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【総 説】

糖尿病に伴う下部尿路機能障害と尿路感染症

市原 浩司１）・髙橋 聡２）・舛森 直哉１）

1）札幌医科大学医学部泌尿器科学講座＊

2）同 感染制御・臨床検査医学講座

（平成 27年 12月 21日受付・平成 27年 12月 25日受理）

糖尿病患者は無症候性細菌尿を呈する割合が高く，基礎要因の一つに排尿障害の存在が考えられてい
る。糖尿病によって引き起こされる何らかの下部尿路機能障害は患者の 80%に認められるとされている
が，無症候性の場合も多い。糖尿病による下部尿路機能障害は，糖尿病性神経因性膀胱と診断・表記さ
れることが多いが，いわゆる膀胱知覚および運動機能を調整する自律神経障害に起因するもの以外に，
高浸透圧多尿に伴う尿路上皮や排尿筋の変化，中枢神経系の障害なども要因となる。したがって，糖尿
病患者の下部尿路症状は多彩であり，経時的に変化する。現時点では，糖尿病性神経因性膀胱そのもの
が尿路感染症発症の危険因子であるかについて，明確な答えは得られていない。また，無症候性細菌尿
に対する予防的抗菌薬投与の意義は低いとされている。残尿量が多く，無症候性細菌尿を有する糖尿病
患者においては，適切な排尿管理を行うこと，侵襲的な尿路操作を加える場合には監視尿培養の結果に
応じて抗菌薬投与を行うことが，尿路感染症の発症リスクを低減し，発症した際にも重症化させないた
めに重要である。
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糖尿病（diabetes mellitus：DM）患者が尿路感染症（uri-
nary tract infection：UTI）を発症した場合，複雑性 UTIに分
類されるため，再発を繰り返し，重症化しやすく，耐性菌感染
症となりうる。DM患者で UTIの発症リスクが高まる要因の
一つには，DMに起因する下部尿路機能障害（lower urinary
tract dysfunction：LUTD）の存在が示唆されているが，実際
の因果関係を明確に示した報告は少なく，本当に LUTDその
ものがリスクとなりうるのか不明である。また，DMによる
LUTDはさまざまな病因から引き起こされると考えられて
おり，結果として多様な病態を呈し，経時的に変化することも
知られている。そこで本稿では，DMに起因する LUTDの病
態生理について，また UTIの発症リスクを低減させることを
目的とした DM患者の排尿管理法について概説した。

I． 糖尿病は尿路感染のリスク因子か？
一般に，DMを有すると UTIの発症リスクが高まると
考えられている。理由は DM患者が易感染性であること
による。しかしながら，DMを有することだけが，糖尿病
を有さない群（非 DM群）と比較して UTIの発症リスク
を有意に高めるのか，十分な根拠となるデータはこれま
で得られていなかった１）。実際，Chenら２）の報告では，DM
群は非 DM群と比較して UTIの発症リスクが有意に高
く，1.21～2.2倍であるとされているが，根拠としている

論文は 5つの臨床検討の結果による。これらのうち 3
つ３～５）は閉経女性のみを対象とした比較的少数例の検討
であり，残る観察研究６，７）に関しても，データベースを用
いた検討で，症例数は多いものの DMの詳細や患者背景
に関しては不明なため，十分な考察がなされていない。
近年，2つの大きな観察研究の結果がアメリカとドイツ
から報告され，2型 DM群は非 DM群に比較して UTI
の発症リスクが有意に高いとの報告がなされた８，９）。アメ
リカの研究では，年齢や性別に依らずリスクとなること
が示され，ドイツの研究では，高齢・女性・UTIの既往
がある・併存疾患を多く有する，などのリスクが報告さ
れた。いずれにせよ，これらの研究結果から DMと UTI
には関連性があることが示唆されるが，欧米の研究でも
あるため，本邦の DM群においても同様の結果を当ては
めて良いのかは疑問が残る。
いっぽうで，DM群では非 DM群に比較して，有意に
無症候性細菌尿（asymptomatic bacteriuria：ASB）を有
するとされ，メタ解析の結果からも証明されている１０）。
ASBは，無症状だが有意な細菌尿を認める状態であり，
通常膿尿の有無は問わない。有意な細菌尿の定義は�105

colony forming unit/mLとされ，原因菌は Escherichia

coli，Klebsiella pneumoniae，Proteus mirabilis，Enterococcus
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faecalisなど通常の尿路感染で認められる菌種である。
ASBを検出するためには尿定性検査のみでは不十分で
あり，尿沈渣による検尿と尿培養検査が必須である。

ASBのみが UTIのリスクではないが，宿主が易感染
性の状態であることや，尿路操作を加えるなどの契機に
よって，UTIを引き起こす可能性があることは容易に想
像がつく。DMの合併症の一つである末梢神経障害は，膀
胱や尿道の機能，すなわち下部尿路機能に影響を及ぼす
ことが知られており，これに伴う LUTDが基礎要因とし
て加わることで，ASBから UTIを発症する可能性は高
まるとも言える。したがって，DMに伴う LUTDとはど
のような病態なのかを理解し，適切に管理することが
DM患者における UTIの発症リスクを低減することに
つながる。

II． 排尿生理について
膀胱および尿道の機能を下部尿路機能と定義するが，
下部尿路機能の異常を考えるためには，正常の下部尿路
機能，すなわち蓄尿と排尿がどのようなメカニズムに
よって行われるのかを理解する必要がある。

III． 下部尿路の神経支配と受容体
排尿機能を調節する神経系は中枢神経と末梢神経に分
かれるが，排尿の神経支配における中枢は橋，胸腰髄お
よび仙髄である。大脳前頭葉排尿中枢から橋および仙髄
までが中枢神経とされ，仙髄よりも末梢の神経系を末梢
神経とよぶ。末梢神経は自律神経系の下腹神経（交感神
経），骨盤神経（副交感神経），陰部神経（体性神経）か
ら構成される。交感神経は胸腰髄（Th11～L2）中間外側
核，副交感神経は仙髄（S2～4）中間外側核，体性神経は
仙髄（S2～4）前角のオヌフ核を中枢とし，下部尿路に分
布する。
膀胱の求心性神経末端は，蓄尿時の膀胱壁伸展を感知
して中枢に情報を伝達する。排尿筋に分布する副交感神
経末端からはアセチルコリンが放出され，ムスカリン受
容体（M2およびM3）に結合すると膀胱排尿筋収縮が起
こる。膀胱排尿筋に分布する交感神経受容体は，体部で
は主にアドレナリン β 3受容体（β 受容体）が，頸部では
アドレナリン α 1受容体（α 受容体）が分布している。交
感神経からノルアドレナリンが放出されると β 受容体
を介して膀胱が弛緩し，内尿道括約筋を構成する膀胱頸
部は α 受容体を介して収縮する。外尿道括約筋や骨盤底
筋は体性神経により支配され，ニコチン様アセチルコリ
ン受容体を介して収縮する。

IV． 蓄尿のメカニズム
膀胱壁が蓄尿によって伸展すると，その情報が骨盤神
経あるいは下腹神経求心路を介して仙髄に入り，脊髄内
を上行して橋排尿中枢に伝達される。ここから大脳皮質
に伝達されて尿意を知覚する。同時に胸腰髄交感神経核
を興奮させ，交感神経核からの遠心路は下腹神経を経由
して膀胱に達し，β 受容体を介して膀胱は弛緩し，α

受容体を介して内尿道括約筋および近位尿道は収縮す
る。骨盤神経節では副交感神経の興奮伝達を抑えること
で膀胱収縮を抑制する。骨盤神経を介して仙髄に伝達さ
れた求心性入力は陰部神経核（オヌフ核）を興奮させ，
オヌフ核からの遠心路は外尿道括約筋を収縮させる。し
たがって，蓄尿時は交感神経が興奮して膀胱を弛緩させ，
括約筋を収縮させることでその状態を維持する。

V． 排尿のメカニズム
膀胱最大容量に達すると，大脳皮質からの情報は橋排
尿中枢を興奮させる。ここからの遠心性出力は，仙髄副
交感神経中枢を興奮させると同時に，交感神経中枢とオ
ヌフ核を抑制する。これにより，内尿道括約筋と外尿道
括約筋の弛緩および膀胱排尿筋収縮が協調的な排尿反射
として起こり，円滑な排尿が行われる。

VI． 糖尿病による下部尿路機能障害
DMによる LUTDは 1935年に初めて報告された１１）。

現在では，diabetic bladder dysfunction（DBD）もしく
は diabetic cystopathyと表現される。本邦では糖尿病性
神経因性膀胱と診断・表記されることが多いと思われ
る。何らかの LUTDは DM患者の 80%で認められるが，
その多くは無症状であるといわれている１２，１３）。典型的な
diabetic cystopathyの表現型としては，膀胱知覚の低
下，膀胱容量の増加，排尿筋収縮力の低下，残尿量の増
加など，おもに末梢神経障害が中心となって尿排出障害
を引き起こす病態，いわゆる糖尿病性神経因性膀胱を連
想させるが，実際の DBDでは多彩な病因・病態を示す。

DMに関連した下部尿路症状を検討した本邦の報告１４）

では，平均年齢 60.8歳（男性 58例，女性 26例），平均罹
病期間 12年，平均血中ヘモグロビン A1c 7.7%の患者群
において，尿勢低下，排尿途絶，排尿遅延，腹圧排尿な
どの排尿症状を 38～71%で認めた。いっぽうで，昼間・
夜間の頻尿，尿意切迫感，尿失禁といった蓄尿症状も
38～55%で認めていた。海外の検討においても，蓄尿症
状は高頻度に認められ１５），DBDでは尿排出障害ばかりで
はなく，高率に蓄尿症状を有することが示されている。

DBDの自然史を考えた場合，蓄尿機能障害は比較的初
期の段階，いわゆる代償期に多く認め，おもに高血糖に
よる浸透圧多尿が関与するとされる。頻回の蓄尿・排尿
が排尿筋を肥大させ，収縮力を増強させることで排尿筋
過活動を呈する。このほか，動物実験レベルではあるが
ストレプトゾシン誘発 DMラットの尿路上皮ではM2
およびM3受容体の発現が亢進しており，これにより過
剰な排尿筋収縮を来すのではないかとも考えられてい
る１６）。
いっぽうで，DMによる全身性合併症の本態である微
小血管および神経障害が進行すると，DBDは非代償期に
向かう。インスリン抵抗性，糖代謝異常，酸化ストレス，
虚血などによってこれらは引き起こされる。蓄尿時には，
膀胱知覚の低下から膀胱容量・残尿量を増加させる。排
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尿時においても，遠心性神経障害から排尿筋収縮力の低
下を来し，尿勢低下，排尿時間の遷延，残尿量の増加に
つながる。膀胱容量・残尿量の増加は排尿筋の過伸展と
なり，さらに収縮力は低下する。最終的に DBDは典型的
な diabetic cystopathyの表現型を呈する。
初期の 2型 DM女性を対象として詳細な膀胱機能検
査を行った台湾からの報告１７）によると，平均年齢 66歳，
平均罹病期間 11年，平均ヘモグロビン A1c 7.5%の患者
86名において，38.4%は正常，14%が排尿筋過活動（de-
trusor over-activity：DO），34.9%が排尿筋低活動（de-
trusor under-activity：DU）の膀胱機能所見を示した。正
常群に比較して，DO・DU群では，排尿筋収縮力の有意
な低下はないものの，排尿効率は有意に低下し，残尿量
は増加した。また，膀胱内に特殊な電極を配置して求心
性神経活動を測定したところ，正常群と DO群は活動性
に差がないものの，DU群は有意に求心性神経活動が低
下し，特に C線維の反応が低下していた。
以上のことから，実臨床のデータにおいても DBDが
経時的な変化を示すことを示唆している。すなわち，DO
の出現は神経線維への障害はないものの，筋原性に排尿
効率低下への代償機構が働いており，やがて神経線維が
障害され活動性が低下すると DUの状態を呈すると考
えられる。さらに興味深いのは，末梢 C線維は一般的に
膀胱の異常知覚を伝達する経路とされていることから，
この反応性低下は膀胱内の炎症に対する反応鈍麻へつな
がると思われ，これが ASBの基礎要因となりうるので
はないかと推測される。なお，DBDがどの程度の時間経
過で非代償期に移行するのかに関しては，十分なデータ
はない。わずかな臨床データではあるが，おおむね 10
年程度の経過を経た DM患者では，典型的な diabetic
cystopathyの表現型を呈する症例が増加すると考えら
れている１８）。
このほか，DBDの要因として中枢神経系の障害もあげ
られる。上位の排尿中枢である大脳に障害があると，橋
への排尿の抑制が効かず蓄尿障害を来す。DM患者では
無症候性の多発脳梗塞を合併することも多く，こうした
患者では DOを高率に認めることが報告されている１４）。

VII． 尿路感染症のリスクを減らす排尿管理
医学的なエビデンスとして，DBDそのものが UTIの
病因となりうるか，との問いに対する明確な答えは現時
点で得られていない１９～２１）。DMとは無関係に LUTDが
UTIのリスクとなりうるのかさえも，賛否両論あり現時
点では不明である。
現時点で考えられる DBDの存在をふまえた UTI発
症予防としては，患者の排尿状態を経時的に把握するこ
と，ASBを認める場合の対応方法がポイントとなる。
DM患者に発症するのは複雑性 UTIであることから，発
症すれば重症化しやすく，繰り返しやすくなることに留
意する。したがって，可能な限り発症を予防することも

必要だが，特に有熱性 UTIを発症した場合には早期に治
療介入し，積極的な尿路ドレナージの必要性を考慮する
べきである。

DM患者の外来フォローでは，定期的な検尿と問診に
よる排尿症状の有無を確認すべきである。重要なのは，
尿定性のみではなく尿沈渣も行うことである。尿定性の
みでは ASBの有無や菌種の大まかな判断ができないた
め，UTI発症時に選択すべき抗菌薬を誤ると対応が遅れ
てしまう。ASBが複数回存在するようであれば，一度は
尿培養検査（監視尿培養）を提出し，菌種の確認をして
おくことが望ましい。

ASBへの対応としては，女性 DM群と限定はされる
ものの，症候性 UTIの発症リスクに関しては，予防的な
抗菌薬投与に有用性はないとする無作為化比較試験の結
果が報告されている２２）。基本的には，後述するような排尿
管理を中心に行うことで良いと思われる。いっぽうで，
尿路出血を来す可能性がある侵襲的な泌尿器科処置を行
う前には，予防的に抗菌薬を投与する２３）。その際，処置前
の監視尿培養によって原因菌を把握し，結果に応じて予
防・治療的抗菌薬投与を行えば，無用な抗菌薬投与を避
けることが可能である。投与期間に関しては，72時間前
からの治療的投与，もしくは処置直前の投与による対応
が望ましい２３）。
排尿管理に関しては，DM患者には何らかの LUTD
があるという前提で，患者からの訴えがなくとも，問診
などで LUTDの有無を積極的に確認すべきと考えてい
る。本邦では，男性・女性ともに下部尿路症状の診療ガ
イドラインが刊行されている。一般化された質問紙や対
応法が明記してあるため，是非参考にしていただきた
い２４，２５）。
前述の如く，代償期と考えられる DM初期では，おも
に蓄尿症状が認められ，頻尿，尿意切迫感，切迫性尿失
禁といった過活動膀胱症状を有する。この場合，頻尿（昼
間・夜間問わず）が主症状ならば，排尿記録の確認が有
効である２４，２５）。DM患者では，多飲・多尿が原因となって
頻尿を訴える場合があるため，頻尿の原因が多飲による
のか， LUTDなのかを鑑別する手法として有用である。
多飲が原因であれば，その是正を試みるべきである。
尿意切迫感，切迫性尿失禁が症状の中心となる場合，
排尿筋収縮を抑制する抗コリン薬，もしくは蓄尿時の交
感神経 β 作用を活性化する β 受容体作動薬による薬物
療法を考慮する。いっぽうで，これらの薬剤には排尿筋
の弛緩作用による残尿量増加の副作用が一定頻度で認め
られる。特に，抗コリン薬は排尿筋の弛緩作用が強いこ
とから，蓄尿時の膀胱弛緩にのみ作用する β 受容体作動
薬に比較して残尿量増加のリスクが高い。したがって，
DM患者に用いる際は，定期的な残尿量の確認が必要で
ある。薬物療法前に比較して，極端に残尿量が増加する
場合や尿閉となった場合には，薬剤の減量や中止，泌尿
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器科へのコンサルトが望まれる。
代償期を過ぎた，いわゆる diabetic cystopathyの病態
を呈する時期には，求心性・遠心性神経伝達の低下によ
る膀胱容量増加，排尿筋収縮力の低下，残尿量増加が認
められる。この場合，可能な限り残尿量を減らすような
排尿管理が腎臓への負荷を低減し，さらなる膀胱機能の
低下を予防することにつながる。中高年以降の男性例で
あれば，前立腺肥大症を合併する頻度も高くなるため，
α 受容体遮断薬などを用いて可能な限り下部尿路通過
障害を改善させる。いっぽうで，排尿筋収縮力低下に対
しては有効な薬物療法は存在しないため，一回排尿量を
上回るような高度の残尿を有する症例では，間欠（自己）
導尿（clean intermittent catheterization：CIC）の導入で
対応する。なお，CICでの排尿管理を要する患者に ASB
を認めた場合，無症状である限り抗菌薬投与は不要であ
り，予防的抗菌薬投与に対しての有効性は否定されてい
る２６）。やはり UTIのイベントが起きた際の適切な初期対
応に備えて，監視尿培養を施行しながらフォローするこ
とが望ましい。

VIII． ま と め
DBDは多要因であり，経時的に変化しながら多彩な症
状を示す。最終的には排尿効率の低下から残尿量が増加
し，ASB出現の基礎要因となりうる。しかし，DBDその
ものや ASBが存在することだけが DM患者における
UTI発症のリスクになるとは言い切れず，複合的な要因
で UTIが引き起こされると考えられる。いっぽうで，
DM患者に UTIが発症すれば複雑性 UTIであることか
ら，容易に重症化し，再発を繰り返すことになる。した
がって，DM患者が何らかの LUTDを有する場合には，
適切な排尿管理が重要であり，ASBに対しては監視尿培
養を行いながらフォローすることで，侵襲的な尿路操作
を要する場合に，予防的抗菌薬投与時の抗菌薬選択を容
易にする。
利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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Urinary tract infections (UTIs) are common complications in patients with diabetes mellitus (DM). UTIs in
DM patients are classified as complicated ones, which easily recur, are aggravated, and are caused by
antibiotic-resistant bacteria. One of the causative factors of UTIs in patients with DM is the higher preva-
lence of asymptomatic bacteriuria (ASB), particularly in postmenopausal females, than in those without DM.
ASB is putatively thought to be associated with the existence of lower urinary tract dysfunction (LUTD),
which is also a common complication of DM. Although about 80% of patients with DM are thought to have
some kind of LUTD, most of them are asymptomatic cases. The classical symptoms of diabetic bladder dys-
function (DBD), also called diabetic cystopathy, are decreased bladder sensation, increased bladder capacity,
detrusor muscle impairment, and increased post-void residual volume. However, recent clinical and basic in-
vestigations have shown that the pathophysiology of DBD is multifactorial, with not only peripheral auto-
nomic neural dysfunction but also disturbances of the detrusor, urothelium, and central nervous system be-
ing associated with DBD. Therefore, the lower urinary tract symptoms of DM patients vary and change over
time. At present, there is no definitive answer as to whether DBD itself is a risk factor for UTI in such pa-
tients. In addition, prophylactic antibiotic therapy for ASB is not required to reduce the risk of symptomatic
UTI. However, based on these facts, appropriate management for DBD is recommended to prevent compli-
cated UTI. Moreover, it is important to monitor urine cultures regularly and to conduct definitive antimicro-
bial therapy based on the results in advance when we perform invasive treatment of the urinary tract in
such patients.


