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研究成果の概要（和文）：我々はSTZ尾静脈注射により作成した糖尿病ラットのペニスに皮下脂肪由来幹細胞（ASC）を
注射して勃起機能と海綿体組織を評価した。ASCは勃起能を改善するとともに陰茎海綿体の海綿体組織の再生を有意に
促進する事を示した。また我々はASCが様々なサイトカインを分泌する事により勃起能を改善し、海綿体構造を再生す
る事を発見し、サイトカインの候補としてadrenomedullin（AM）、angiopoietin-1（Ang1）を同定した

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to explore a better treatment for ED, we examined 
whether combination of AM and angiopoietin-1 (Ang-1) was more effective to treat ED than treatment with 
AM alone or Ang-1 alone. We also compared the effect of the combination therapy with that of treatment 
with vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A).
Combination therapy with AM and Ang-1 potently restored erectile function and normal morphology of the 
cavernous body compared with VEGF-A administration. This combination therapy will be useful to treat ED 
patients with a severely damaged cavernous body.

研究分野：泌尿器外科学

キーワード： 脂肪幹細胞　勃起不全治療
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１．研究開始当初の背景 
急速に高齢化社会に構造転換している日本
において、男性の生活の質を向上させる取り
組みが医学的にも重要である。メタボリック
症候群の初期症状として勃起不全（Erectile 
Dysfunction,以下 EDと略す。）が認められ、
逆に ED男性の 90％は糖尿、高血圧、高脂血
症、肥満を有しており、陰茎海綿体内での海
綿体平滑筋・内皮、神経の異常が全身の心臓
血管系異常に先立って現れてくる。ED に対
する治療は、現状では実質的に、勃起改善治
療薬の処方のみであり、糖尿病、動脈硬化症
例での機能回復は限定的であり、再生医療が
期待される。 
２．研究の目的 
我々はラットから皮下脂肪由来幹細胞；
adipose tissue-derived stem cells (ASC)を
安定的に誘導することに成功し、ASCが血管
再生、海綿体構造再構築、勃起機能改善に有
効であることを見出して特許を申請も行っ
た。本研究ではこれを延長し、以下を目的と
する。ASCの作用機序の更なる解明のために
パラクライン因子を網羅的に解析し、
Adrenomedullin 以外の血管新生ならびに神
経再生を効率的に促進するサイトカインを
同定する。 
３．研究の方法 
ASC が分泌するパラクライン因子の網羅的・
機能的解析：ASC が分泌するパラクライン因
子として AM が重要であることを発見した 

が、
他の
パラ
クラ
イン
因子
をも
っと
網羅
的に
解析
する
必要
があ
る。

DNA microarray の結果、EGM で培養すると、
EBM 培養に比べて発現が 2 倍以上増加するも
の、逆に 0.5 倍以下に抑制されるものが多数
見つかった。AM 以外に Angiopoietin-1 など
があり、血管新生のみならず神経再生にも関
与する可能性が出てきた。これらの因子をア
デノウイルスベクターに組み込み勃起機能
を評価した。 
４．研究成果 
ASC の作用機序の更なる解明のためにパラク
ライン因子を網羅的に解析したが、
Adrenomedullin 以外の血管新生ならびに神
経再生を効率的に促進するサイトカインを
選定した。1．既存勃起障害モデルでの勃起
機能解析 VEGF、Ang1、AM 各アデノベクター

の組み合わせ、microRNA の投与による勃起機
能や臓器再生機能の評価を開始。各種アデノ
ウイルスベクターの作成を行い、糖尿病ラッ
トモデルの陰茎海綿体に感染させた。また二
剤同時の感染モデルも作成して海綿体構造
の再生様式、内皮機能の改善効果について海
綿体内圧の測定を行い、組織の回復状況を評

価した。２．
幹細胞による
分化誘導細胞
の機能的解析
VE-cadherin 、
Total eNOS、
phospho eNOS
の Western 
blot による定
量比較。GC 活
性・cGMP 産生
の評価のみな
らず、海綿体
柱を構成する
TypeⅠコラー
ゲンの生成な
どにも注目し
て評価した。
eNOS, bNOS 蛋
白レベルでの
評価３．幹細
胞 の
paracrine 
effect の解析
- Microarray
結果からの網
羅的解析-ASC
上清より分析
した、EGM、EBM
添加の有無に
より増加・抑
制を認めたサ
イトカインの

機能的解析をおこない、神経再生因子につい
ても脂肪幹細胞で発現の多いものを数種類
抽出することに成功した。 
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