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研究成果の概要（和文）：SDメスラット（月齢3カ月）に、ストレプトゾトシンを腹腔内投与して糖尿病モデル
を作成した。糖尿病作成後、3日、2週、4週、8週、12週時にコントロール及び糖尿病モデル8頭ずつ膀胱内圧測
定を施行した。糖尿病モデルにおいて膀胱収縮間隔は2週目で約70%短縮し、頻尿の傾向を認めた。4週以降は時
間経過に伴い膀胱収縮間隔は延長し、残尿量の増加がみられた。糖尿病発症後2週で過活動膀胱、4週目以降で低
活動膀胱になることが示唆された。
次に組織学的評価のため膀胱を摘出しマグヌス装置を使用して評価した。8週以降でカルバコールに対する膀胱
収縮力が低下しており、糖尿病による膀胱の器質的変化が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We used SD female rats (3 months old) to induce diabetic models by　
intraperitoneal administration of streptozotocin (65mg/kg). After diabetes induction, intravesical 
bladder pressure measurements were performed in 8 control and 8 diabetic models at 3 days, 2 weeks, 
4 weeks, 8 weeks, and 12 weeks. In the diabetic model, the bladder contraction interval shortened by
 about 70% at 2 weeks, resulting in frequent urination. After 4 weeks, the bladder contraction 
interval was prolonged and residual urine increased with time. It was suggested that the diabetic 
model developed overactive bladder at 2 weeks and hypoactive bladder after 4 weeks.
We next performed a histological evaluation. The bladder was removed and evaluated using the Magnus 
device. Bladder contractility to carbachol was decreased after 8 weeks, suggesting organic changes 
in the bladder due to diabetes.

研究分野： 排尿障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病に伴う膀胱機能障害の特徴は、初期には過活動膀胱、末期には残尿を伴う低活動膀胱という相反現象の併
存である。腎不全に移行する助長因子となっているにも関わらず、網膜症、腎症、神経障害と比較して認知され
ていない。糖尿病性膀胱機能障害の薬物療法は治療抵抗性であることが多く、その経時的な膀胱機能の変化は複
雑で十分に解明されていない。
本研究は糖尿病に伴う膀胱機能の経時的な変化を、機能学的、組織学的に解明した初めての研究である。糖尿病
の各病期における膀胱機能障害の状態を把握することで薬物療法の適正な使用、さらには非薬物療法の応用につ
ながり、国内の1000万人を超える糖尿病患者の予後改善が期待される。

※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 
 
糖尿病に伴う膀胱機能障害の特徴は、初期には過活動膀胱、末期には低活動膀胱という相反現象
の併存で、腎不全に移行する助長因子となっているにも拘わらず糖尿病性腎症と比較して一般
的に認知されていない。過活動膀胱には抗コリン薬が一般的に用いられるが、低活動膀胱への抗
コリン薬投与は逆に残尿、尿閉といった有害事象を引き起こす。そのため、糖尿病性膀胱機能障
害の薬物療法は治療抵抗性である。糖尿病に伴う膀胱機能障害の経過は複雑で十分に解明され
ていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
膀胱は、自律神経支配を受けている臓器のなかで唯一随意調節ができる。しかし、糖尿病の進行
に伴いその機能が失われる。過活動膀胱と低活動膀胱の相反減少の併存は、糖尿病に伴う膀胱機
能障害の薬物治療抵抗の大きな要因となっている。糖尿病に伴う膀胱機能障害の経時的変化は
十分に解明されておらず、薬物療法の選択を困難にしている。まず、糖尿病に伴う膀胱機能障害
の経時的変化を明らかにすることを第一の目的とした。また上記の知見を踏まえて、糖尿病性膀
胱機能障害の薬物療法、非薬物療法を構築することを最終的な目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
糖尿病モデル：Sprague-Dawley 系メスラット（月齢 3カ月）に、ストレプトゾトシンを腹腔内
投与（65 mg/kg）してモデルを作成した。随時血糖 200 mg/dL 以上を糖尿病ラットとした。 
 
(1) 糖尿病作成後、3日、2週、4週、8週、12週時にコントロール及び糖尿病モデル 8頭ずつ膀

胱内圧測定を施行した。 
① イソフルレン吸入麻酔（2%）下に内頸静脈カテーテル(Polyethylene catheter : PE-10)

を挿入した。 
② 下腹部正中切開にて両側尿管結紮後、膀胱頂部に膀胱瘻（Polyethylene catheter : PE-

50）を作成した。 
③ 吸入麻酔をウレタン麻酔に切り替えた（1.2 g/kg）。 
④ 室温の生理食塩水を 3ml/hr で膀胱内に持続注入し、連続膀胱内圧測定を行った。 

（Fig. 1） 
⑤ 各群において、膀胱収縮間隔、基線圧、閾値圧、最大排尿筋収縮圧、HFOs（Hight-frequency-

oscillations）及び残尿量の変化を比較した（Fig. 2） 。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.1 Fig.2 



 
（2） 膀胱の組織学的変化を確認するためコントロール、糖尿病作成後 3日、2週、4週、8週、
12 週群のラット各 2 頭から膀胱を摘出しマグヌス装置（マイクロティッシュオーガンバス）を
使用してコントロール群と比較した。 
 

① コントロール、糖尿病作成 3 日、2 週、4 週、8 週、12 週群のラット各 2 頭から、 イソ
フルラン麻酔下に膀胱を摘出した。 

② 摘出膀胱を氷冷したクレブス緩衝液(K-H sol.)寒天培地の上におき、5×3 mm 程度の柵状
切片にした。 

③ K-H sol.を満たしたマグヌス装置に膀胱切片をセット。 
④ Carbachol を 1×10-1から 1×10-5M の各希釈溶液を作成。 
⑤ 安定化の後、Carbachol の累積投与(各濃度 5,10,15μl ずつ → 1×10-8 to 3×10-4 M) 

を行い、膀胱切片の収縮を記録した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 
 
ストレプトゾトシン投与後 3 日目には血糖はコントロールに比較して有意に増加しており糖尿
病を発症していることが確認できた。（Table.1） 
血糖は 3 日目以降 12週まで高血糖が持続していた。 
糖尿病モデルにおいて膀胱収縮間隔は 2週目で約 70%短縮し、頻尿の傾向を認めた。 
4 週以降は時間経過に伴い膀胱収縮間隔は延長し、残尿量の増加がみられた。(Table.2 Fig.3) 
本研究により糖尿病発症後 2 週で過活動膀胱、4 週目以降で低活動膀胱になることが示唆され
た。 
一方、膀胱基線圧、閾値圧、最大収縮圧は、糖尿病の時間経過で明らかな変動を認めなかった。 
 
Fig.3 
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Table.2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 
 
糖尿病モデルにおいて 8 週以降でカルバコール投与に対する膀胱収縮力が低下しており、糖尿
病による膀胱の器質的変化が示唆された。(Fig.4) 
 
Fig.4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【まとめ】 
糖尿病に伴う膀胱機能障害の経過は複雑で十分に解明されておらず、糖尿病の進行とともに糖
尿病性膀胱機能障害を発症することが知られているが、その経時的な変化の詳細は不明であっ
た。 
本研究では糖尿病に伴う膀胱の機能変化を明らかにすることに成功した。糖尿病発症 2 週目で
過活動膀胱となり、その後、8週後以降には排尿間隔が延長し、残尿が増加する低活動膀胱の様
相を呈する。生体内での膀胱収縮圧は変化しないものの摘出膀胱の膀胱収縮力は低下しており
糖尿病に起因する低活動膀胱を発症していることを裏付けた。 
これまで明らかになっていなかった糖尿病による膀胱への経時的な影響を解明したことにより
各ステージにおける薬物療法の選択に大きな影響を与えると思われる。また、この知見を考慮し
た上で今後、糖尿病性膀胱機能障害に対する非薬物療法の構築に取り組む予定である。 
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