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研究成果の概要（和文）：前立腺全摘除術後の勃起障害を想定した陰茎海綿体神経電気損傷ラットモデルを作製
した。神経損傷３時間後に骨髄幹細胞もしくは培養液をラットに投与した。投与４週後に勃起機能を陰茎海綿体
内圧で評価した。骨髄幹細胞投与群は培養液投与群と比較して勃起機能が良好であった。また、生理学的評価に
加えて病理組織学的に両者の違いを比較し、いずれも骨髄幹細胞投与群で良好な結果であった。

研究成果の概要（英文）：Rats were randomized into two groups after electric CN injury. Intravenous 
infusion of mesenchymal stem cells (MSCs) or vehicle was performed three hours after electric CN 
injury. To assess erectile function, we measured the intracavernous pressure (ICP)　at 4 weeks after
 MSC or vehicle infusion. Histological examinations were performed to investigate neuronal 
innervation and inhibition of smooth muscle atrophy. To investigate mRNA expression levels of 
neurotrophines in the major pelvic ganglia (MPG), real-time PCR was carried out.  The reduction of 
ICP in the MSC group was significantly lower than in the vehicle group four weeks after infusions. 
The smooth muscle to collagen ratio in the MSC group was significantly higher than that in the 
vehicle group. GFP-MSCs were detected in the MPG and injured CN indicating homing of the cells to 
the MPG and injured CNs. BDNF and GDNF had expression levels in MPG significantly higher in the MSC 
group than in the vehicle group. 

研究分野： 性機能
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、前立腺全摘除術後の勃起障害に対する治療は限定的で効果は不十分である。本研究では陰茎海綿体神経電
気損傷ラットモデルに対して間葉系骨髄幹細胞を移植し、勃起機能の温存・回復を生理学的・病理学的に確認す
ることができた。本研究結果より骨髄幹細胞移植は前立腺全摘除術後の勃起障害に対する新規治療となり得るこ
とが示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
前立腺全摘除術後の勃起障害は QOL の低下をきたす重大な合併症の一つである。術後の
勃起機能を保持する目的に神経血管束の温存、PDE5 阻害薬による陰茎リハビリテーショ
ンが経験的に行われているが効果は不十分であり、本邦では毎年 1 万人の術後勃起障害患
者が発生している。 
 
２．研究の目的 
 
我々はこれまでに陰茎海綿体神経挫滅ラットモデルに対して神経損傷前に間葉系骨髄幹細
胞（MSC）を静脈投与することで勃起能低下を防ぐことを報告してきた。本研究では神経
損傷レベルを強く、より臨床像に近い陰茎海綿体神経電気損傷ラットモデルを作製し、神
経損傷後 MSC 静脈内投与の勃起機能に対する効果を検討した。 
 
３．研究の方法 
 

(1) 陰茎海綿体神経電気損傷モデルの作成 

8 週齢の雄性 SD ラットに対し、麻酔下にて下腹部正中切開を置き、両側陰茎海綿体

神経を露出した後にバイポーラにて 0.5 秒間の電気凝固を加える。 

(2) MSC 投与 

神経損傷 3 時間後に MSC 投与群に MSC（1.0×106個）を、対象群に培養液（DMEM）

を経静脈的に投与する。 

(3) 勃起機能の評価 

神経損傷 4 週後に麻酔下にて陰茎海綿体神経に電気刺激を与え、陰茎海綿体内圧

（ICP）を圧モニターで測定する。ICP は動脈圧（AP）に依存するため、ICP を AP

で割った値（ICP/AP）を用いて勃起機能の評価を行う。 

(4) 組織学的解析 

a. フルオロゴールド（FG）ラベル法 

神経損傷 3 週後に神経逆行性トレーサーである FG を陰茎海綿体に注入する。神経損

傷 4 週後に骨盤神経節の FG 陽性細胞数をカウントし、陰茎海綿体神経の活動性を評

価する。 

b. 陰茎海綿体の smooth muscle-collagen 比 

神経損傷 4 週後に陰茎を摘出する。摘出した陰茎を 12µmに薄切し、マッソントリク

ローム染色を加える。smooth muscle-collagen 比を用いて陰茎海綿体の線維化を評価

する。 

c. MSC の陰茎海綿体神経、骨盤神経節の homing の評価 

GFP 遺伝子発現 MSC を経静脈投与し、48 時間後に陰茎海綿体神経、骨盤神経節を

摘出する。摘出した陰茎海綿体神経、骨盤神経節に GFP 免疫染色を加えて MSC の

homing を評価する。 

(5) 神経栄養因子の発現 

神経損傷 24 時間後に骨盤神経節を摘出する。骨盤神経節における神経栄養因子

（BDNF、GDNF）を real-time PCR 法にて評価する 



４．研究成果 
 

陰茎海綿体神経損傷 4 週後の ICP/AP は MSC 投与群において有意に高値(Fig.1)であり、

MSC による勃起機能の保護が確認された。また骨盤神経節の FG 陽性細胞数、陰茎海綿体

における smooth muscle-collagen 比(Fig.2)、神経栄養因子の発現(Fig.3)は MSC 投与群で

有意に高値であった。また、陰茎海綿体神経、骨盤神経節にて MSC の homing(Fig.4)が

確認された。陰茎海綿体電気損傷モデルに対する MSC 投与が勃起機能の保護に寄与する

ことが確認され、MSC 投与が前立腺全摘除術後の勃起障害に対する新規治療となり得る

ことが示唆された。 
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