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研究成果の概要（和文）：　骨盤内手術後の勃起障害発生メカニズムを解明および勃起障害を改善させる治療法を開発
するために、ラット海綿体神経剥離モデルを用いて研究を行った。
　私たちは勃起障害を改善させる方法として、組織接着用シートに着目した。そして、ラット海綿体神経剥離モデルに
組織接着用シートを使用することで術後の勃起機能を改善させることを見出した。組織接着用シートは出血コントロー
ルの目的に臨床の現場で使用することができ、本研究をもとに前立腺全摘術後の勃起障害に対する組織接着用シートの
有効性を明らかにするために前向き比較試験を開始した。

研究成果の概要（英文）：We established an experimental rat model similar to the actual nerve-sparing 
radical prostatectomy (RP) in patients. A tissue sealing sheet has recently been used for intraoperative 
bleeding in RP. However, the efficacy of tissue sealing sheet for erectile function following 
nerve-sparing RP remains unclear. We evaluated the effect of the tissue sealing sheet on nerve 
injury-related erectile dysfunction (ED). The tissue sealing sheet attenuated ED following cavernous 
nerve dissection in a rat model of nerve-sparing RP. The tissue sealing sheet may thus represent a useful 
therapeutic approach to improve ED occurring after nerve-sparing RP, and the prospective clinical trial 
is on going to elucidate the effect of the tissue sealing sheet.

研究分野：泌尿器科
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１．研究開始当初の背景 
  
近年我が国において高齢化社会の到来と
ともに前立腺癌の罹患率は著しく増加して
おり、2020 年には男性の癌死の第 2 位に到
達するといわれている。前立腺特異抗原
（PSA）検査や前立腺癌検診の普及により前
立腺癌の早期発見が可能となっている。前立
腺全摘術で治癒可能な前立腺癌が大幅に増
加し、壮年で前立腺癌の治療を受ける症例も
増加している。前立腺全摘術後の長期合併症
の一つとして勃起障害があり、前立腺癌治癒
後に長期生存が期待できることからも無視
できない合併症である。前立腺全摘術後の勃
起障害は生活の質（QOL）を低下させことが
知られており、前立腺癌治療後の QOL 向上
には勃起障害に対する治療や勃起障害の予
防が重要である。 
 前立腺の周囲には勃起に重要な海綿体神
経が走行しており、近年の海綿体神経の走行
の解明とともに、癌の根治性を損なわずに海
綿体神経を温存する術式も改良され、術後の
勃起機能は以前よりも改善されている。しか
し、海綿体神経を両側温存しても術直後から
勃起機能が維持されるわけではなく、術後勃
起機能が低下し、その後徐々に改善するとい
う臨床経過をたどることが多く、いまだ満足
のいく結果が得られていないのが現状であ
る。 
また、膀胱癌の罹患率は男性が女性の約 4
倍と高く、浸潤性膀胱癌や難治性の表在性膀
胱癌に対する標準的治療は膀胱全摘術であ
り、膀胱癌でも手術後の勃起障害が術後の
QOLを低下させている。 
 
２．研究の目的 
  
骨盤内手術後の勃起障害を改善させる研
究にはラット海綿体神経損傷モデルが用い
られている。しかし、これまでのモデルは海
綿体神経を意図的に挫滅や切除させたもの
であり、私たち泌尿器科医が神経を温存する
ときにできる限り海綿体神経を切除や挫滅
しないように心がけて行っている実際の前
立腺全摘術による神経損傷を再現したもの
ではなかった。そこで、先に述べたような神
経温存手術後に勃起機能が一時的にせよ低
下する機序を解明するために、札幌医科大学
医学部泌尿器科学教室と共同で神経温存前
立腺全摘術後の臨床経過に類似したラット
海綿体神経剥離モデルを新たに作製した 1)。 
 そこで、ラット海綿体神経損傷モデルを用
い、特に私たちが作製した海綿体神経剥離モ
デルを中心に、骨盤内手術後の勃起障害のメ
カニズムを解明し、その勃起障害を改善させ
る治療法を開発することが本研究の目的で
ある。 
 
 
 

３．研究の方法 
  
雄性ラットを用いて、海綿体神経損傷モデ
ルを作製した。両側の海綿体神経を骨盤神経
節の遠位から前立腺尖部まで臨床に近い形
で前立腺より剥離したものを剥離群として、
両側海綿体神経を切除した切除群、開腹のみ
の Sham群と比較した。 

 

 
 勃起機能の評価として骨盤神経を電気刺
激して海綿体内圧/動脈圧比(ICP/MAP)を測
定した。 
 また、勃起に重要な骨盤神経節や海綿体神
経を採取し、それぞれの組織におけるmRNA
発現量の変化をリアルタイム PCR で評価し
た。 
 
４．研究成果 

 
ラット海綿体神経剥離モデルの勃起機能
は術後1週目より4週目に有意に低下した 1)。 
 

 
一方、海綿体神経を切除すると１週目から有
意に低下し、８週目まで改善がみられなかっ
た。 
剥離モデルの勃起機能が術後 1週目より 4
週目に有意に低下したことから、神経温存手
術後の勃起障害は機械的な海綿体神経損傷
だけではなく損傷後に生じる炎症反応など
により続発的に海綿体神経が損傷をうけた
可能性が示唆された。 
 そこで、私たちは炎症反応で重要な役割を
担っているインターロイキン 6（IL-6）に着
目した。海綿体神経損傷後に損傷部周囲で
IL-6の発現が亢進することを確認した 2)。さ
らに、術直後の過度の発現を抑制することで
術後4週目の勃起障害を改善させることがで
きた。 

図 2  海綿体神経損傷後の勃起機能の変化 

図 1  ラット海綿体神経剥離モデル 



 
 
 

 
 

 
 

 
 
  
 
また、術中出血量は炎症反応に関与すると
いわれており、両側神経温存前立腺全摘術後
の勃起機能の推移を術中出血量で検討した。
術中出血量が少ない方が術後の勃起機能が
良好であった。 
 

 
現在、前立腺全摘術の術中出血に対して組
織接着用シートが使用可能である。しかし、
術後の勃起機能に与える影響についてはい
まだ解明されていない。そこで、炎症反応が
海綿体神経損傷後の勃起障害メカニズムの
一つであると考え、術後の炎症反応や癒着を
軽減させる可能性がある組織接着用シート
に着目した。 
ラット海綿体神経剥離モデルに組織接着
用シートを貼付し、術後 4週目に勃起機能を
評価した。組織接着用シート群の ICP/MAP は
剥離群よりも有意に高く、術後の勃起機能を
改善させることができた。 
組織接着用シートはすで臨床の現場で術
中の出血コントロールに使用でき、今後神経
温存前立腺全摘術後の勃起機能を改善させ
る有効な治療法になり得る可能性が示唆さ
れた。そこで、本研究をもとに前立腺全摘術
後の勃起障害に対する組織接着用シートの
有効性を明らかにするために前向き比較試
験を立案し、臨床試験を開始した。  
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図 3  海綿体神経での IL-6発現 

図4  両側神経温存前立腺全摘後の勃起機能と出血量 
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