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A. 研究目的 

HTLV-I関連脊髄症(HAM)はHTLV-I感染者の極

一部にしか発症しないものの、一旦発症すれば、

そのほとんどが慢性進行性である。下肢運動機

能障害と膀胱機能障害によって、日常生活動作

およびQuality of Life(QoL)が著しく阻害され

るため、一刻も早い本疾患に対する治療法の確

立が切望されている。現在、HAMに対する治療

法としては副腎皮質ホルモンやインターフェ

ロンーαなどによる免疫修飾療法が主流であ

るが、長期に亘る治療を必要とする本疾患であ

るが故に、その長期的効果の有効性への疑問視

や副作用の出現など、多くの問題点を抱えてい

る。 

我々はHTLV-I感染細胞に対してアポトーシ

スを誘導できるビタミンB1誘導体の一つであ

る経口プロスルチアミン(アリナミン®)内服療

法により、運動障害のみならず排尿障害をも改

善することを見出している。HAMに随伴した排
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尿障害に関しては夜間頻尿や尿意切迫感をは

じめとした過活動膀胱症状(OAB)が患者のQoL

に大きく影響する。最近、各種神経伝達物質を

はじめとした尿中バイオマーカーの過剰発現

が過活動膀胱における症状の重症度と相関が

あり、抗コリン薬をはじめとする頻尿改善薬の

投与により、頻尿の改善とともにこれらの尿中

バイオマーカー産生もコントロールされるこ

とがわかっている。われわれは前年度、尿中NGF

およびATPの解析を行い、経口プロスルチアミ

ン療法がHAMに随伴する過活動膀胱に有効であ

ることを提言した。そこで、過活動膀胱症状を

有した同じ対象患者16名に対し、経口プロスル

チアミン投与前後での尿流動態検査および尿

中 バ イ オ マ ー カ ー で あ る

8-hydroxyl-2’-deoxyguanosine (8-OHdG)およ

びプロスタグランディンE2(PGE2)を測定し、よ

り排尿機能に特化した検討を行ったので報告

する。 

B. 研究方法 

1) 対象： HAM に随伴した過活動膀胱患者 16 名

(女性 13 名：男性 3 名)。いずれも過活動膀胱

症 状 質 問 票 (Overactive Bladder Symptom 

Score; OABSS)で日本排尿機能学会が推奨する

過活動膀胱の診断基準に合致(質問 3：尿意切迫

感が2点以上、合計スコア：3点以上)した患者。

年齢は 31～80 歳(平均 61.5 歳)、罹病期間は 3

～45 年であった。自己導尿施行患者は 9名であ

った。表 1に患者プロファイルを示す。 

 

 

 

2) 薬剤投与：カプセル化経口プロスルチアミ 

ン(登録商標 アリナミン)300mg を 1 日 1 回朝

食前、連日 12 週間投与した。 

3) 評価項目(表 2)：以下の項目についてプロス

ルチアミン投与前と投与12週後で比較検討

した。 

＜自覚症状の評価項目＞ 

a) OABSS 

＜尿中バイオマーカー＞ 

a) 尿中 8-OHdG 

b) 尿中 PGE2 

＜他覚症状の評価項目＞ 

a) 尿流動態検査 Urodynamic study(UDS) 

 



 

（倫理面への配慮） 

本研究は本大学病院倫理審査委員会の承認を

受け、文書によるインフォームドコンセントを

取得後、施行された。 

C. 研究結果 

1) 自覚症状の変化：OABSS  

表 3 に示すように自覚症状の評価項目である

OABSS の合計スコアは有意に改善しており(P＝

0.0035)、夜間頻尿と尿意切迫感の項目で、有

意に治療後に改善していた。16 名中 12 名で

OABSS が改善していた(P＝0.0035) 

 

 

2) 尿中バイオマーカーの変化(図 1) 

尿中バイオマーカーである、尿中 8-OHdG、尿中

PGE2 のいずれも経口プロスルチアミン内服療

法後に有意に低下していた。 

 

 

 

 

 

3) 尿流動態検査(UDS)における変化(図 2) 

UDSではプロスルチアミン投与後12週目には最

大膀胱容量は 322.0±137.3ml から 373.6ml±

145.2ml へ、排尿筋圧は 20.5±17.6cmH2O から

30.3±16.3cmH2O へそれぞれ有意に改善してい

た。最大尿流率に関しても 7.7±6.7ml/sec か

ら 9.8±6.6ml/sec へ改善傾向を示していた。 

 

 



 

 

 

また、HAM 患者の膀胱機能障害において特徴

的とされる排尿筋括約筋強調不全(DSD)および

排尿筋過活動 (DO)についても、前者では治療

前に認められた 7例中 3 例で消失(P＝0.248)、

後者では治療前に認められた 10 例中 6例で改

善(P＝0.077)を認めた。 

4) 安全性について：有害事象の発現はなく、

すべての症例で試験は完遂できた。 

D. 考察 

 われわれは以前より、HAM に対するプロスル

チアミン経口薬による治療の有効性と安全性

を示してきた。この中で運動機能のみならず、

排尿機能に関しても自他覚症状とも改善して

いることを見出した。特に排尿機能に関して、

HAM 患者では夜間頻尿や尿意切迫感をメインと

した蓄尿症状が中心の症状であるが、プロスル

チアミン経口投与により有意に改善していた。

このことが今回、排尿機能を中心としたプロス

ルチアミンの効果を検討する動機となった。 

今回、HAM に随伴した OAB と診断された 16 例

を対象とした。プロスルチアミン内服投与にて

12 例で OABSS の合計スコアの改善を認めた。項

目別比較においても、一般的な OAB 患者で、QoL

にもっとも影響があるとされる夜間頻尿や、尿

意切迫感が有意に改善していた。UDS を用いた

他覚所見では、42.9%で DO が消失し、最大尿意

時膀胱容量の改善を認めた。排尿筋圧の上昇、

60%の症例で DSD が消失した。このことはプロ

スルチアミン経口療法によって、排尿機能に関

して、蓄尿症状および排出症状をも改善するこ

とを示唆するものである。また、過活動膀胱患

者に最近有用な尿中バイオマーカーである尿

中 8-OHdG、PGE2 ともプロスルチアミン投与後

有意に低下していた。 

 HAM の主要な病巣は胸髄側索であり、同部位

にプロスルチアミンが作用し、自他覚所見にお

ける蓄尿症状の改善を見た可能性は高い。しか

しながら、17.8 年と比較的長い平均罹病期間の

患者集団においては排尿筋圧の上昇を見たの

は特筆すべき点である。また、前回の報告では

過活動膀胱の尿中バイオマーカーである ATP、

およびNGFが経口プロスルチアミン療法により

低下したことを報告した。図 3に示すように膀

胱の伸展や虚血などのストレスにより神経伝 



 

達物質などの尿中バイオマーカーが著明に上

昇を認めることがわかっている。さらに今回、

慢性炎症時に上昇を認めやすい尿中 PGE2、さら

に慢性炎症の原因となりうる酸化ストレスの

マーカーである 8-OHdG を追加解析し、経口プ

ロスルチアミン療法によりいずれも低下を認

めた。このことは、HAM による排尿機能障害(特

に過活動膀胱症状)が、脊髄の病変によるもの

のみならず、膀胱局所への感染細胞の浸潤、お

よびそれによる慢性炎症が発症していること

を示唆する所見で、さらにプロスルチアミンが

膀胱局所で効果を発現した可能性があること

を示唆する所見である。 

プロスルチアミンの排尿障害に対する作用

機序の仮説を図 4に示す。 

 

 

 

元来プロスルチアミンはビタミン B1 の組織あ

るいは細胞移行を良くするために創薬された

ものである。ビタミン B1 自体による神経保護

作用による効果はあると考えられるが、今回の

研究により、脊髄組織内あるいは膀胱組織内に

移行したプロスルチアミンが組織レベルで効

果を発揮している可能性も十分考えられる。い

ずれにせよ今後、この点については詳細な解析

が必要である。通常、HAM 患者における蓄尿障

害には抗コリン薬をはじめとした内服薬が、排

出困難に関しては、薬剤療法で効果不十分であ

れば間歇的自己導尿が必要になってくる。抗コ

リン薬は便秘や口渇といった、HAM 患者に特有

な全身合併症の増悪に加担する可能性もあり、

また間歇的自己導尿に関しても患者QoLの悪化

の原因になる可能性がある。プロスルチアミン

は副作用がほとんどなく、HAM 患者の排尿障害

に関しても有効な薬剤である可能性がある。 

 以上、HAM に対する新規治療法としての経口

プロスルチアミン療法の有効性と安全性を報

告した。プロスルチアミンについては既に安全

性も確立され、長期間に亘る使用にも十分に耐

えうる薬剤であり、HAM の新しい治療薬として

開発可能な薬剤と考えられる。 

                  

E. 結論 

HAMに対するプロスルチアミン経口薬12週間

投与による治療の有効性と安全性が示された。

膀胱機能においても著明な改善が得られた。こ

のことはプロスルチアミン経口薬がHAM患者に

おける排尿障害に対する有望な新規治療薬と



なり得る可能性を示していると考えられる。今

後は HAM に対する治療薬としての認可・承認を

見据えた case-control study を必要としてい

る。 
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