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研究成果の概要（和文）：尿道狭窄症に対する経尿道的処置後に、新規に開発した光硬化性創傷被覆材を用いる
ことにより再狭窄が予防できる可能性を示した。
実験で用いたウサギ尿道狭窄症モデルは、再現性が高く、長期間の観察が可能であり、ヒトの尿道狭窄症の治療
経過を模したモデルであったと考える。新規に開発した光硬化性創傷被覆材は、可視光を短時間照射するだけで
十分な強度を伴ってゲル化し、尿道拡張後の不整な創面にフィットさせることができた。光硬化性創傷被覆材を
用いることで、経尿道的処置が本来適応とならない陰茎海綿体まで影響が及ぶような重度の尿道狭窄症について
も、経尿道的処置後の再狭窄が予防されることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated the possibility of preventing restenosis after transurethral
 treatment of urethral stricture by using a newly developed photocrosslinked wound dressing.
The rabbit urethral stricture model used in this study was highly reproducible and could be observed
 over a long period of time, and we believe that the model mimicked the course of treatment of human
 urethral stricture. The newly developed photocrosslinked wound dressing gelated with sufficient 
strength after a short period of visible light irradiation, and could be fitted to an irregular 
wound surface after urethral dilatation. The use of the photocrosslinked wound dressing prevents 
restenosis after transurethral urethral treatment of severe urethral stricture that affects the 
penile corpus cavernosum, for which transurethral treatment is not originally indicated.

研究分野： 尿道狭窄症

キーワード： 難治性尿道狭窄症　バイオマテリアル　再狭窄予防

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
尿道狭窄症治療後の再狭窄予防には、尿道組織の再瘢痕化が進む前に上皮組織再生を促進させ、尿道粘膜下組織
の再構築を正常に誘導することが必要である。本研究で新しく開発した尿道再狭窄を予防する方法は、尿道狭窄
症治療患者の再狭窄予防率を高め、予後の利益に資すると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
尿道狭窄症は、外傷、経尿道的手術や尿道カテーテル留置などの尿道内操作や感染症などによ

り尿道内腔が損傷し、出血や炎症反応を経て組織再生へと創傷治癒が進行し、その過程で、組織
再生と瘢痕化の不均衡が生じ、線維化が進み、尿道内腔が狭小化する疾患である。線維化が進む
過程にはいくつかの誘因があるとされており、尿道粘膜の損傷に続発する尿道海綿体への尿溢
流が狭窄発症の一因と考えられている。 
尿道狭窄症の治療は、開放手術により尿道を再建する尿道形成術と、内尿道切開や尿道ブジー

のような狭窄部を尿道内から拡張する経尿道的処置に大別される。尿道形成術の成功率（無再狭
窄率）は経尿道的処置に比べて格段に高く、海外では尿道狭窄症の標準治療と位置付けられてい
る。しかしながら、尿道形成術はほとんどの泌尿器科医にとって馴染みの薄い治療であり、狭窄
の状態により柔軟な術式選択をする必要性があることや緻密な操作を要求される難度の高い手
術であるため、日常診療の一環として尿道形成術を提供可能な泌尿器科医は限られている。一方、
経尿道的処置は手技が簡便であるため、全国に広く普及しているが、術後の再狭窄率が 50%程
度と高いことが大きな欠点である。再狭窄例に繰り返し経尿道的処置を施行しても尿道狭窄が
治癒することはほとんどなく、それ自体が医原性尿道損傷となり、かえって狭窄を複雑化してし
まうことが指摘されている。不毛な経尿道的処置を繰り返すことで、患者は心的外傷を負い、通
院の頻度が増すことや就業へ支障を来すことで経済的にも大きな負担を負うことになるが、そ
れらは決して看過できないものである。 
このような不適切な経尿道的処置が行われている本邦の現状に対する対策として、診療ガイ

ドラインを策定し、尿道形成術を普及させることが喫緊の課題である。しかし、ガイドラインが
策定され、尿道形成術が適切な治療であることが広く認識されたとしても、成功率は低いが手技
の簡便である経尿道的処置がある程度の割合では行われていくことが予想される。したがって、
現実的には広く普及している経尿道的処置の効果を増強する何らかの新たな付加技術を開発し、
難易度の高い尿道形成術を行うことなく経尿道的処置のみで尿道狭窄症を治癒できる方法を考
えることが望ましい。簡便性と低侵襲性という経尿道的処置の長所を活かした、患者にとって有
益な治療を提供できると考える。そこで本研究では、この課題に対する解決策を追求するために、
尿道狭窄症動物モデルによる基礎的研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
尿道の再狭窄を予防するためには、尿道組織の再瘢痕化が進行する前に上皮組織を再生させ、

尿道粘膜下組織の再構築を正常に誘導することが必要である。これまでに、上皮組織再生の細胞
足場材料として、シート状のコラーゲンやゼラチンを用いた創傷治癒促進材が既に実用化され
ている。しかし、尿道内腔における治療へ応用するためには、狭い尿道内腔へ適用可能で、組織
接着性が高い被覆材が望ましい。すなわち、経尿道的処置後の複雑な形状をした尿道内創部に適
用する際は液体状で、その後に創部において組織密着性の高い被覆材となる材料が理想的であ
る。これまでに我々は、液体状のゼラチン水溶液に光硬化剤を添加し、可視光照射によってオン
デマンドで組織密着性の高いハイドロゲルからなる被覆材を作製している。そこで本研究では、
この光硬化性ゼラチンハイドロゲルを尿道内創部に適用して尿道上皮細胞の足場とすることが、
上皮組織の再生を促進し、さらには尿道粘膜下組織の再瘢痕化を抑制する可能性があると考え
た。本研究では、尿道狭窄症モデルにおいて、光硬化性ゼラチンハイドロゲルを用い、経尿道的
処置後の再狭窄を予防することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
ウサギ尿道狭窄症モデルの作製 
様々な動物を用いた尿道損傷および尿道狭窄症モデルが報告されているが、その中でもウサ

ギの尿道は、薄い尿道粘膜層を血流が豊富な海綿体が裏打ちしており、ヒトの尿道と類似してい
ることが特徴的である。そのため、ウサギ尿道傷害モデルを用いて尿道狭窄症に関する実験を施
行する報告がみられる。これまでに我々の研究グループでは、ボール型電極を用いてウサギの尿
道粘膜に電気凝固を加えることで急性期尿道損傷モデルを確立している。ボール型電極はウサ
ギの尿道内腔に全周性に接する直径をもち、電気凝固を加えることで、尿道内腔全周性に均一な
熱変性を認めた。ほぼ全例において、尿道傷害に続発した尿道狭窄を認め、月単位の長期経過が
観察可能な慢性的なウサギ尿道狭窄症モデルを作製した。本研究はすべて防衛医科大学校動物



実験倫理委員会の承認後に行った。日本白色家兎のオス  (2.5 - 3.6kg)を麻酔下で仰臥位の姿勢
にし、尿道造影検査と尿道内視鏡検査を行い、尿道に明らかな異常所見がないことを確認した。
尿道造影検査は、外尿道口から 8Fr 径のネラトンカテーテル（テルモ）を挿入し、造影剤（イオ
パミドール、富士製薬）を注入して逆行性に尿道を造影した。尿道内視鏡検査は、10Fr 径の細
径動物用内視鏡 (AVS、Tokyo、Japan）を外尿道口から逆行性に挿入し、モニター画面に映し
ながら尿道内腔の観察を実施した。尿道内視鏡検査に続いてウサギの尿道にボール型電極を挿
入し、ウサギの坐骨末端部が凝固位置となるように X 線透視下で調整し、尿道内腔を電気凝固
（10W、25 秒間）させた。その直後に、再度、逆行性尿道造影を行い、凝固部位の狭窄が認め
られることを確認し、さらに細径動物用内視鏡で尿道粘膜全周性に熱変性の所見と狭窄がみら
れることを確認した。電気凝固直後の尿閉予防を目的としたカテーテル留置は行わなかった。電
気凝固から 1 か月経過した時点で、尿道造影検査および尿道内視鏡を行い、ボール型電極によ
る電気凝固域に尿道狭窄が形成されていることを確認した（図 1）。 

 
図 1. 電気凝固による尿道狭窄モデルの作製 

光硬化性創傷被覆材の作製 
Pentamethylcyclopentadienyl triphenylphosphine ruthenium chloride (Advanced 

BioMatrix, Inc., Carlsbad, CA, USA) および sodium persulfate (Advanced BioMatrix, Inc.) 
を、37.4 mg/mL および 119 mg/mL の濃度となるように、それぞれ 37℃でリン酸緩衝液(pH 
7.4)に溶解させた。37℃に保った 10 wt％のブタ皮膚由来ゼラチン水溶液（beMatrix®; Nitta 
Gelatin, Inc., Osaka, Japan）1mL に対して、先に用意したそれぞれの溶液を 20 μL ずつ混合
した。この混合溶液に、波長 455 nm の LED 光を照射することにより、光硬化性創傷被覆材と
して光硬化性ゼラチンハイドロゲルを得ることができる（図 2）。 

 

図 2. ゼラチンを基質とした光硬化性創傷被覆材を作製し（A）、可視光を照射することで（B）、

ゲル化する（C） 
ウサギ尿道狭窄症モデルに対する尿道拡張法 
尿道狭窄症に対して、内視鏡下で経尿道的に切開を行う方法や、ブジーにより盲目的に尿道を

拡張する方法がヒトの実臨床で汎用されている。さらに、ブジーによる拡張法は狭窄部以外の正
常な尿道粘膜を損傷して尿道狭窄の複雑化を招き、実験動物モデルの症状の再現性を低下させ
ると考えられた。これらの要因から、本実験においては、尿道拡張をより確実に実施するため次
の方法を採用した。ウサギの尿道腹側を、尖刃メス（No. 11）を用いて 7 mm ほど正中切開し
た。その際、尿道内腔に先が丸いデュベーキー鑷子を挿入することで尿道の背側を損傷しないよ
うに保護し、さらには、その切開が切開部の中枢側にある狭窄部に及ばないよう細心の注意を払
った。開窓部より尿道内腔にモスキートペアンを挿入し、狭窄部で丁寧に開いて、10Fr 径の内
視鏡が十分に通過可能となるまで尿道を拡張した。狭窄部を拡張することにより尿道粘膜が欠
損した上皮層を露わにした。 



尿道拡張後の光硬化性創傷被覆材の投与法 
尿道拡張操作のために開窓した創部から、LED 光（波長 455 nm、50 mW/cm2）を照射しな

がら 1 mL の光硬化性創傷被覆材を尿道拡張部に塗付した（図 3）。LED 光の照射は 1 分間実施
した。この条件は、事前実験によって見出された、最も効果的に光硬化を得られるものであった。 

 
 
 
 
 
 
 
図 3. 尿道拡張処置を施した後に光硬化性創傷被覆材を投与している写真画像（A、B）とその

模式図（C） 
10 羽のウサギ尿道狭窄症モデルは、尿道拡張後に光硬化性創傷被覆材の処置を施す A 群（n=5）
と、尿道拡張のみ施す B 群（n=5）に無作為に割り当てた。いずれの群においても、処置後 3 日
目に 8 Fr 径のネラトンカテーテルを抜去した。この実験の観察期間において、飼育ケージ内に
おいて身体拘束せず、食餌、飲水へのアクセスに制限を設けなかった。 
逆行性尿道造影による評価 
尿道電気凝固処置後に続発した尿道狭窄部の尿道拡張処置を施してから 2 か月経過したとこ

ろで、処置部の状態を逆行性尿道造影と内視鏡検査により評価した。逆行性尿道造影画像から、
尿道の狭窄部と正常部位の内径を Image J を用いて数値化し、その比率を算出した。狭窄部か
ら 2cm 遠位の部位を正常内腔とし、尿道内径比(%)＝狭窄部の内径(mm)/正常部位の内径(mm)
×100 を算出した。尿道拡張処置直前と、処置後 2 か月経過した時点での尿道内径比を算出し両
群間で比較した。 
内視鏡による尿道内腔の評価 
逆行性尿道造影による狭窄部の状態の評価と並行し、尿道内視鏡による尿道内腔の観察を行

った。尿道狭窄部の狭窄や組織の瘢痕化の程度を観察することに加えて、10Fr 径の細径動物用
内視鏡が通過するか否かをもって、拡張処置後の再狭窄の有無を判定した。 
尿道摘出検体の組織学的評価 
尿道拡張処置後 2 か月の時点で、逆行性尿道造影と尿道内視鏡検査を実施した後、ウサギを

安楽死させ、ウサギ尿道を摘出し、尿道腹側を尿道の走行に沿って縦切開し、尿道粘膜面を肉眼
的に観察し、尿道拡張処置を施した部位を同定した。肉眼的観察終了直後に摘出した尿道を 10%
ホルマリン溶液で固定した。尿道拡張処置を施した部位において、肉眼的に見て最も尿道内腔が
狭小化している位置で尿道を横断するように切り出し、パラフィン包埋ブロックを作製した。薄
切後に hematoxylin-eosin 染色（以下、「HE 染色」と記載）と Masson’s trichrome 染色を行い、
尿道拡張処置を施した部位を組織学的に観察した。組織学的評価として、ボール型電極による電
気凝固により損傷をうけた尿道および陰茎海綿体組織の割合と、尿道拡張処置を施した部位に
おける尿道上皮の長さを Image J を用いて数値化した。 
 
４．研究成果 
尿道内径比の比較 
ボール電極による電気凝固後 1 か月の時点（尿道拡張処置を施す直前）に施行した逆行性尿

道造影で、電気凝固に続発して形成された尿道狭窄についての尿道内径比（平均値）は A 群で
25.8%、B 群で 23.4%であり、両群間で有意な差は認められなかった（p=0.40）。尿道拡張処置
を施してから 2 か月が経過した時点で、A 群の尿道内径比（平均値）は 65.5％、B 群の尿道内
径比（平均値）は 27.3％であり、A 群において有意に内径比が大きかった（p=0.03）。 
尿道拡張後の再狭窄状況について 
ボール型電極による電気凝固後 1 か月の時点（尿道拡張処置を施す直前）に施行した尿道内

視鏡検査では、A 群の図 4 及び B 群の図 5 に示したの逆行性尿道造影所見のように、全例で電
気凝固に続発する尿道狭窄が認められた。狭窄部では、尿道内腔全周性に白色調変化がみられ、
肉眼的に組織が瘢痕化している様子が観察された。全例において 10 Fr 径の細径動物用内視鏡



は通過しなかった。A 群を尿道拡張処置後 2 か月の時点で評価した結果、A 群の全例において、
尿道内視鏡検査で、尿道拡張処置部において尿道正常粘膜面と同程度の色調を呈し、10 Fr 径の
細径動物用内視鏡が抵抗なく通過可能な尿道内腔が観察された（5 例中 5 例、100%）。B 群を尿
道拡張処置後 2 か月の時点で評価した結果、4 例中 4 例で再狭窄が認められた（1 例は衰弱のた
め、人道的に安楽死を施した）。再狭窄した尿道内腔は、尿道拡張処置前と同様、尿道内腔全周
性に白色調変化がみられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

尿道および陰茎海綿体への影響について 
A 群、B 群いずれの HE 染色標本において、明らかに急性炎症を示唆する所見は認められなか

った。Masson’s trichrome 染色では、尿道上皮と尿道海綿体の弾性線維の変性し、瘢痕化が認
められた（図 6E 及び図 7E）。瘢痕化した尿道海綿体および陰茎海綿体の割合（平均値）は、A
群で 46.3％、B 群で 46.7％と有意な差が認められなかった（p=0.92）。 
尿道上皮長の比較 

HE 染色標本において、尿道内腔側を観察し、尿道上皮の長さを両群で比較した（図 6F,G 及
び図 7F,G）。尿道上皮長（平均値）は A 群で 14.0mm、B 群で 6.6mm であり、有意な差は認め
られなかった（p=0.060）ものの、A 群において再生した尿道上皮が多い傾向が観察された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
以上の本研究成果をまとめると、ヒトの臨床経過に近いウサギ尿道狭窄症モデルを作製し、そ

れ対して尿道拡張処置を施したのち、新規に開発したゼラチンを基質とする光硬化性創傷被覆
材を処置部に投与し、その後 2 か月間という長期にわたって観察することに成功した。光硬化
性創傷被覆材を使用することで、尿道拡張処置後の尿道内腔が保たれ、再狭窄が予防されること
が観察された。組織学的検討を行ったところ、陰茎海綿体まで影響が及ぶような重度な尿道狭窄
についても、経尿道的処置後に、光硬化性創傷被覆材を用いることで再狭窄が予防される可能性
が示唆された。本研究は、ヒトの尿道狭窄症に対する内尿道切開術や尿道拡張術といった経尿道
的処置後の再狭窄予防に資する考えられる。 

図 4. A 群（光硬化性創傷被覆材の処置）の
逆行性尿道造影および内視鏡検査結果 

図 5. B 群（尿道拡張のみの処置）の逆行性
尿道造影および内視鏡検査結果 

図 6. A 群（光硬化性創傷被覆材の処置）の
逆行性尿道造影および内視鏡検査結果 

図 7. B 群（尿道拡張のみの処置）の逆行性
尿道造影および内視鏡検査結果 
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