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研究成果の概要（和文）：2005年に男性型脱毛症治療薬のフィナステリド、2009年に前立腺肥大症治療薬のデュタステ
リドが承認された。これらの薬剤は5α還元酵素を阻害する薬剤であり、これまでの報告によると5α還元酵素阻害剤服
用患者で勃起障害（ED）の副作用が見られたことを報告されている。EDと同様の機序で動脈硬化が進行することが知ら
れており、本研究では5α還元酵素阻害剤による心血管機能への副作用を検討した。
ラットにデュタステリドを連日投与したところ、4週後および8週後の時点でEDを発症した。一方、大動脈を用いて血管
内皮機能を薬理学的に評価したところいずれの期間においてもデュタステリド投与による変化は観察されなかった。

研究成果の概要（英文）：5-alpha-reductase inhibitors are used for Androgenetic Alopecia or benign 
prostatic hyperplasia from 2005. One study reported that 6 months of 5-alpha-reductase inhibitors therapy 
caused ED at 3 months and at 6 months. Erectile function have close relationship to cardiovascular 
function. We investigated the erectile function and cardiovascular function in animal model.
5-alpha-reductase inhibitors decreased the erectile function in rats at 4 weeks and 8 weeks. However, the 
endothelial function of the rats’ aorta was not changed.

研究分野： 臨床薬学
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１．研究開始当初の背景 
2005 年に男性型脱毛症（ androgenic 

alopecia; AGA）治療薬のフィナステリドが、
2009 年に前立腺肥大症治療薬のデュタステ
リドが承認された。本邦の AGA 患者数は平成
16 年の調査で 1,260 万人、前立腺肥大症患者
数は平成 17 年の調査で 45 万人に達し、今後
も増加することが予想される。上述の薬剤は
男性ホルモンの一種であるテストステロン
（testosterone; TEST）がより活性の高いジ
ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン
（dihydrotestosterone; DHT）へと変換する
酵 素 の 5 α 還 元酵素 を 阻害す る 薬 剤
（5-alpha-reductase inhibitor; 5ARI）で
ある。5ARI は TEST 量を増加させるので、男
性性機能には影響を及ぼさないと考えられ
ていた。 
しかし、実際に 5ARI の使用経験が報告さ

れると、予想を上回る副作用の発現率が問題
となった。国内臨床試験の報告において副作
用発現がわずか 3.2％であったのに対し、
Zlottaらのグループは6か月間の使用した患
者 の 38.6 ％ で 勃 起 障 害 （ erectile 
dysfunction; ED）の副作用が見られたと報
告している。さらに 2012 年 8 月に行われた
“World Meeting on Sexual Medicine 2012”
で Hartzell らのグループは、73％の患者で
ED の副作用が見られたことを報告した。これ
ら 5ARI の副作用は投与中止後も継続するこ
とが報告されており、生活の質の著しい低下
が懸念される。 
また、5ARI と ED の基礎研究は Hellstrom

らのグループによってこれまで2報のみ報告
されている。彼らは5ARIをラットに投与し、
ED が引き起こされ、さらに 5ARI を投与し、
休薬期間を設けても ED は改善されなかった
ことを示した。その詳細なメカニズムは不明
であるが、一酸化窒素（nitric oxide; NO）
産生の低下が ED の原因と考察している。NO
は陰茎海綿体だけでなく、全身の血管平滑筋
に作用するが、NO 産生が低下すると動脈硬化
を引き起こすことが知られている。陰茎の血
管は冠動脈や脳動脈よりも細く、全身の血管
障害が早期に出現するので、ED が全身の血管
障害の初期症状と考えられている 7)。それゆ
え、5ARI による NO 産生の低下は陰茎以外の
血管にも障害をおよぼし、心血管障害などの
重大な副作用が数万人単位で起こるかもし
れない。 
申請者らはこれまで、動脈性 ED に対する

薬物治療や腎機能障害による ED と血管機能
の研究、男性ホルモン欠乏症に対するホルモ
ン補充療法の研究等、血管系の障害やホルモ
ンに関する研究を行い国内外で発表してき
た。これまでの研究は本研究の基盤となるも
のであり、我々が研究を行い、5ARI による副
作用の病因を解明し、副作用を未然に防止す
る必要があると考えた。 
 
 

２．研究の目的 
本研究は、平滑筋の弛緩反応に関わる分子

メカニズムに着目して、5ARI がラットの勃起
機能および心血管機能におよぼす影響を検
討し、5ARI による副作用の病因を解明する。 
本研究ではHellstromらのグループの報告

で ED が明らかになった期間に加え、さらに
長期間 5ARI を投与した場合に勃起機能およ
び心血管機能へ与える影響を、ラットの陰茎
海綿体と大動脈を用いて比較検討すること
で心血管障害の副作用発現を調査する。 
本研究を遂行するにあたり、DHT 低下によ

る勃起機能および心血管機能におよぼす影
響が詳しくわかっていないという問題があ
る。これまで DHT の勃起機能への作用を検討
した報告が 2報あるが、全く正反対の結果と
なっており、DHT の勃起機能および心血管機
能への作用メカニズムに関しては未だ不明
な点が多く、5ARI による副作用の病因を解明
する上で解決しなければならない課題であ
る。 
この問題を解決するため、本研究では

“5ARIに加えてDHTを投与した群”を作成し、
DHT が勃起機能におよぼす影響を検討する。
“5ARI に加えて DHT を投与した群”で勃起機
能が正常であれば、ED 発症の原因が DHT 低下
によるが、勃起機能が低下していれば、5ARI
そのものに薬剤性 ED を発症させる原因があ
ると判明する。我々は本研究で 5ARI の副作
用発現のメカニズムを解明すると同時に、
DHT の勃起機能および心血管機能への作用メ
カニズムという命題も解決させる予定であ
る。 
 
３．研究の方法 
5ARI がどのようなメカニズムで ED を発症

させるのか検討するため、まず 5ARI の投与
量と投与期間の検討を行う。これまでの報告
では 5ARI を 0.5 mg/rat/day の投与量で、4
週間、および 8 週間投与していずれも ED を
発症している。しかし、ヒトの投与量が 0.5 
mg/day であり、体重あたり 200 倍近い投与量
なので、非臨床試験の結果も考慮し、デュタ
ステリドを 500 µg/kg /day の投与量で設定
し、投与期間に関しては心血管系への影響を
考慮し、これまでの研究の 4 週、8 週に加え
て、さらに 12 週を設定し、長期間 5ARI を摂
取した場合の影響を検討する。対照群として
Vehicle のみを投与するコントロール群を作
成する。観察期間終了後、下記の項目を評価
する。 
（1）起機能の評価： 
陰茎海綿体内圧（intracavernous pressure; 
ICP）測定法を用いて勃起機能を in vivo で
評価する。ICP 測定法では麻酔下のラットの
陰茎内の圧力をモニターし、海綿体神経を電
気刺激することで勃起を誘発した時の圧力
の変化から勃起機能を評価するもので、現在
世界で広く用いられている方法である。 
（2）血管内皮機能の評価： 



張力測定法を用いて陰茎海綿体および大動
脈平滑筋の収縮・弛緩機能を評価する。この
とき、陰茎海綿体と大動脈で障害の進行の程
度を比較検討する。 
（3）組織学的評価： 
摘出した大動脈から組織切片を作成し、HE 染
色法により構造変化を観察した。さらに、
Masson's trichrome染色法を用いて平滑筋と
コラーゲン線維を染め分け、その割合を算出
することでも組織学的に勃起機能および血
管機能を評価する。 
（4）分子生物学的評価： 
摘出組織を用いてポリメラーゼ連鎖反応
（polymerase chain reaction; PCR）法を用
いて、血管機能障害と関連する物質をゲノム
レベルでの発現変動を検討する。 
 
４．研究成果 
デュタステリド投与群とコントロール群

において、体重に有意差は見られなかった。 
（1）起機能の評価： 
ラットの勃起機能をICP測定法を用いて検討
した。ICP 測定では ICP/MAP を用いて評価し
たところ、デュタステリド投与の 4週後、お
よび 8 週後のいずれの期間においても、
ICP/MAP が有意に低下した（P < 0.01）。デュ
タステリド投与によりいずれの期間におい
てもラットの勃起機能が低下することが示
唆された。 
本研究ではデュタステリドの投与量を 500 
µg/kg /day と設定して行ったが、過去の
Hellstrom らの報告と同様に、投与後４週の
時点において勃起機能の低下が生じること
が示唆された。また、投与期間を継続して 4
週間投与しても勃起機能の低下が継続して
いた。 

図１.４週後における勃起機能評価の結果 
 
（2）血管内皮機能の評価： 
ラットより摘出した大動脈を用いて張力測
定法により、アセチルコリンに対する反応性
を測定し、血管内皮機能を評価した。 
デュタステリド投与の 4週、8週、12 週のい
ずれの時点においてもコントロール群とア
セチルコリンに対する反応性に変化は見ら
れず、血管内皮機能は正常であることが示唆
された。 
一方、NO ドナーである Sodium nitroprusside

（SNP）による反応性を検討したところ、い
ずれの期間においてもコントロール群とデ
ュタステリド投与群の間で有意差は見られ
なかった。 
以上の当尺性張力測定実験の結果から、デュ
タステリドを投与しても血管内皮機能及び
平滑筋の弛緩機能には影響は見られない可
能性が示唆された。 

図２.８週後の血管内皮機能評価の結果 
 
（3）組織学的評価： 
ラットより摘出した大動脈を HE 染色法を用
いて大動脈の構造変化を確認したところ、コ
ントロール群とデュタステリド投与群の間
で大きな変化は見られなかった。 

図４.HE 染色の組織画像 
 
一方、Masson's trichrome 染色法により平滑
筋とコラーゲン繊維を染め分け、大動脈の繊
維化や平滑筋の肥大化を検討した。Masson's 
trichrome 染色法では平滑筋が赤色に、コラ
ーゲン繊維が、青色に染まる。これらの領域
を検討してもコントロール群とデュタステ
リド投与群の間で大きな変化は見られなか
った。 

図５. Masson's trichrome 染色の組織画像 
 
 



（4）分子生物学的評価： 
①大動脈を用いた検討 
ラットより摘出した大動脈より mRNA を抽出
し、cDNA を合成後、リアルタイム PCR 法を用
いて各種 mRNA の発現変動を検討した。 
血管内皮機能に関連する因子として、内皮性
NO合成酵素（eNOS）、神経性NO合成酵素（nNOS）、
誘導性 NO 合成酵素（iNOS）について検討し
た。eNOS、nNOS に関しては、いずれの期間に
おいてもコントロール群とデュタステリド
投与群の間で発現に有意な差は見られなか
った。iNOS に関しては、いずれの期間におい
ても 40 サイクルでも検出されなかった。 
②陰茎海綿体を用いた検討 
ラットより摘出した陰茎海綿体を用い、大動
脈と同様にリアルタイムPCR法を用いて各種
mRNA の発現変動を検討した。 
大動脈の結果同様、eNOS、nNOS、iNOS に関し
てはいずれの期間においてもコントロール
群とデュタステリド投与群の間で発現に有
意な差は見られなかった。この結果は
Hellstrom らの結果とは異なる結果となった。
デュタステリドによる勃起機能低下が NO 合
成系の関与ではない可能性が示唆された。 
また、男性ホルモン受容体（AR）について検
討したところ、AR においてもコントロール群
とデュタステリド投与群の間で発現に有意
な差は見られなかった。また、血管収縮物質
であるα１やRhoキナーゼについて検討して
もコントロール群とデュタステリド投与群
の間で発現に有意な差は見られなかった。 
一方、酸化ストレス産生に関与する NADPH 
oxidase について検討したところ、デュタス
テリド投与群で有意な発現の上昇が観察さ
れた（P < 0.05）。さらに、炎症性サイトカ
インのひとつである IL-6 について検討した
ところ、デュタステリド投与群で有意な発現
の上昇が観察された（P < 0.05）。これらの
結果より、デュタステリド投与により、NO 産
生系や収縮系には変化が見られないものの、
陰気海綿体においては酸化ストレスが発生
し、組織炎症が生じる可能性が示唆された。 
 

図 6．陰茎海綿体における IL-６の発現変化 
 
以上の結果より、デュタステリド投与におい
て勃起機能低下が引き起こされる可能性が
示唆された。そのメカニズムとして、従来考
えられていた NO 産生系の低下による者では

なく、酸化ストレスの産生により陰茎海綿体
において炎症性サイトカインが発生したこ
とが一因と考えられる。去勢ラットを用いた
検討でも同様に酸化ストレスの産生が増加
しており、炎症性変化が生じることが判明し
ており、今回のデュタステリド投与による
DHT の低下は酸化ストレスの産生系に影響を
及ぼす可能性が示唆される結果となった。 
一方、大動脈においては当尺性張力測定の結
果、血管内皮機能や平滑筋機能に影響を及ぼ
さないことが示唆される結果となった。摘出
した大動脈を組織学的に検討しても、デュタ
ステリド投与による影響は観察されなかっ
た。また、陰茎海綿体と同様に NO 産生系の
因子に関しては影響を及ぼさなかった。 
デュタステリド摂取により、心血管疾患発症
のリスクは増大される可能性は低いと考え
られるが、EDの発症には関与する可能性が示
唆される結果となった。そのメカニズムとし
てDHT低下による酸化ストレスの産生が亢進
し、炎症性サイトカインの産生も亢進した。
組織炎症が生じると陰茎海綿体のみではな
く、全身での炎症も生じている可能性があり、
引き続き検討する予定である。 
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