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学位論文内容要旨 
神経性勃起不全に対する新規治療法の開発 

森 泰毅 
 
【序論】 
 前立腺がんの根治的な治療法として前立腺全摘術（radical prostatectomy: RP）が用いら
れる。しかし、手術の際に前立腺に沿って存在する海綿体神経（cavernous nerve: CN）を
損傷させるため、術後多くの患者で神経性の勃起不全（erectile dysfunction: ED）を発症
する。神経温存療法やロボット支援術などの技術が向上しているものの、RP 後の患者の
ED 発症率は依然として改善していない。また、ED の第一治療薬として知られているホス
ホジエステラーゼ（phosphodiesterase: PDE）-5 阻害薬は神経性 EDに対しては治療効果
が低いことも知られている。その原因として、神経性 EDの患者では陰茎内の一酸化窒素
（nitric oxide: NO）の産生が低下していることが報告されている。そのため、NO/cyclic 
guanosine monophosphate (cGMP)経路においてNO の下流の PDE-5を標的とする PDE-
5 阻害薬は効果を示さないことが考えられる。また、NO/cGMP 経路の活性化を標的とし
た治療は対症療法に過ぎず、神経性 ED の根治的な改善を目指すためには損傷した CNを
標的とした治療が有効であることも考えられる。 
 そこで第一章では陰茎内における NO 放出の制御を可能とする赤色光応答性NO ドナー
「NORD-1」の神経性 ED に対する効果を検討した。また、第二章では神経性 EDの根治
的な改善をめざした非細胞性製剤「骨髄由来幹細胞濾液」の神経性 EDに対する効果を検
討した。 
【本論】 

第一章 赤色光応答性NO ドナー「NORD-1」の神経性 ED に対する効果 
背景 

 序論でも述べたように、RP 後の患者の陰茎内では NO の産生が低下することが知られ
ている。そのため、NO 補充療法は神経性 EDに対して有効な治療法であると考えられて
いる。しかし、NO は半減期の短さや全身性の副作用などの問題があるため臨床応用には
至っていない。そこで我々はこれまでに、赤色光の照射によりNO の放出を時間的・空間
的に制御できる赤色光応答性NO ドナー「NORD-1」を開発した。これまでにNORD-1
の陰茎内投与と赤色光照射により無処置のラットの勃起機能を増強することを明らかにし
た。本研究では NORD-1と赤色光照射が神経性 ED を改善するかを神経性 ED モデルラ
ットとして広く用いられている両側海綿体神経損傷（bilateral cavernous nerve injury: 
BCNI）モデルラットを用いて検討した。 
方法 

 8週齢の雄性Wistar-ST ラット（n=24）に対し、Sham 手術 (n=12) または BCNI 手術
(n=12) を行った。4週後に陰茎海綿体内圧（intracavernous pressure: ICP）測定法によ



り勃起機能を評価した。ICP 測定中にNORD-1 (n=6) あるいは対照化合物である
SiR650 (n=6) を各群に投与し、計 4 群とした。海綿体神経の電気刺激は (i) 試験薬投与
前（赤色光照射なし） (ii) 試験薬投与後（赤色光照射なし）(iii) 試験薬投与後（赤色
光照射あり）の計 3 回行った。実験終了後に NORD-1の陰茎内の局在を評価するために
陰茎を摘出した。摘出した陰茎を用いて連続凍結切片を作製し、一方は蛍光顕微鏡を用
いてNORD-1の局在を観察し、もう一方は平滑筋マーカーである alpha smooth muscle 
actin (α-SMA)で平滑筋組織を標識し、蛍光顕微鏡で観察を行った。 
結果 
Figure 1 に各群の代表的な ICP チャート

を示す。(i) 試験薬投与前（赤色光照射な
し）において BCNI 群の ICP は Sham群と
比較して低下しており、(ii) 試験薬投与後
（赤色光照射なし）においても同様の傾向
を示した。一方で図内の濃色の背景で示し
た(iii) 試験薬投与後（赤色光照射あり）に
おいては Sham群、BCNI 群それぞれで対
照化合物である SiR650 を投与した群と比
較して、NORD-1 を投与した群においては
赤色光の照射で ICPの上昇が観察された。
勃起機能を示す ICP/mean arterial pressure 
(MAP) 比を解析した結果、(i) 試験薬投与
前（赤色光照射なし） (ii) 試験薬投与後
（赤色光照射なし）において、BCNI + 
SiR650 群の ICP/MAPは Sham+SiR650群
と比較して有意に低下した。BCNI 
+NORD-1 群と Sham+NORD-1群の比較
においても同様の傾向がみられた。一方で 
(iii) 試験薬投与後（赤色光照射あり）では
Sham+NORD-1 群の ICP/MAP は Sham 
+SiR650 群と比較して有意に上昇した。
BCNI+NORD-1群の ICP/MAP も BCNI+SiR650 群と比較して有意に上昇した。次に、
海綿体神経電気刺激中の全身血圧の変動を評価するために電気刺激終了時の MAP (End-
MAP)を電気刺激開始時の MAP (Start-MAP)で割った End-MAP/Start-MAP 比を算出し
た。その結果、いずれの群においても 3 点の電気刺激において全身血圧の変動に差は見ら
れなかった。次に、実験終了時に摘出した陰茎組織を用いて切片を作製し、NORD-1の局
在を蛍光観察した。その結果、陰茎内に投与したNORD-1 は海綿体内部にのみ存在し、

Figure 1. Representative ICP charts in each group 

during electrostimulation (i) without reagent and 

light, (ii) with reagent and without light, and (iii) 

with reagent and light. The electrostimulation 

period is shown by double headed arrow along time 

axis. Red-light irradiation (630–690 nm, 115 mW) 

period is indicated by the dark background. 

ICP: intracavernous pressure. 



陰茎海綿体の外部には存在しなかった。また、α-SMA で標識した陰茎組織と対比して観察
した結果、NORD-1は海綿体平滑筋にも到達していることが確認された。 
考察 

 本研究の結果より、NORD-1の投与と赤色光照射により無処置ラットと同様に BCNI モ
デルラットの勃起機能が改善されることが明らかとなった。また、陰茎内に投与した
NORD-1 は海綿体平滑筋部分に到達していた。このことから、NORD-1 は赤色光照射に
よりNO を放出し、海綿体平滑筋を弛緩させることで陰茎内の血液流入量を増加させ、勃
起機能の上昇に寄与したと考えられる。また、NORD-1投与後、赤色光照射中においても
全身血圧に変動は見られなかった。このことから本治療により低血圧などの副作用を起こ
すリスクは低いと考えられる。さらに、NORD-1は海綿体内部にのみ存在し、尿道などの
周辺の組織には存在しなかった。したがって、海綿体への局所的な投与により尿道の弛緩
による副作用を起こす可能性は低いと考えられる。以上のことからNORD-1は神経性Ｅ
Ｄに対して有効な治療法であると考えられ、NO の全身作用による低血圧や尿道の弛緩に
よる副作用を起こす可能性は低いと考えられる。また、本研究では本治療による陰茎海綿
体組織への影響を検討することはできなかった。生体内で過剰となったNO はフリーラジ
カルとして組織へ障害を与える可能性が考えられる。したがって陰茎組織内の酸化ストレ
スマーカーの評価などのさらなる検討が必要である。 

第二章 非細胞性製剤「骨髄由来幹細胞濾液」の神経性 ED に対する効果 
背景 
損傷した神経を再生させる根治的な治療法として間葉系幹細胞を用いた治療が注目され

ている。間葉系幹細胞は自己複製能を持つだけでなく、細胞からの分泌物の周囲への作用
（パラクライン効果）により、損傷部位の再生能を併せ持つことが知られている。これま
でに神経性 ED モデルラットを用いた検討で、骨髄由来間葉系幹細胞（bone marrow-
derived mesenchymal stem cells: BM-MSC）を静脈内投与することで勃起機能が改善する
ことが報告されている。そのため、BM-MSC の投与は神経性 ED に有効である可能性を
有している。しかし、幹細胞自体を治療に用いる場合、幹細胞の維持や管理に時間とコス
トがかかることが問題とされている。そこで我々はこれまでに幹細胞を凍結破砕し、内容
物のみを抽出した非細胞性製剤「幹細胞濾液（Filtrated stem cell lysate: FSCL）」を開発し
た。本研究では BM-MSC を用いて作製した「骨髄由来幹細胞濾液（Filtrated bone 
marrow-derived mesenchymal stem cell lysate: BSCL）」の神経性 ED に対する効果を検討
した。 
方法 

  8週齢の雄性Wistar-ST ラットの大腿骨より BM-MSCを採取し、培養した。その後、
細胞を回収し、1.0×106 cells/mL になるようにリン酸緩衝生理食塩水（phosphate 
buffered saline: PBS）で希釈した。希釈液を凍結破砕した後にフィルターで濾過し BSCL
を得て、以下の 3つの実験を行った。 



（実験 1）8週齢の雄性Wistar-STラット(n=24)を無作為に Sham+PBS 群、
BCNI+PBS 群、BCNI+BSCL 群の 3群に分けた(各群 n=8)。Sham+PBS 群のラットには
Sham手術を行ったのちに PBS を陰茎内に投与した。BCNI+PBS 群のラットには BCNI
手術を行った後に PBS を陰茎内に投与した。BCNI+BSCL 群のラットには BCNI 手術を
行った後に BSCL を陰茎内に投与した。4週間の観察期間終了後に ICP 測定法により勃起
機能を評価した。 
 （実験 2）8 週齢の雄性Wistar-ST ラット（n=24）を、（実験 1）と同様に無作為に 3群
に分けた（各群 n=8）。手術から 3週後に逆行性神経トレーサー(fluorogold: FG)を陰茎内
に投与した。その 1 週後に骨盤神経叢（major pelvic ganglion: MPG）を採取し、FGを蛍
光観察した。対比染色として神経細胞マーカーである protein gene product 9.5 (PGP9.5)
で神経細胞を標識し、蛍光観察した。各群の MPG における FG陽性細胞数/PGP9.5陽性
細胞数 (FG positive/PGP9.5 positive) を算出し、CN の損傷度を評価した。 
 （実験 3）11-13週齢の雄性Wistar-STラットから MPGを摘出し、コラーゲンゲル内
に包埋した。その上から、濃度の異なる
BSCL (0, 50, 125, 250, 500 ng/mL)を含む
無血清培地を添加し、48 時間インキュベ
ーションを行った。その後、Zスタック顕
微鏡を用いて MPG から伸長した神経の長
さを測定した。各 MPGから最も長く伸長
した 3 本の神経を選択し、その平均値を
算出することで BSCL の神経伸長効果を
評価した。 
結果 

 （実験 1）Figure 2 に各群の ICP/MAP
比を示す。BCNI+PBS群の ICP/MAP は
Sham+PBS 群と比較して有意に低下した
（P < 0.01）。また、BCNI+BSCL 群の
ICP/MAPは BCNI+PBS群と比較して有意に上昇した（P ＜ 0.05）。 
 （実験 2）Figure 3 に各群の FG positive / PGP9.5 positive 比を示す。BCNI+PBS群の
FG positive/PGP9.5 positive は Sham+PBS群と比較して有意に低下した（P < 0.05）。ま
た、BCNI+BSCL群の FG positive/PGP9.5 positive は BCNI+PBS 群と比較して上昇の傾
向が見られた（P ＜ 0.1）。 
（実験 3）Figure 4 に各条件における神経伸長の結果を示す。BSCLを含む培地で培養

した MPG において、BSCL を含まない場合（0 ng/mL）と比較してより長く伸長した神
経が観察された。また、BSCL の神経伸長効果は濃度依存的であった。 
 

Figure 2. Graph shows ICP to MAP ratios in each 

group. Data are reported as mean ± standard deviation 

(n=8 per group). *P < 0.05, **P < 0.01, using 

Bonferroni’s multiple t-tests. ICP: intracavernous 

pressure. MAP: mean arterial pressure. 



考察 
 本研究より、BCNI 手術直後に BSCLを陰茎内投与することで 4週後の勃起機能が改善
することが明らかとなった。そのため、RP 術直後の BSCL の投与は神経性 ED を根治的
に改善する可能性が示唆された。また、逆行性
神経トレーサーを用いた検討より、BCNI により
損傷を受けた CNは BSCL の投与により修復さ
れる可能性が示唆された。さらに、in vitroにお
ける検討により、BSCLは神経伸長効果を持つこ
とが示唆された。過去の報告では BCNI 手術か
ら 48 時間後までに MPGにおいて神経栄養因子
の含量が低下し、7 日後までには手術前の水準ま
で戻ることが報告されている。そのため、本研究
において BSCLの投与により勃起機能が改善した
機序として、CN の損傷直後に低下した神経栄養因
子を、BSCL の投与により補うことで CNの修復が
促進された可能性が考えられる。よって、RP適応
患者においても、術直後に神経栄養因子を補うこ
とで、術後も勃起機能の維持が期待できると考え
られる。 
【総括】 
 第一章では陰茎への局所的な NORD-1 の投与
と赤色光照射により陰茎内のNO を補うことで全
身性作用を伴わずに神経性 ED を改善できる可能
性を見出した。また本研究では単回投与での効果
を検討したが、RP 術直後からNORD-1の投与と
赤色光照射を繰り返し行うことで陰茎海綿体組織
の線維化の進行を防ぎ、病態の進行を緩和するこ
とが可能であるかもしれない。そのため、本治療
の反復使用が勃起機能や陰茎組織に与える影響に
ついては今後さらなる検討が必要である。 
 第二章では BSCLを CN の損傷直後に投与する
ことで CN の再生が促進され、神経性 EDを根治
的に改善する可能性を見出した。BSCLは一度に大
量に作製し、凍結により長期間保存することも可
能である。よって従来の幹細胞治療よりも簡便で安価に使用できるため、臨床応用の実現
可能性が高いといえる。今後は BSCL に含まれる有効成分を同定するなど、BSCL が神経

Figure 3. Graph shows the ratios of FG 

positive/ PGP9.5 positive cells in MPG. Data 

are reported as mean ± standard deviation 

(n=8 per group). # P < 0.1, *P < 0.05, using 

Bonferroni’s multiple t-tests. PGP9.5: 

protein gene product 9.5. FG: Fluorogold. 

MPG: major pelvic ganglion. 

Figure 4. Graph shows neurite outgrowth in 

each concentration of BSCL. The length of 

neurite outgrowth in each MPG was defined 

the average of the 3 longest neurons. Data 

are reported as mean ± standard deviation 

(n=6 per group). *P < 0.05, using Dunnet’s 

multiple t-tests. MPG: major pelvic 

 



性 ED を改善する機序についてさらなる検討が必要である。 
本研究では神経性 EDに対する新たな治療薬の開発を目指し、神経性 EDモデルラット

を用いた基礎実験を行った。以上の結果より、本研究で用いた 2 種の製剤はいずれも神経
性 ED に対する新たな治療薬になりうる可能性が示された。 
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