
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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ルリンに着目しました。これがNOの
原料になります。そのNOが海綿体の
平滑筋を弛緩させ、アルギニンからシ
トルリンになってNOが産生されるの
です。しかし、アルギニンを入れても
あまり反応しない方がいます。アルギ
ニンは消化管で吸収されにくいもので、
代わりにシトルリンを入れてみたら、
アルギニンの量が体内で増えて、NO
の産生が増えます。シルデナフィルに
代表されるPDE-５阻害薬の反応性が
悪い人が何割かいます。服用した全員
が効くわけではありません。なんで効
かないのかというと、それは元の原料
が、入ってくるNOの量が低下してい
て、いくらサイクリックGMPの分解を
抑えても十分弛緩反応が起こらない。

だから、原料をタンクにいっぱい入れ
てあげるということで、シトルリンで
動物実験をやったところ、けっこうい
い結果が出ました。
　大西　シトルリンが多い食物などが
推奨されるということでしょうか。
　木村　といっても、スイカとかウリ
を毎日ずっと食べるのもけっこう厳し
いものがあります。サプリメントであ
ったり、その辺を補うと、原料不足と
いう原因は解消されるのではないかと
思います。
　大西　シトルリンの入ったサプリメ
ントもけっこう使われているのですね。
　木村　はい。いっぱい食物に入って
いるのですが、少し多めに取るほうが
ベターかなと私どもは考えています。

図２　動脈性EDモデルに対するシトルリン効果

は海綿体平滑筋という、それが拡張す
ることで血流を呼ぶトリガーになるの
ですが、拡張するためには筋肉が軟ら
かくなければだめです。その軟らかさ
に関して男性ホルモンが大きく関与し
ており、男性ホルモンが低下すると平
滑筋内の膠原線維の量が増え、陰茎が
硬くなって血液が入りにくくなります。
陰茎平滑筋の弛緩作用はNO（一酸化
窒素）がつかさどっていて、そのNO
の反応性とテストステロンに密接な関
連性があり、テストステロンが落ちる
とNOの産生が落ちて、かつ平滑筋の
拡張性が悪くなります。硬くなって拡
張しないということは、何か性的な刺
激が来たときにうまく血液が呼び込め
ない。血管がしっかりしていても、男

性ホルモンがだんだんと低下すると、
そういう現象が起こるといわれていま
す。
　大西　それで結果的にEDになって
しまうのですね。
　木村　諸説あるのですが、様々な原
因がテストステロンとすごく密接にか
かわっているといわれています。
　大西　シトルリンがいろいろな刺激
に影響すると聞いているのですが、そ
のあたりを教えていただけますか。
　木村　食事の成分で性機能を温存す
ることができます。最近よく赤ワイン
に入っているレスベラトロールやカニ
の甲羅の成分など、いろいろ言われて
いるのですが、我々はスイカとかウリ
に入っている、アミノ酸の一種のシト

図１　シトルリンとアルギニンの代謝

Morris SM Jr. et al, J Nutr. 2004
Schwedhelm E et al. Br J Clin Pharmacol. 2008

Cormio L. et al, Urology. 2011
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ルリンに着目しました。これがNOの
原料になります。そのNOが海綿体の
平滑筋を弛緩させ、アルギニンからシ
トルリンになってNOが産生されるの
です。しかし、アルギニンを入れても
あまり反応しない方がいます。アルギ
ニンは消化管で吸収されにくいもので、
代わりにシトルリンを入れてみたら、
アルギニンの量が体内で増えて、NO
の産生が増えます。シルデナフィルに
代表されるPDE-５阻害薬の反応性が
悪い人が何割かいます。服用した全員
が効くわけではありません。なんで効
かないのかというと、それは元の原料
が、入ってくるNOの量が低下してい
て、いくらサイクリックGMPの分解を
抑えても十分弛緩反応が起こらない。

だから、原料をタンクにいっぱい入れ
てあげるということで、シトルリンで
動物実験をやったところ、けっこうい
い結果が出ました。
　大西　シトルリンが多い食物などが
推奨されるということでしょうか。
　木村　といっても、スイカとかウリ
を毎日ずっと食べるのもけっこう厳し
いものがあります。サプリメントであ
ったり、その辺を補うと、原料不足と
いう原因は解消されるのではないかと
思います。
　大西　シトルリンの入ったサプリメ
ントもけっこう使われているのですね。
　木村　はい。いっぱい食物に入って
いるのですが、少し多めに取るほうが
ベターかなと私どもは考えています。

図２　動脈性EDモデルに対するシトルリン効果

は海綿体平滑筋という、それが拡張す
ることで血流を呼ぶトリガーになるの
ですが、拡張するためには筋肉が軟ら
かくなければだめです。その軟らかさ
に関して男性ホルモンが大きく関与し
ており、男性ホルモンが低下すると平
滑筋内の膠原線維の量が増え、陰茎が
硬くなって血液が入りにくくなります。
陰茎平滑筋の弛緩作用はNO（一酸化
窒素）がつかさどっていて、そのNO
の反応性とテストステロンに密接な関
連性があり、テストステロンが落ちる
とNOの産生が落ちて、かつ平滑筋の
拡張性が悪くなります。硬くなって拡
張しないということは、何か性的な刺
激が来たときにうまく血液が呼び込め
ない。血管がしっかりしていても、男

性ホルモンがだんだんと低下すると、
そういう現象が起こるといわれていま
す。
　大西　それで結果的にEDになって
しまうのですね。
　木村　諸説あるのですが、様々な原
因がテストステロンとすごく密接にか
かわっているといわれています。
　大西　シトルリンがいろいろな刺激
に影響すると聞いているのですが、そ
のあたりを教えていただけますか。
　木村　食事の成分で性機能を温存す
ることができます。最近よく赤ワイン
に入っているレスベラトロールやカニ
の甲羅の成分など、いろいろ言われて
いるのですが、我々はスイカとかウリ
に入っている、アミノ酸の一種のシト

図１　シトルリンとアルギニンの代謝

Morris SM Jr. et al, J Nutr. 2004
Schwedhelm E et al. Br J Clin Pharmacol. 2008

Cormio L. et al, Urology. 2011
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　大西　ストレスがいろいろ影響する
といわれているのですが、そのあたり
のメカニズムはわかっているのでしょ
うか。
　木村　ストレスが実際にどのように
性機能に影響を及ぼすかというのは、
頭の中ではだいたい想像はつくのです
が、性機能どころではないという非常
事態が起こっているのです。ではどこ
に作用しているのだろうと我々はすご
く興味を持ちました。ラットの実験で
すが、ストレスフルにしてラットを飼
って、そのラットを実際調べてみると、
まず最初にローカイネースという平滑
筋の筋肉の収縮成分がアクチベートし
ていて、アドレナリンかとも思ったの
ですが、ローカイネースの酵素もけっ
こう関与していて、筋肉が硬くなって
しまっている。それと別個に線維性の
成分、先ほどの生活習慣病とよく似た
話なのですが、海綿体が硬くなって膠
原線維が増えてくる。それと、ストレ
スによってテストステロンも落ちてく

る。その３つがストレスによってそう
いう環境がつくられ、それでストレス
性のEDとなる。
　ではストレスを解放したらどうだろ
うかというと、最近出たデータですが、
ある程度時間を保つと戻るのですが、
そのストレスの期間が長いと戻っては
こない。実際に我々に置き換えると、
少しはリフレッシュして解放してあげ
ることが、男性の性機能にも大事とい
うことが、最近のデータで出ています。
　大西　ストレス社会で、日本では患
者さんは多いのでしょうか。
　木村　こう言ったらなんですが、な
かなか性機能を前面に出してみていた
だける医師はそんなに多くありません。
実際に治療を受けるときに、泌尿器科
以外では、その後の性機能障害という
ことに対して、なかなか理解ができて
いないのが現状です。やはり、人生を
エンジョイするには、性機能を温存し
ておくことも非常に大事です。
　大西　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）

誠和会牟田病院病院長
柳　瀬　敏　彦

（聞き手　齊藤郁夫）

テストステロンとアンチエイジング

　齊藤　テストステロンとアンチエイ
ジングについてうかがいます。内分泌
外来をやっていて、中高年男性では、
どういった患者さんが多いのでしょう
か。
　柳瀬　私自身はホルモンを専門にし
ています。本当にホルモンが低くて病
気として紹介いただく方、それから最
近、男性更年期や、LOH症候群という
言葉もけっこう広まっていますので、
自分はLOH症候群ではないかと自ら来
られる方が比較的多くいます。
　齊藤　LOH症候群は話題ですが、こ
れはlate onset hypogonadismでしょう
か。日本語ではどうなりますか。
　柳瀬　加齢性性腺機能低下症という
言葉になりますが、生理現象なのか、
病気なのかがいつも問題になる名前で
す。
　齊藤　症状が合致するので紹介され
てくるのですね。
　柳瀬　そうですね。
　齊藤　これは何かスコアとか問診票
があるのでしょうか。

　柳瀬　AMSといって、国際的に使
用されている17項目の問診票があり、
そのトータルスコアで50点以上あれば
重症であるとか、そういう判定基準が
あります。ただ、私は以前、健診対象
者でスコアを評価したことがあるので
すが、37点以上の中等症状のスコアの
方でも、自分ではそう思っていない方
が、けっこうな数でいます。ですので、
この問診票で評価をするとある程度の
スコアは出てしまいます。
　齊藤　インターナショナルなものな
のですね。
　柳瀬　そうですね。最も幅広く使わ
れているものではないかと思います。
　齊藤　スコアが高い方は機能低下の
疑いがあるということで検査に進むの
でしょうか。
　柳瀬　症状からまず入って、本当に
テストステロンが低いかどうかを検査
しています。総テストステロンもしく
は遊離テストステロン、どちらかを測
っていきますが、現在、「診断のため
の手引き」というのが出ています。そ
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