腺や膀胱の局所の炎症が
蓄尿障害の原因の一つであり、タダラフィルがこれを改善する可能性が示唆され、糖尿病に伴う下部尿路障害の
改善にタダラフィルが有用であることが示唆された。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 肥満、高血圧、2型糖尿病、脂質異常症などの生活習慣病では前立腺の腫大が起こることが
報告されている（Eur Urol 2001, 39: 151）。また、肥満や高インスリン血症では精巣でのテス
トステロン産生が低下するが、Phosphodiesterase 5阻害薬（PDE5 阻害薬）を投与する血中テ
ストステロン値が上昇すると報告されている（Int J Exp Pathol 2009, 90: 454）。テストステ
ロン値の上昇は前立腺重量の増加をもたらす可能性もあるが、PDE5 阻害薬が実際に前立腺重量
を増加させたとする報告はない。 
 
(2) 2 型糖尿病の病態モデルの Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF)ラットは過食、肥
満、インスリン分泌不全など 2型糖尿病の危険因子を数多く有し、糖尿病発症後には糖尿病性腎
症などの合併症も認める。このため、糖尿病の発症機構の解明、予防、治療、合併症などの研究
に広く用いられている。このモデルを用い、我々は糖尿病に伴う蓄尿障害の発生に膀胱虚血や膀
胱上皮からの mediator の放出亢進が関与することを報告してきた。PDE5 阻害薬であるタダラ
フィルは、NO-cGMP 系を介する平滑筋弛緩作用のほかに、抗炎症作用、抗酸化作用、血管内皮機
能改善作用などが報告されており、既存の前立腺肥大症治療薬とは異なった作用機序や特徴を
有する薬である。 
 
２．研究の目的 
(1) OLETF ラットを用い、糖尿病に伴う前立腺重量の変化と共に、PDE5 阻害薬であるタダラフィ
ルを 12 週間経口投与し、下垂体ホルモンやテストステロンなどの内分泌環境の変化と、前立腺
における各種炎症性サイトカイン(ATP/PGE2/NGF)の推移を解析し、前立腺重量に及ぼす影響に
ついて検討した。 
 
(2) OLETF ラットにタダラフィルを長期投与することにより排尿反射、膀胱血流、膀胱上皮由来
炎症性サイトカイン(ATP/PGE2/NGF)の放出がどのように変化するかについて検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) 2 型糖尿病モデルとして OLETF ラット（36週齢）、その対照群として LETO ラット（36週齢）
を用いた。両ラットに 12週間タダラフィル(100 μg/kg/day)を経口投与し、対照として vehicle
投与群を作成した。ラット用 ELISA キットで総テストステロン、遊離テストステロン、エストラ
ジオール、LH、FSH、血液・前立腺の各種サイトカイン、前立腺重量を測定した。また 2次元レ
ーザー血流計(OZ-2、OMEGAZONE)を使用し、両ラットの前立腺血流量を測定して、タダラフィル
投与の影響について検討した。 
 
(2) 雄性 OLETF ラットを用い、 36 週齢よりタダラフィル(100 μg/kg/day)を 12 週間経口投与
した。対照群として LETO ラット群を作成した。それぞれの対照として vehicle 投与群も作成し
た。代謝ケージで排尿行動を観察し排尿パラメーターを算出した。タダラフィル投与 12 週後、
2次元レーザー血流計(OMEGAZONE) により、麻酔下で 10cm H2O 圧の伸展状態における膀胱表面
血流量を測定した。56 週齢で膀胱を摘出し、膀胱をクレブス液中で伸展して、膀胱上皮からの
ATP・PGE2・NGF 放出量を測定した。 
 
４．研究成果 
(1) OLETF ラットにおいて週齢とともに前
立腺重量の増加が認められ、総テストステ
ロンと遊離テストステロンの有意な低下と
エストラジオールの増加を認めた。タダラ
フィルの 12 週間投与により、OLETF ラット
の前立腺重量の増加が抑制された（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 前立腺重量 



また、テストステロン上昇とエスタラジオール低下を認めた。また、
36 週齢における OLETF ラットの前立腺血流は、LETO ラットに比較し
有意に低値であった。タダラフィル投与により両ラットともに前立
腺の血流増加が認められた（図 2）。 
炎症性サイトカイン（ATP）は
OLETF ラットで LETO ラットに比
較し高値で、タダラフィル投与に
より減少した（図 3）。 
2型糖尿病では前立腺血流の低下
とともに前立腺重量の増加が観
察され、炎症性サイトカインが増
殖因子として作用している可能
性が示唆された。PDE-5 阻害薬は
前立腺血流を増加させ炎症性サ
イトカインを抑制して前立腺腫
大の抑制をもたらすものと考え
られた。 
 
 
 
 
 
 
(2) OLETF ラットではタダラフィル
投与 12 週間後（48 週齢）に 24 時間
排尿回数が減少した。1回排尿量と 24
時間排尿量に変化はなかった（図 4）。 
OLETF ラットでは膀胱の表面血流量
が LETOラットに比べ有意な低下を認
めた。タダラフィル 12 週投与により
その改善を認めた（図 5）。 

 
 
 
 
 
 
 
膀胱伸展刺激による膀胱上皮由来 mediator 放出量は LETO ラットに
比べ OLETF ラットで ATP 放出の増加を認めた。タダラフィル投与に
より ATP 放出の減少、NGF の上昇を認めた。 
2 型糖尿病モデルラットでは膀胱虚血、ATP 放出の増加とともに排尿
回数が増加した。タダラフィル投与によりこれらの変化が改善した。
これらがタダラフィルによる蓄尿障害改善のメカニズムの１つと考
える。 

図 3 炎症性サイトカイン（ATP）

図 4 排尿回数 

図 5 膀胱血流 
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