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研究成果の概要（和文）：パートナーである雌の存在と雌を交代させることにより勃起能回復を促進することが示され
、クーリッジ効果を利用した実験モデルを確立した。また、抗酸化作用、抗炎症作用を有するとされるエビプロスタッ
トを術前から内服することで海綿体神経損傷後の勃起能障害は有意に改善した。ヒト前立腺周囲に広くnNOS陽性神経細
胞による神経節が形成されていることが明らかになり、これらの分布は加齢で減少することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The cohabitation with female rats w/ rotation induces the recovery from ED followi
ng CN injury. We established the rehabilitation animal model using the 'Coolidge effect.' Preoperative adm
inistration of Eviprostat improved the erectile function following cavernous nerve injury, which implicate
d that the anti-inflammatory and anti-oxidative effect induces the early recovery of erectile function fol
lowing cavernous nerve injury. Higher age has a negative impact on the nNOS-positive ganglionic neuron cou
nt in human. This result will lead to the rationale why older people show the poor outcome in their recove
ry of erection following radical prostatectomy.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 わが国でも昨今、前立腺がん罹患率の上昇
が問題となってきている。限局性前立腺がん
に対する治療は主に根治的前立腺摘除術で
ある。本術式においては術後の勃起障害(ED)
が大きな問題であるが、神経温存術をもって
しても術後の ED率はいまだに高い（Shimizu 
T, Hisasue S et al Int J Urol. 2005）。 
 前立腺がん患者は高齢者に多いのが特徴
である。そもそも、加齢と ED は密接に関与
しており、加齢ラットの勃起時の海綿体内圧
は若年ラットと比較して有意に低下してい
る。術後の勃起能回復遅延について、加齢ラ
ットでは神経再生や神経可塑性が遅延・低下
することが原因の一つと考えられている
(Hisasue et al. Neurobiol Aging 2006)。最近では、
加齢に伴ったテストステロンの低下とメタ
ボリック症候群、さらに酸化ストレスの関与
も指摘され、これらが複雑に絡み合って、機
能回復に影響を与えているものと考えられ
る。 
 本研究計画は加齢およびそれに伴った生
物学的変化が、海綿体神経機能回復に与える
影響についてまだ解明されていない基礎研
究を完成し、高齢者に多い前立腺がん患者の
術後勃起能回復について新しい戦略や治療
薬への臨床応用に展開するための基盤研究
を行う。計画を進めるうえで、申請者は以下
のような予備的な研究結果を得ている。 
２．研究の目的 
 前立腺がんに対する根治的前立腺摘除術
後の勃起能の早期回復は、いまだに大きな課
題である。早期回復を妨げる原因として前立
腺がん患者の罹患年齢が高いことが挙げら
れている。しかしながら、加齢がいかに海綿
体神経（副交感神経）損傷後の機能回復の低
下につながるか、そのメカニズムは明らかで
はない。本研究では加齢による海綿体神経の
機能回復低下の機序とその治療戦略を明ら
かにする。 
① 加齢ラットと若年ラットの海綿体神経
損傷モデルを作成し、経時的勃起能/
神経機能回復の差を明らかにし、効果
的なリハビリモデルを確立する。 

② 抗炎症作用と加齢による神経機能回復
の検討について検討を行う。神経損傷
に伴った炎症・酸化ストレスが加齢ラ
ットの骨盤神経節内の炎症・酸化スト
レス関連遺伝子および神経機能関連遺
伝子の発現に与える影響を明らかにす
る。 

③ 前立腺周囲の神経節と加齢の関連につ
いてnNOSによる免疫染色で検討を行
う。  

３． 研究の方法 
① 雌と共棲させることによるリハビリテ
ーションモデル作成対象は雄 SD ラッ
ト（8 週齢）である。試験開始前に挫
滅による両側海綿体神経損傷術および
両側精管結紮術を施行した群(n=5)と

両側海綿体神経損傷と両側精管結紮術
1 週間後に同週齢の雌 SD ラットと共
棲させた群(n=5)に分けた。また、両側
精管結紮術のみを施行したラットを正
常コントロールとした(n=5)。海綿体神
経損傷 1ヵ月後に損傷群、共棲群、正
常群ともに片側骨盤神経の電気刺激に
よる海綿体内圧測定(ICP)を施行し、勃
起能の評価を行った。 

② 抗炎症作用と加齢による神経機能回復
の検討。我々は海綿体神経を剥離する
だけの海綿体神経損傷ラットモデルを
用いて IL-6を中心とした炎症反応が勃
起能回復遅延に関与している可能性を
報告してきた。数種の植物エキス複合
製剤であるエビプロスタットには抗炎
症作用があることが知られている。今
回、我々は同薬剤の海綿体神経機能回
復に与える影響について検討を行った。
8 週齢ラットを対照群(n=7), 海綿体神
経損傷群(n=7),エビプロスタット投与
群(n=7)の 3群に分け検討した。海綿体
神経損傷群は両側海綿体神経を露出後、
止血鉗子で 1 分間挫滅損傷を施した後、
閉腹した。エビプロスタット投与群は
術前 2週間から 80mg/kg/日（0.1%含有）
エビプロスタットを混餌投与開始し、
術後も 4週間（計 6週間）投与を行っ
た。 

③ nNOS陽性の神経節細胞の分布とそれ
に影響を与える因子についての検討。
対象は神経非温存根治的前立腺摘除術
を受けた限局性前立腺癌患者 23 人か
ら採取した前立腺標本 46側である。前
立腺周囲nNOS陽性神経節細胞の総数
を規定する因子として年齢、摘出前立
腺重量、IIEF5、夜間陰茎周変化、総
神経線維数（いずれも連続変数）を用
いて多変量解析を行った。 

④ PDE5 阻害薬の登場により、勃起障害
（ED）の治療は劇的に改善した。しか
しながら、PDE5 阻害薬によっても効
果が得られないED患者も約 20%存在
する。特に陰茎海綿体の血管平滑筋が
線維化を起こしている状態での勃起能
回復は難しく、新たな治療法が待たれ
ていた。最近、低強度衝撃波治療によ
る心血管病変への有効性が報告され、
それを受けてVardiらは PDE5阻害薬
に反応する勃起障害（ED）に対する低
強度体外衝撃波治療(LI-SWT)の初の
RCT を報告した [J. Urol. 2012]。
LI-SWTにおいて、有効率は 61％とさ
れており、39％の患者では効果が乏し
いことが指摘されている。そのため、
治療有効性の予測因子についても今後
検討が必要と考えられる今回、我々は
56 例の患者において低強度衝撃波発
生装置 (ED1000, MEDISPEC, MD, 
USA) による ED 治療を行い、治療効



果について検討を行った。また、治療
有効性の予測因子についても多変量解
析にて検討を行った。 

⑤ LOH 症候群に対するテストステロン
補充療法(TRT)の有効性に寄与する因
子はいくつか挙げられているが、未だ
に明らかでないのが現状である。今回、
我々は治療前のホルモン値、質問紙に
よる有効性の予測因子について検討を
行った。2010年 7月から 2012年 3月
まで帝京大学医学部付属病院泌尿器科
メンズヘルス外来を受診した患者のう
ちテストステロン補充療法前後で検討
が可能であった 212名において検討を
行った。午前中の遊離テストステロン、
LH の採血、ならびに AMS, SHIM, 
IPSSによる質問紙評価も行った。治療
後のAMSが 26点以下に低下したもの
を正常化として、正常化に寄与する因
子について、受診時年齢、遊離テスト
ステロン、LH、IPSS、SHIM、AMS
合計得点をパラメーターとしてロジス
ティック回帰分析による多変量解析を
施行した。 

⑥ ロボット補助下の根治的前立腺摘除術
(RARP)について日本人における勃起
能についての報告はまだ少ない。今回
我々はRARP後の勃起能についての短
期成績について検討を行った。対象は
順天堂大学、帝京大学にて 2012 年１
月以降RARPを行った患者７４名であ
る。術前、1,3,6,9ヶ月の勃起能につい
て EPIC, SHIM, EHS, エレクトメー
ターによる夜間睡眠時勃起を評価した。 

⑦ 勃起能評価はここ 10数年で、大きく変
化した。そのきっかけは極めて有効な
経口治療薬である PDE5 阻害薬
（PDE5i）が登場したことである。
PDE5i の登場以前は心因性勃起障害
（心因性 ED）と器質性勃起障害（器
質性 ED）の鑑別が極めて重要とされ
ていた。PDE5i以前の治療はいずれも
侵襲的であことから、心因性 ED の除
外が必須であった。また、血行再建も
考慮に入れることも多かったため、陰
茎海綿体における簡便な検査が必要と
された。カラードップラー超音波検査
(Color duplex Doppler 
ultrasonography; CDDU)による海綿
体動脈の評価は Lueらが 1985年に初
めて紹介した。本検査は海綿体動脈の
血流を収縮期最大血流速度（Peak 
systolic velocity；PSV）で評価するも
のである。また、勃起の維持には勃起
時の流出静脈の閉塞が極めて重要とな
ってくる。本検査では拡張終末期血流
速度(End-diastolic velocity; EDV)を
測定し、抵抗係数(Resistive index; RI)
を算出することで、静脈溢流の評価が
可能である。このように CDDUは勃起

にかかわる海綿体血管系の評価に有用
であるとされる。本検査の問題点とし
ては、通常は PGE1の海綿体内注射や
PDE5i の内服などによる勃起誘発を
必要とすることが挙げられる。そのた
め、性機能外来においてもルーチンに
行われる検査ではなくなってきている。
PDE5iは血管性EDに対しても80%の
有効率を有する有用な治療法である。
このことから、血管系の評価は必須で
は な く な り 、 勃 起 能 評 価 は
International Index of Erectile 
Function (IIEF) や Sexual Health 
Inventory for Men (SHIM)などの質問
紙で行われるようになった。これまで
に、古典的な CDDU検査と現代の質問
紙における評価の関連についての検討
はほとんどなされていない。そこで、
今回我々は当院のメンズヘルス外来を
受診したED患者においてCDDUを施
行し、SHIM と Erection Hardness 
Score(EHS)による主観的勃起能と , 
エレクトメーターによる夜間睡眠時勃
起による客観的勃起能、また PGE1海
綿体テストとの相関関係について検討
を行った。 

４． 研究成果 
① 海綿体神経損傷 4週後の ICP/BP（血圧)
は損傷群で 0.153±0.049 (Mean±SD)
と正常群 0.513±0.156 と比較して有意
に低かった(p=0.001)。またパートナーと
の共棲群では 0.196±0.075 であり、損
傷群と有意な差を認めなかった
（p=0.315）以上よりパートナーとの共
棲だけでは海綿体神経損傷後の勃起能
回復への良好な結果が得られなかった。
早期の勃起能回復にはパートナーの存
在だけでは不十分である可能性が示唆
された。通常、げっ歯類を含む哺乳類で
は雌との共棲で 4-5回の性交を持つがそ
の後、同じパートナーとは性交を持たず、
別の雌を投与すると性交が再開される
という現象が認められる。これをクーリ
ッジ効果と呼ぶが、我々はクーリッジ効
果を確認する目的で雌をケージごとに
一週間おきにローテーションする方法
を試みた(n=5)。その結果、ICP/BP は
0.247±0.030 と損傷群と比較して有意
に上昇した(p=0.007)。このことから、性
交を試みる機会が多いほど、勃起能回復
が促進される可能性が示唆された。 

② 術後 4週目でラット海綿体神経の電気刺
激による勃起誘発により海綿体内圧/血
圧(ICP/BP)測定を行ったところ、対照群
では 0.573±0.059であった。海綿体神経
損傷群は 0.235±0.031であったのに対し、
エビプロスタット群では 0.367±0.043と
有意な勃起能回復を認めた。(p=0.035, 
t-test)エビプロスタットを術前から内服
することで海綿体神経損傷後の勃起能



障害は有意に改善した。しかしながら、
本研究での投与量は臨床用量の約 40 倍
という高用量であり、実際の臨床上の効
果については今後の検討が必要と考え
られた我々はこれまで海綿体神経を剥
離するだけの海綿体神経損傷ラットモ
デルを用いて IL-6 を中心とした炎症反
応が勃起能回復遅延に 関与している可
能性を報告してきた。数種の植物エキス
複合製剤であるエビプロスタットには
抗炎症作用があることが知られている。 
本薬剤による副作用は軽微で高齢者に
とっては有用なリハビリ補助薬となる
可能性がある。 

③ 年齢中央値は 68歳（57－74歳）、IIEF
中央値は 12（0－24）、夜間陰茎周変化
値中央値は 2.50cm（0.27-3.83）であっ
た。多変量解析により明らかとなった
nNOS 陽性神経節細胞数を規定する因
子は「総神経線維数」と「年齢」であっ
た。（p=0.006, p=0.033；ロジスティッ
ク回帰分析）前立腺周囲の 3切片の合計
神経節細胞数は65歳以下で1127個だが
66 歳以上では 853 個と有意に減少して
いた。（p=0.048；Mann-Whitney U-test）
【結語】nNOS陽性神経節細胞数は勃起
能ではなく、年齢に影響を受けていた。
動物実験と同様、ヒトでも加齢により
nNOS 陽性の神経節細胞数が減少して
いることがわかった。これは臨床上、若
年者で勃起能回復率が高い理由の一つ
と考えられた 

④ 年齢中央値は 64 歳、ED 罹患歴は中央
値 3年であった。治療前、治療後 1、3、
6 ヶ月で評価を行った。評価項目は
SHIM, EHS, 夜間睡眠時勃起であり、全
ての項目において各評価点で有為な改
善を認め,半年間の短期成績は良好であ
った。多変量解析では年齢と合併症の数
が有為な予測因子とわかった。65 歳未
満で合併症が２つ以下の患者では全て
の項目で有為な改善を認めたが、他の群
では有為な変化は認めなかった。
LI-SWTは有効な治療法であるが、高齢
で合併症を多く有する患者では有効性
が低い可能性が考えられた。今後、根治
的前立腺摘除術後の患者に対する応用、
治療プロトコール、長期成績について検
討を要するものと考えられた。 

⑤ 年齢中央値 55 歳（範囲 28－81 歳）。遊
離テストステロン平均値は 6.14±0.265 
pg/ml (平均±SEM)、LH 平均値は 6.57±
0.477mIU/ml であった。TRT 前後の各質
問紙の変化では、SHIM は有意な改善は認
めなかったが、IPSS は平均 8.7 から 2.6
に有意な改善を認めた（ p<0.001, 
Student’s t-test）。AMS 総得点、およ
び心理的因子、身体的因子、性機能因子
の下位ドメインはすべて有意な改善を
認めた（p<0.001）。ロジスティック回帰

分析の結果、LH と治療前 AMS の値のみが
有意な予測因子であった。LH についてさ
らに解析をおこなったところ、LH は治療
前、治療後の AMS の合計点と有意に相関
しており、LH<10 の群では前 57.8±0.92
点、後 49±2.62 点、LH≥10 の群では前
44.0±1.22 点、後 37.4±3.14 点であり、
各群間で有意差を認めた。(p<0.05, 
Student’s t-test)本検討によって LH
が治療前の重症度と関連している可能
性が示唆された。LH が低い群で重症度が
高い傾向があり、何らかの原因により下
垂体の低テストステロンに対する反応
性が低下していることが重症度と関連
している可能性が示唆された。今後、LOH
診療においてテストステロンのみなら
ず LH についても注目すべきと考えられ
た。 

⑥ 年齢中央値は 64 歳（範囲 44 -75）であ
った。術前の勃起能評価において SHIM
スコア中央値は 15, EHS 中央値は 3, 夜
間平均陰茎周変化(MPCC)中央値は 20mm
であった。神経温存術の内訳は両側 18
例、片側 23 例、非温存 15 例であった。
MPCC は各検討時期で有意差は認めなか
った。EHS は有意差を認めないものの改
善傾向を示し、PDE5 阻害薬使用による
EHS3 以上の挿入可能な勃起は 3 ヶ月で
約 50％に認めた。EPIC では両側温存群
では有意な改善を６ヶ月目より認め、両
側温存は早期回復に寄与している可能
性が示唆された。PGE1 海綿体内注射によ
るリハビリは神経温存41例中29例に施
行されたが、勃起能の短期成績には寄与
していなかった。RARP 後の勃起能回復は
短期成績では両側神経温存群で良好で
あった。ED リハビリは短期成績において
有意差を認めず、今後長期に勃起能評価
を行って行く必要があると考えられた。 

⑦ 対象は 2011年 4月から 2012年 12月ま
で帝京大学医学部付属病院泌尿器科メ
ンズヘルス外来に ED を主訴に受診し、
検査の同意が得られた患者 35 名である。
年齢中央値は64歳（範囲16歳１-76歳）、
BMI中央値 24.3kg/m2（範囲 19.8-34.1）、
SHIM 平均値 6.12±0.64、EHS 平均値
1.471± 0.097、 fT 7.809± 0.438、
LH6.118±0.813、PSV42.7±2.8, EDV 
9.2±0.9、RI 0.78±0.02であった。単回
帰分析において PSV と年齢、BMI、高
血圧、糖尿病、高脂血症、遊離テストス
テロン値に相関は認めなかったが、RI
と年齢に負の相関を認めた（p=0.042、
R=-0.346）。主観的勃起能評価（SHIM、
EHS）および客観的勃起能評価（エレク
トメーターによる夜間睡眠時陰茎周変
化）を変数として PSV, RIの重回帰分析
を行ったところ、有意な予測因子は認め
なかった。今回の検討では CDDU にお
ける PSV, RIは主観的、客観的 ED重症



度との相関は認めなかった。CDDUは海
綿体動脈における流速の評価に有用と
考えられる。しかし、PDE5i時代におけ
る血管性EDの診断においては陰茎海綿
体の微小血流の評価を可能とする新し
い評価方法が求められるものと考えら
れた。 
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