
和歌山県立医科大学・医学部・特別研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２４７０１

基盤研究(C)（一般）

2023～2021

微細血管系としての海綿体の恒常性と異常に関する包括的解析

Analyses on the penile erectile system as the micro-vasculature

８０１７４７１２研究者番号：

山田　源（Yamada, Gen）

研究期間：

２１Ｋ０６８２２

年 月 日現在  ６   ６ １３

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：申請者は、海綿体血管洞シヌソイドの機能と病態解明のために培養系を樹立し、収縮
/弛緩過程を解析した（Front Cell Dev Bio 2022) 。海綿体の収縮/弛緩過程について 血液の流入/流出解析系
を樹立し (RMB 2024)、 持続勃起症マウスも発表し (RMB 2022 ) 血液の排出異常を示した。さらに シヌソイド
のリンパ系マーカーLyve1発現を報告した。鳥類では リンパ液による勃起制御が知られる。この知見は 体液に
よる勃起制御の観点から興味深い。また陰茎癌においては 会陰部リンパ節転移が、予後に重要である。この様
にリンパ系因子発現の意義は、さらに解析が重要と考えられた。 

研究成果の概要（英文）：The applicant established a culture system to elucidate the function and 
pathology of the vascular sinusoids of the corpus cavernosum, and analyzed its 
contraction/relaxation (Front Cell Dev Bio 2022). Furthermore, we established a system to analyze 
the inflow/outflow of blood in the lumen during the contraction/relaxation process of the corpus 
cavernosum, and visualized the process of blood drainage from the vascular sinus (RMB 2024). We 
found the mice with priapism (RMB 2022) and the above visualization showed that abnormal blood 
drainage as the cause of persistent erection.
We also reported the vascular sinus expresses the lymphatic marker Lyve1. It is known that erections
 are caused by lymphatic fluids in birds. The findings are interesting from the perspective of 
erectile control by body fluids. In addition, in penile cancer, metastasis to the perineal lymph 
nodes is important for prognosis. Thus it is important to further analyze the significance of 
lymphatic marker expression.

研究分野：生殖医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
海綿体は、微細な洞様血管(シヌソイド)を含み、血液の充満により弛緩/収縮を行い勃起・非勃起状態に対応し
た種々のストレス及び損傷を受けると推察されるが、その詳細は未解明である。海綿体は、加齢や糖尿病等によ
って内皮、平滑筋、血管周辺細胞等が障害され、その疾患の勃起機能障害(ED)は、高齢化した日本に高頻度であ
る。海綿体の恒常性維持、再生機構の解明は、男性ホルモンによる内分泌学、血管内皮・平滑筋等の組織形成、
加齢―男性医学等の医科学的視点で重要である。今回の海綿体微細血管系に対する解析結果は、申請者による独
自な解析系によるものであり今後の海綿体疾患解明に大きく寄与すると期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 
 
陰茎の大部分を占める海綿体は、微細な洞様血管(シヌソイド)を含み、血液の充満によ
り弛緩/収縮を行って勃起・非勃起状態に対応したストレス及び損傷を受けると推察さ
れるが、その詳細は未解明である。 
 
海綿体は、加齢や糖尿病等によって内皮、平滑筋、血管周辺細胞等が障害され、主要疾
患の勃起機能障害(ED)は、高齢化した日本に高頻度であり重要な基礎―臨床課題を多く
含んでいる。しかしながら、これまでの電気生理的実験などでは陰茎内圧力 ICP 測定や
in vivo モデルを主体とする勃起時間の計測などの比較的限定した研究モデルしか存在
しなかった。 
 
 
２． 研究の目的 

 
本研究では、申請者が樹立した海綿体シヌソイドの収縮/弛緩モデルを応用して血液貯
留の制御機構やストレスを受ける海綿体を解析する。その結果海綿体-間葉細胞に対す
るNO系を含むアンドロゲン（男性ホルモン）、Wnt 信号系の解析も行う。  
 
海綿体の勃起について生理学的実験などにより解析されていたが、単離したマウス組織
片(explant)でタイムラプス撮影を行う系を樹立して各種外部因子(PE:フェニルレフリン、
NOドナー等に加えて多数因子)で誘導性の収縮/ 弛緩反応を解析する。 
さらに収縮/弛緩に関わる因子、薬剤を組み合わせる実験系を発展させ、in vitro で収縮
/弛緩が観察できる“人工的勃起システム”を樹立し報告する。 
 
このような研究推進によって ED（勃起不全）の革新的治療への応用を目指す。 
 
 
 
３． 研究の方法 

 
海綿体の勃起については生理学的実験などにより主として解析されていたが、単離した
組織片(explant)でタイムラプス撮影を行う系を樹立した。  
この系で外部因子(PE:フェニルレフリン、NOドナー等多数)で誘導性の収縮/ 弛緩反応
が解析可能となった。 
 
今回の系を活かして勃起持続時間に作用する因子を探索する。持続時間は、シヌソイド
（内皮、平滑筋）のアンドロゲン応答を介して制御されるか、去勢による影響について
の解析を行う。 
 
さらに持続勃起症に注目し、独自に確立した発症マウスの原因遺伝子を 2022 年に報告
した。シヌソイトがらの血液の排出過程(勃起の弛緩時に対応)の解析系が存在しない情
勢であるので、はじめに樹立し解析する。 
 
正常マウス陰茎血流を遮断し蛍光標識デキストランを注入して結索（ligation model)人
工的に勃起させるモデルにより血液貯留-排出状態を解析する。 
勃起持続マウス海綿体に於いて血液貯留状態を解析する。 
 
組織からの体液リンパ液の排出には、一般的にリンパ管系が深く関与すると脈管系で知
られている。 
実際眼球においての房水の排出と眼圧の制御に関わるシュレム管は、興味あることにリ
ンパ系の Lyve1 を発現する。  
 
排出機構研究の一端として、リンパ系マーカー発現やその挙動を解析する。 
リンパ系マーカーは、生殖組織での感染や衛生状態にも関係するので、それらについて
も調べる。 
 
 
 



 
 
４． 研究成果 
 
申請者は、血管洞シヌソイトの゙機能と病態解明のために in vitro の培養系を樹立し、海
綿体の収縮/弛緩過程を解析する事に成功した（Front Cell Dev Bio. 2022）。 
樹立した培養系を生かし、Wnt 信号系か、゙海綿体シヌソイト形゙成に重要であることを発
見した。  
 
未分化間葉細胞が、さらに転写因子 Sox9 を発現することも見出した。 
よって Sox9 陽性細胞において Sox9 Cre ドライバーマウスを駆使して、条件的にWnt 信
号系を亢進または低下操作するマウスモデルの解析から、海綿体間葉での Wnt 系の重
要性を初めて証明した（Cong Anom. 2022）。 
 
このことにより間葉細胞の操作や状況によって投与する観点から、 
今後の陰茎における各種疾患（小陰茎、E D 等）に対して、未分化細胞（MSC など）の
応用に向けて重要な知見を提供できた。 
 
 
さらに海綿体の収縮/弛緩過程について、内腔の流体(血液)の流入/流出解析を可能にす
る蛍光可視化モニター実験系を樹立し、樹立した器官培養系を生かし、 
 シヌソイトがらの血液の排出過程(勃起の弛緩時に対応)を初めて可視化した (RMB 
2024)。  
 
持続勃起症マウスも発表し (RMB 2022 ) 可視化によってシヌソイトがらの血液排出異
常か、゙持続勃起の要因てあ゙る事を示した。 
 
 
 
加えてシヌソイトが、゙リンハ系゚マーカーLyve1 を発現することを報告した(RMB 2024 )。
鳥類のリンハ液゚による勃起制御か、゙半世紀ほど以前から知られるがこれまで注目されて
いなかった。 
今回の知見は、体液(リンハ液゚)による原理的な交接勃起制御の観点から興味深いと考え
られる。 
 
またヒト陰茎癌においては陰茎から会陰部リンハ節゚への転移か、゙その予後に重要とされ
る。さらに陰茎では交尾時の異物（感染源）との接触や感染症（STD）が頻発する器官
である。 
 
今回見出した Lyve1 発現は、興味あることに実験にて感染状態をマウスで再現する LPS
投与で亢進するので、 
今後このような感染時での機能についても解析が必要である。 
今回の生物種間のリンハ系゚による勃起制御から ヒト病態における癌転移制御まて、゙リ
ンハ系゚マーカー発現の意義は、さらなる解析か重゙要と考えられた。 
 
以上のように海綿体微細血管系に対する解析を順調に推進した。  
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