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研究成果の概要（和文）：　本研究ではニューロモジュレーションを用いて勃起機能を改善させる方法をラット
で検討し、仙骨神経からの分枝である骨盤神経を電気刺激して膀胱、前立腺、陰茎の血流が増加することを確認
した。
　また、前立腺全摘術を施行した症例を対象に術前、術後１、３、６、１２か月目にＥＰＩＣの質問票を用いて
尿禁制を評価した。術前ＭＲＩ画像にて括約筋外側の脂肪組織の厚みを計測した最小残存尿道括約筋長が術後の
尿失禁と関連がみられた。

研究成果の概要（英文）：Pelvic hemodynamics in rat was evaluated by stimulating pelvic nerve, which 
branched out from sacral nerve. Neuromodulation increased blood flow to bladder, prostate, and penis
 via stimulation of pelvic nerves. 
This study enrolled patients with localized prostate cancer who underwent MRI before radical 
prostatectomy. Continence was evaluated using the Expanded Prostate Index Composite (EPIC) 
instrument before surgery and at 1, 3, 6, and 12 months after surgery. Minimal residual membranous 
urethral length (mRUL) was measured the distance between the lower margins of the puboperinealis and
 bulbospongiosus muscles in a direction parallel with the urethra on preoperative MRI. Preoperative 
mRUL was associated with continence after radical prostatectomy.

研究分野：泌尿器科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究にてニューロモジュレーションで骨盤内血流を増加させることができ勃起機能を改善させる可能性が示
唆された。さらに、電極を改良することで海綿体神経損傷に対する新たなＥＤリハビリテーションの可能性を見
出すことができた。
　また、術前ＭＲＩ画像による最小残存尿道括約筋長は術後の尿禁制回復の予測因子になり得ると考えられ、ロ
ボット支援下前立腺全摘術の機能的アウトカムを改善させるために前立腺癌患者が治療を選択する際に最小残存
尿道括約筋長が臨床決断に活用できる可能性を見出した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

 
本邦の前立腺癌罹患数の増加は顕著であり、2015 年には男性癌の第一位となった。この背景
の中、前立腺癌に対する根治療法として低侵襲のロボット支援下前立腺全摘術（Robotic-assisted 
radical prostatectomy；RARP）が急速に普及しつつある。一方、前立腺全摘術（Radical prostatectomy；
RP）の二大後遺症である勃起障害（Erectile dysfunction；ED）と尿失禁は発生率がそれぞれ   
70-80％、10-20％と高く、患者 QOL を大きく障害している 1, 2)。本邦では年間 20,000 件以上の  
RPが行われており、毎年約 15,000人の EDと 2,000-4,000人の尿失禁患者が発生していると推定
される。低侵襲の RARPにおいても EDの発生は依然として高率であり、術後早期には尿失禁も 
頻発する。 
術後の機能的アウトカムには患者因子、手術手技、機能温存、機能回復やリハビリテーション
など多くの過程が関与しており、手術支援ロボットの導入や従来の術式の改良のみでは限界が   
明らかで、機能的アウトカムの改善には新規アプローチ法の開発が必要である。そこで、    
本研究では前立腺癌根治術の標準術式となりつつある RARP において、機能回復に関係する  
いくつかの過程に新しいテクノロジーとコンセプトを導入し、手術成績の飛躍的な向上を   
目指して研究を行った。 
 
２． 研究の目的 
 
本研究の目的は以下の観点から革新的かつ包括的アプローチを構築し、前立腺全摘術後の  
機能的アウトカムの改善を目指すことである。 
(1) フレキシブル電極を用いたニューロモジュレーションによる 
新規 EDリハビリテーション法の開発 

(2) 術後尿失禁の患者因子の同定とこれに基づく臨床決断ツールの開発 
 
３． 研究の方法 
 
(1) ニューロモジュレーションによる 
新規 EDリハビリテーション法の開発 
① 骨盤神経を介したニューロモジュレーションの検討 
対象：雄性 SDラット 
方法：右頸動脈と陰茎海綿体脚にカニュレーションし
動脈圧と陰茎海綿体内圧を測定した（図 1）。 
フック型電極で骨盤神経を把持し、1分間電気刺激を
行った。 
電気刺激前後の膀胱、陰茎、前立腺血流を近赤外  
レーザー血流計（OZ-1, OMEGAWAVE, INC.）で評価した。 
 
② ラット海綿体神経損傷モデルを用いて勃起に有用な刺激方法の開発 
対象：雄性 SDラット 
方法：ラットの勃起に関与する海綿体神経を損傷させて勃起機能を低下させた海綿体神経
損傷モデル（いわゆる EDモデル）を作製した 3)。 
ラット海綿体神経損傷モデルの陰茎海綿体内圧や動脈圧を測定しながら、海綿体神経損傷
後の海綿体神経に電極を接触させ、勃起に有用な新たな電極の形状や刺激の強さなどを 
検討した。 
また、電極を海綿体神経から皮下まで誘導・留置し、術後に外部から刺激できるかを評価
した。 

 
(2) 術後尿失禁の患者因子の同定とこれに基づく臨床決断ツールの開発 
対象：2007年から 2016年までに東北大学病院で前立腺癌に
対して前立腺全摘術を施行した症例 
方法：術前にMagnetic Resonance Imaging（MRI）を撮影し、
MRI 画像にて括約筋外側の脂肪組織の厚みを計測して  
最小残存尿道括約筋長（Minimum residual urethral length；mRUL）
とした（図 2）4)。 
術前、術後 1、3、6、12か月目に Expanded Prostate Cancer Index 
Composite （EPIC）の質問票を回収し尿禁制の評価を行った。 
年齢、Body mass index（BMI）、神経温存方法などの因子を 
用いて解析を行った。 

 

図 1.ラット海綿体神経損傷と評価

図 2.mRULの測定 



４． 研究成果 
 
(1) ニューロモジュレーションによる新規 EDリハビリテーション法の開発 
① ラットの骨盤神経をフック型電極
で電気刺激を行い、レーザー血流計
で膀胱、前立腺、陰茎の血流を測定
したところ、電気刺激に反応して
膀胱、前立腺、陰茎の血流が増加す
ることを確認した（図 3）。 
レーザー血流計による血流の変化
に加えて、陰茎海綿体内圧（ICP: 
intracavernous pressure）と動脈圧
（AP: arterial pressure）も同時に測
定した。陰茎の血流増加とともに
陰茎海綿体内圧が上昇することを
確認した。 
血流量の変化を電気刺激の前後で
定量化したところ、骨盤神経を経
て骨盤神経節から分布する神経の支配領域にある膀胱、前立腺、陰茎でいずれも血流が 
有意に増加していた（図 4）。 
以上より、骨盤神経を介したニューロモジュ
レーションで骨盤内血流を増加させ勃起機能
を改善させる可能性が示唆された。 
 
③ ラット ED モデルを用いて陰茎海綿体内圧や
動脈圧を測定しながら、海綿体神経損傷後の
海綿体神経に電極を接触させて勃起に有用な
新たな電極を作製した。その電極を改良して
周囲への刺激を抑え、離れた距離から電極を
通して海綿体神経に刺激を与え勃起が誘導で
きることを確認した。 
次に、電極を海綿体神経損傷部から皮下まで
誘導して体外から勃起を誘導することができることを確認した。 
電極の耐久性や安全性を今後さらに検討する必要はあるが、本研究にて海綿体神経損傷に
対する新たな EDリハビリテーションの可能性を見出すことができた。 
 

(2) 術後尿失禁の患者因子の同定とこれに基づく臨床決断ツールの開発 
約 300例の症例から術前、術後 1、3、6、12か月目に EPICの質問票に回答を得た。 
尿禁制は EPIC排尿の状態に関する問 1「過去 4 週間に、尿もれが何回くらいありました
か」の質問項目に、「めったにはなかった、または全くなかった」と回答した症例を    
尿禁制ありと定義した 4)。 
MRI画像を用いて mRULおよび膜様部尿道長（Membranous urethral length；MUL）を測定
した。術後の尿失禁に mRULやMULが影響を及ぼすかを検討したところ、mRULやMUL
は尿失禁に関連がみられた。 
術後 1、3ヶ月目には BMIが術後の尿禁制に影響を与えていたが、術後 3ヶ月目以降では
MULが厚い群で禁制が良好であった。 
術前の MRI 矢状断で測定した骨盤隔膜の厚さや膜様部尿道の長さは術後の尿失禁に関連
しており、これが薄い症例は術後の尿禁制の回復が不良であった。骨盤隔膜の厚さや  
膜様部尿道の長さは術後の尿禁制回復の予測因子になり得ると考えられ、前立腺癌患者が
治療を選択する際の臨床決断に活用できる可能性を見出した。 
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