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研究成果の概要（和文）：　小児期における抗がん剤治療が将来の性機能に及ぼす影響を明らかにするため、大
規模データベース解析により検出されたED発症のリスクを増大させる抗がん剤を小児期のラットに投与したとこ
ろ、将来の性機能へ影響を及ぼす可能性が示唆された。実際の抗がん剤治療を行う際、男性性機能障害回避のた
めに抗がん剤治療を中断させることはできない。そのため、抗がん剤治療と並行できる、もしくは抗がん剤治療
後に男性性機能を改善させる治療法の開発が必要である。引き続き、これらの抗がん剤による勃起障害発症のメ
カニズムを明らかにすることで予防法を構築することや治療法の開発へと応用させたい。

研究成果の概要（英文）：It is necessary to know which types of anticancer agents affect erectile 
function in cancer survivors. Analysis of the US Food and Drug Administration (FDA) Adverse Event 
Reporting System (AERS) database showed that melphalan (L-PAM), methotrexate (MTX), vincristine 
(VCR), doxorubicin (DOX), and docetaxel (DTX) increased the risk of erectile dysfunction (ED). 
Therefore, we investigated the mechanism of ED in rats.
We found that the investigated anticancer agents affected erectile function by using an animal model
 after data mining of the FDA AERES database. Our results need to be corroborated by an additional 
investigation, but the identified anticancer agents should be considered a risk factor for ED, and 
it may be necessary to monitor erectile function carefully in patients after treatment. This study 
sheds light on possible treatment strategies for improving the quality of life of cancer survivors, 
including maintaining erectile function.

研究分野： 医療薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで抗がん剤による男性性機能への影響に関しては研究が皆無であり、学会報告も存在しないのが現状であ
る。また、現時点ではガイドラインが存在せず、申請者が現在進行している研究が世界で初めて実施されるプロ
ジェクトである。
申請者らの大規模副作用データベースを用いた研究とラットを用いた薬理学的研究により、抗がん剤の中にも勃
起機能を低下させる可能性を明らかにした。これらの抗がん剤は小児がんに対して汎用されており、可及的速や
かに解明が必要である。本研究により、抗がん剤治療後の男性性機能に関するガイドライン作成の発端となるこ
とが期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
小児がんは生存率が高く、第 3 期がん対策推進基本計画案でも小児がんと思春期・若年成人

（AYA）世代でのがんに対する晩期合併症の対策が重要視されている。特に小児における抗がん
剤の投与は、ホルモンの異常や将来の性機能に悪影響を及ぼすことが危惧される。 
しかし、がん治療後の性に関しては『小児、思春期・若年がん患者の妊孕性温存に関する診療

ガイドライン 2017 年版』に妊容性に関する記述が見られるが、男性性機能へ及ぼす影響は明ら
かにはされていない。 
 我々は先行研究として、米国 FDA が公開している大規模副作用報告データベースを用いて勃
起障害（ED）を発症させる可能性のある抗がん剤を導出したところ、上市されている殺細胞性
抗がん剤 38 種類のうち、Docetaxel（DTX）、Doxorubicin（DOX）、Melphalan（L-PAM）、
Methotrexate（MTX）、Vincristine（VCR）の 5 種類の抗がん剤で ED を惹起させる有害事象
発症シグナルが検出された。 
 また、これまでまた、FEARS 解析により検出された抗がん剤を性成熟後のラットに投与して
経時的な男性性機能への影響を検討したところ、いずれの抗がん剤でも ED を引き起こすこと
が明らかとなった。これらの抗がん剤のうち L-PAM と MTX では投与直後から一時的に機能低
下が見られるものの、休薬することで機能が改善することが明らかとなった。しかし、DTX、
DOX および VCR は時間の経過とともに男性性機能障害を発症し、4 週間の休薬期間を設けて
も機能改善が見られなかった。興味深いことに、これらの抗がん剤を投与したラットでは、陰茎
海綿体組織に障害が見られるだけでなく、神経系に関連した因子や精巣における男性ホルモン
を合成する酵素にも影響を及ぼすことが示唆された。 
 
２．研究の目的 
大規模副作用データベース解析により勃起障害発症シグナルが検出された抗がん剤が将来の

勃起機能に及ぼす影響を小児期のラットを用いて明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 4 週齢の雄性 Wistar/ST ラットを用い、抗がん剤投与群と vehicle のみ投与する control 群を
作成した。抗がん剤投与群は L-PAM（3 mg/kg, iv.）および MTX（20 mg/kg, ip.）は第 1 日目
のみ投与し、VCR（0.1 mg/kg, iv.）、DTX（5 mg/kg, iv.）および DOX（3mg/kg, iv.）は毎週投
与した。 
まず、抗がん剤が性機能へ及ぼす急性期の影響を調べるため、1，2，4 週間を研究期間とし、

各観察期間終了時点において以下の項目を検討し、ラットの勃起機能を評価した。 
さらに、小児期における抗がん剤が将来の性機能へ及ぼす影響を調べるため、4 週間抗がん剤

を投与し、その後 4，8，12 週間の休薬期間を設け、観察期間終了時点において以下の検討を行
い、ラットの勃起機能を評価した。 
陰茎海綿体内圧（ICP）測定法を用いてラットの勃起機能を in vivo で評価した。ICP 測定法

ではイソフルランを用いて麻酔をかけ、麻酔下のラットの左総頸動脈を露出させ血管内に左総
頸動脈カニューレを挿入し、二重結紮により固定を行い、動脈圧を測定した。動脈圧の測定には
50 U/L heparin で満たした polyethylene (PE)-50 チューブをカニューレとして用い、圧トラン
スデューサー (PowerLab 2/26, ADInstruments, CO USA) に接続して動脈圧をモニターした。
左側陰茎脚を露出させ、23 G 注射針付きカニューレを陰茎脚から挿入し、アロンアルファハイ
スピード EX で固定し、ICP を測定した。ICP の測定には 50 U/L heparin で満たした PE-50 チ
ューブの先端に 23G 注射針を接続したものをカニューレとして用い、圧トランスデューサーに
接続して ICP をモニターした。陰茎内の圧力をモニターし、前立腺付近に存在する海綿体神経
を 5 V, Duration 5 msec の条件にセットした Electronic Stimulator (Nihon Kohden Co, Tokyo 
Japan) で双極形鉤電極(Unique Medical Co, Osaka Japan) を用いて 1-16 Hz の条件で各 1 分
間電気刺激を行い、 ICP の変動をモニターした。動脈圧と ICP は Chart & Scope 
(ADInstruments) を用いて記録、解析した。測定された ICP の最大値を動脈圧の平均血圧 
(mean arterial pressure; MAP) で割った ICP/MAP をラットの勃起機能評価の指標とした。 
 
４．研究成果 
 大量投与療法で使用される L-PAM および MTX を投与したラットにおける勃起機能の変化を
図 1 に示した。L-PAM 投与群では投与の 1 週目に ICP/MAP が有意に低下しており、勃起機能
が低下することが示唆された。また、投与の 2 週目にも ICP/MAP は低下しており、勃起機能の
低下が継続していた。しかし、投与の 4 週目には Control 群と同程度まで ICP/MAP が上昇し、
勃起機能の改善が示唆された。これらの結果より、L-PAM を投与した際には一時的な性機能障
害を発症する可能性が考えられるが、時間の経過とともに改善する可能性が示唆される。 
 一方、MTX を投与したラットでは、いずれの観察期間においても ICP/MAP に変化は観察さ
れなかった。本研究結果では、MTX を投与した場合の将来の性機能に悪影響を及ぼす可能性は
低いものと考えられるが、性成熟が完了したラットを用いた先行研究では、MTX 投与の 1 週目
に勃起機能の低下が観察されているため、MTX 投与後の性機能には注意する必要があると考え
られる。これらの抗がん剤の投与時期の違いが性機能に及ぼす影響について、さらなる検討が必
要であると考えられる。 



 
 次に複数サイクルのレジメンで使用される VCR、DTX、および DOX を投与したラットにお
ける勃起機能の変化を図 2 に示した。VCR 投与後、2 週目までは ICP/MAP に変化は観察され
なかったものの、4 週目において ICP/MAP が有意に低下し、ラットの勃起機能の低下が観察さ
れた。また、DTX を投与したラットでは、1 週目では ICP/MAP に変化は見られなかったもの
の、2 週目以降に ICP/MAP の有意な低下が観察され、勃起機能の低下が示唆された。さらに、
DOX 投与群でも 2 週目以降に ICP/MAP の有意な低下が観察され、勃起機能の低下が示唆され
た。これらの複数回投与するレジメンで使用されている抗がん剤は、投与回数が増えるにつれて
勃起機能への影響が出現する可能性が考えられる。 
 

 

図 1．大量投与療法に用いられる抗がん剤がラットの将来の勃起機能へ及ぼす影響 

図 2．複数回投与される抗がん剤がラットの将来の勃起機能へ及ぼす影響 



 複数サイクルのレジメンで使用される抗がん剤を 4 週間投与した後、休薬期間を設けた場合
のラットの勃起機能の推移を図 3 に示した。VCR 投与群では 8 週間の休薬期間を設けても
ICP/MAP の有意な低下が観察されていたが、12 週間目には Control 群と同程度まで ICP/MAP
が上昇し、ラットの勃起機能の改善か観察された。VCR 投与後の勃起機能は時間経過に伴い、
改善する可能性が示唆されるものの、ラットにおいても 12 週間要していることから、ヒトでの
影響を鑑みると、相当な期間を要する可能性が予想される。そのため、VCR 投与による勃起障
害を予防する方法を創出することが必要であると考える。 
 一方、DTX を投与したラットでは、12 週間の休薬期間後も ICP/MAP が有意に低下しており、
難治性の勃起障害を発症していると考えられる。現在のところ、DTX は小児への適応は承認さ
れておらず、使用される可能性は低いものの、将来の性機能への影響が大きいことから、小児へ
の使用の際には、十分なケアが必要であると考える。 
 DOX 投与群では、4 週間の休薬期間により、ICP/MAP が有意に上昇しており、ラットの勃起
機能が改善した。しかし、休薬の 12 週間目において再び ICP/MAP の有意な低下が観察された。
DOX 投与群では著明な精巣の萎縮が観察されており、DOX の休薬後も精巣の萎縮が継続して
いた。また、DOX 投与群ではテストステロンの有意な低下がみられており、休薬後もテストス
テロン欠乏状態が継続したと考えられる。DOX 投与後の代償的変化により、一時的に勃起機能
は改善するものの、再び勃起機能障害を発症する可能性が示唆される。 
 

 
 以上の研究成果より、大規模データベース解析により検出された ED 発症のリスクを増大さ
せる抗がん剤は、将来の性機能へ影響を及ぼす可能性が示唆された。実際の抗がん剤治療を行う
際、男性性機能障害回避のために抗がん剤治療を中断させることはできない。そのため、抗がん
剤治療と並行できる、もしくは抗がん剤治療後に男性性機能を改善させる治療法の開発が必要
である。引き続き、これらの抗がん剤による勃起障害発症のメカニズムを明らかにすることで予
防法を構築することや治療法の開発へと応用させたい。 

図 3．抗がん剤休薬後のラットの勃起機能の推移 
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