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概 要  

ラ ッ ト を streptozotocin 誘 発 糖 尿 病 群 (STZ 群 ) 、

5%Sucrose 水 溶 液 に よ る 生 理 的 多 尿 群 (PU 群 ) に 分

け て 各 群 の 1 週 目 、 4 週 目 に お け る 膀 胱 機 能

を 測 定 し コ ン ト ロ ー ル 群 （ C 群 ） と 比 較 検 討

す る こ と で 糖 尿 病 発 症 早 期 に お け る 排 尿 機 能

障 害 を 明 ら か に す る と と も に 、 そ れ ら の 障 害

に 対 す る シ ク ロ ヘ キ セ ノ ン 誘 導 体 (MM-101) の 薬

理 学 的 効 果 を 検 討 し た 。  

STZ 群 と PU 群 は C 群 と 比 較 し て 1 週 目 、 4 週

目 と も １ 回 排 尿 量 と 膀 胱 容 量 が 有 意 に 増 加 し

た が 、 STZ 群 と PU 群 間 で は 有 意 差 は な か っ た 。

PU 群 の 排 尿 時 最 大 収 縮 圧 (PP) は 尿 量 の 増 加 に

伴 い 1 週 目 、 4 週 目 と も C 群 よ り 有 意 に 増 加

し た が 、 STZ 群 で は 4 週 目 で 逆 に 有 意 な 低 下 を

認 め た 。 排 尿 閾 値 圧 (BOP) と PP は PU 群 と 比 較 し

STZ 群 で は 1 週 目 で す で に 有 意 に 低 下 し 、 4 週

目 で STZ 群 の み 多 量 の 残 尿 を 認 め 、 基 礎 圧 (BP)

も PU 群 と 比 較 し て 有 意 な 低 下 を 認 め た 。 こ の

結 果 は 、 膀 胱 を 支 配 し て い る 末 梢 神 経 の 障 害
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が 糖 尿 病 発 症 後 1 週 間 程 度 で 発 生 し 、 多 尿 に

対 す る 生 理 的 適 応 が で き ず 早 期 の 排 出 障 害 を

引 き 起 こ す こ と を 示 唆 し た 。  

創 傷 治 癒 に 用 い ら れ て い る 熱 帯 植 物 よ り 分

離 さ れ た 長 鎖 ア ル コ ー ル で あ る Hexacosanol を 元

に 合 成 さ れ た 神 経 突 起 の 伸 展 作 用 や 神 経 細 胞

分 化 誘 導 作 用 を 有 す る シ ク ロ ヘ キ セ ノ ン 誘 導

体 （ MM-101 ） が 、 STZ 誘 発 糖 尿 病 群 の 膀 胱 機 能 障

害 に 対 し て 改 善 効 果 を 示 す か 否 か を 検 討 し

た 。 MM-101 投 与 群 (MM 群 ) は STZ 群 と 比 較 し て １ 回

排 尿 量 、 残 尿 量 、 膀 胱 容 量 に お い て 、 投 与 後

１ 週 目 で は 特 に 変 化 を 認 め て い な い が 、 投 与

後 ４ 週 目 で は 、 残 尿 量 は 有 意 に 低 下 し た 。 ま

た 、 4 週 目 に 認 め ら れ た STZ 群 で の BP 、 BOP 、 PP

は い ず れ も 改 善 し PU 群 と 有 意 差 を 認 め な か っ

た 。 以 上 の よ う に 、 MM-101 の 投 与 は 糖 尿 病 誘 発

ラ ッ ト に 認 め ら れ た 膀 胱 機 能 障 害 を 改 善 し

た 。 さ ら に 実 験 を 進 め 作 用 機 序 が あ き ら か に

な れ ば 、 MM-101 は 臨 床 応 用 で き る 可 能 性 が 十 分

見 込 め る 薬 剤 で あ る と 考 え ら れ る 。  
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緒 言  

糖 尿 病 に よ る 膀 胱 機 能 障 害 を 有 す る 患 者

は 、 糖 尿 病 患 者 数 の 増 加 （ 予 備 軍 も 含 め 3480

万 人 ： 平 成 21 年 の 厚 生 労 働 省 調 査 結 果 ） に 伴

い 増 加 す る 傾 向 に あ る 。 膀 胱 機 能 障 害 は 糖 尿

病 患 者 の 40-70% に 存 在 す る と 報 告 さ れ て お り

1),2) 、 そ の 症 状 は 排 尿 困 難 、 残 尿 感 等 の 排 出 障

害 や 頻 尿 、 尿 意 切 迫 、 尿 失 禁 な ど の 蓄 尿 障 害

等 多 彩 な 症 状 を 呈 す る 3) 。 そ の 一 方 で 自 覚 症

状 の な い 無 症 候 性 の 患 者 も 多 く 存 在 す る 1) 。  

膀 胱 は 、 骨 盤 神 経 、 下 腹 神 経 、 陰 部 神 経 の

3 つ の 末 梢 神 経 に よ り 支 配 さ れ て い る 。 骨 盤

神 経 は 副 交 感 神 経 で 排 尿 に 作 用 し 、 下 腹 神 経

は 交 換 神 経 で 蓄 尿 に 作 用 す る 。 ま た 、 陰 部 神

経 は 体 性 神 経 で 外 尿 道 括 約 筋 に 分 布 し 尿 禁 性

に 作 用 し て い る 。 そ れ ぞ れ の 神 経 は 遠 心 性 と

求 心 性 の 両 繊 維 を 含 ん で お り 、 こ の 遠 心 性 繊

維 は 、 自 律 神 経 で は 、 節 前 繊 維 は 有 髄 ・ 細 径

の B 繊 維 と 節 後 線 維 の 無 髄 ・ 細 径 の C 繊 維 で

あ り 、 体 性 神 経 で は 有 髄 ・ 大 径 の A α 繊 維 で



  4 

あ る 。 ま た 、 求 心 性 繊 維 は 共 に 有 髄 ・ 細 径 の

A δ 繊 維 、 無 髄 ・ 細 径 の C 繊 維 で あ る 。 こ の

よ う に 、 膀 胱 の 支 配 神 経 は 自 律 神 経 や 細 径 体

性 感 覚 神 経 で 構 成 さ れ て お り 、 自 律 神 経 や 細

径 神 経 線 維 に 障 害 を き た し や す い 疾 患 で 膀 胱

機 能 障 害 を き た し や す い 。 そ の 代 表 的 な 疾 患

が 糖 尿 病 で あ る 。  

糖 尿 病 性 神 経 障 害 が 膀 胱 機 能 障 害 に 関 与 し

て い る こ と に つ い て は 、 人 で は 、 末 梢 神 経 刺

激 に よ る 排 尿 筋 の 収 縮 反 応 の 低 下 4) や 膀 胱 機

能 障 害 と 下 肢 の 感 覚 ・ 運 動 神 経 の 伝 達 障 害 が

関 連 し て い る 5) こ と な ど の 報 告 が あ り 、 こ れ

ら に よ り 示 さ れ て い る 。 ま た 、 糖 尿 病 を 誘 発

し た ラ ッ ト の 膀 胱 機 能 障 害 に つ い て は 、

streptozotocin(STZ) と い う 膵 ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島 の β

細 胞 を 破 壊 す る こ と に よ り イ ン ス リ ン の 分 泌

を 低 下 さ せ 、 １ 型 糖 尿 病 を 引 き 起 こ す 薬 剤 を

用 い て 研 究 が 行 わ れ て お り 、 糖 尿 病 を 誘 発 し

た ラ ッ ト で も 末 梢 神 経 障 害 に よ り 膀 胱 機 能 障

害 が 生 じ て い る こ と が 報 告 さ れ て い る 6)7) 。 こ
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の よ う に 、 末 梢 神 経 障 害 に よ り 膀 胱 機 能 障 害

が 生 じ た 結 果 と し て 、 そ の 症 状 の 1 つ で あ る

尿 閉 な ど の 膀 胱 が 過 伸 展 す る よ う な 状 態 と な

っ た 場 合 、 排 尿 筋 の 不 可 逆 的 変 化 を 生 じ る こ

と が あ る の で 、 よ り 早 期 に 治 療 を 開 始 す る こ

と が 望 ま し い 。 つ ま り 、 膀 胱 機 能 に 影 響 を 与

え る 糖 尿 病 性 神 経 障 害 が 、 糖 尿 病 罹 患 後 ど の

く ら い の 期 間 で 発 症 す る か を 把 握 す る 事 は 、

治 療 の 観 点 か ら 非 常 に 重 要 で あ る 。 し か し な

が ら 、 発 生 時 期 や そ の 成 立 過 程 、 病 態 生 理 学

的 な メ カ ニ ズ ム に は 未 だ 不 明 瞭 な 点 が 多 い 。  

 膀 胱 の 機 能 を 解 析 す る た め に は 、 膀 胱 内 に

尿 が 蓄 尿 さ れ る と き の 内 圧 を 経 時 的 に 測 定 す

る 膀 胱 内 圧 測 定 を 行 う こ と が 重 要 で あ る 。 膀

胱 内 圧 測 定 と は 膀 胱 内 に カ テ ー テ ル を 留 置

し 、 こ の カ テ ー テ ル よ り 一 定 の 速 度 で 生 理 食

塩 水 を 注 入 し 、 そ の 注 入 量 に 対 す る 膀 胱 の 内

圧 を 測 定 す る 方 法 で あ る 。 人 に お け る 正 常 の

膀 胱 内 圧 曲 線 は 、 膀 胱 に 生 理 食 塩 水 を 注 入

後 、 し ば ら く 圧 は ほ と ん ど 変 化 が な く 、 そ の
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後 あ る 注 入 量 で 最 大 尿 意 に 達 し 、 そ こ で 排 尿

を 行 う と 排 尿 筋 の 収 縮 が お こ り 内 圧 が 上 昇 す

る 。 最 初 の 内 圧 の 変 化 が な い 部 分 の 圧 を 基 礎

圧 と い う 。 ま た 、 排 尿 の 直 前 に や や 圧 が 上 昇

し そ の 後 排 尿 に い た る が 、 こ の 排 尿 直 前 の 圧

を 排 尿 閾 値 圧 と い い 、 排 尿 中 の 最 大 の 内 圧 を

排 尿 時 最 大 収 縮 圧 と い う ( 図 1) 。 何 ら か の 原

因 で 膀 胱 機 能 に 変 化 が 生 じ た 場 合 、 こ の 膀 胱

内 圧 測 定 に も 変 化 が 生 じ る 。  

ラ ッ ト の 膀 胱 内 圧 測 定 の 方 法 は 、 麻 酔 下 で

お こ な わ れ て い る も の か ら 8)-14) 、 麻 酔 後 カ テ ー

テ ル 挿 入 な ど の 処 置 を 行 い 覚 醒 さ せ て か ら 測

定 を 行 う 方 法 15),16) 、 膀 胱 を 取 り 出 し in vitro で

測 定 す る 方 法 な ど 17)-20) が 報 告 さ れ て い る 。 麻

酔 下 の 膀 胱 内 圧 測 定 実 験 に つ い て は 、 使 用 し

た 麻 酔 薬 が シ ナ プ ス 伝 導 に 影 響 を 及 ぼ し 、 膀

胱 の 収 縮 を 抑 制 す る と い う 報 告 21) が あ り 、 麻

酔 の 影 響 が な く よ り 正 確 な 膀 胱 内 圧 を 測 定 す

る た め に は 覚 醒 下 で の 実 験 が 好 ま し い 。 ま

た 、 STZ 投 与 後 膀 胱 内 圧 測 定 を 行 な う ま で の 期
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間 は 2 週 間 か ら 6 ヶ 月 と さ ま ざ ま な 報 告 が あ

る が 、 そ の ほ と ん ど は 糖 尿 病 誘 発 後 8 ～ 12 週

目 以 降 に 行 わ れ て お り 、 そ れ 以 前 に 膀 胱 内 圧

を 測 定 し て い る も の は ほ と ん ど な い 。 ま た 、

膀 胱 機 能 の 測 定 結 果 も 測 定 時 期 や 測 定 方 法 に

よ り 多 岐 に わ た る 。  

糖 尿 病 罹 患 後 、 非 常 に 早 期 の 膀 胱 機 能 の 変

化 は 不 明 な 点 が 多 い 。 本 研 究 で は 、 ま ず 、 糖

尿 病 発 症 後 1 週 目 ・ 4 週 目 の 発 症 早 期 の 膀 胱

機 能 を 評 価 し 、 糖 尿 病 特 有 の 膀 胱 機 能 の 変 化

が 糖 尿 病 発 症 早 期 か ら 認 め ら れ る か ど う か 、

ま た 認 め ら れ る と す れ ば ど の よ う に 変 化 し て

い る の か を 検 討 し た 。 そ の 結 果 、 糖 尿 病 を 誘

発 し た ラ ッ ト は 1 週 目 よ り 末 梢 神 経 障 害 に 起

因 す る と 思 わ れ る 膀 胱 機 能 の 障 害 を 生 じ て い

る と の 実 験 結 果 を 得 た 。  

そ こ で 、 次 に 、 こ の よ う な 糖 尿 病 誘 発 後 早

期 の ラ ッ ト に 対 し て シ ク ロ ヘ キ セ ノ ン 誘 導 体
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（ MM-101 ） の 投 与 を 行 っ た 。 MM-101 は イ ン ド や ベ

ト ナ ム に 自 生 す る 創 傷 治 癒 に 用 い ら れ て い る

熱 帯 植 物 よ り 分 離 さ れ た 長 鎖 ア ル コ ー ル で あ

り 、 大 脳 皮 質 の 神 経 突 起 進 展 作 用 を 有 す る

Hexacosanol を 元 に 合 成 さ れ た 薬 剤 で あ る 。 ま

た 、 こ の 薬 剤 は 神 経 細 胞 と 神 経 幹 細 胞 の Notch

シ グ ナ ル を 抑 制 す る こ と で 神 経 突 起 の 伸 展 作

用 や 神 経 細 胞 分 化 誘 導 作 用 を 有 し 22)28) 、 こ の こ

と に よ り 末 梢 神 経 障 害 を 含 む ニ ュ ー ロ パ シ ー

に 起 因 す る 様 々 な 病 態 に 対 す る 治 療 薬 と し て

期 待 さ れ る 。 し か し な が ら 、 現 段 階 に お い て

は 、 末 梢 神 経 に 対 す る こ の 薬 剤 の 影 響 は ほ と

ん ど 研 究 さ れ て い な い 。 そ こ で 、 先 の 実 験 で

得 ら れ た 糖 尿 病 に よ る 膀 胱 機 能 障 害 の 結 果 を

元 に 、 糖 尿 病 を 誘 発 し た ラ ッ ト に 対 し て MM-101

を 投 与 し 、 そ の 効 果 の 検 討 を 行 っ た 。  

 



  9 

実 験 方 法  

1. 実 験 動 物  

実 験 に は 7 ～ 11 週 齢 の 雌 Wistar ラ ッ ト ( 体 重  

130 ～ 210g) を 使 用 し た 。 ラ ッ ト は コ ン ト ロ ー ル  

群 (C 群 ) 、 STZ を 投 与 し た 糖 尿 病 群 (STZ 群 ) 、  

水 の 代 わ り に 5%Sucrose 水 溶 液 を 飲 用 さ せ 、 生 理  

的 に 尿 量 が 増 加 し た 多 尿 群 (PU 群 ) 、 STZ を 投 与  

し 、 糖 尿 病 を 誘 発 後 に MM-101 を 腹 腔 内 に 投 与 し  

た MM-101 投 与 群 (MM 群 ) の 4 群 に 分 け て 飼 育 し  

た 。 な お 、 各 群 の 実 験 前 の 体 重 に は 特 に 有 意  

差 は 認 め ら れ て い な い 。 ま た 、 多 尿 群 は 急 激  

に 増 加 し た 尿 が 膀 胱 機 能 に 影 響 を 与 え る こ と  

が あ る か ど う か を 検 討 す る た め に 加 え た 。  

2. 各 群 に お け る ラ ッ ト の 作 成 方 法  

・ C 群  

ラ ッ ト の 腹 腔 内 へ 、 STZ の 溶 解 液 で あ る 0.05M

の citrate buffer(pH4.5) を STZ を 投 与 す る 場 合 同 様 に

1ml/kg 単 回 投 与 し た 。 溶 解 液 投 与 後 1 週 目 の ラ

ッ ト を C1w 群 (n=5) 、 4 週 目 の ラ ッ ト を C4w 群 (n=4)

と し た 。  
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・ STZ 群  

ラ ッ ト を 24 時 間 絶 食 後 、 STZ を 0.05M の citrate 

buffer(pH4.5) に 溶 解 し 腹 腔 内 に 60mg/kg を 単 回 投 与 し

た 。 実 験 直 前 に 血 清 グ ル コ ー ス 値 を 測 定 し 、

血 清 グ ル コ ー ス 値 が 250mg/dl 以 上 を STZ 群 と し て

実 験 に 使 用 し た 。 STZ 投 与 後 1 週 目 の ラ ッ ト を

STZ1w 群 (n=6) 、 4 週 目 の ラ ッ ト を STZ4w 群 (n=5) と

し た 。  

・ PU 群  

 ラ ッ ト の 飲 用 水 と し て 、 5%Sucrose 水 溶 液 を 水

の 代 わ り に 使 用 し た 。 水 溶 液 は 自 由 飲 水 と し

尿 量 を 増 加 さ せ た 。 5%Sucrose 水 溶 液 の 飲 用 開 始

後 1 週 目 を PU1w 群 (n=5) 、 4 週 目 を PU4w 群 (n=5)

と し た 。  

・ MM 群  

STZ 群 と 同 様 に 糖 尿 病 を 誘 発 後 、 MM-101(8mg/kg) を

腹 腔 内 に 膀 胱 内 圧 測 定 日 ま で 連 日 投 与 し た 。

STZ 投 与 後 7 日 目 の も の を MM1w 群 (n=6) 、 28 日 目

の も の を MM4w 群 (n=7) と し た 。  
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2. 膀 胱 内 圧 測 定 用 カ テ ー テ ル の 留 置 方 法  

 ラ ッ ト の 膀 胱 内 圧 を よ り 生 理 的 な 状 況 で 測

定 す る た め に 、 実 験 前 に 測 定 用 カ テ ー テ ル を

以 下 の 方 法 で あ ら か じ め ラ ッ ト の 体 内 へ 留 置

し た 。  

1) 直 径 0.965mm の ポ リ エ チ レ ン カ テ ー テ ル

(PE-50,Becton Dickinson Co.Ltd.,USA) を 100cm の 長 さ に 切 断

し 、 カ テ ー テ ル の 一 方 の 先 端 を 火 で あ ぶ り 丸

く し 、 そ の 丸 く し た 先 端 よ り 2mm 上 方 の 部 分 に

１ mm の 大 き さ の 側 孔 を 開 け た ( 図 2) 。 カ テ ー

テ ル は ラ ッ ト に 留 置 す る 直 前 に カ テ ー テ ル 内

を 生 理 食 塩 水 で 満 た し た 。  

2) ラ ッ ト を ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル (30mg/kg) に て 麻

酔 後 、 両 耳 の 間 の 後 頭 部 の 皮 膚 を 約 0.5cm 切 開

し た 。 そ の 後 、 ラ ッ ト を 仰 臥 位 に し て 下 腹 部

を 約 1cm 縦 切 開 し 膀 胱 を 露 出 さ せ た ( 図 3) 。 露

出 さ せ た 膀 胱 の 頂 部 を 5mm 切 開 し 、 1) で 作 成 し

た カ テ ー テ ル の 先 端 を 丸 く し た 側 を 膀 胱 内 へ

挿 入 し た 。 そ の 後 、 挿 入 し た カ テ ー テ ル を タ

バ コ 縫 合 に て 膀 胱 へ 固 定 し た 。 カ テ ー テ ル 留
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置 後 、 生 理 食 塩 水 を カ テ ー テ ル よ り 注 入 し

て 、 カ テ ー テ ル 挿 入 部 か ら 生 食 の 漏 れ が な い

こ と を 確 認 し 、 カ テ ー テ ル を ラ ッ ト の 背 部 の

皮 下 へ 埋 め 込 み 、 下 腹 部 と 後 頭 部 の 創 を 閉 創

し た 。  

3. 膀 胱 内 圧 測 定 ( 図 4)  

 カ テ ー テ ル を 留 置 し た 3 日 後 に エ ー テ ル に

て ラ ッ ト を 麻 酔 し 、 背 部 の 皮 下 に 埋 め 込 ん だ

カ テ ー テ ル を 体 外 へ 引 き 出 し た 。 ラ ッ ト を 麻

酔 よ り 覚 醒 さ せ た 3 時 間 後 、 高 さ 20cm 、 幅

24cm 、 奥 行 20cm の ケ ー ジ に 入 れ た 。 ケ ー ジ 外

に 固 定 し た 滑 車 に 引 き 出 し た カ テ ー テ ル を 通

し た 後 、 カ テ ー テ ル の 先 端 に は 3 方 活 栓 を 接

続 し 、 そ の 一 方 を 圧 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー に 、

他 方 を 自 動 注 入 装 置 (TE331 、 テ ル モ 社 ) に 接 続

し 膀 胱 内 圧 の 測 定 を 行 っ た 。 自 動 注 入 装 置 に

は 生 理 食 塩 水 の 入 っ た シ リ ン ジ を セ ッ ト し 、

1.2ml/h の 速 度 で 生 理 食 塩 水 の 注 入 を お こ な っ

た 。 ま た 、 ケ ー ジ の 下 に は 尿 量 を 測 定 す る た

め の 秤 (GX － 200 ・ エ ー ・ ア ン ド ・ デ イ 社 ) を 置
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き 、 １ 回 排 尿 量 を 同 時 に 測 定 で き る よ う に し

た 。 測 定 し た 各 種 膀 胱 内 圧 お よ び 1 回 排 尿 量

は コ ン ピ ュ ー タ ー に 出 力 し た 。 残 尿 量 を 測 定

す る た め に 、 排 尿 直 後 に カ テ ー テ ル と 3 方 活

栓 と の 接 続 を は ず し 、 シ リ ン ジ に て カ テ ー テ

ル よ り 尿 を 用 手 的 に 吸 引 し た 。 ま た 、 1 回 排

尿 量 と 残 尿 量 の 和 を 膀 胱 容 量 と し た 。  

4. 評 価 項 目 と 統 計 方 法  

 各 群 に お け る 体 重 、 血 糖 、 1 回 排 尿 量 、 残

尿 量 、 膀 胱 容 量 、 膀 胱 内 圧 ( 基 礎 圧 、 排 尿 閾

値 圧 、 排 尿 時 最 大 収 縮 圧 ) つ い て 評 価 を 行 っ

た 。 結 果 の 統 計 学 的 有 意 差 は Mann-Whitney の U 検

定 を 用 い て 評 価 を 行 い 、 測 定 値 は 中 央 値 ± 四

分 位 偏 差 で 表 記 し P<0.05 を 有 意 差 あ り と 判 定 し

た 。  

 

結 果 １ (C 群 、 PU 群 、 STZ 群 の 比 較 )  

1. 体 重 、 血 糖 ( 表 1)  

 C 群 と STZ 群 を 比 較 す る と 、 体 重 は ４ 週 目 に

お い て STZ 群 で 有 意 に 低 下 し て お り (p<0.05) 、 血
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糖 は １ 週 目 、 ４ 週 目 と も に STZ 群 で 有 意 に 高 値

で あ っ た (1w:p<0.01 、 4w:p<0.05) 。 PU 群 と STZ 群 の 比 較

で は 、 体 重 は １ 週 目 、 ４ 週 目 と も に STZ 群 で 有

意 に 低 下 し て お り (1w:p<0.01 、 4w:p<0.05) 、 血 糖 は １

週 目 、 ４ 週 目 と も に STZ 群 で 有 意 に 高 値 で あ っ

た (1w:p<0.01 、 4w:p<0.01) 。  

2. 膀 胱 内 圧 測 定 時 の 1 回 排 尿 量 、 残 尿 量 、 膀

胱 容 量 ( 表 2)  

・ 1 回 排 尿 量  

C 群 と PU 群 の 比 較 で は 、 １ 週 目 、 ４ 週 目 と

も に PU 群 で 有 意 な １ 回 排 尿 量 の 増 加 を 認 め た

(1w: p<0.05 、 4w: p<0.01) 。 PU 群 と STZ 群 の 比 較 で は

１ 週 目 、 ４ 週 目 共 に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ

た 。  

・ 残 尿 量  

残 尿 量 は C 群 、 PU 群 と も に 認 め ら れ な か っ

た 。 ま た 、 STZ1w 群 の 残 尿 は 0.003 ± 0.003g で あ

り 、 ほ ぼ 残 尿 は 認 め ら れ な か っ た 。 し か し な

が ら 、 STZ4w 群 で は 0.3 ± 0.12g と 多 量 の 残 尿 を 認

め た 。  
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・ 膀 胱 容 量  

 C 群 と 比 較 し て PU 群 で １ 週 目 、 ４ 週 目 で 共

に 有 意 な 膀 胱 容 量 の 増 加 を 認 め た

(1w;p<0.01,4w;p<0.01) 。 PU 群 と STZ 群 の 比 較 で は １ 週

目 、 ４ 週 目 共 に 膀 胱 容 量 に 有 意 差 は 認 め ら れ

な か っ た 。  

3. 膀 胱 内 圧 測 定 ( 表 3)  

・ 基 礎 圧 (BP)( 図 5)  

 C 群 と PU 群 の の 比 較 で は １ 週 目 、 ４ 週 目 で

共 に 基 礎 圧 に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。 PU

群 と STZ 群 の 比 較 で は １ 週 目 で は 有 意 差 は 認 め

ら れ な か っ た が 、 ４ 週 目 で STZ 群 で 有 意 に 基 礎

圧 の 低 下 を 認 め た (p<0.05) 。  

・ 排 尿 閾 値 圧 (BOP)( 図 6)  

C 群 と PU 群 の 比 較 で は 、 １ 週 目 、 ４ 週 目 共

に 排 尿 域 値 圧 に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。

PU 群 と STZ 群 の 比 較 で は １ 週 目 で STZ 群 に 有 意 な

低 下 を 認 め (p<0.01) 、 4 週 目 で も STZ 群 で 有 意 な

低 下 を 認 め た (p<0.05) 。 こ れ ら の 各 STZ 群 に お け
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る 低 下 は 対 応 す る C 群 に 対 し て も 有 意 な 低 下

を 認 め た (1w;p<0.05,4w;p<0.01) 。  

・ 排 尿 時 最 大 収 縮 圧 (PP) ( 図 7)  

PU 群 と C 群 と の 比 較 で は そ れ ぞ れ の PU 群 で

有 意 に 排 尿 時 最 大 収 縮 圧 の 上 昇 を 認 め た

(1w;p<0.01,4w;p<0.01) 。 STZ 群 と PU 群 の 比 較 で は 、 各 群

と も に STZ 群 で 有 意 な 低 下 を 認 め

(1w;p<0.01,4w;p<0.01) 、 か つ STZ4w 群 で は C4w 群 に 対 し て

も 有 意 な 低 下 を 認 め た (p<0.05) 。  

 

結 果 ２ ( 結 果 1 と MM 群 と の 比 較 )  

1. 体 重 、 血 糖 ( 表 1)  

MM 群 の 体 重 、 血 糖 は STZ 群 と 比 較 し て １ 週

目 、 ４ 週 目 共 に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。  

2. 膀 胱 内 圧 測 定 時 の 1 回 排 尿 量 、 残 尿 量 、 膀

胱 容 量  ( 表 2)  

・ １ 回 排 尿 量  

１ 週 目 で は MM 群 と PU 群 、 STZ 群 の １ 回 排 尿 量

に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。 ４ 週 目 で は MM

群 と PU 群 の 比 較 で は 、 MM 群 で 有 意 な １ 回 排 尿
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量 の 増 加 を 認 め た が (p<0.05) 、 MM 群 と STZ 群 の 比

較 で は 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。  

・ 残 尿 量  

残 尿 を 認 め た STZ4w 群 と MM4w 群 の 比 較 で は

MM4w 群 で 有 意 に 残 尿 が 減 少 し て い た (p<0.01) 。  

・ 膀 胱 容 量  

膀 胱 容 量 は １ 週 目 で は MM 群 、 PU1w 群 、 STZ 群

の 各 群 の 間 に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。 ４

週 目 で は MM 群 と PU 群 の 比 較 で MM 群 に 有 意 な 膀

胱 容 量 の 増 加 を 認 め た が (p<0.05) 、 MM 群 と STZ 群

の 比 較 で は 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。  

3. 膀 胱 内 圧 測 定 ( 表 3)  

・ 基 礎 圧 (BP)( 図 5)  

１ 週 目 で の MM 群 の 基 礎 圧 は PU 群 、 STZ 群 と 比

較 し て 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。 ４ 週 目 で

は STZ 群 と MM 群 を 比 較 す る と MM 群 で 有 意 な 基 礎

圧 の 上 昇 が 認 め ら れ た (p<0.05) 。  

・ 排 尿 閾 値 圧 (BOP)( 図 6)  

１ 週 目 で の MM 群 の 排 尿 閾 値 圧 は PU 群 、 STZ 群

と 比 較 し て 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。 ４ 週
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目 で は 、 MM 群 と STZ 群 を 比 較 す る と MM 群 で 有 意

に 排 尿 閾 値 圧 の 上 昇 を 認 め た (p<0.01) 。  

・ 排 尿 時 最 大 収 縮 圧 (PP) ( 図 7)  

１ 週 目 で の MM 群 の 排 尿 時 最 大 収 縮 圧 は PU

群 、 STZ 群 と 比 較 し て 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ

た 。 ４ 週 目 で は MM 群 は STZ 群 と 比 較 し て 有 意 な

排 尿 時 最 大 収 縮 圧 の 上 昇 を 認 め た (p<0.01) 。  

 

考 察  

 本 研 究 で は 、 STZ に よ り 糖 尿 病 を 誘 発 し た ラ

ッ ト の 膀 胱 機 能 障 害 の 評 価 を 行 っ た 。 評 価 の

時 期 は い ま ま で 報 告 が あ ま り さ れ て い な い 糖

尿 病 誘 発 後 1 週 目 お よ び 4 週 目 に 行 っ た 。  

糖 尿 病 を 誘 発 し た ラ ッ ト や 生 理 的 に 尿 量 を

増 加 さ せ た 多 尿 群 は 、 佐 藤 ら 23) の 報 告 に も あ

る よ う に 尿 量 が 急 激 に 増 加 す る ( 図 8B) 。 こ の

急 激 に 増 加 し た 尿 量 に 対 応 す る た め の 生 理 的

な 反 応 と し て 、 今 回 の 実 験 結 果 で 得 ら れ た 多

尿 群 の よ う な １ 回 排 尿 量 の 増 加 や 排 尿 時 最 大

収 縮 圧 の 上 昇 が 生 じ た と 考 え ら れ る 。 し か し
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な が ら 、 糖 尿 病 群 で は 、 多 尿 群 と 同 様 に 尿 量

が 増 加 し て い る の に も か か わ ら ず 、 １ 週 目 で

は 排 尿 閾 値 圧 、 排 尿 時 最 大 収 縮 圧 の 低 下 、 ４

週 目 で は 基 礎 圧 、 排 尿 閾 値 圧 、 排 尿 時 最 大 収

縮 圧 の 更 な る 低 下 と 残 尿 量 の 増 加 を 認 め た 。  

糖 尿 病 に よ る 合 併 症 は 、 持 続 す る 高 血 糖 に

よ る 細 胞 障 害 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 。 細 胞 障

害 の 機 構 に は ポ リ オ ー ル 代 謝 亢 進 、 蛋 白 の 非

酵 素 的 糖 化 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C 活 性 異

常 、 酸 化 ス ト レ ス 等 が あ る 24)25) 。 グ ル コ ー ス が

細 胞 内 に 取 り 込 ま れ る と 、 そ の ほ と ん ど は ATP

産 生 の た め の エ ネ ル ギ ー に 利 用 さ れ る 。 通 常

3 ～ 5% が 糖 代 謝 の 副 経 路 で あ る ポ リ オ ー ル 経

路 を 介 し 、 グ ル コ ー ス が ソ ル ビ ト ー ル へ 変 換

さ れ 、 ソ ル ビ ト ー ル が フ ル ク ト ー ス へ と 変 換

さ れ る 。 高 血 糖 に な っ た 場 合 通 常 の ３ ～ ４ 倍

の 多 量 の グ ル コ ー ス が ポ リ オ ー ル 経 路 に 入 り

代 謝 が 亢 進 す る 。 こ の た め 、 ソ ル ビ ト ー ル と

フ ル ク ト ー ス が 増 加 す る 。 増 加 し た ソ ル ビ ト

ー ル は 細 胞 内 に 蓄 積 さ れ や す く 、 こ の た め 組
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織 浸 透 圧 が 上 昇 し 、 特 に 神 経 細 胞 に お い て は

シ ユ ワ ン 細 胞 が 膨 化 ・ 破 壊 さ れ 節 性 脱 髄 を お

こ す 。 こ の た め 、 ラ ン ビ リ エ 絞 輪 で の 跳 躍 伝

導 障 害 が お こ り 神 経 伝 導 速 度 が 遅 延 す る  ( ポ

リ オ ー ル 代 謝 亢 進 ) 。 ま た 、 過 剰 に 産 生 さ れ

た フ ル ク ト ー ス は 蛋 白 に 非 酵 素 的 に 還 元 糖 が

付 着 す る 蛋 白 質 糖 化 反 応 を 促 進 さ せ る 。 蛋 白

糖 化 反 応 に よ り で き た 糖 化 物 は 大 分 子 の 不 溶

性 分 子 で あ る 後 期 糖 化 生 成 物 を 作 る 。 後 期 糖

化 生 成 物 は 神 経 内 膜 内 血 管 壁 に 沈 着 し 、 微 小

循 環 障 害 を も た ら し 、 神 経 障 害 を 引 き 起 こ す  

( 蛋 白 の 非 酵 素 的 糖 化 ) 。 グ ル コ ー ス が 細 胞

内 に 過 剰 に な る と 解 糖 系 の glucose-6-phosphate 、

fructose-6-phosphate 、 glyceraldehyde-3-phoshate 産 生 が 亢 進

し 、 こ の た め プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C の 基 質 で

あ る glycerophosphate 、 diacylglycerol が 増 加 す る 。 こ の

結 果 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C が 増 加 し 活 性 化

す る 。 活 性 化 に よ り 血 管 内 皮 の 透 過 性 亢 進 や

内 皮 機 能 異 常 が 起 こ る ( プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ

C 活 性 異 常 ) 。 前 述 し た 、 ポ リ オ ー ル 代 謝 亢
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進 や プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C 活 性 異 常 な ど を は

じ め と す る さ ま ざ ま な 代 謝 異 常 の 結 果 、 フ リ

ー ラ ジ カ ル 産 生 が 亢 進 し 、 酸 化 ス ト レ ス が 亢

進 す る 。 酸 化 ス ト レ ス の 亢 進 は 、 細 胞 の 代 謝

や 機 能 を 変 化 さ せ て 神 経 細 胞 の 障 害 を 生 じ

る 。  

以 上 の よ う な 代 謝 障 害 に よ り 、 糖 尿 病 の 合

併 症 で あ る 末 梢 神 経 障 害 が 引 き 起 こ さ れ る 。

糖 尿 病 性 神 経 障 害 は 末 梢 神 経 で あ る 感 覚 神 経

と 運 動 神 経 の ど ち ら の 神 経 に も 障 害 が 起 こ る

が 、 糖 尿 病 で は 感 覚 神 経 の 障 害 が 優 位 に 起 こ

り 、 自 律 神 経 障 害 も 伴 う こ と が 多 い 。 神 経 障

害 を 生 じ た 神 経 は 変 性 し て お り 、 そ の 変 性 の

パ タ ー ン に は 神 経 線 維 の 細 胞 体 か そ の 軸 索 突

起 の 一 部 が 障 害 ・ 遮 断 さ れ る こ と に よ り そ の

末 梢 が 変 性 を 起 こ す Waller 型 軸 索 変 性 や 軸 先 突

起 を 支 持 す る 髄 鞘 が 部 分 的 に 崩 壊 す る 節 性 脱

髄 、 軸 索 突 起 の 末 端 か ら 細 胞 体 に 向 か っ て 変

性 が 進 行 す る 末 端 性 軸 索 変 性 が あ る 。 糖 尿 病

で は い ず れ の 変 性 も 認 め る 24) 。 こ れ ら の 神 経
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障 害 は 前 述 し た よ う な 代 謝 障 害 に よ り 神 経 栄

養 血 管 が 障 害 さ れ 生 じ る 。 糖 尿 病 性 の 末 梢 神

経 障 害 は 多 発 性 神 経 障 害 で あ り 、 さ ま ざ ま な

症 状 や 臓 器 障 害 を 呈 す る 。 そ の 1 つ が 膀 胱 機

能 障 害 で あ る 。  

糖 尿 病 を 誘 発 し た ラ ッ ト の 膀 胱 機 能 障 害 に

つ い て は 以 下 の 様 な 報 告 が あ る 。 Nadelhaft ら 6)

は 、 糖 尿 病 ラ ッ ト の 脊 髄 の 神 経 の 枝 を 刺 激 し

神 経 伝 導 速 度 を 測 定 し て お り 、 コ ン ト ロ ー ル

群 と 比 較 し て 糖 尿 病 群 で 神 経 伝 導 速 度 が 低 下

し て お り 、 末 梢 神 経 障 害 に よ り 糖 尿 病 で 膀 胱

機 能 障 害 が 生 じ る と し て い る 。 ま た 、 渡 辺 ら

7) も ラ ッ ト の 坐 骨 神 経 の 運 動 神 経 伝 導 速 度 の

低 下 に よ り 、 膀 胱 機 能 障 害 が 生 じ て い る と し

て い る 。 北 島 8) は 糖 尿 病 を 誘 発 し た ラ ッ ト に

対 し て 膀 胱 内 圧 測 定 や 膀 胱 収 縮 実 験 を 行 っ て

お り 、 シ ュ ー ク ロ ー ス を 飲 用 さ せ た 利 尿 群 と

の 比 較 を 行 っ て い る 。 こ の 研 究 で は 、 硫 酸 ア

ト ロ ピ ン の 投 与 に よ り 糖 尿 病 群 で は 排 尿 時 最

大 収 縮 圧 が 有 意 に 抑 制 さ れ て い る こ と よ り 、
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糖 尿 病 ラ ッ ト で は 膀 胱 ム ス カ リ ン レ セ プ タ ー

が 増 加 し て い る と 報 告 し て い る 。 Malmgren ら 13)

は 糖 尿 病 を 誘 発 し た ラ ッ ト に 対 し て 膀 胱 内 圧

測 定 や 膀 胱 平 滑 筋 の 張 力 実 験 を 行 っ て お り 、

北 島 と 同 様 に 硫 酸 ア ト ロ ピ ン の 投 与 に よ り 糖

尿 病 群 で は 排 尿 時 最 大 収 縮 圧 が 有 意 に 抑 制 さ

れ た こ と に よ り 、 糖 尿 病 群 で は ム ス カ リ ン レ

セ プ タ ー の 増 加 が 膀 胱 機 能 を 変 化 さ せ て い る

と 報 告 し て い る 。 ム ス カ リ ン レ セ プ タ ー は 膀

胱 の 平 滑 筋 に 存 在 し 26) 、 膀 胱 に は M2 、 M3 の サ

ブ タ イ プ が 存 在 す る 。 膀 胱 を 支 配 す る 副 交 感

神 経 で あ る 骨 盤 神 経 か ら の ア セ チ ル コ リ ン が

ム ス カ リ ン レ セ プ タ ー に 作 用 し て 膀 胱 を 収 縮

さ せ る 。 前 述 の 報 告 に あ る ム ス カ リ ン レ セ プ

タ ー の 増 加 は 、 自 律 神 経 障 害 が 生 じ た 結 果 、

レ セ プ タ ー が ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト し た た め で

あ る と 考 え ら れ る 。 ま た 、 佐 藤 ら 23) は STZ に よ

り 誘 発 さ れ た 糖 尿 病 ラ ッ ト に お け る 膀 胱 NGF 濃

度 の 測 定 を 行 っ て い る 。 彼 ら の 報 告 で は 、 糖

尿 病 ラ ッ ト の 膀 胱 NGF 濃 度 は １ 週 目 で 急 激 に 増
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加 し 、 そ の 後 速 や か に 低 下 す る が 高 値 を 持 続

す る 。 一 方 で 、 比 較 対 象 と し て い る シ ュ ー ク

ロ ー ス を 飲 用 さ せ た 多 尿 ラ ッ ト で も 同 様 に NGF

の 上 昇 を 認 め る が 、 そ の 上 昇 の 程 度 は 緩 徐 で

あ る 。 糖 尿 病 ラ ッ ト 、 多 尿 ラ ッ ト は 共 に 1 日

尿 量 が 糖 尿 病 誘 発 後 お よ び シ ュ ー ク ロ ー ス 飲

用 後 急 激 に 増 加 す る が 、 多 尿 群 の 場 合 の NGF 上

昇 は 、 多 尿 に 対 す る 生 理 的 な 対 応 と し て 急 激

な 膀 胱 平 滑 筋 の 伸 展 や 、 膀 胱 重 量 の 増 加 に 伴

っ て 上 昇 し て い る 。 一 方 、 糖 尿 病 群 で は 多 尿

に 対 す る 生 理 的 な 対 応 と し て の NGF 上 昇 も あ る

が 、 膀 胱 NGF 濃 度 が 生 理 的 範 囲 を 超 え た 上 昇 を

示 す こ と よ り 、 別 の 機 序 も NGF 上 昇 に 関 与 し て

い る と 考 え ら れ る と し て い る  ( 図 8) 。 NGF は 神

経 栄 養 因 子 の 1 つ で あ り 、 神 経 の 生 存 、 分

化 、 機 能 を 維 持 す る 内 因 性 物 質 で あ る 27) 。 正

常 時 に は 末 梢 神 経 に 応 答 す る 臓 器 で 産 生 さ

れ 、 逆 行 性 軸 索 輸 送 に よ り 神 経 細 胞 体 に 輸 送

さ れ 、 核 に 移 動 し た 後 に 作 用 す る 。 糖 尿 病 性

神 経 障 害 に よ り 、 軸 索 が 障 害 さ れ る と 、 応 答
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す る 臓 器 で あ る 膀 胱 平 滑 筋 か ら の NGF の 供 給 が

断 た れ る こ と と な り 、 こ の た め 膀 胱 の NGF 濃 度

が 上 昇 し て い る と 推 測 で き る 。  

一 方 で 、 神 経 障 害 以 外 の 膀 胱 機 能 障 害 の 報

告 も あ る 。 Andersson ら 16) は 膀 胱 平 滑 筋 の 張 力 実

験 の 結 果 よ り 、 糖 尿 病 に よ る 尿 量 の 増 加 の た

め 膀 胱 の 機 械 的 な 平 滑 筋 の 変 化 が 排 尿 機 能 の

変 化 に 影 響 し て い る と 報 告 し て い る 。 ま た 、

Pitre ら 20) は 糖 尿 病 ラ ッ ト の 膀 胱 の 組 織 学 的 検

討 を 行 っ て い る 。 こ の 報 告 で は 、 糖 尿 病 ラ ッ

ト の 膀 胱 は 時 間 依 存 性 に 平 滑 筋 量 が 増 加 し 、

コ ラ ー ゲ ン 含 有 量 が 低 下 し て い る と 報 告 し て

お り 、 神 経 の 変 化 や 膀 胱 レ セ プ タ ー の 変 化 で

は な い 膀 胱 自 体 の 変 化 が 排 尿 機 能 に 影 響 し て

い る と し て い る 。 し か し な が ら 、 神 経 障 害 や

そ れ に 関 連 す る 以 外 の 報 告 に つ い て は 、 そ の

作 用 機 序 や 成 因 は 明 ら か に は な っ て い な い 。

こ の こ と よ り 、 今 回 の 研 究 で 得 ら れ た 結 果

は 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 に よ り 膀 胱 機 能 障 害 が

引 き 起 こ さ れ て い る と 考 え ら れ 、 そ の 膀 胱 機
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能 障 害 は 、 糖 尿 病 誘 発 後 1 週 目 の 時 点 で す で

に 生 じ て い る 。 ま た 、 神 経 障 害 は 膀 胱 内 圧 測

定 の 結 果 よ り 、 膀 胱 を 支 配 す る 運 動 神 経 障 害

と 知 覚 神 経 障 害 が 同 時 に 発 症 し て い る と 考 え

ら れ る 。  

こ の よ う に 、 結 果 1 に お い て STZ に よ り 糖 尿

病 を 誘 発 し た ラ ッ ト で は 神 経 障 害 に よ り 膀 胱

機 能 障 害 が 生 じ て い る と の 結 果 を 得 た 。 そ の

デ ー タ を 使 用 し 、 結 果 2 で は 糖 尿 病 を 誘 発 し

た 膀 胱 機 能 障 害 を 生 じ て い る ラ ッ ト に 対 し て

MM-101 を 投 与 し 、 そ の 有 用 性 に つ い て の 検 討 を

行 っ た 。  

こ の 実 験 で は 、 MM-101 を 糖 尿 病 誘 発 後 1 日 目

よ り 連 日 8mg/kg 腹 腔 内 に 投 与 し た 。 MM 群 は STZ 群

と 同 様 に PU 群 と の 比 較 で 体 重 の 減 少 と 高 血 糖

を 認 て お り 、 MM-101 を 投 与 し て も こ れ ら は 改 善

傾 向 に は な い 。 こ の こ と よ り 、 MM-101 の 投 与 は

糖 尿 病 自 体 の 治 療 に は 効 果 が な い 。 １ 回 排 尿

量 、 残 尿 量 、 膀 胱 容 量 に お い て は 、 MM-101 投 与

後 １ 週 目 の 時 点 で は PU 群 、 STZ 群 と の 比 較 で は
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特 に 変 化 を 認 め て い な い が 、 投 与 後 ４ 週 目 の

時 点 で は 、 残 尿 量 が 有 意 に 低 下 し て い た 。 ま

た 、 膀 胱 内 圧 測 定 で は １ 週 目 に お い て STZ 群 で

認 め ら れ た 基 礎 圧 の 低 下 が 改 善 し て い た 。 ４

週 目 で は 基 礎 圧 、 排 尿 閾 値 圧 、 排 尿 時 最 大 収

縮 圧 は い ず れ も 改 善 し て い た 。  Watanabe ら 7),22)

は STZ に よ り 誘 発 さ れ た 糖 尿 病 ラ ッ ト に MM-101 を

投 与 し 、 神 経 伝 達 速 度 の 測 定 や 膀 胱 機 能 の 評

価 を 行 っ て い る 。 MM-101 の 投 与 量 は わ れ わ れ の

実 験 と 同 様 の 8mg/kg で 、 8 週 間 腹 腔 内 に 連 日 投

与 し て い る 。 結 果 と し て 、 MM-101 投 与 群 に お い

て 1 日 の 排 尿 回 数 や 排 尿 量 の 変 化 は 認 め ら れ

な い が 1 回 の 最 大 排 尿 量 が 有 意 に 改 善 し て い

る と し て い る 。 ま た 、 坐 骨 神 経 の 伝 達 速 度 が

MM-101 の 投 与 に よ り 糖 尿 病 群 と 比 較 し て 有 意 に

改 善 し て い る と 報 告 し て い る 。  

今 回 、 糖 尿 病 に よ る 膀 胱 機 能 障 害 や MM-101 の

効 果 を 膀 胱 内 圧 測 定 に よ り 評 価 し た 。 ラ ッ ト

に お け る 膀 胱 機 能 障 害 は 、 糖 尿 病 誘 発 後 １ 週

目 と い う 非 常 に 早 期 よ り 生 じ て お り 、 ４ 週 目
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で は さ ら に 膀 胱 機 能 障 害 が 進 行 し て い た 。 そ

し て 、 MM-101 の 投 与 に よ り 、 膀 胱 機 能 は 改 善

し 、 そ の 結 果 残 尿 量 も 減 少 し て い る 。 こ れ

は 、 糖 尿 病 に よ り 障 害 さ れ た 膀 胱 を 支 配 す る

末 梢 神 経 が MM-101 に よ り 修 復 さ れ た 結 果 で あ る

と 考 え ら れ る 。 し か し な が ら 、 MM-101 の 末 梢 神

経 修 復 の 作 用 機 序 は 今 回 の 実 験 で は 明 ら か に

は で き な か っ た 。 さ ら に 実 験 を す す め 、 膀 胱

機 能 回 復 へ の 作 用 機 序 が 明 ら か に な れ ば 、

MM-101 は 臨 床 応 用 で き る 可 能 性 が 十 分 あ る 薬 剤

で あ る と 考 え ら れ た 。  

 

ま と め  

糖 尿 病 誘 発 後 1 週 目 と い う 非 常 に 早 期 の ラ

ッ ト に 対 し て 膀 胱 内 圧 測 定 を 行 な い 、 同 時 期

よ り 膀 胱 機 能 障 害 を 認 め た 。 臨 床 で 経 験 す る

糖 尿 病 性 膀 胱 機 能 障 害 は 、 糖 尿 病 が 進 行 し て

お り 、 膀 胱 機 能 障 害 も 重 度 で 治 療 に 苦 慮 す る

こ と が 多 い 。 糖 尿 病 発 症 後 、 自 覚 症 状 の な い

時 期 に 膀 胱 機 能 障 害 を 診 断 し 、 そ れ に 対 応 し
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た 治 療 が 行 え れ ば こ の 問 題 は 解 決 さ れ る は ず

で あ る 。 今 回 の 実 験 で は 早 期 の 膀 胱 内 圧 測 定

で 膀 胱 の 機 能 に 異 常 を 認 め て お り 、 糖 尿 病 発

症 早 期 の 無 自 覚 な 糖 尿 病 患 者 の 膀 胱 機 能 障 害

の 診 断 に は 、 膀 胱 内 圧 測 定 が 有 用 で あ る こ と

が 示 唆 さ れ た 。 ま た 、 MM-101 の 投 与 に よ り 、 糖

尿 病 を 誘 発 し た ラ ッ ト の 膀 胱 機 能 障 害 の 改 善

を 認 め た 。 MM-101 は 末 梢 神 経 に 対 し て 作 用 し 、

膀 胱 機 能 が 改 善 し て い る と の 報 告 が あ る が 、

そ の 作 用 機 序 は ま だ ま だ 不 明 な 点 が 多 い 。 今

後 、 こ れ ら の 作 用 機 序 を 明 ら か に す る こ と に

よ り 臨 床 応 用 の 可 能 性 が 十 分 見 込 め る と 考 え

ら れ る 。  
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C1w 群  

(n=5)  

C4w 群  

(n=4)  

PU1w 群  

(n=5)  

PU4w 群  

(n=5)  

STZ1w 群 

(n=6)  

STZ4w 群 

(n=5)  

MM1w 群  

(n=6)  

MM4w 群  

(n=7)  

体重(ｇ)  150±7.5  200±7.5  165±2.8*  198±15.7  150±0.0†  160±16.2*†  147±10†  170±25*†  

血糖(mg/dl)  103±4.0  102±3.0  134±25.2*  133±18*  530±62*†  600±102*† 533±87*†  600±13.5*†  

* C群との比較で有意差あり( p<0.05)  

†PU群との比較で有意差あり(p<0.05)  

 

表 1  体 重 ・ 血 糖  
・C群と比較して、STZ 群で有意な高血糖を認めた。また、糖尿病誘発後 4週目で C群と比較して有意な体重の減少 

を認めた。 

・STZ 群・MM 群の血糖は、PU 群と比較して有意に高値であった。     

・STZ 群と MM 群は体重・血糖ともに有意差は認められなかった。        
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* C群との比較で有意差あり( p<0.05)  

†PU群との比較で有意差あり(p<0.05)  

§STZ 群との比較で有意差あり(p<0.05)  

 

表 2  １ 回 排 尿 量 ・ 残 尿 量 ・ 膀 胱 容 量  
・１週目、４週目とも C群と比較して PU 群、STZ 群、MM 群で有意な１回排尿量、膀胱容量の増加を認めた。  
・STZ4w 群で多量の残尿を認めた。  

・残尿量は MM4w 群は STZ4w 群と比較して有意に減少していた。  

 

 

 

 

 

  C1w 群  C4w 群  PU1w 群  PU4w 群  STZ1w 群  STZ4w 群  MM1w 群  MM4w 群  

１回排尿量(g)  0.233±0.224  0.16±0.1 0.74±0.20*  0.38±0.32*  0.70±0.31  0.68±0.33  0.54±0.47*  0.90±0.78*†  

残尿量 (g)  0  0  0  0  0.003±0.003  0.3±0.12†  0  0.09±0.07*†§  

膀胱容量(g)  0.233±0.224  0.16±0.1 0.74±0.20*  0.38±0.32*  0.70±0.29  0.95±0.29  0.55±0.51*  1.03±0.79*†  
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  C1w 群  C4w 群  PU1w 群  PU4w 群  STZ1w 群  STZ4w 群  MM1w 群  MM4w 群  

基礎圧 (cmH2O)   11.48±2.45  14.0±2.0  9.44±2.3  9.57±4.5  10.0±3.5  7.2±1.5†  10.64±3.24  10.36±5.37§  

排尿閾値圧(cmH2O)  14.14±3.09  14.7±2.0  14.9±1.4  11.5±6.0  10.59±3.9†  9.14±0.9†  11.65±2.24  10.97±4.82§  

排尿時最大収縮圧(cmH2O)  27.32±5.06  29.7±3.0  43.8±8.0*  38.9±10.8*  27.8±10.8†  23.5±8.7†  35.99±9.60*  43.72±12.29*§  

* C群との比較で有意差あり( p<0.05)  

†PU群との比較で有意差あり(p<0.05)  

§STZ 群との比較で有意差あり(p<0.05)  

 

表 3  基 礎 圧 ・ 排 尿 閾 値 圧 ・ 排 尿 時 最 大 収 縮 圧  
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86. 平 方 仁 , 滝 本 至 得 , 五 十 嵐 匠 , 一 瀬 岳

人 , 蜂 矢 隆 彦 , 川 田 望 ： 腔 内 射 精 障 害 の 臨 床

的 検 討 , 日 本 性 機 能 学 会 第 15 回 学 術 総 会 , 徳

島 ,2004 年 9 月  

87. 森 田 恒 太 郎 , 長 根 裕 介 , 佐 藤 克 彦 , 五 十

嵐 匠 , 吉 澤 剛 , 平 方 仁 , 川 田 望 , 滝 本 至 得 ：

膀 胱 癌 に お け る HER2/neu の 臨 床 病 理 学 的 検 討 ,

第 69 回 日 本 泌 尿 器 科 学 会 東 部 総 会 , 東 京 ,2004

年 9 月  

88. 川 田 望 , 長 根 裕 介 , 森 田 恒 太 郎 , 吉 澤

剛 , 五 十 嵐 匠 , 佐 藤 克 彦 , 平 方 仁 , 蜂 矢 隆

彦 , 滝 本 至 得 ： 症 候 型 腎 細 胞 癌 の 特 徴 に つ い
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て , 第 69 回 日 本 泌 尿 器 科 学 会 東 部 総 会 , 東

京 ,2004 年 9 月  

89. 長 根 裕 介 , 北 島 彰 子 , 矢 ケ 崎 宏 紀 , 森 田

恒 太 郎 , 佐 藤 克 彦 , 五 十 嵐 匠 , 吉 澤 剛 , 平 方

仁 , 川 田 望 , 滝 本 至 得 , 根 本 則 道 ： 腎 細 胞 癌

組 織 型 に お け る Matrix Metalloproteinase の 検 討 第 ,69 回

日 本 泌 尿 器 科 学 会 東 部 総 会 , 東 京 ,2004 年 9 月  

90. 五 十 嵐 匠 , 滝 本 至 得 , 佐 藤 克 彦 , 杉 本 周

路 , 小 野 昌 哉 , 平 方 仁 , 川 田 望 , 吉 田 利 夫 ,

鈴 木 啓 二 , 山 田 昌 司 ： 実 験 的 糖 尿 病 ラ ッ ト の

低 活 動 膀 胱 に お け る シ ク ロ ヘ キ セ ノ ン 誘 導 体

の 効 果 に つ い て の 検 討 , 第 69 回 日 本 泌 尿 器 科

学 会 東 部 総 会 , 東 京 ,2004 年 9 月  

91. 蜂 矢 隆 彦 , 五 十 嵐 匠 , 一 瀬 岳 人 , 平 方

仁 , 川 田 望 , 岡 田 浦 己 , 滝 本 至 得 ： 前 立 腺 全

摘 術 後 15 年 相 対 生 存 率 の 検 討 , 第 69 回 日 本 泌

尿 器 科 学 会 東 部 総 会 , 東 京 ,2004 年 9 月  

92. 小 野 昌 哉 , 五 十 嵐 匠 , 佐 藤 克 彦 , 杉 本 周

路 , 吉 田 利 夫 , 滝 本 至 得 , 和 田 義 之 , 国 分 眞

一 郎 ： 下 部 尿 路 に お け る L-mentho1 臨 床 応 用 へ の
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基 礎 研 究 , 第 11 回 日 本 排 尿 機 能 学 会 , 東

京 ,2004 年 10 月  

93. 五 十 嵐 匠 , 滝 本 至 得 , 佐 藤 克 彦 , 杉 本 周

路 , 小 野 昌 哉 , 一 瀬 岳 人 , 平 方 仁 , 蜂 矢 隆

彦 , 川 田 望 , 吉 田 利 夫 , 和 田 義 之 , 国 分 眞 一

郎 , 鈴 木 啓 仁 , 山 田 昌 司 ： 実 験 的 糖 尿 病 ラ ッ

ト の 膀 胱 機 能 に 対 す る 各 種 パ ラ メ ー タ ー に よ

る MM-101 （ シ ク ロ ヘ キ セ ノ ン 誘 導 体 ） の 効 果 に

つ い て の 検 討 , 第 11 回 日 本 排 尿 機 能 学 会 , 東

京 ,2004 年 10 月  

94. 佐 藤 克 彦 , 滝 本 至 得 , 五 十 嵐 匠 , 杉 本 周

路 , 児 玉 雅 仁 , 小 野 昌 哉 , 吉 田 利 夫 , 和 田 義

之 , 国 分 眞 一 郎 ： 長 期 実 験 的 糖 尿 病 ラ ッ ト に

お け る 排 尿 パ タ ー ン お よ び 膀 胱 Ｎ Ｇ Ｆ の 解

析 , 第 11 回 日 本 排 尿 機 能 学 会 , 東 京 ,2004 年 10

月  

95. 一 瀬 岳 人 , 五 十 嵐 匠 , 岡 田 安 弘 , 高 玉 勝

彦 , 平 方 仁 , 蜂 矢 隆 彦 , 川 田 望 , 滝 本 至 得 ：

臨 床 的 限 局 性 前 立 腺 癌 に お け る 腺 内 限 局 性 の
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予 測 の 検 討 , 第 42 回 日 本 癌 治 療 学 会 総 会 , 京

都 ,2004 年 10 月  

96. 一 瀬 岳 人 , 咲 間 隆 裕 , 五 十 嵐 匠 , 高 玉 勝

彦 , 平 方 仁 , 蜂 矢 隆 彦 , 川 田 望 , 滝 本 至 得 ：

血 清 PSA 値 測 定 に よ る 前 立 腺 癌 の 一 般 外 来 ス ク

リ ー ニ ン グ の 動 向 , 第 20 回 前 立 腺 シ ン ポ ジ ウ

ム , 東 京 ,2004 年 12 月  

97. 川 田 望 , 五 十 嵐 匠 , 一 顧 岳 人 , 平 方 仁 ,

蜂 矢 隆 彦 , 滝 本 至 得 ： 異 時 発 生 対 則 腎 細 胞 癌

の 臨 床 的 検 討 , 第 461 回 日 大 医 学 会 例 会 , 東

京 ,2005 年 3 月  

98. 蜂 矢 隆 彦 , 五 十 嵐 匠 , 一 瀬 岳 人 , 平 方

仁 , 川 田 望 , 平 野 大 作 , 吉 田 利 夫 , 岡 田 清

己 , 滝 本 至 得 ： 早 期 前 立 腺 癌 に お け る 前 立 腺

全 摘 除 術 の 長 期 成 績 , 第 461 回 日 大 医 学 会 例

会 , 東 京 ,2005 年 3 月  

99. 一 瀬 岳 人 , 五 十 嵐 匠 , 平 方 仁 , 蜂 矢 隆

彦 , 川 田 望 , 滝 本 至 得 ： 血 清 PSA 値 測 定 に よ る

前 立 腺 癌 の 一 般 外 来 ス ク リ ー ニ ン グ の 動 向 ,

第 461 回 日 大 医 学 会 例 会 , 東 京 ,2005 年 3 月  
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100. 五 十 嵐 匠 , ― 瀬 岳 人 , 平 方 仁 , 蜂 矢 隆

彦 , 川 田 望 , 滝 本 至 得 ： 外 傷 性 外 陰 部 剥 皮 症

の １ 例 , 第 461 回 日 大 医 学 会 例 会 , 東 京 ,2005 年

3 月  

101. 川 田 望 , 長 根 祐 介 , 森 田 恒 太 郎 , 五 十 嵐

匠 , 一 瀬 岳 人 , 平 方 仁 , 蜂 矢 隆 彦 , 滝 本 至

得 : 高 異 型 度 腎 細 胞 癌 に 対 す る 術 前 指 標 の 評

価 , 第 93 回 日 本 泌 尿 器 科 学 会 総 会 , 東 京 ,2005

年 4 月  

102. 一 瀬 岳 人 , 咲 間 隆 裕 , 五 十 嵐 匠 , 高 玉 勝

彦 , 平 方 仁 , 蜂 矢 隆 彦 , 川 田 望 , 滝 本 至 得 : 

血 清 PSA 値 測 定 を 用 い た 前 立 腺 癌 の 一 般 外 来 ス

ク リ ー ニ ン グ の 動 向 , 第 93 回 日 本 泌 尿 器 科 学

会 総 会 , 東 京 ,2005 年 4 月  

103. 一 瀬 岳 人 , 咲 間 隆 裕 , 五 十 嵐 匠 , 高 玉 勝

彦 , 平 方 仁 , 蜂 矢 隆 彦 , 川 田 望 , 石 田 肇 , 滝

本 至 得 : 一 般 外 来 に お け る ス ク リ ー ニ ン グ に

よ る 前 立 腺 癌 診 断 の 動 向 , 第 70 回 日 本 泌 尿 器

科 学 科 東 部 総 会 , 岩 手 ,2005 年 9 月  
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104. 長 根 祐 介 , 川 田 望 , 山 口 健 哉 , 五 十 嵐

匠 , 一 瀬 岳 人 , 平 方 仁 , 蜂 矢 隆 彦 , 滝 本 至

得 : 腎 細 胞 癌 術 後 再 発 に お け る

MatrixMetalloprotenases 発 現 の 臨 床 的 評 価 , 第 70 回 日

本 泌 尿 器 科 学 科 東 部 総 会 , 岩 手 ,2005 年 9 月  

105. 小 野 昌 哉 , 滝 本 至 得 , 吉 田 利 夫 , 杉 本 周

路 , 五 十 嵐 匠 , 佐 藤 克 彦 : 下 部 尿 路 に お け る

L-menthol 臨 床 応 用 へ の 基 礎 的 研 究 ( 第 2 報 ), 第

12 回 日 本 排 尿 機 能 学 会 , 長 野 ,2005 年 10 月  

106. 吉 澤 剛 , 五 十 嵐 匠 , 佐 藤 克 彦 , 杉 本 周

路 , 小 野 昌 哉 , 吉 田 利 夫 , 滝 本 至 得 , 鈴 木 啓

二 , 山 田 昌 司 : 長 期 間 糖 尿 病 ラ ッ ト に 対 す る

MM-101 の 効 果 に つ い て の 検 討 , 第 12 回 日 本 排 尿

機 能 学 会 , 長 野 ,2005 年 10 月  

107. 北 島 彰 子 , 持 田 淳 一 , 五 十 嵐 匠 , 小 野 昌

哉 , 賀 屋 仁 : 後 腹 膜 気 管 支 の う 胞 の １ 例 , 第

４ １ 回 日 本 泌 尿 器 科 学 会 埼 玉 地 方 会 , 埼

玉 ,2005 年 11 月  

108. 川 田 望 , 山 口 健 哉 , 長 根 祐 介 , 森 田 恒 太

郎 , 五 十 嵐 匠 , 一 瀬 岳 人 , 平 方 仁 , 蜂 矢 隆
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彦 , 滝 本 至 得 : 無 症 候 性 腎 細 胞 癌 に お け る 予

後 因 子 の 検 討 , 第 94 回 日 本 泌 尿 器 科 学 会 総

会 ,2006 年 4 月  

109. 吉 澤 剛 , 五 十 嵐 匠 , 佐 藤 克 彦 , 杉 本 周

路 , 小 野 昌 哉 , 吉 田 利 夫 , 滝 本 至 得 , 鈴 木 啓

二 , 山 田 昌 司 : 実 験 的 長 期 糖 尿 病 ラ ッ ト の 膀

胱 機 能 に 対 す る MM101 の 効 果 に つ い て の 検 討 , 

第 94 回 日 本 泌 尿 器 科 学 会 総 会 ,2006 年 4 月  

110. 杉 本 周 路 , 吉 澤 剛 , 佐 藤 克 彦 , 五 十 嵐

匠 , 吉 田 利 夫 , 滝 本 至 得 , 小 林 太 一 , 大 島 秀

規 , 山 本 隆 充 , 片 山 容 一 : 脳 深 部 刺 激 法 を 施

行 し た パ ー キ ン ソ ン 病 患 者 の 排 尿 に つ い て の

検 討 , 第 94 回 日 本 泌 尿 器 科 学 会 総 会 ,2006 年 4

月  

111. 蜂 矢 隆 彦 , 五 十 嵐 匠 , 一 瀬 岳 人 , 平 方

仁 , 川 田 望 , 滝 本 至 得 , 岡 田 清 己 : 根 治 的 前

立 腺 全 的 除 術 後 2 年 以 内 の PSA 再 発 と 長 期 全 生

存 の 関 連 , 第 94 回 日 本 泌 尿 器 科 学 会 総 会 ,2006

年 4 月  
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112. 一 瀬 岳 人 , 五 十 嵐 匠 , 平 方 仁 , 川 田 望 ,

蜂 矢 隆 彦 , 吉 田 利 夫 , 滝 本 至 得 : 当 院 に お け

る 系 統 的 前 立 腺 多 所 生 検 の 生 検 数 と 癌 診 断 率

の 検 討 , 第 94 回 日 本 泌 尿 器 科 学 会 総 会 ,2006 年

4 月  

113. 咲 間 隆 裕 , 五 十 嵐 匠 , 賀 屋 仁 : 尿 管 結 石

に よ る 閉 塞 性 腎 盂 腎 炎 入 院 例 の 臨 床 的 検 討 腎

細 胞 癌 膀 胱 転 移 の 1 例 , 第 97 回 日 本 泌 尿 器 科

学 会 総 会 , 岡 山 ,2009 年 4 月  

114. 武 信 康 弘 , 五 十 嵐 匠 , 賀 屋 仁 , 咲 間 隆

裕 , 高 橋 悟 : 腎 細 胞 癌 膀 胱 転 移 の 1 例 , 第 97

回 日 本 泌 尿 器 科 学 会 総 会 , 岡 山 ,2009 年 4 月  

115. 五 十 嵐 匠 , 武 信 康 弘 , 賀 屋 仁 : 川 口 市 立

医 療 セ ン タ ー に お け る TUL の 臨 床 的 検 討 , 第 24

回 Endourology ・ ESWL 学 会 総 会 , 京 都 ,2010 年 ,10 月  

116. 武 信 康 弘 , 五 十 嵐 匠 , 賀 屋 仁 , 小 野 昌

哉 , 咲 間 隆 裕 , 持 田 淳 一 , 山 口 健 哉 , 高 橋

悟 : 当 院 に お け る 小 児 尿 路 結 石 症 の 臨 床 的 検

討 , 第 24 回 Endourology ・ ESWL 学 会 総 会 , 京

都 ,2010 年 ,10 月  
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117. 武 信 康 弘 , 五 十 嵐 匠 , 賀 屋 仁 : 前 立 腺 癌

精 巣 転 移 の 一 例 , 第 ５ ７ 回 日 本 泌 尿 器 科 学 会

埼 玉 地 方 会 , 埼 玉 ,2011 年 2 月  

118. 五 十 嵐 匠 , 武 信 康 弘 , 賀 屋 仁 , 小 野 昌

哉 , 浜 野 公 成 : 当 院 に お け る TUR-P と の 比 較 に

よ る 経 尿 道 的 ホ ル ミ ウ ム ヤ グ レ ー ザ ー 前 立 腺

核 出 術 (HoLEP) 初 期 導 入 例 の 周 術 期 に お け る 安 全

性 の 検 討 , 第 ５ 8 回 日 本 泌 尿 器 科 学 会 埼 玉 地

方 会 , 埼 玉 ,2011 年 6 月  

119. 五 十 嵐 匠 , 武 信 康 弘 , 賀 屋 仁 , 小 野 昌

哉 , 浜 野 公 成 : 当 院 に お け る TUR-P と の 比 較 に

よ る 経 尿 道 的 ホ ル ミ ウ ム ヤ グ レ ー ザ ー 前 立 腺

核 出 術 (HoLEP) 初 期 導 入 例 の 安 全 性 の 検 討 , 第 ２

５ 回 日 本 泌 尿 器 内 視 鏡 学 会 総 会 , 京 都 ,2011 年

11 月  

120. 武 信 康 弘 , 五 十 嵐 匠 , 賀 屋 仁 , 大 日 方 大

亮 , 咲 間 隆 裕 , 佐 藤 克 彦 , 持 田 淳 一 , 山 口 健

哉 , 高 橋 悟 , 小 野 昌 哉 : 腎 尿 管 結 石 手 術 後 に

敗 血 症 性 シ ョ ッ ク を 呈 し PMX 及 び CHDF に て 救 命
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し え た 2 症 例 , 第 ２ ５ 回 日 本 泌 尿 器 内 視 鏡 学

会 総 会 , 京 都 ,2011 年 11 月  

 

② 特 別 発 表  

な し  
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期 ) 遠 隔 成 績 に つ い て , 泌 尿 器 外

科 ,11:527-535,1998.  

2. 多 田 実 , 五 十 嵐 匠 , 杉 本 周 路 , 他 : 小 児 尿

路 結 石 症 ４ ５ 例 の 臨 床 的 検 討 , 日 本 小 児 泌 尿

器 科 学 会 雑 誌 ,6:108-116,1998.  

3. 五 十 嵐 匠 , 多 田 実 , 新 井 律 夫 , 山 口 健 哉 ,

賀 屋 仁 , 滝 本 至 得 , 岡 田 清 己 , 山 本 隆 次 , 石

田 規 雄 , 田 原 達 夫 :ESWL を 施 行 し た 小 児 尿 路 結
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石 症 ６ 例 の 臨 床 的 検 討 , 泌 尿 器 外

科 ,11:1469-1473,1998.  

4. 佐 藤 安 男 , 藤 村 敬 , 嶺 井 定 嗣 , 浜 野 公 成 ,

五 十 嵐 匠 , 柚 木 隆 寛 , 山 崎 利 彦 , 杉 本 周 路 ,

林 志 隆 , 平 野 大 作 , 山 本 忠 男 , 賀 屋 仁 , 吉 田

利 夫 , 石 田 肇 , 岡 田 清 己 : 日 大 練 馬 光 が 丘 病
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