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(2型糖尿病ラットにおいて PDE-5阻害薬は性ホノレモンバランスを是正し

性行動障害を改善する)
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2型糖尿病患者の性機能障害の背景にはhypogonadismが存在し、特に libido低下に伴う性行動

障害は難治とされている。Phosphodiesterase5 (PDE5)阻害薬は勃起障害や前立腺肥大症の治療

薬として糖尿病患者においても使用されているが有効性は低い。今回、通常飼料の過食により 2型

糖尿病を発症する OtsukaLong-Evans Tokushima Fatty (OLETF) ラットに、 PDE5阻害薬タダラフ

ィノレの連日長期投与を行い、性ホルモンバランス、性機能、特に性行動について検討した。

OLETFラットと、その対照として Long-EvansTokushima Otsuka (LETO) ラットを 36週齢まで飼

育し、腹腔内脂肪の計量を行った。その後、タダラフィルもしくは生理食塩水を 12週間経口投与

し、再び、腹腔内脂肪の計量を行った。また、血糖値、インスリン値、 LDLーコレステロール値の他、

ラット用ELISAキットを用いて総テストステロン、遊離テストステロン、エストラジオール、下垂
体ホルモン、各種アディポカインも測定した。性行動は、発情期雌性 SDラットとのマウントをビ
デオ撮影して解析した。

その結果、 OLETFラットは LETOラットと比較し、 36週齢時点ですでに過体重、耐糖能異常、脂

質異常を認めていた。腹腔内脂肪量は生食 12週投与群で増加し、総テストステロン、遊離テスト

ステロンは低下、エストラジオールは増加を認めた。一方、タダラフィル 12週投与により腹腔内

脂肪量は明らかに減少し、 48週齢では 36週と比較して総テストステロン、遊離テストステロンは

上昇し、エストラジオールは低下した。生食投与群では血中 Luteinizinghormone (LH)に変化はな

かったが、タダラフィル投与群で、は LHの上昇を認めた。また、生食投与群ではTNF一α、IL-6、MCP-1

などのアディポカインは増加し、レプチン、アディポネクチン、 IL-4、IL-10は低下した。一方、

タダラフィル投与群で、は、前者は低下し、後者は上昇した。性行動はマウントまでの時間(マウン

ト潜時)で評価した。生食投与群ではマウント潜時は延長したが、タダラフィル投与群で、はマウン

ト潜時に変化はなかった。つまり、性行動の悪化を防いだと考えられる。マウント回数は有意差を

認めなかった。

エストラジオール高値の環境下ではテストステロンが上昇しても性行動は改善しないと報告さ

れている。今回タダラフィルの 12週投与によってエストラジオールが低下したため性行動の悪化

を防ぐことができたと考えた。血中の TNF一αは下垂体 LH分泌を抑制するとされているが、タダラ

フィルは脂肪細胞由来の悪玉アデ、ィポカインの 1つである TNF一αを低下させてテストステロンを

増加させたと考えられ、また、脂肪細胞のアロマターゼも減少する結果エストラジオールが減少し

たと推測した。

糖尿病患者の増加は世界的傾向であり、その性機能障害も有効な治療法がなく深刻な問題であ

る。PDE5阻害薬を長期に投与することで性ホノレモンバランスを改善(テストステロン増加、エス

トラジオール低下)させ、性行動の悪化を防止した本研-究の知見は、これらの患者にとって福音と

なると考えられ、本学学位論文として十分価値あるものと認める。

(令和 2年 6月 4日)
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学位論文を中心とした関連分野について試問

を行った結果
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