
運動、ある程度、薬もあるかもしれな
い。
　堀江　薬の中でも、最初の薬の作用、
適応を離れて、こういう機能もあった、
drug repositionに近いですが、そうい
うこともどんどん見つかってきている。
例えば、男性機能勃起補助薬が実は血
管機能に非常にいいということがわか
ってきているとか、そういった最新の

内容もお話をいただけるのではないか
と期待しています。
　中村　場合によると効能・効果以外
の話も出てくるかもしれない。
　堀江　そんなこともあるのではない
かと期待しています。
　中村　たいへん魅力的なテーマで、
楽しみにしています。ありがとうござ
いました

泌尿器領域の抗加齢医学の最前線（Ⅰ）

弘前大学大学院医学研究科泌尿器科学講座教授
大　山　　力

（聞き手　齊藤郁夫）

泌尿器領域における酸化ストレス

　齊藤　泌尿器領域における酸化スト
レスということで、まず酸化ストレス
は、どういったところで発生するので
しょうか。
　大山　酸化ストレスは、我々の体の
中の至るところで出てきます。一番メ
インな産生場所としては糖代謝です。
ATP、エネルギーを産生する糖代謝
の電子伝達系のところでもうすでに 
酸化ストレスが発生してしまいます。
NADPHのオキシデースが働きますと、
H2O2ですとかOH－、それからハイド
ロクロライドといった酸化ストレスを
持つ物質が産生されてきます。
　それから、我々泌尿器科領域で腎移
植も行うわけですが、腎移植の際にも
虚血・再灌流という現象を通して酸化
ストレスが発生します。ドナーさんか
ら腎臓を１ついただき、それをレシピ
エント、腎臓をもらう方に移植するの
ですが、ドナー腎の中の血液を洗い流
した状態、これはすなわち虚血の状態
です。それをレシピエントさんの血管
と吻合して、血流を再開すると、一気

に再灌流という現象が起きるので、確
かにここから腎臓は働き出しますが、
再灌流をした途端にこの腎臓は大きな
酸化ストレスにさらされるため腎移植
のほうからも酸化ストレスへの対応が
必要になります。
　齊藤　ほかにはどうでしょう。
　大山　泌尿器科で扱う臓器の中で膀
胱は非常に重要な臓器ですが、一般的
には単におしっこをためる袋のような
ものと認識されがちなのです。この膀
胱は蓄尿と排尿というサイクルの中で
ダイナミックに動いています。蓄尿と
いうのは、おしっこをためますので、
例えば300㏄、400㏄、おしっこがたま
ると、膀胱の壁はどんどん引き伸ばさ
れて伸展します。そうしますと、膀胱
の壁の中の血管も引き伸ばされて細く
なってしまうため、おしっこを止めて
いる状態というのは虚血の状態になり
ます。排尿すると、一気に膀胱の壁が
元に戻り、それと同時に血管の内腔も
広がります。これは再灌流とも理解で
きるので、膀胱という臓器は常に虚
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いう町があります。リンゴの産地で、
人口が１万数千人、人口の出入りがあ
まり多くない地域で、コホート研究に
非常に適した地域です。青森県全体の
健康増進プロジェクトのモデル地域と
して十数年前から岩木町健康増進プロ
ジェクトというものを実施してきまし
た。実際に岩木町の方に排尿の困りご
とのアンケート調査をしてみますと、
尿が出にくいとか、時間がかかって困
る、あるいは日中・夜間も頻尿で困る
とか、あるいは実際におしっこが漏れ
て困っているという方が男女とも20％
以上おり、かなりの頻度だということ
がわかりました。
　齊藤　そういった人々でいろいろ調
査をされたのですね。
　大山　そうです。いったい、このよ
うな排尿の困りごとの原因、重要なリ
スク因子は何だろうと、いろいろな項
目について検討してみました。特に酸
化ストレスという観点からも学術的な
興味がありましたので、先ほどの酸化
ストレスマーカー、８-OHdGも測定
してみました。対象は男性患者さんに
絞ったため、多変量解析の結果なので
すが、排尿症状、おしっこが出にくい
とか、途中で尿勢が止まってしまうと
いった、おしっこの出にくさの症状と
関係する因子として前立腺特異抗原
（prostate specific antigen、PSA）と
いうことで、前立腺から出る蛋白質が
排尿困難症状のリスク因子として同定

されました。
　齊藤　これはがんのマーカーで有名
なものですね。
　大山　はい。ただ、がんでも上昇し
ますが、前立腺肥大症で大きくなりま
すと、それだけでも上昇するので、前
立腺の体積を表していると理解できま
す。それから、おしっこをためること
が困難だという頻尿系の蓄尿症状の因
子としては、酸化ストレスマーカーの
８-OHdGが独立した因子として同定
されました。ということで、酸化スト
レスというのは蓄尿症状、頻尿系の症
状と非常に密接にリンクしていること
がわかったのです。
　齊藤　ほかにもありますか。
　大山　男性の性機能障害（ED）です。
これも中高年男性の困りごととして重
要な疾患ですが、唾液の８-OHdGと性
機能は非常に相関するというデータが
すでに報告されています。こういった
ものを地域住民レベルで、健康な方に
も果たして当てはまるかどうか、先ほ
どの岩木町の皆さんにアンケート調査
と採血で検討を加えてみました。
　そうしますと、EDは血管の病気と
いわれているので、動脈硬化、心筋梗
塞の既往のある方、そういった血管の
病気と理解されています。ということ
で、パラメーターとしてpulse wave 
veloc ity（PWV）というものを動脈硬
化の指標として一つ取り上げてみまし
た。そうすると、下部尿路症状と動脈

血・再灌流を繰り返しているという認
識が可能だと思います。
　齊藤　虚血と再灌流が非常に重要な
のですね。
　大山　そうですね。
　齊藤　さて、酸化ストレスの測定は
どうやったらできるでしょう。
　大山　まず酸化ストレスというもの
の定義なのですが、先ほど申し上げま
したH2O2、ハイドロゲンパーオキサイ
ドとか、ハイドロオキシラジカル、こ
ういったものが我々の体の中の抗酸化
力を上回った状態、常にこういうバラ
ンスのうえで成り立っています。酸化
物質、ROS（Reactive Oxgen Species）
といいますが、これが抗酸化力を上回
った状態を酸化ストレスが生じた状態
というのです。
　それを何か定量できるパラメーター
で測定することが必要なのですが、最
近、デオキシグアノシンの酸化ストレ
スを定量化できる便利なキットが出て
きました。８-OHdGといいます。この
キットを使うと、血液、唾液、尿、そ
ういった生体サンプルから酸化ストレ
スを定量できるというメリットがあり
ます。
　齊藤　実際にそれを使って、先生の
領域の疾患では何か成績が出ています
か。
　大山　まず膀胱の機能にかかわる病
気として下部尿路疾患があります。前
立腺肥大症とか、過活動膀胱という症

状になるのですが、頻尿、排尿困難、
尿失禁といったような症状が出ます。
そういった患者さんたちの症状と比例
するパラメーターが何かないかという
ことで、動脈の石灰化、骨盤の腸骨動
脈の石灰化と、そういう症状の関係性
を見てみました。
　齊藤　虚血を見てということですね。
　大山　そうですね。慢性虚血が男性
の排尿機能障害にどういう影響がある
かというものを見た研究になります。
　齊藤　まずはCTで見たのでしょう
か。
　大山　そうですね。入院された患者
さんのCTをもとに、腸骨動脈の石灰
化を指数として定量化したもので評価
します。そうすると、おしっこの回数、
排尿の回数と石灰化指数とは非常に良
好に相関しますし、夜間排尿の回数と
も相関します。それから過活動膀胱の
症状とも相関します。多変量解析でい
ろいろな因子を検討してみると、特に
石灰化指数と有意に相関する独立した
因子として、夜間の排尿回数というも
のが出てきました。ですので、動脈硬
化や石灰化といった骨盤内の慢性の虚
血、血行障害、そういったものが頻尿
系の症状の大きな原因になっていると
推測されます。
　齊藤　入院患者さんに加えて、先生
は疫学も行われているのですね。
　大山　私たちの病院は青森県弘前市
にありますが、ちょうど隣に岩木町と

ドクターサロン63巻10月号（9 . 2019） （761）  4140 （760） ドクターサロン63巻10月号（9 . 2019）

1910本文.indd   41 2019/09/13   10:48



いう町があります。リンゴの産地で、
人口が１万数千人、人口の出入りがあ
まり多くない地域で、コホート研究に
非常に適した地域です。青森県全体の
健康増進プロジェクトのモデル地域と
して十数年前から岩木町健康増進プロ
ジェクトというものを実施してきまし
た。実際に岩木町の方に排尿の困りご
とのアンケート調査をしてみますと、
尿が出にくいとか、時間がかかって困
る、あるいは日中・夜間も頻尿で困る
とか、あるいは実際におしっこが漏れ
て困っているという方が男女とも20％
以上おり、かなりの頻度だということ
がわかりました。
　齊藤　そういった人々でいろいろ調
査をされたのですね。
　大山　そうです。いったい、このよ
うな排尿の困りごとの原因、重要なリ
スク因子は何だろうと、いろいろな項
目について検討してみました。特に酸
化ストレスという観点からも学術的な
興味がありましたので、先ほどの酸化
ストレスマーカー、８-OHdGも測定
してみました。対象は男性患者さんに
絞ったため、多変量解析の結果なので
すが、排尿症状、おしっこが出にくい
とか、途中で尿勢が止まってしまうと
いった、おしっこの出にくさの症状と
関係する因子として前立腺特異抗原
（prostate specific antigen、PSA）と
いうことで、前立腺から出る蛋白質が
排尿困難症状のリスク因子として同定

されました。
　齊藤　これはがんのマーカーで有名
なものですね。
　大山　はい。ただ、がんでも上昇し
ますが、前立腺肥大症で大きくなりま
すと、それだけでも上昇するので、前
立腺の体積を表していると理解できま
す。それから、おしっこをためること
が困難だという頻尿系の蓄尿症状の因
子としては、酸化ストレスマーカーの
８-OHdGが独立した因子として同定
されました。ということで、酸化スト
レスというのは蓄尿症状、頻尿系の症
状と非常に密接にリンクしていること
がわかったのです。
　齊藤　ほかにもありますか。
　大山　男性の性機能障害（ED）です。
これも中高年男性の困りごととして重
要な疾患ですが、唾液の８-OHdGと性
機能は非常に相関するというデータが
すでに報告されています。こういった
ものを地域住民レベルで、健康な方に
も果たして当てはまるかどうか、先ほ
どの岩木町の皆さんにアンケート調査
と採血で検討を加えてみました。
　そうしますと、EDは血管の病気と
いわれているので、動脈硬化、心筋梗
塞の既往のある方、そういった血管の
病気と理解されています。ということ
で、パラメーターとしてpulse wave 
veloc ity（PWV）というものを動脈硬
化の指標として一つ取り上げてみまし
た。そうすると、下部尿路症状と動脈

血・再灌流を繰り返しているという認
識が可能だと思います。
　齊藤　虚血と再灌流が非常に重要な
のですね。
　大山　そうですね。
　齊藤　さて、酸化ストレスの測定は
どうやったらできるでしょう。
　大山　まず酸化ストレスというもの
の定義なのですが、先ほど申し上げま
したH2O2、ハイドロゲンパーオキサイ
ドとか、ハイドロオキシラジカル、こ
ういったものが我々の体の中の抗酸化
力を上回った状態、常にこういうバラ
ンスのうえで成り立っています。酸化
物質、ROS（Reactive Oxgen Species）
といいますが、これが抗酸化力を上回
った状態を酸化ストレスが生じた状態
というのです。
　それを何か定量できるパラメーター
で測定することが必要なのですが、最
近、デオキシグアノシンの酸化ストレ
スを定量化できる便利なキットが出て
きました。８-OHdGといいます。この
キットを使うと、血液、唾液、尿、そ
ういった生体サンプルから酸化ストレ
スを定量できるというメリットがあり
ます。
　齊藤　実際にそれを使って、先生の
領域の疾患では何か成績が出ています
か。
　大山　まず膀胱の機能にかかわる病
気として下部尿路疾患があります。前
立腺肥大症とか、過活動膀胱という症

状になるのですが、頻尿、排尿困難、
尿失禁といったような症状が出ます。
そういった患者さんたちの症状と比例
するパラメーターが何かないかという
ことで、動脈の石灰化、骨盤の腸骨動
脈の石灰化と、そういう症状の関係性
を見てみました。
　齊藤　虚血を見てということですね。
　大山　そうですね。慢性虚血が男性
の排尿機能障害にどういう影響がある
かというものを見た研究になります。
　齊藤　まずはCTで見たのでしょう
か。
　大山　そうですね。入院された患者
さんのCTをもとに、腸骨動脈の石灰
化を指数として定量化したもので評価
します。そうすると、おしっこの回数、
排尿の回数と石灰化指数とは非常に良
好に相関しますし、夜間排尿の回数と
も相関します。それから過活動膀胱の
症状とも相関します。多変量解析でい
ろいろな因子を検討してみると、特に
石灰化指数と有意に相関する独立した
因子として、夜間の排尿回数というも
のが出てきました。ですので、動脈硬
化や石灰化といった骨盤内の慢性の虚
血、血行障害、そういったものが頻尿
系の症状の大きな原因になっていると
推測されます。
　齊藤　入院患者さんに加えて、先生
は疫学も行われているのですね。
　大山　私たちの病院は青森県弘前市
にありますが、ちょうど隣に岩木町と
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硬化とテストステロン、この３つの因
子が男性の性機能障害の独立した有意
義な因子として同定されました。
　齊藤　何か介入されたのでしょうか。
　大山　骨盤内の血流障害、慢性の虚
血という現象が膀胱の機能障害と男性
の性機能障害、２つの疾患の原因にな
っていることが示唆されたので、２つ
の病気を１つの薬剤、治療介入で解決
する方法はないかといろいろ検索した
のですが、そこにPDE-５阻害剤とい
う薬が有効ではないかと思いました。
この薬は、もともと性機能障害で適応
が通っていましたが、数年前から前立
腺肥大症、あるいは頻尿系の薬として

も保険収載されていますので、これが
骨盤の虚血の問題を一気に解決する有
用な治療方法ではないかと現在考えて
いるのです。
　齊藤　動物実験ではその方向性が出
ているのですね。
　大山　そうですね。実際にPDE-５
阻害剤で膀胱の血流が改善された。そ
れから前立腺の血流も改善された。さ
らに、酸化ストレスも改善されたとい
う報告がありますので、こういった薬
の介入が有力な治療法になるかと現在
考えています。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。

泌尿器領域の抗加齢医学の最前線（Ⅰ）

名古屋市立大学大学院医学研究科臨床薬剤学教授・薬剤部長
木　村　和　哲

（聞き手　大西　真）

遺伝子とアンチエイジング

　大西　木村先生、遺伝子とアンチエ
イジングという今回のテーマですが、
男性性機能障害ということで、臨床上
も大きな問題になっていると思います。
そのあたりの基礎的な研究の背景のよ
うなものを少し教えていただけたらと
思います。
　まず最初に、いわゆるEDは全身の
いろいろな血管病変の窓口といいます
か、そのようにとらえてよいのでしょ
うか。
　木村　はい。陰茎に血流を送ってい
るのが１㎜とか２㎜ぐらいの非常に細
い動脈です。アテローム性の病変が起
こると、最初に症状として出てくるの
が勃起障害（ED）ではないかといわ
れています。EDは生活習慣病などい
ろいろなファクターで起こるといわれ
ていますが、当然、血管病変も最初に
出てきて、内皮機能が低下することに
よって、男性の機能不全が起こります。
心臓の血管の病変であったり、あるい
は網膜であったり、全身の血管の病変
があると、ひょっとするとEDが先に

起こっていたかもしれません。ですか
ら、それを見つけたら生活習慣をもう
一回考え直す、食事や運動も含めたケ
アを始めることが大事と思っています。
　大西　糖尿病の方とか、臨床上よく
問題にされたと思うのですが、かなり
密接な関連があるのでしょうか。
　木村　糖尿病性のEDが全体の半分
以上を占めていますので、血糖値のコ
ントロール、あるいは食事、運動をき
ちんと保つことが大事だと考えていま
す。自分自身が基礎的なラボで研究を
続けていますので、動物にそういう病
態モデルをつくってやると、やはり同
じように最初に症状として出るのが
EDです。
　大西　男性ホルモンとしてはテスト
ステロンが有名ですが、それが下がっ
てきていろいろなことが起きるのです
ね。
　木村　そのファクターとしては、加
齢とともに当然男性ホルモンは低下し
ていくのですが、男性ホルモンはいろ
いろなところに作用しています。一つ
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