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第１章 緒 言 

（１）尿道狭窄症について 

  尿道狭窄症は、外傷、経尿道的手術や尿道カテーテル留置などの尿道内操

作や感染症などにより尿道内腔が損傷し、出血や炎症反応を経て組織再生へ

と創傷治癒が進行し、その過程で、組織再生と瘢痕化の不均衡が生じ、線維

化が進み、尿道内腔が狭小化する疾患である[1]。線維化が進む過程にはい

くつかの誘因があるとされており、尿道粘膜の損傷に続発する尿道海綿体へ

の尿溢流が狭窄発症の一因と考えられている[2, 3]。 

尿道狭窄症は、原因の多様性ゆえ、あらゆる年代で起こりうる疾患である

[4]。特に、若年者で問題となるのが、会陰部の騎乗型損傷や、骨盤骨折に

伴う尿道外傷に続発する外傷性尿道狭窄である。満足な排尿ができなくなり、

カテーテル管理を余儀なくされることから、治療が長期化すると就労への支

障が懸念される。尿道内腔の狭小化が進行することにより、尿勢低下や頻尿

などの排尿障害の症状が出現する。排尿障害以外にも、会陰部痛や射精障害、

男性不妊症の原因になりうる[5]。 

（２）尿道狭窄症治療の現状について 

   尿道狭窄症の治療は、開放手術により尿道を再建する尿道形成術と、内尿

道切開や尿道ブジーのような狭窄部を尿道内から拡張する経尿道的処置に

大別される。尿道形成術の成功率（無再狭窄率）は経尿道的処置に比べて格
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段に高く、海外では尿道狭窄症の標準治療と位置付けられている[6]。しか

しながら、尿道形成術はほとんどの泌尿器科医にとって馴染みの薄い治療

であり、狭窄の状態により柔軟な術式選択をする必要性があることや緻密

な操作を要求される難度の高い手術であるため[7]、日常診療の一環として

尿道形成術を提供可能な泌尿器科医はごく限られている[8, 9]。一方、経尿

道的処置は手技が簡便であるため、全国に広く普及しているが、術後の再狭

窄率が 50%程度と高いことが大きな欠点である[10-12]。再狭窄例に繰り返

し経尿道的処置を施行しても尿道狭窄が治癒することはほとんどなく、そ

れ自体が医原性尿道損傷となり、かえって狭窄を複雑化してしまうことが

指摘されている[11, 13, 14]。このような背景から、諸外国の泌尿器科学会

は近年相次いで尿道狭窄症診療ガイドラインを発表し、経尿道的処置の適

応をごく一部の軽症例に限るよう推奨している[7, 15-19]。 

（３）本邦における尿道狭窄症に対する経尿道的処置の問題点 

海外では尿道形成術の普及にともない、尿道狭窄症の診療を専門とする医

療機関への紹介前に経尿道的処置が行われることが少なくなってきている

が[20]、本邦における専門医療機関の一つである防衛医科大学校病院（以下、

「当施設」と記載）を紹介受診する患者の中には依然として不適切な経尿道

的処置歴を有する例が多く見受けられる。本来、経尿道的処置の適応がない

外傷性尿道狭窄例でさえ経尿道的処置を選択されている症例が多いのが現
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状である[21]（参考論文 1）。また、尿道形成術目的で当施設を受診する

患者の大半は経尿道的処置を 2回以上繰り返し施行されており、 特に当施

設から遠方に居住している患者、尿勢が弱くとも自排尿可能である患者、医

原性尿道狭窄症の患者、20 mm 以上の長い狭窄を有する患者は不適切な経尿

道的処置が行われやすいことが判明した[22]（参考論文 2）。  

これらの結果は尿道形成術を専門的に提供できる泌尿器科医が少ない、さ

らには尿道再建について体系的な教育体制が十分でないという本邦の現状

と尿道狭窄症には経尿道的処置が第一選択で、尿道形成術はそれが不成功に

終わった場合の最終手段であるという本邦の泌尿器科医の意識に起因する

ものと推察する。経尿道的処置は治療効果的にも費用対効果的にも尿道形成

術に大幅に劣ることが示されているにもかかわらず、過剰かつ不適切に施行

され、繰り返し施行することにより狭窄が複雑化し、後々の尿道形成術の成

功率を低下させるリスクがある[23-25]。不毛な経尿道的処置を繰り返すこ

とで、患者は心的外傷を負い、通院の頻度が増すことや就業へ支障を来すこ

とで経済的にも大きな負担を負うことになるが[26]、それらは決して看過で

きないものである。 

（４）経尿道的処置の有効性を高める手段の開発 

前述のように不適切な経尿道的処置が行われている本邦の現状に対する

対策として、診療ガイドラインを策定し、尿道形成術を普及させることが喫
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緊の課題である。しかし、ガイドラインが策定され、尿道形成術が適切な治

療であることが広く認識されたとしても、尿道形成術を短期間で習得するこ

とはほぼ不可能であり、当施設を含む限られた国内施設に患者が集中するこ

とが予想される。また、成功率は低いが、手技の簡便さから経尿道的処置が

ある程度の割合では行われていくことが予想される。したがって、現実的に

は広く普及している経尿道的処置の効果を増強する何らかの新たな付加技

術を開発し、難易度の高い尿道形成術を行うことなく経尿道的処置のみで尿

道狭窄症を治癒できる方法を考えることが望ましい。何らかの手段により経

尿道的処置後の再狭窄を予防できれば、簡便性と低侵襲性という経尿道的処

置の長所を活かした患者にとって有益な治療を提供できると考える。我々は、

この課題に対する解決策を追求するために、尿道狭窄症動物モデルによる基

礎的研究を開始した。尿道の再狭窄を予防するためには、尿道組織の再瘢痕

化が進行する前に上皮組織を再生させ、尿道粘膜下組織の再構築を正常に誘

導することが必要である。そこで本研究では、尿道狭窄症動物モデルを用い

て、尿道組織を低侵襲に再建することをめざした基礎的研究を行った。 

これまでに、上皮組織再生の細胞足場材料として、シート状のコラーゲン

やゼラチンを用いた創傷治癒促進材が既に実用化されている[27]。しかし、

尿道内腔における治療へ応用するためには、狭い尿道内腔へ適用可能で、組

織接着性が高い被覆材が望ましい。すなわち、経尿道的処置後の複雑な形状
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をした尿道内創部に適用する際は液体状で、その後に創部において組織密着

性の高い被覆材となる材料が理想的である。これまでに我々は、液体状のゼ

ラチン水溶液に光硬化剤を添加し、可視光照射によってオンデマンドで組織

密着性の高いハイドロゲルが形成されるような被覆材を作製している[28]。

筆者らは、この光硬化性ゼラチンハイドロゲルを尿道内創部に適用して尿道

上皮細胞の足場とすることが、上皮組織の再生を促進し、さらには尿道粘膜

下組織の再瘢痕化を抑制する可能性があると考えた。本研究では、ウサギを

用いた尿道狭窄症モデルを確立した上で、光硬化性ゼラチンハイドロゲルを

用い、経尿道的処置後の再狭窄を予防することを目的とした。 
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第２章 対象と方法 

（１）ウサギ尿道狭窄症モデルの作製 

様々な動物を用いた尿道損傷および尿道狭窄症モデルが報告されている

が、その中でもウサギの尿道は、薄い尿道粘膜層を血流が豊富な海綿体が裏

打ちしており、ヒトの尿道と類似していることが特徴的である[29]。そのた

め、ウサギ尿道傷害モデルを用いて尿道狭窄症に関する実験を施行する報告

がみられる[30-33]。Meriaらは、内視鏡下で経尿道的に尿道内腔を電気凝固

することでウサギ尿道傷害モデルを作製した[30]。しかしながら、電気凝固

による尿道傷害に続発した尿道狭窄は 18 羽中 9 羽 (50%) にとどまった。

Faydaciらは、経尿道的に尿道内腔を電気凝固したモデルと、同じく経尿道

的に電気切開したモデルを比較した[31]。前者においては電気凝固に伴う合

併症はみられなかったものの、電気凝固による尿道傷害に続発した尿道狭窄

を 1例も認めることがなかった。後者において、電気切開したウサギ全例に

尿道狭窄の続発を認めたが、10羽中 6羽 (60%) に尿道出血を認めた。Fuら

は、40 羽のウサギに対して経尿道的に電気凝固を行ったが、電気凝固後 4羽 

(10%) が死亡した[32]。これらはいずれも小児用内視鏡下でループ型電極を

用いて経尿道的な尿道損傷を作成した方法であるが、再現性や合併症の発生

などの課題がみられた。 

これまでに我々の研究グループは、ボール型電極を用いてウサギの尿道粘
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膜に電気凝固を加えることで急性期尿道損傷モデルを確立していた[33]。ボ

ール型電極は、ヒトの臨床において、電気メスのハンドピースに装着して汎

用される電極である。ボール型電極はウサギの尿道内腔に全周性に接する直

径をもち、電気凝固を加えることで、尿道内腔全周性に均一な熱変性が認め

られた。ほぼ全例において、尿道傷害に続発した尿道狭窄を認めたが、その

発症時期は尿道傷害後 2週間であり、ヒトにおける尿道狭窄症を模したよう

な慢性的な瘢痕形成などが見られない急性モデルであった[33]。そこで本研

究において、電気凝固の出力を 40 Wから 10 Wに軽減し、凝固時間を 5秒間

から 25 秒間へ延長することで、月単位の長期経過が観察可能な慢性的なウ

サギ尿道狭窄症モデルを作製した。 

防衛医科大学校動物実験倫理委員会の承認のもと、動物モデルの作製およ

び実験を実施した（承認番号 19011 及び 19066)。10 羽の Japanese White 

rabbitのオス（2.5 - 3.6 kg)を実験に用いた。ウサギはすべて北山ラベス

社（Ina, Nagano, Japan）より購入した。ケタミン (Daiichi Sankyo 

Pharmaceutical, Tokyo, Japan）35 mg/kg およびキシラジン (Bayer, 

Leverkusen, Germany) 5 mg/kg を大腿部に筋肉内注射し麻酔を導入した。

十分な鎮痛および鎮静が得られたところで、ウサギを仰臥位の姿勢にし、尿

道造影検査と尿道内視鏡検査を行い、尿道に明らかな異常所見がないことを

確認した。尿道造影検査は、外尿道口から 8 Fr 径のネラトンカテーテル
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（Terumo, Tokyo, Japan)を挿入し、造影剤（イオパミドール、Bayer, 

Leverkusen, Germany)を注入して逆行性に尿道を造影した。尿道内視鏡検査

は、10 Fr径の細径動物用内視鏡 (AVS、Tokyo、Japan）を外尿道口から逆行

性に挿入し、モニター画面に映しながら尿道内腔の観察を実施した。尿道内

視鏡検査に続いてウサギの尿道にボール型電極を挿入し、ウサギの坐骨末端

部が凝固位置となるように X 線透視下で調整し、尿道内腔を電気凝固 (10 

W、25秒間）させた。その直後に、再度、逆行性尿道造影を行い、凝固部位

の狭窄が認められることを確認し、さらに細径動物用内視鏡で尿道粘膜全周

性に熱変性の所見と狭窄がみられることを確認した。電気凝固直後の尿閉予

防を目的としたカテーテル留置は行わなかった。電気凝固から 1か月経過し

た時点で、尿道造影検査および尿道内視鏡検査を行い、ボール型電極による

電気凝固域に尿道狭窄が形成されていることを確認した (図 1）。以上の手

技はすべて単一術者 (筆者）により施行された。 

（２）光硬化性創傷被覆材の作製 

Pentamethylcyclopentadienyl triphenylphosphine ruthenium chloride 

(Advanced BioMatrix, Carlsbad, CA, USA) および sodium persulfate 

(Advanced BioMatrix) を、37.4 mg/mL および 119 mg/mLの濃度となるよう

に、それぞれ 37 ℃でリン酸緩衝液（pH 7.4）に溶解させた。37 ℃に保った

10wt％の濃度のブタの皮膚由来のゼラチン水溶液（beMatrix®; Nitta 
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Gelatin, Osaka, Japan）1 mL に対して、先に用意したそれぞれの溶液を 20 

μL ずつ混合した。この混合溶液に、波長 455 nm の LED 光を照射すること

により、光硬化性創傷被覆材として光硬化性ゼラチンハイドロゲルを得るこ

とができる (図 2)[28]。ゼラチン水溶液や光重合開始剤の濃度、可視光の

照射強度がハイドロゲルの形成にどのように影響するのか、種々の条件設定

を行い（表 1）、ハイドロゲルが形成されるまでの時間とその硬さを dynamic 

time-sweep rheological analyzer with photo-rheometer (HAAKE MARS 

photo-rheometer (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)) を用

いて測定した。 

（３）ウサギ尿道狭窄症モデルに対する尿道拡張法 

尿道狭窄症に対して、内視鏡下で経尿道的に切開を行う方法やブジーによ

り盲目的に尿道を拡張する方法がヒトの実臨床で汎用されている。しかしな

がら、ヒトの臨床でも大きな懸念となっていることであるが、ブジーによる

拡張法は狭窄部以外の正常な尿道粘膜を損傷して尿道狭窄の複雑化を招き、

実験動物モデルの症状の再現性を低下させると考えられた。これらの要因か

ら本実験においては、尿道拡張をより確実に実施するため次の方法を採用し

た。 

   ウサギの尿道腹側を、尖刃メス（11番）を用いて 7 ㎜ほど正中切開した。

その際、尿道内腔に先が丸いデュベーキー鑷子を挿入することで尿道の背
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側を損傷しないように保護し、さらには、その切開が切開部の中枢側にある

狭窄部に及ばないよう細心の注意を払った。切開縁は海綿体からの出血が

みられるため、出血量を最小限に抑え、操作視野を良好に保つべく、5-0 PDS

糸で切開縁を左右それぞれ 2 針縫合した。開窓部より尿道内腔にモスキー

トペアンを挿入し、狭窄部で丁寧に開いて、10 Fr径の内視鏡が十分に通過

可能となるまで尿道を拡張した。狭窄部を拡張することにより尿道粘膜が

欠損した上皮層を露わにした（図 3)。 

（４）尿道拡張後の光硬化性創傷被覆材の投与法 

尿道拡張部に 8 Fr径のネラトンカテーテルを外尿道口から膀胱まで挿入

した。尿道拡張操作のために開窓した創部から、LED 光（波長 455 nm、50 

mW/cm2）を照射しながら 1 mL の光硬化性創傷被覆材を尿道拡張部に塗付し

た (図 4）。LED光の照射は 1分間実施した。この条件は、事前実験によって

見出された最も効果的に光硬化を得られるものであった。8 Fr 径のネラト

ンカテーテルは挿入したまま、先の 5-0 PDS 縫合糸を丁寧に抜糸し、あらた

めて切開創を 5-0 PDSを用いて連続縫合を施すことにより、図 5Aに示すよ

うに閉創した。その際、運針マージンを必要最小限とし尿道内腔を狭小化さ

せないようにすること、運針ピッチを細かくし尿道長の短縮を抑えること、

尿道粘膜どうしが確実に密着することの 3 点に注意をはらった。予備実験に

おいて、この要領による尿道腹側の切開・縫合操作を実施した結果、同部位
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における尿道狭窄の形成は認められなかった（図 5B-E）。8 Fr径のネラトン

カテーテルが抜けないように、外尿道口部において 3-0 絹糸１針で固定し

た。事前の検討において、光硬化性創傷被覆材をこの方法で塗付すると、少

なくとも 4日間は尿道拡張部に残存することを内視鏡下で確認している（図

6）。 

10 羽のウサギ尿道狭窄症モデルは、尿道拡張後に光硬化性創傷被覆材の

処置を施す A群（n = 5）と、尿道拡張のみ施す B群（n = 5）に無作為に割

り当てられた。いずれの群においても、処置後 3日目に 8 Fr径のネラトン

カテーテルを抜去した。この実験の観察期間において、飼育ケージ内におい

て身体抑制せず、食餌、飲水へのアクセスに制限を設けなかった。 

（５）逆行性尿道造影による評価 

ボール型電極による尿道電気凝固処置後に続発した尿道狭窄部の尿道拡

張処置を施してから 2か月経過したところで、処置部の状態を逆行性尿道造

影と内視鏡検査により評価した。 

逆行性尿道造影は、処置前と同様に、外尿道口から 8 Fr径のネラトンカ

テーテル（Terumo）を挿入し、造影剤（イオパミドール、Bayer）を注入して

逆行性に尿道を造影した。造影剤の過度な圧入により狭窄部を損傷しないよ

う細心の注意を払いながら造影を実施した。逆行性尿道造影画像から、尿道

の狭窄部と正常部位の内径を Image J（National Institutes of Health, 
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Bethesda, MD, USA）を用いて数値化し、その比率を算出した。造影剤注入

時の圧力による尿道幅への影響を可能な限り除外するために過去の論文を

参考にした[32, 34]。狭窄部から 2 cm遠位の部位を正常内腔とし、尿道内

径比(%)＝狭窄部の内径(mm)/正常部位の内径(mm)×100 で算出した（図 7）。

尿道拡張処置直前と、処置後 2か月経過した時点での尿道内径比を算出し両

群間で比較した。 

（６）内視鏡による尿道内腔の評価 

   逆行性尿道造影による狭窄部の状態の評価と並行し、尿道内視鏡による

尿道内腔の観察を行った。尿道狭窄部の狭窄や組織の瘢痕化の程度を観察

することに加えて、過去の報告[35]に基づいて 10 Fr 径の細径動物用内視

鏡（AVS）が通過するか否かをもって、拡張処置後の再狭窄の有無を判定し

た。 

（７）尿道摘出検体の組織学的評価 

   尿道拡張処置後 2 か月の時点で、逆行性尿道造影と尿道内視鏡検査を実

施した後に、ウサギの耳介静脈よりペントバルビタール（Kyoritsu Seiyaku, 

Tokyo, Japan）を大量投与して安楽死させた。その後、ウサギ尿道を摘出し、

尿道腹側を尿道の走行に沿って縦切開し、尿道粘膜面を肉眼的に観察し、尿

道拡張処置を施した部位を同定した（図 8）。肉眼的観察終了直後に摘出し

た尿道を 10%ホルマリン溶液で固定した。尿道拡張処置を施した部位におい
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て、肉眼的に見て最も尿道内腔が狭小化している位置で尿道を横断するよ

うに切り出し、パラフィン包埋ブロックを作製した。薄切後に hematoxylin-

eosin染色（以下、「HE 染色」と記載）と Masson’s trichrome染色を行い、

尿道拡張処置を施した部位を組織学的に観察した。 

   組織学的評価として、ボール型電極による電気凝固により損傷をうけた

尿道および陰茎海綿体組織の割合と、尿道拡張処置を施した部位における

尿道上皮の長さを Image J（National Institutes of Health）を用いて数

値化した。 

（８）統計分析 

   尿道内径比、尿道上皮長、損傷をうけた尿道及び陰茎海綿体の割合の比較

には、正規分布に従わない、対応がない 2 群間での比較であると考え、

Wilcoxon順位和検定を用いた。尿道狭窄改善例の比較には Fisher直接確率

検定を用いた。解析は JMP15（SAS Institute, Cary, NC, USA）を使用し、

p < 0.05をもって有意差ありとした。  
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第３章 結 果 

（１）ゼラチンを用いた光硬化性創傷被覆材の材料学的特性 

今回使用した光硬化性創傷被覆材のハイドロゲルとしての材料学的特性

について検討した結果を示す（表 1、図 9）。種々のゼラチン水溶液濃度、光

重合開始剤濃度、LED光照射強度の条件下で光硬化性ゼラチンハイドロゲル

を作製した。光硬化性創傷被覆材を作製するにあたり、7つの条件に付して

ハイドロゲルの特性を検討した。ゼラチン水溶液の濃度、光重合開始剤の濃

度、LED光照射強度の条件は表 1に示す通りである。光照射によるゲル化プ

ロセスを HAAKE MARS photo-rheometer (Thermo Fisher Scientific)を用い

て観察したところ、ハイドロゲルが形成されるまでの時間は、ハイドロゲル

#1は 3.79 ± 0.18秒、ハイドロゲル#2は 4.25 ± 0.31秒、ハイドロゲル

#6は 3.94 ± 0.19 秒であり、他の 4つのハイドロゲルゲル（#3: 7.15 ± 

0.46秒, #4: 8.84 ± 0.04秒, #5: 10.58 ± 0.32秒, #7:18.35 ± 0.55

秒）よりも短時間であった（図 9）。以上の結果より、30 mW/cm2の強度で照

射することで、より短時間にハイドロゲルが形成されることが観察された。

同じ装置を用いてハイドロゲルの弾性係数を計測したところ、ハイドロゲル

#1で 224.36 ± 21.65 Pa、ハイドロゲル#3で 246.10 ± 24.24 Pa と他の

5つのハイドロゲル（#2: 78.97 ± 5.52 Pa、#4: 62.03 ± 0.19 Pa、#5: 

7.19 ± 0.11 Pa、#6: 55.92 ± 0.28 Pa、#7: 2.16 ± 0.11 Pa）より高か
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った。光重合開始剤の濃度が 0.25 mM（ハイドロゲル#5）、ゼラチン濃度が

5wt%（ハイドロゲル#6、#7）のものでは、30 mW/cm2の光を照射しても十分

な硬さをもったハイドロゲルが形成されなかった。#5-7については、ゲル化

はするものの、ハイドロゲルが形成されるまでの時間が長く、弾性係数も低

かった。以上の結果から、ゼラチンと光重合開始剤の濃度が低いゲルは強度

に劣ることが観察された。これらの検討結果を総合し、光照射後に速やかに

硬化し十分な硬さを有するハイドロゲル＃1の条件が本研究に適しているも

のと考えられた。その上で、ウサギの尿道狭窄拡張部という狭い局所への投

与であることから、確実に光硬化させるために、50 mW/cm2で 1分間照射す

ることとした。 

（２）ウサギ尿道狭窄症モデルの作製と評価 

   実験開始時のウサギ体重に両群間で有意な差を認めなかった。ボール型

電極による電気凝固後 1 か月の時点で、逆行性尿道造影および尿道内視鏡

検査を実施した結果、全例で有意な尿道狭窄が形成されていることが確認

された。尿道拡張処置後に光硬化性創傷被覆材を投与した A 群の代表的な

逆行性尿道造影及び内視鏡検査結果を図 10A 及び図 10B に示す。尿道拡張

処置のみを実施した B群におけるそれらの代表的な結果を図 11A及び図 11B

に示す。また、尿道の完全閉塞や瘻孔形成を認めなかった。尿道拡張処置直

後に留置した 8 Fr 径のネラトンカテーテルは、ウサギ自身による抜去をみ
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ることなく、全例で処置後 3日目まで留置されていた。全例において、ボー

ル型電極で形成された狭窄を認めるのみであり、尿道拡張のために切開し

た尿道腹側切開創部において尿道狭窄の形成は認められなかった。 

（３）尿道内径比の比較 

   ボール型電極による電気凝固後１か月の時点、つまりは尿道拡張処置を

施す直前に施行した逆行性尿道造影で、電気凝固に続発して形成された尿

道狭窄についての尿道内径比（平均値）は A 群で 25.8%（最小値 22.2%、最

大値 30.3%）、B 群で 23.4%（最小値 19.4%、最大値 28.0%）であり、両群間

で有意な差は認められなかった（p = 0.40）（表 2）。 

   尿道拡張処置を施してから 2 か月が経過した時点で、A 群の尿道内径比

（平均値）は 65.5％（最小値 51.7%、最大値 78.5%）、B群の尿道内径比（平

均値）は 27.3％（最小値 15.4%、最大値 57.5%）であり、A群において有意

に内径比が大きかった（p = 0.03）（表 2）。 

（４）尿道拡張後の再狭窄状況について 

   ボール型電極による電気凝固後 1 か月の時点、つまりは尿道拡張処置を

施す直前に施行した尿道内視鏡検査では、図 10A 及び図 11A に示した逆行

性尿道造影所見のように、全例で電気凝固に続発する尿道狭窄が認められ

た。狭窄部では、尿道内腔全周性に白色調変化がみられ、肉眼的に組織が瘢

痕化している様子が観察された。全例において 10 Fr 径の細径動物用内視
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鏡は通過しなかった。 

A群にふりわけられた 5羽全例を尿道拡張処置後 2か月の時点で評価でき

た。A群の全例において、尿道内視鏡検査で、尿道拡張処置部において尿道

正常粘膜面と同程度の色調を呈し、10 Fr 径の細径動物用内視鏡が抵抗なく

通過可能な尿道内腔が観察された（5例中 5例、100%）（表 2）。 

B 群にふりわけられた 4 羽を尿道拡張処置後 2 か月の時点で評価できた。

1 羽は衰弱のため人道的エンドポイントに従い、尿道拡張処置後 30 日目の

時点で評価した。A群の全例において尿道再狭窄が認められなかったのに対

し、B群では、それが 5例中 1例（20％）であった（表 2）。再狭窄した尿道

内腔は、尿道拡張処置前と同様、尿道内腔全周性に白色調変化がみられた。 

尿道拡張処置後に尿道狭窄が改善したウサギの数について、両群間で有意

な差が認められた（p = 0.04）（表 2）。 

（５）尿道および陰茎海綿体への影響について 

   A 群、B 群いずれの HE 染色標本において、明らかに急性炎症を示唆する

所見は認められなかった。Masson’s trichrome 染色では、尿道上皮と尿道

海綿体の弾性線維が変性し、瘢痕化が認められた（図 10E 及び図 11E）。さ

らには、尿道における電気凝固による損傷は、尿道のみならず、尿道海綿体

から陰茎海綿体にまで及んでいることが両群の組織で認められた（図 10E及

び図 11E）。瘢痕化した尿道海綿体および陰茎海綿体の割合（平均値）は、A



18 

 

群で 46.3％（最小値 41.6%、最大値 55.4%）、B群で 46.7％（最小値 32.1%、

最大値 65.1%）と有意な差が認められなかった（p = 0.92）（表 2）。 

（６）尿道上皮長の比較 

   HE 染色標本において、尿道内腔側を観察し、尿道上皮の長さを両群で比

較した（図 10F、G 及び図 11F、G）。尿道上皮長(平均値)は A 群で 14.0 mm

（最小値 9.8 mm、最大値 23.2 mm）、B群で 6.6 mm（最小値 2.6 mm、最大値

12.6 mm）であり、有意な差は認められなかった（p = 0.06）ものの、A群

において長い傾向が観察された（表 2）。 
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第４章 考 察 

   尿道狭窄症に対する経尿道的処置の治療成績を向上させるために、尿道

上皮の再生を促進する生体材料が待ち望まれてきた。口腔粘膜組織を用いた

尿道形成術は標準的な術式であり、培養した口腔粘膜細胞を経尿道的に尿道

狭窄部位へ投与する治療法も近年報告されている[36, 37]。しかしながら、

生体組織を採取することは患者にとってさらなる負担を強いることとなる

ので、口腔粘膜など代用組織を用いた手術は多くの場合で忌避される。最近

の生体組織材料工学の進歩により、フィブリン、ゼラチン、コラーゲン、セ

ルロース、ハイドロゲルなど、迅速な創傷治癒が見込める多くのバイオマテ

リアルの評価がなされてきた[38-43]。コラーゲンは人体の主要な構成成分

であり、コラーゲンシートは創傷に対する組織再生を促進させる目的で日常

診療においても広く使用されている。例えば、真皮欠損用グラフトとして熱

傷や手術創の骨、腱、筋肉等が露出した重度の真皮・軟部組織欠損創の修復

に用いられる PELNAC®（Smith & Nephew, Tokyo, Japan）はコラーゲンを使

用した人工真皮である。尿道狭窄症治療においても、コラーゲンを用いた動

物実験の成果が報告されている [33, 44]。尿道狭窄症治療モデルにおいて

組織再生の細胞足場材料を用いる際に問題となることは、内尿道切開や尿道

拡張などの処置後の尿道は凸凹した傷となっており、それらの傷を適切に被

覆することは難しいということである。それゆえに、液体の状態で投与して
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創傷の形状に浸透させ、その後、被覆材として固形化する材料を使用するこ

とが望ましいと考えられる。今回我々が用いたゼラチンは人体の体温程度で

は液体として存在するため、損傷を受けた人体組織に液体状で投与でき、凹

凸のある部位にも浸透させることができ、目的の部位において光硬化させハ

イドロゲルを形成させ一定期間定着させることが可能である。我々の知る限

り本研究は、光硬化性ゼラチンが尿道の再狭窄を予防することを示した最初

の報告である。 

   尿道内における創傷治癒促進を目指す上で液体状のゼラチンをどのよう

にゲル化させるかが当初の課題であった。ゼラチンは、それ自体、ゲル化が

遅く、濡れた組織の表面での粘着性が乏しいためである。様々な人工ポリマ

ーを用いることで濡れた組織表面にも粘着させる方法が報告されている。し

かし、それらの人工ポリマーはゲル化に長い時間を要し、柔軟性を欠き、生

体安全性が低いことから、実臨床へ応用することは難しい[45-48]。今回、

我々は、可視光を照射することで分子間架橋する光重合開始剤を用いて、尿

流が存在する条件下においてもゼラチンの特性を保持できる光硬化性ゼラ

チンを活用するに至った。光硬化に用いる光源として、紫外線の過剰照射は

日焼けや、フリーラジカルや酸化ストレスの形成による DNAへのダメージに

よる 2次的な悪性黒色腫の発症などが懸念されるため、本研究では紫外線よ

りも安全性が高い可視光を使用した[49]。また、本研究では、可視光を短時
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間照射するだけで十分な強度をもってゲル化させることができるため、光照

射による生体障害性は低いと考えられる。ルテニウムは水溶性の光重合開始

剤であり、400-450 nm の波長の可視光を照射することでゼラチン分子に存

在するチロシン残基の水酸基がラジカル反応を起こし、ゼラチン分子間で架

橋反応が起こる。ルテニウム光重合開始剤は、ヒト細胞の３D培養において

毒性を示すことなく使用されている[50, 51]。それゆえ、ルテニウム自体の

毒性とフリーラジカルの形成は限定的であり、ルテニウム光重合開始剤は医

療用途に適合すると考える。 

   光硬化性創傷被覆材が尿道拡張処置後の再狭窄を予防することを検討す

るために、本研究では、ヒトの尿道狭窄症の臨床経過に近似した動物モデル

を作製した。これまでに我々のグループが行った研究では、40 Wの出力で 5

秒間の電気凝固により尿道損傷モデルを作製していたが、この条件では凝固

直後から狭窄や潰瘍形成がみられるなどの急性期における組織のダメージ

が大きく、長期的な尿道狭窄症の経過観察が困難であった[33]。そこで本研

究では、10 Wの出力で 25秒間の電気凝固条件とすることで、1か月後に 10 

Fr の内視鏡が通過しない尿道狭窄を形成し、その後も数か月にわたって観

察が可能な慢性的なウサギ尿道狭窄症モデルを作製することができた。さら

に、対象となった 10 羽全例に慢性的な尿道狭窄がみられ、再現性の高い実

験動物モデルを作製することができた。 
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   光硬化性創傷被覆材を用いることで、尿道狭窄部における尿道拡張処置

後の尿道上皮組織再生のための足場を構築することができた。A群のすべて

のウサギにおいて尿道内腔の開存、尿道内径比の改善がみられ、尿道上皮長

おいても、光硬化性創傷被覆材を使用していない B群より長い傾向が観察さ

れた。今回の実験で用いたウサギ尿道狭窄症モデルは、熱変性により作製さ

れ、尿道はもとより、尿道海綿体や陰茎海綿体まで損傷が及ぶほど高度な尿

道狭窄が形成されていたと考えられる。今日の実臨床においては、尿道狭窄

症に対する経尿道的処置の適応は、わずかな尿道海綿体の瘢痕化を伴う軽度

の尿道狭窄に限定される[15]。しかしながら、我々が用いたウサギモデルに

おいて、光硬化性創傷被覆材の経尿道的投与によって尿道上皮再生が促進さ

れたという結果は、高度な瘢痕化を伴う尿道狭窄に対しても経尿道的処置の

適応となる可能性があることを示唆している。さらには、我々の方法は、口

腔粘膜などの代用組織を用いるよりも簡便でありかつ費用が抑えられるも

のである。 

   今回の研究の課題として、光重合開始剤であるルテニウム化合物を生体

に使用する際の安全性が挙げられるが、臨床実用化前に、生体安全性を調べ

ることが必須であり、細胞毒性は低い事を明らかにしている[28]。また、本

研究では、光硬化性創傷被覆材の投与と可視光照射を経尿道的に実施できて

いない。今後、狭窄部の内尿道切開から光硬化性創傷被覆材の投与まで全て
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の工程を経尿道的に実施できるデバイスを用い、ヒトの臨床に即した状況下

で実験を展開することが、経尿道的処置の有用性向上に資するものと考える。

我々の研究結果は、尿道狭窄症に対する経尿道的な尿道内腔拡張後の再狭窄

予防として新しい低侵襲治療の可能性を示唆するものであると考える。 

  



24 

 

第５章 結 論  

ヒトの臨床経過に近いウサギ尿道狭窄症モデルを作製し、それ対して尿道

拡張処置を施したのち、新規に開発したゼラチンを基質とする光硬化性創傷

被覆材を処置部に投与し、その後 2か月間という長期にわたって観察するこ

とに成功した。光硬化性創傷被覆材を使用することで、尿道拡張処置後の尿

道内腔が保たれ、再狭窄が予防されることが観察された。組織学的検討を行

ったところ、ウサギ尿道狭窄症モデルにおいて、ボール型電極による電気凝

固の影響が尿道にとどまらず、尿道海綿体さらには陰茎海綿体にまで及んで

いたことが観察された。陰茎海綿体まで影響が及ぶような重度な尿道狭窄に

ついても、経尿道的処置後に光硬化性創傷被覆材を用いることで再狭窄が予

防される可能性が示唆された。 

   本研究は、ヒトの尿道狭窄症に対する内尿道切開術や尿道拡張術といっ

た経尿道的処置後の再狭窄予防に資するものと考える。なお、本研究の内

容を 2022年に International Journal of Urology 誌で報告した[52]（参

考論文 3）。 
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図 1：ウサギ尿道狭窄症モデルの作製過程 

Aは、ウサギに仰臥位をとらせ十分に開脚させたのち、ボール型電極を用いた電

気凝固部位が坐骨末端にくるように透視下で調整している様子を示す。Bは、ボ

ール型電極で電気凝固を加えた直後に尿道内腔を観察した様子を示している。

電気凝固部では白色調変化を伴う尿道内腔の狭小化が認められた。電気凝固に

よる尿道損傷を加えてから 1か月後の逆行性尿道造影を示したものが C、その尿

道内腔の様子を示したものが D である。逆行性尿道造影において尿道に損傷を

与えた部位に尿道内腔の狭小化が認められ、内視鏡でも、白色調変化を伴った、

10 Fr 径の細径動物用内視鏡が通過不可能な尿道内腔狭小化を来している様子

が観察された。 
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図 2：光硬化性ハイドロゲルの作製 

ゼラチンを基質とした光硬化性創傷被覆材を作製し（A）、可視光を照射すること

で（B）、ハイドロゲルを形成する様子（C）を示す。（文献[28]より引用） 
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図 3：ウサギ尿道狭窄症モデルに対する尿道の切開と拡張の実際 

Aは、狭窄部より遠位で、狭窄部に至らないよう注意しながら尿道腹側を切開し、

尿道内腔に到達した様子を示したものである。外尿道口より先端が鈍な鑷子を

挿入しスペースを作り、切開縁は 5-0 PDS 吸収糸で尿道粘膜と包皮を一塊に確

保し、視野を展開した。Bは、モスキートペアンを用いて、切開創より奥（中枢

側）にある狭窄部を拡張している様子を示している。 
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図 4：尿道拡張処置を施した後の光硬化性創傷被覆材投与の実際と模式図 

Aは、尿道拡張後の尿道に 8 Fr径ネラトンカテーテルを留置したうえで、液体

状の光硬化性創傷被覆材溶液を狭窄部へ注入し、可視光を照射してゲル化を行

っている様子を示している。Bは光硬化性創傷被覆材を投与し終えた状態であ

り、その模式図を Cにおいて示す。  
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図 5：尿道腹側切開創部の閉創後の尿道内腔評価（予備実験） 

ウサギの尿道腹側を切開してそのまま閉創した際に、同部位に尿道狭窄が形成

されるかを検討した予備実験の代表的な結果を示す。Aは尿道腹側を切開し、5-

0 PDS吸収糸で縫合し、閉創した状態を示す。閉創直後の逆行性尿道造影と尿道

内視鏡の結果を B及び Cにそれぞれ示す。Cにおいて、矢頭は切開・縫合部を示

す。ネラトンカテーテル等の留置は、カテーテル留置に伴う狭窄の可能性を排除

するため実施していない。処置後 1 か月の逆行性尿道造影と尿道内視鏡の結果

を D及び Eにそれぞれ示す。図 5Eにおいて、矢頭は切開・縫合部を示す。切開・

縫合部において尿道狭窄の形成は認められない。 
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図 6：尿道内腔における光硬化性創傷被覆材残存の内視鏡評価 

A は投与後 3 日目、B は投与後 4 日目、C は投与後 7 日目の内視鏡結果である。

黄色い矢頭は光硬化性創傷被覆材が残存している範囲を示す。少なくとも 4 日

間は尿道内腔に残存している様子が観察された。  
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図 7：逆行性尿道造影画像上における尿道内腔比の算出法 

正常部位の内腔（B [No.11]で示される位置）を狭窄部（A [No.10]で示される位

置）から 2 cm 遠位の地点と定め、Image J で径を数値化し、尿道内径比(%)＝

狭窄部の内径(mm)/正常部位の内径(mm)×100で算出した。No.10および No.11は

実際に Image Jで数値化した位置を示している。 
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図 8：尿道拡張処置 2 か月後に摘出した尿道の一例 

尿道の走行に沿って腹側で切開した様子である。点線部が肉眼的に最も尿道が

狭窄した部位であり、ホルマリン固定後、点線部で組織を切り出し、病理切片標

本を作製した。 
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図 9：ハイドロゲルを形成するまでの時間 

ゼラチン水溶液や光重合開始剤の濃度、可視光の照射強度がハイドロゲルの形

成にどのように影響するのか、種々の条件設定を行い、光照射によるゲル化プロ

セスを dynamic time-sweep rheological analyzer with photo-rheometer を

用いて観察した。#1は 3.79 ± 0.18秒、#2は 4.25 ± 0.31 秒、#6は 3.94 ± 

0.19秒であり、他の 4つのハイドロゲルゲル（#3: 7.15 ± 0.46秒, #4: 8.84 

± 0.04秒, #5: 10.58 ± 0.32秒, #7:18.35 ± 0.55秒）よりも短時間でハ

イドロゲルが形成されていることがうかがえる。(文献[28]より引用) 
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図 10：光硬化性創傷被覆材群（A群）の尿道造影、内視鏡、組織評価の代表例 
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（図 10の説明） 

尿道拡張後に光硬化性創傷被覆材を投与した群における代表的な結果を示す。

尿道拡張を施す直前の逆行性尿道造影および内視鏡検査結果を図 10A と図 10B

にそれぞれ示す。尿道拡張し光硬化性創傷被覆材を投与後、2か月が経過した時

点での逆行性尿道造影および内視鏡検査結果を図 10Cと図 10Dにそれぞれ示す。

尿道内腔が再狭窄することなく開存している様子が観察された。図 10E は尿道

摘出標本に Masson’s trichrome 染色を施したものである。図 10E において、

黄色線より尿道内腔側が瘢痕化した尿道および海綿体である。図 10F は尿道摘

出標本に HE染色を施したものであり、図 10G は図 10Fの一部を強拡大し、尿道

上皮の様子を示したものである。  
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図 11：コントロール群（B群）の尿道造影、内視鏡、組織評価の代表例 
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（図 11の説明） 

尿道拡張のみを施した群における代表的な結果を示す。尿道拡張を施す直前の

逆行性尿道造影および内視鏡検査結果を図 11A と図 11B にそれぞれ示す。尿道

拡張後、2 か月が経過した時点での逆行性尿道造影および内視鏡検査結果を図

11Cと図 11Dにそれぞれ示す。尿道内腔が再狭窄している様子が観察された。再

狭窄は5例中4例にみられている。図 11Eは尿道摘出標本にMasson’s trichrome

染色を施したものである。図 11E において、黄色線より尿道内腔側が瘢痕化し

た尿道および海綿体である。図 11F は尿道摘出標本に HE染色を施したものであ

り、図 11Gは図 11Fの一部を強拡大し、尿道上皮の様子を示したものである。 
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表 1：各ハイドロゲルの組成と照射光強度の一覧（文献[28]より引用） 

 

 

＊LED: Light Emitting Diode, 発光ダイオード 
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表 2：尿道狭窄の状態と尿道拡張処置後の状態について光硬化性創傷被覆材群

（尿道拡張後に光硬化性創傷被覆材を投与したウサギ 5羽、A群）とコントロ

ール群（尿道拡張のみを施したウサギ 5羽、B 群）の比較 

 

 

体重、尿道内径比、再生上皮長、損傷を受けた海綿体の割合についての比較には

Wilcoxon順位和検定を用いた。狭窄改善例の比較については Fisher直接確率検

定を用いた。 

 

 

 


