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は じ め に
勃起は性的刺激の伝導により，海綿体内に存

在する一酸化窒素合成酵素（nitric oxide syn-
thase；NOS）が活性化し一酸化窒素（NO）が
放出されることにより始まる．NO により陰茎
動脈ならびに海綿体平滑筋細胞が弛緩し，陰茎
への血液流入量が増加する．それと同時に，海
綿体白膜の伸展によって血液流出路が制限され
ることで陰茎海綿体が血液で満たされ，海綿体

内圧が上昇し勃起が完成する．このように陰茎
勃起は血液動態のダイナミックな変化を伴って
生じる生理現象である．

勃起障害（erectile dysfunction；ED）は「満
足な性交渉のための勃起が発現できないか，維
持できない状態」と定義される病態であり，現
在，世界中の成人男性の5～20％が中等度以上
の ED（中等度 ED；時々，性交に十分な勃起
を得ることができて維持することもできる）で
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要 約

動脈性勃起障害の治療法としては，外科的な陰茎動脈血行再建術，海綿体トレーニングが試みら
れているが，科学的裏付けはまだ得られていない．我々は，限局性の動脈血管病変により，どの程
度陰茎海綿体平滑筋が影響を受けているかを検討し，外科的治療法や海綿体トレーニングに代わる
新しい治療法を検索することを目的とした．内腸骨動脈結紮による段階的な陰茎虚血モデル（ウサ
ギ，ラット）を作成し，摘出した海綿体平滑筋の弛緩反応，海綿体平滑筋の各種 NOS mRNA の発
現変動および海綿体神経刺激による海綿体内圧の変化を調べた．結紮3日後，1週間後，4週間後
に海綿体神経刺激による人工勃起を起こさせ，海綿体内圧を測定した．その後，陰茎海綿体を摘出
し isometric tension study にて収縮弛緩反応を観察した．摘出した陰茎海綿体の一部にて total RNA
を抽出し，real-time PCR 法により各種 NOS mRNA の発現変動を検討した．

収縮弛緩反応の結果より，虚血早期に内皮機能障害を呈することが明らかとなった．しかしなが
ら，結紮期間が長期に及ぶと内皮依存性弛緩が回復し，何らかの修復機構もしくは代替機構の存在
が示唆された．また，結紮後早期に eNOS，nNOS の発現が減少したが4週間後には回復傾向にあ
り，弛緩反応の結果を裏付けるものであった．これらの結果より，結紮後の数週間で海綿体平滑筋
の機能的な一部分は回復する傾向にあり，このタイミングに何らかの処置を施せば陰茎海綿体の機
能を温存できる可能性があり，動脈性 ED の治療法に新しい知見が加わるかもしれない．
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あるとされている．社会の高齢化とともに ED
患者数は増加し，2025年には全世界で3億人を
超えると予想されている．ED は大きく心因性
ED と器質性 ED に分類され，器質性 ED の1
つに動脈性 ED がある．動脈性 ED は陰茎海綿
体に血液を供給する動脈に狭窄や閉塞が発生し
た場合に生じる ED であり，主な原因として閉
塞性動脈硬化症や骨盤内臓器手術，交通事故な
どによる骨盤骨折や会陰部への鈍的な外傷など
がある．外傷性の動脈性 ED 患者では，受傷後
ED の症状に気付かず長期間放置されることも
多く，また症状に気付いても受診に抵抗を感じ
る人も少なくない．

これまで外傷性動脈性 ED モデルを用いた研
究においては勃起機能の変化や組織学的検討は
なされているものの，実際の陰茎海綿体機能の
評価はほとんどなされていない．そこで本研究
では，限局的な動脈閉塞に伴う動脈性 ED の病
態解明を目指し，内腸骨動脈を結紮して陰茎へ
の血液流入を制限した動物モデル（ウサギ・
ラット）を用いて海綿体の弛緩反応および各種
NOS の変動を検討した．

方法と結果
Ａ．ウサギ陰茎海綿体張力測定

雄性 NZW ウサギを pentobarbital sodium30
mg/kg で麻酔後，両側の内腸骨動脈を総腸骨
動脈および静脈と剥離し，総腸骨動脈との分岐
部にて縫合糸を用いて結紮を行った．結紮3日
後，1週間後，4週間後に陰茎を摘出した．張
力測定は isometric tension study にて行った．
Acetylcholine（ACh，内皮細胞を介する弛緩），
SNP（NO/cGMP 経路を介する弛緩）および
electrical field stimulation（EFS，NO 作 動 性
神経を介する弛緩）による弛緩反応を測定し
た．

弛緩反応の強さはノルアドレナリン（NE）
30μM の収縮高を100％として表した．結紮に
より陰茎が虚血に陥った場合の内皮への影響を
検討するため，ACh による弛緩反応を測定し
た．陰茎海綿体を NE で収縮させた後 ACh を
累積投与すると，濃度依存的な弛緩反応が見ら

れた．結紮3日後の組織においては，結紮群と
sham 群は同程度の弛緩反応を示した（Fig．1
a）．しかし結紮期間が1週間に及ぶと，結紮群
において ACh による弛緩反応が有意に低下し
た（Fig．1b）．さらに結紮4週間後に摘出し

Fig．1 The change of ACh-induced relaxing re-
sponse by ligation.

（a）The relaxing response by ACh after3days liga-
tion,（b）after1week ligation,（c）after4weeks
ligation,（d）comparison with three ligation groups.
In the tissue of3days ligation, there was not signifi-
cant change between ligation and sham group. In1
week ligation, the relaxing response was lower than
that of sham group（＊P＜0．05, ＊＊P＜0．01）. Af-
ter4weeks ligation, there was not clear difference
between ligation and sham group. Among three
ligation groups, the relaxing response had signifi-
cant change（＊P＜0．05, ＊＊P＜0．01）.

（n＝5－7）
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た組織では，結紮群における弛緩反応が回復
し，結紮群と sham 群との間に有意な差は見ら
れなかった（Fig．1c）．

ACh による弛緩反応を結紮群のみで比較す
ると，結紮1週間後の組織において顕著な弛緩
反応の減弱が見られ，結紮3日後と結紮1週間
後及び結紮1週間後と結紮4週間後の間には有
意な差があった．また，結紮3日後と結紮4週
間後の組織の間に明らかな変化は見られなかっ
た（Fig．1d）．
B．海綿体内 NOS mRNA 発現

RT-PCR 法を用いて，各種 NOS mRNA の発
現変動について検討した．陰茎海綿体内におい
て弛緩反応に重要な役割を担っている NOS
（nNOS，eNOS，iNOS）について，陰茎虚血
に伴う発現への影響を検討した．ポジティブコ
ントロールとしては β-actin を用いた．nNOS
mRNA の発現は，normal 群と各結紮群を比較
し明らかな変動は見られなかった．しかし，
eNOS においては結紮3日後の組織で僅かに発
現が確認できたものの，結紮1週間後の組織で
はほとんど発現が確認出来ないまでに減少して
いた．さらに結紮が4週間に及ぶと，再び eNOS
mRNA の発現が確認された（Fig．2）．iNOS
はいずれの群においても発現が見られなかっ
た．

C．海綿体組織染色
陰茎海綿体における組織学的な構造変化を検

討するため，Azan 染色による解析を行った．
Azan 染色は筋線維とコラーゲンを染め分ける
ことが可能であり，筋線維・細胞質・核が赤く
染まり，コラーゲン・基底膜・細網線維は青く
染まる．そこで，赤く染まった部分を海綿体平
滑筋，青く染まった部分をコラーゲンとみな
し，染まらなかった空洞の部分をシヌソイドと
してそれぞれの面積比を算出し，比較・検討し
た．

海綿体平滑筋（smooth muscle；SM）につ
いては normal 群と比較して結紮群において減
少傾向にあり，結紮1週間後の組織においては
normal 群と比較して有意に減少していた．ま
た，コラーゲンに関しては平滑筋とは逆に増加
傾向が見られ，結紮4週間後の組織では normal
群と比較して有意に増加していた．シヌソイド
は結紮3日後の組織で顕著に減少したが，結紮
1週間後及び4週間後の組織では normal 群と
比べて明らかな変化は認められなかった（Fig．

Fig．2 NOS mRNA expression in ligation groups.
In nNOS mRNA expression, there were no signifi-
cant changes in all periods.
In 3 days ligation, eNOS mRNA expression was
confirmed slightly, and there was very little expres-
sion in1week ligation. In4weeks ligation, eNOS
mRNA expression increased and returned to nor-
mal level.

Fig．3 Structural change in rabbit CC
（a）Change of smooth muscle, collagen and sinu-
soid,（b）SM/collagen ratio. Smooth muscle tended
to decrease by ligation, and contrarily collagen
tended to increase. In 3 days ligation, sinusoid
space was lower than normal CC. SM/collagen ra-
tio was decreased in all ligation groups.（＊P＜
0．05）



148

3a）．さらに，SM/collagen 比を求めると，ど
の結紮期間においても normal 群と比較して有
意に減少していた（Fig．3b）．
D．動脈性 ED モデルラットの作製

動 物 は8週 齢 の 雄 性 Wistar - ST ラ ッ ト
（SLC）を用いた．ラットに Pentobarbital so-
dium（55mg/kg）を腹腔内注射し麻酔をかけ
た．ラットが眠った後，解剖板に仰向けに四肢
を固定した．70％エタノールで下腹部を消毒し
た後，正中線に沿って4～5cm 切開した．開
腹後，膀胱を陰茎側に押し上げ生理食塩水に浸
したキムワイプで固定し視野を確保した．顕微
鏡（Olympus SZ60）下で大動脈から2本に枝
分かれしている総腸骨動脈を同定した．総腸骨
動脈から陰茎方向へ分岐している内腸骨動脈を
同定し，併走している神経や静脈を傷つけない
様注意を払いながら，糸を用いて慎重に内腸骨
動脈を単離した．単離した内腸骨動脈を糸で二
重結紮した．内腸骨動脈を両側共結紮した後，
傷口を縫合した．コントロール群は，開腹，縫
合のみの sham 手術を施したラットを用いた．
結紮術，もしくは sham 手術を施してから3日
間，1週間，4週間後に各群の勃起機能を評価
した．
E．海綿体内圧（Intracavernous pressure；ICP）

測定
ラットに pentobarbital sodium（55mg/kg）

を腹腔内注射し麻酔をかけ，解剖板に仰向けに
四肢を固定した．下顎から胸骨にかけて正中切
開し左頸動脈を同定，単離した．単離した左頸
動脈の心臓側を動脈クレンメでクランプし，中
枢側を糸で二重結紮した．クランプ部位と結紮
部位の間に圧トランスデューサーに繋いだ PE
50チューブ（BECTON DICKINSON）を挿管
し糸で固定し，クレンメを開き血圧を測定し
た．

下腹部を陰茎上部から肋骨まで正中切開し
た．陰嚢から精巣を上部へ押し出し陰嚢の裏側
に位置する陰茎脚を露出した．左陰茎脚に ICP
測定用に PE50チューブにコネクトした23G 注
射針を穿刺しアロンアルファで固定した．PE
50チューブは圧トランスデューサーに繋いだ．

PE50チューブは，いずれも250U/ml のヘパリ
ンで満たした．次に，前立腺近くに位置する海
綿体神経を，双極形鉤電極を用いて1分間電気
刺激を行い，ICP の変動を測定した．刺激は
Electronic Stimulator を 用 い て10V，20Hz，
pulse width5msec の条件で行った．ICP の値
は血圧にも左右されるため，本研究では刺激後
の ICP の最大値（maximum ICP；max ICP）
を動脈圧の平均血圧（mean arterial pressure；
MAP）で除した max ICP / MAP にて評価し
た．3日間，1週間，及び4週間後の全ての期
間で，結紮群の max ICP/MAP 値は，コント
ロール群に比べ有意に減少していた（p＜0．01）
（Fig．4）．

考 察
動脈性 ED は器質性 ED の1つであり，陰茎

に流入する動脈の機能不全は ED においてよく
見受けられる原因の一つである1）．若年者にお
いては，バイク事故やスポーツ中の事故などに
よる外傷性の動脈性 ED を呈する患者が増加し
ている．また，陰茎へと流入する動脈の中で内
腸骨動脈は，腎移植の際に腎動脈と吻合される
ことや，骨盤骨折などの外傷による出血を止め
る際に塞栓術を施されることがある．陰茎への
栄養血管は内腸骨動脈のみではないため陰茎が
壊死することなどは考えにくいが，術後に ED
を発症する可能性もあり術後の QOL の低下を

Fig．4 ICP change at each period
ICP/MAP ratios in ligation groups at 3 days, 1
week and4weeks were significantly lower than
those of each control group（p＜0．01）.



149

予防するためにも内腸骨動脈の再建，もしくは
それに準じた対処が必要である．

今までに行われた外傷性動脈性 ED の研究と
しては，両側内腸骨動脈結紮手術を行ったラッ
トにおいて陰茎海綿体内圧の低下，NOS 含有
神経線維の減少，シヌソイドの崩壊，TGF-β1
の増加などが起こったという報告2），内腸骨動
脈の片側もしくは両側を4週間結紮したラット
において，片側結紮群では組織学的な変化はほ
とんど見られなかったが，両側結紮群において
神経線維密度・nNOS の減少，内皮細胞の減少
および断片化，α-actin の減少が見られたとい
う報告3），また，両側内腸骨動脈を2週間もし
くは6週間結紮したラットにおいて，シュワン
細胞の増加，筋フィラメントの減少，平滑筋の
萎縮が起こったとする報告4）などがある．

これらの結果を踏まえつつ，よりヒトに近い
陰茎構造を持ち，収縮弛緩のパターンにおいて
もヒト陰茎海綿体と類似しているウサギを用い
て5，6），限局的な動脈閉塞が生じた場合の陰茎
海綿体における収縮弛緩機構の変化を検討し
た．

陰茎海綿体の張力測定については，内腸骨動
脈結紮3日後では内皮依存性弛緩反応に著明な
変化は無かったが，結紮1週間後の組織におい
て内皮依存性の弛緩反応が低下していた（Fig．1
a，1b）．このことから結紮後早期から海綿体
内皮細胞において機能障害が生じることが明ら
かとなった．総腸骨動脈を2週間閉塞させたウ
サギにおいても海綿体での内皮依存性弛緩反応
の減弱が報告されている7）．同実験において，
何も刺激しない状態での陰茎海綿体内への血液
流入量は閉塞群と sham 群において明らかな違
いは無かったこと，閉塞群において陰茎海綿体
内に内因性 NOS 阻害剤である N-monomethyl-
L-arginine（L-NMMA）と asymmetric dimethy-
larginine（ADMA）の蓄積が起きたことが述
べられている．L-NMMA と ADMA はタンパ
ク質を構成するアルギニン残基のグアニジノ窒
素 が protein arginine N-methyltransferases
（PRMT）の媒介によってメチル化され，メチ
ル修飾を受けたタンパク質の分解に伴って

symmetric dimethylarginine（SDMA）と共に
遊離される．このうち L-NMMA と ADMA
のみが NOS 阻害活性を有し，全ての NOS ア
イソフォームを阻害する．また，L-NMMA と
ADMA は単に NO 産生の抑制にとどまらず，
活性酸素を過剰に産生し内皮機能を低下させる
ことも知られている8）．このことから今回の
我々の実験において，結紮後3日ではまだ内皮
に障害は現れなかったものの，虚血期間が長く
なるにつれて阻害物質が蓄積し，内皮障害及び
内皮依存性弛緩反応の低下が起きた可能性も考
えられる．

また，生体内において過度の酸化ストレスの
原因となるスーパーオキシド（O2

－）も，O2
－の

持つ NO 消去作用により NO と O2
－のバランス

が破綻すると，細胞に障害が起きると考えられ
ている9）．さらにスーパーオキシドと NO の反
応産物であるペルオキシナイトライトも細胞毒
性が強いと考えられているため10），今後内因性
NOS 阻害物質や酸化ストレスについて調べる
ことも更なる病態解明において重要となるであ
ろう．

さらに結紮期間が長くなると，結紮4週間後
の組織で内皮依存性弛緩反応の回復が見られた
（Fig．1c）．低酸素状態においては血管内皮細
胞 増 殖 因 子（vascular endothelial growth fac-
tor；VEGF）の産生誘導が起きると言われて
いるため，慢性的な陰茎虚血により VEGF を
始め様々な成長因子が誘導され，内皮細胞の増
殖や内皮機能の改善が起きたと推測される．内
皮細胞の増殖については，内腸骨動脈を6週間
結紮したラットにおいても報告されている4）．
あるいは虚血組織においては血管新生の促進が
考えられるため，内皮細胞の増殖および側副血
行路の発達・新生により虚血状態が緩和され，
NO 合成能が改善したのかもしれない．

動脈結紮後の陰茎海綿体における NOS
mRNA の発現変化を RT-PCR 法により検討し
たところ，eNOS mRNA においてのみ変動が
見られ，結紮3日後ではやや発現が確認される
ものの，結紮1週間後の海綿体において発現が
確認されなかった．さらに結紮4週間後には再
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び発現が確認された（Fig．2）．これは，張力
測定の結果とほぼ一致している．このことか
ら，eNOS に関しては虚血早期において少なく
とも mRNA レベルでは一旦減少するものの，
その後虚血状態の緩和などにより発現が回復し
たのではないかと考えられる．

また，nNOS mRNA の発現はすべての結紮
群において確認され，顕著な変化は見られな
かった．内腸骨動脈結紮ラットにおいて免疫染
色でのみ nNOS 発現分布の減少などが報告さ
れているが，虚血状態においては陰茎海綿体内
での nNOS mRNA 量自体は大きく変化しない
かもしれない．また，アテローム性動脈硬化に
よりウサギの陰茎海綿体を虚血状態にした実験
では，虚血後6週間までは nNOS mRNA の発
現が増加したものの，虚血後8週間以降で低下
したという報告11）や，同モデルにおいて EFS
による弛緩反応が虚血後8週間以降で低下した
とする報告12）もあり，虚血に対する nNOS の
変化は虚血後ゆっくりと進行するのかもしれな
い．

さらに，今回の実験系においてはどのウサギ
の陰茎海綿体においても iNOS mRNA の発現
は確認されなかった．iNOS は血管内皮および
平滑筋において発現するが，定常状態ではほと
んど発現が認められず，サイトカインなどによ
る誘導刺激によって初めて発現を認める酵素で
あること，また NO 自体による iNOS の発現抑
制が報告されていることなどから9），iNOS が
誘導されるほどの障害や炎症が海綿体平滑筋に
生じていなかったものと思われる．今後これら
の結果に関しては mRNA のみならず，ウエス
タンブロット法による NOS タンパク質の定量
などを行って補完しなければならないと考えら
れる．

虚血陰茎海綿体の組織化学的検討を行うため
に，Azan 染色を行った．Azan 染色では，陰
茎海綿体を平滑筋（赤色）とコラーゲン（青色）
に染め分けることが可能である．その結果，平
滑筋は結紮期間が長くなるにつれて減少傾向に
あり，コラーゲンはどの結紮期間においても増
加傾向を示した．また，SM/collagen 比を nor-

mal 群と比較するとどの結紮期間においても有
意に減少していた（Fig．3b）．このことから
陰茎が虚血に陥ると，虚血早期から陰茎海綿体
の線維化が起こると考えられる．このことに関
しては自然発症高血圧ラットを用いた実験にお
いて，海綿体での線維性のリモデリングは大動
脈などの大血管のリモデリングに先行して起こ
ることも示されているため13），早期の線維化の
予防は動脈病変に伴う ED において治療上の重
要な鍵となるであろう．虚血によって線維化が
進行する機構についてはまだ不明な点が多い
が，低酸素下において TGF-β1が過剰発現する
ことが原因の一つと考えられている14）．TGF-β1
は海綿体平滑筋細胞においてコラーゲン合成を
増加させることが確認されている．コラーゲン
が増加し海綿体平滑筋が萎縮すると，陰茎海綿
体の弾性が失われ，さらに進行すれば静脈閉鎖
機構不全の発生率の増大を招く恐れがある．コ
ラーゲンなどの結合組織と平滑筋の比率は正常
な勃起機能を保つために重要な要因であるた
め，今後は免疫染色を用いた平滑筋や内皮細
胞，nNOS 陽性神経などの含有量に関する詳し
い調査や，コラーゲンのサブタイプ（特にⅠ型
とⅢ型）の変化などに着目したさらに深い検討
を要するであろう．

ラットの海綿体神経刺激による人工勃起の実
験では，結紮後4週間経っても勃起機能の回復
が見られず，ウサギの張力試験および NOS
mRNA の結果とは異なった結果であった．そ
の理解として結紮後一定期間で内皮機能は回復
傾向にあるが，それだけでは勃起機能は改善せ
ず，TGF-β1の過剰発現など別の要因が実際の
勃起反応を遅らせているかもしれない．現在
我々は，PDE-5阻害剤の連続投与により，結紮
後の勃起機能の回復を見ており，その効果が期
待される．

また，全身性の血管疾患と ED とは多数の共
通リスクファクターを持つことから，ED が動
脈硬化・心血管イベント・無症状の全身性血管
疾患などに対する早期マーカーとなりうると考
えられている15）．全身性血管疾患の一症状とし
て内腸骨動脈など陰茎に流入する動脈の機能不
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全が起こると考えると，今回の結果は全身性血
管病変を有する動脈性 ED の病態解明にもヒン
トを与えるのではないかと考えている．

動脈性 ED における新規治療法の候補として
は，動物実験において既に VEGF の慢性投与
が試みられており，勃起機能の回復などが確認
されている4）．また，PGE1の海綿体内注射によ
る勃起を繰り返した症例の中には，陰茎海綿体
動脈血流量の改善に伴い自然勃起の回復が見ら
れることもあるため16），PGE1注射による海綿
体トレーニングも有効かもしれない．さらに心
筋において sildenafil が血管新生を刺激すると
いう実験データ17），海綿体性 ED モデルラット
に対する vardenafil 慢性投与により海綿体の線
維化を抑制できたとする報告などから18），PDE-
5阻害剤の慢性投与により陰茎への側副血行路
の発達促進ならびに海綿体の正常な組織構造の
保持が期待できると考えられる．

今後のさらなる研究の発展により，より非侵
襲的で効果の高い治療法が開発されることが期
待される．
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