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主論文 

Tadalafil, a phosphodiesterase type 5 inhibitor, improves bladder blood 

supply and restores the initial phase of lower urinary tract dysfunction in 

diabetic rats 

 

PDE5阻害薬であるタダラフィルは糖尿病ラットの膀胱血流を改善し、初期段階に

低下する下部尿路機能を回復する 
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論文審査の要旨 

 

膀胱血流障害は、膀胱機能障害の様々な病態の要因となる。PDE5 阻害薬で

あるタダラフィル（Td）は、cGMP 濃度上昇により血管を拡張させることで、

下部尿路組織での血流および酸素供給の増加をもたらす。今回、本研究で慢性

膀胱虚血モデルの糖尿病ラットを作製し、Td が下部尿路機能と膀胱組織に

及ぼす影響を検討した。雌の SD ラットを用い、糖尿病はストレプトゾト

シン（STZ）65 mg/kg を単回腹腔内投与して作製した。Td 投与群では Td

（2 mg/kg/日）を膀胱内圧測定（CMG）前に 7 日間経口投与した。覚醒拘

束下で正常群、糖尿病群（STZ 投与後 7 週）、糖尿病+Td 群（STZ 投与後 6

週より Td 投与）に分けて CMG を行った。さらにレーザー血流画像装置を

用いて膀胱血流量を計測したあと、膀胱を摘出して HIF-1α および 8-OHdG

について免疫組織染色を行った。結果は、糖尿病群では正常群と比べて、

排尿間隔は長く、1 回排尿量および残尿量は多かった。一方、糖尿病+Td

群では、排尿間隔は正常群と同等であった。糖尿病+Td 群では、糖尿病群

と比べて排尿開始圧が低かった。HIF-1α および 8-OHdG は糖尿病群で膀胱

尿路上皮において強陽性であったが、糖尿病+Td 群および正常群では陰性

であった。また、膀胱血流量は糖尿病群で正常群より少なかったが、糖尿

病+Td 群では正常群と同等であった。以上の結果から、Td は糖尿病ラット

の膀胱血流を改善し、初期段階に低下する下部尿路（膀胱および尿道）機

能を回復すると結論づけられた。本研究は Td が糖尿病初期段階に低下する

下部尿路障害を改善する可能性を示唆する有意義な研究と評価される。 
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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機能制御医学

の進歩に寄与するところが大きいと認める。 
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