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抄録：
　尿失禁は男性の生活の質に深刻な影響を及ぼし，特に前立腺摘除術後に発生する腹圧性尿失禁（Stress 
Urinary Incontinence：SUI）は，ロボット支援下前立腺全摘除術の普及に伴い，増加している。人工尿
道括約筋は，保存的治療が無効な場合における腹圧性尿失禁に対する外科的治療のゴールドスタンダード
であり，高い成功率を持つ治療法として知られている。本論文では，人工尿道括約筋（artificial urinary 
sphincter：AUS）の歴史，構造，適応，手術手技，および術後管理について論じ，当院での治療成績，さ
らに AUSに関連する主要な合併症であるデバイスの故障，尿道潰瘍，尿道萎縮，再留置についても文献的
考察を行った。また，腹圧性尿失禁に対する新たな治療法として脂肪組織由来再生幹細胞治療や自家多血
小板血漿（platelet-rich plasma： PRP）を用いた尿失禁の治療が注目されており，臨床試験においても有
望な結果が報告されている。今後，さらなる研究と臨床応用が期待される。
 （西日泌尿．87 : 45-57, 2024）
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 1 ．は　じ　め　に

　尿失禁は，日常生活の QOLに多大な影響を及ぼす。
米国においては，尿失禁に罹患している男性は約 2,260
万人，中等度から重度の尿失禁患者は約 820 万人と推定
されている。そのうち SUIは 12.5 ％を占め 1），特に前
立腺摘除術後における SUIはロボット支援下前立腺全
摘除術の普及に伴い，増加している。男性の SUIは，
尿道括約筋の損傷または機能低下により，尿を効果的に
貯留できないことから生じる。根治的前立腺摘除術
（Radical Prostatectomy：RP）を受けた患者の他，骨盤
骨折による尿道損傷，前立腺肥大症手術，骨盤への放射
線照射，神経障害などでも生じうる。本邦で報告されて
いる男性 SUI患者の割合は，根治的前立腺摘除術後
（59.1 ％），神経因性膀胱（23.0 ％），前立腺肥大症術後

（10.3 ％），新膀胱再建術後（2.8 ％），尿道損傷（2.4 ％）
である 2）。
　男性 SUIに対しまず行う治療としては，尿取りパッ
ドやおむつの着用，生活指導であるが，最近では積極的
なエコーを用いた骨盤底筋理学療法なども行われている
3-5)。この様な保存的治療が奏功せず症状が持続する患
者には，外科的治療が推奨され，AUSや男性尿道スリ
ング手術（本邦では保険適応外）が推奨されている。中
等度 SUIに関しては，スリング群より AUS群の有効性
が示されている 6）。 その他，軽度の尿失禁を有する患
者に対し尿道にコラーゲンを注入する治療もあるが，合
併症の発生率は比較的低いものの長期的な治療成績は芳
しくなく，治療効果を維持するために数回の反復注射が
必要となる 7）。最近では脂肪組織由来再生幹細胞治療や
platelet-rich plasma（自家多血小板血漿）を用いた尿
失禁の治療も注目されている。

2．AUSについて

　最初の AUSは 1974 年に Scottら 8）によって開発され，

 
*〒 783-8505　高知県南国市岡豊町小蓮
TEL　088-880-2402，FAX　088-880-2404
E-mail　urology@kochi-u.ac.jp

西日泌尿．87：45-57，2024



46

その後幾度かのマイナーチェンジを経て，1987 年に現
在の AMS－800™（AMS：アメリカン・メディカル・
システムズ社）が発売された 9）。日本では AUS埋込術
が 1990 年に承認され，2012 年 4 月に保険適応となり，
SUIに対する安全で信頼できる治療法として，現在では
男性SUI患者に対する外科的治療のゴールドスタンダー
ドとなっている。
　AUSは，根治的前立腺摘除，経尿道的前立腺切除術，
神経疾患，外傷，先天異常など，様々な病因に起因する
男性の固有括約筋欠損症に対する有効な治療法である。
適応に関しての明確なガイドラインは無いが，24 時間
パッドテストにおける中等度から重度の SUIに対し行
われることが多い。大まかな概念図を提示する（図 1）。
　本邦で行われている AUS埋込術は，根治的前立腺摘
除後の尿失禁（Post-prostatectomy incontinence：PPI）
が全体の 96％とほとんどを占めている 10）。現在，米国
泌尿器科学会（American Urological Association：
AUA）のガイドラインでは，保存的治療に抵抗性の
PPI患者に対し，前立腺摘除後 6カ月という早期から禁
制手術の検討を推奨している。さらに，術後 12 カ月か
ら 24 カ月の間に失禁が改善する患者は全体の 1 ％に過
ぎないため，1年後に禁制手術を行うことが推奨されて
いる 11）。
　70 歳以上の男性では，術後のデバイス稼働率および
患者満足度において，70 歳未満の男性と同程度の臨床
的有効性が報告されている 12）。しかし，80 歳台の患者
は若年患者と比較して尿道潰瘍や感染症を来す可能性が
高く 13），症例選択の際には考慮すべきである。禁忌に
ついて添付文書には，『不可逆的な下部尿路閉塞又はそ

の合併を原因とする尿失禁の患者』，『認識されていない
医原性損傷による膀胱膣漏が原因とされる持続性尿失禁
の女性患者』，『手先の器用さ，体力，意志，精神の鋭さ
が不十分な患者』，『治療困難な尿路感染，糖尿病，脊椎
損傷，開放性潰瘍，又は手術部位の皮膚感染の患者』，『シ
リコーンエラストマーに対する有害反応の既往歴がある
患者』などと記載がある。
　本邦における AUSの治療成績は良好で，術前（6.1
枚/日）から大幅に改善（0.82 枚/日）を認めており 10），
デバイス継続稼働状況は多数の症例を対象とした研究で
は，5年，10 年，15 年，20 年後の稼働率が，それぞれ
72％，56％，41％，33％であった 14）。もう一つの観察
研究でも同様の耐久性が報告され，10 年後と 20 年後の
稼働率はそれぞれ 51.7％と 31.3％であった 15）。

 2 ︲ 1 ．術前の準備
　尿失禁の種類，期間，重症度を確認し，切迫性尿失禁
などの他の下部尿路症状を除外する。感染による合併症
のリスクを下げるために，既往歴の確認や糖尿病のコン
トロールを行う。尿検査で尿路感染症の有無を確認し，
尿路結石や尿路上皮癌などの悪性腫瘍が疑われる患者で
は，腎超音波検査または CT検査を追加する。膀胱鏡検
査は，基礎的な尿道括約筋機能を評価し，尿道狭窄や膀
胱頸部狭窄の有無や，その他の膀胱病変を除外するため
必須の検査である。内圧尿流検査（Pressure Flow 
Study：PFS）は，尿道過活動や膀胱コンプライアンス
不良のスクリーニングに必要である。80 cmH2O以上の
腹圧下尿漏出時圧（Abdominal Leak Point Pressure：
ALPP）は PPIにおける AUSの手術成績の成功に対す

図 1　24 時間パッドテストから見た適応
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る予測因子になりうるとの報告もある 16）。尿失禁患者
の会陰部は常に湿潤状態であるため白癬菌等が繁殖しや
すい。オムツかぶれとの鑑別が難しいことが多く，皮膚
科にコンサルトするのが望ましい。会陰部の皮膚感染が
見つかれば，感染の治癒を待って手術を行う。
　また，患者が高齢である場合には AUSを操作できる
認知能力が十分にあるかどうかを判断する必要がある。
MMSE（Mini-Mental State Examination）を用いて認
知機能に異常がないと判定された症例では，中等度の認
知障害と判定された症例よりも AUSの成功率が高かっ
たとの報告があるが 17），現在のところ推奨されている
スクリーニング検査は無い。留置当初は AUSの操作能
力に問題がなくても，時間の経過とともに問題が生じる
場合もある。認知機能障害や手指巧緻性障害の診断を受
けていない男性 1,560 人を対象としたレトロスペクティ
ブ・コホート研究において，AUS留置後 15 年の時点で
の認知障害罹患率は 44％，手指巧緻性障害罹患率は
17％と推定された 18）。そのため，留置後も長期にわた
るフォローが必要である。患者自身での AUSによる排
尿管理が困難と判断した場合は，抜去せずにカフを作動
停止（deactivation）することで対処可能である。

 2 ︲ 2 ．麻酔・手技，術後管理
　手術は腰椎あるいは全身麻酔下に砕石位で行う。術前
剃毛はせず，手術室に入ってから必要に応じてクリッ
パー除毛を行う。抗菌剤点滴は皮膚切開の 30 分前に行
い，麻酔がかかってから術野をポピヨンヨード入りの洗
浄剤で丁寧に 5～ 10 分間ブラッシングする。また，手
術中は十分量の生理食塩水（目安として積算でおよそ
1500 ml，可能であればアミノグリコシド400 mg/L入り）
で頻回に術野洗浄を行う。手術時間が長くなると感染・
抜去のリスクが高くなることが判っており，手術手順や
パーツの取り扱いを事前に十分理解し，手早く手術を完
了する 19）。球部尿道へカフを留置する際，経会陰アプ
ローチと経陰囊アプローチがあり，経会陰アプローチが
最も一般的である。
　経会陰アプローチ：患者を砕石位にし，会陰部正中線
を垂直に切開し，膀胱尿道に直接アクセスする。このア
プローチでは，ポンプと圧力調整バルーンを設置するた
め鼠径下切開など 2回目の切開が必要である。
　経陰囊アプローチ：2003 年にWilsonら 20）によって
初めて報告されたもので，陰囊上部横切開を利用し，同
じ切開創から3つのコンポーネントを設置することができ
る。本邦では AUS抜去後の後述する再留置の際に，球
部尿道腹側の癒着を回避する目的で用いられることが多

い。
　前立腺肥大症術後の UIに対し，前立腺部尿道への腹
腔鏡下 AUS埋込術の症例が報告され 21），より侵襲性の
低い手術方法が選択できるようになった。しかも，腹腔
鏡下での埋込術は開腹下と比べ再手術率やデバイスの故
障発生率が低かった 22）。さらに最近ロボット支援下で
の AUS埋込術も行われてきている 23）。開腹による膀胱
周囲人工尿道括約筋留置術と比較して，ロボット支援下
では手術時間の短縮，出血量の減少，重篤な合併症の減
少が見られ，機能的な結果も開腹手術と同等であること
から，より低侵襲なアプローチが可能となってきている。
　また，尿道カフの留置方法のひとつに経陰茎海綿体ア
プローチがある。陰茎海綿体を通して尿道カフを設置す
ることで，カフと尿道の間に組織の厚みを増やし尿道海
綿体背側の損傷を避けることができる。これまでは，骨
盤内への放射線照射歴のある患者において，合併症の発
生率が低く排尿機能成績も良好な手技であり，放射線照
射歴のある患者における最初の選択肢としてこのアプ
ローチ法を考慮すべきとされていた 24）。しかし，最近
では放射線治療後の患者における AUS初回留置のため
の経陰茎海綿体アプローチは，デバイスの稼働率や合併
症の発生率に関して標準的なアプローチと同等であると
いう報告もある 24）。
　通常術翌日～ 2日目までに尿道カテーテルは抜去する
ことが多いが，海外では術後尿道カテーテル留置は行わ
ず，日帰り手術を行っている施設もある 25）。術後は 4
～ 6 週間デバイスは停止させたままにしておく。4週間
以内に AUSを早期に作動させることは，尿道カフ潰瘍
のリスクが高まる可能性があるためである。

 3 ．当院での治療成績

　当院では 2023 年 1 月より骨盤機能センターにおいて
治療を開始し，現在までに 9例の手術を施行した。いず
れも PPIに対する治療目的であり，前立腺全摘術後に
放射線治療を受けた患者はいなかった。患者背景は年齢 
78.5±2.9 歳，BMI 24.6±1.0，前立腺摘除から AUS
埋込術施行までの期間は 64.7±25.7 カ月であった。5
名が高血圧，1名が糖尿病を併存しており，その他 1名
に心筋梗塞の歴があった。
　術前の 1時間パッドテストでは，163.9±99.3 gの尿
失禁が確認され，8例に 50 g以上の尿失禁を認め，1例
は，意識している限りでは尿失禁症状は無く，パッドテ
ストでは 0 gだったが，日常生活では 1日 100 g程度の
尿失禁を自覚していた（表 1）。
　PFSは 7例の術前データが得られた。初発尿意時膀
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胱容量（First Desire to Void：FDV）122.0±68.3 ml，
通常尿意時膀胱容量（Normal Desire to Void：NDV）
163.0±65.6 ml，最大尿意時膀胱容量（Strong Desire 
to Void：SDV）280.3±60.2 m1，最大膀胱容量（Max 
Cystometric Capacity：MCC）290.5±60.2 m1 であった。
排尿筋過活動（Detrusor overactivity：DO）は 1 例に
認められ，最大尿流率（Qmax）は 13.8±5.2 ml/s，最
大尿流時排尿筋圧（PdetQmax）は 12.5±7.6 cmH2O，
残尿量（Post-void residual：PVR）は9.3±14.9 mlであっ
た。膀胱コンプライアンスは 55.7±52.4 ml/H2Oで，7
例中 3例が＜30 ml/H2Oであった。全例において膀胱出
口 部 閉 塞 指 数（Bladder outlet obstruction index：
BOOindex）＜20（Unobstructive）であり，膀胱収縮
力の程度（bladder contractility index：BCI）は 75.5±
24.1（weak ～ normal）， 膀 胱 排 尿 効 率（bladder 
voiding efficiency：BVE）は 99.2±2.0％だった（表 1）。
　全例で全身麻酔下に手術を施行し，手術時間は 135±

23 分，尿道カフサイズは 5.0 cm：1件，4.5 cm：4件，
4.0 cm：4件，術後観察期間は 6.39±5.83 カ月である。
　現在，7例に術後 3カ月時点で尿流量測定を実施して
おり，Qmaxは 20.3±11.4 ml/s，PVRは 7.4±10.2 ml
であった（表 2）。
　術前，術後 3カ月，術後 4カ月の国際前立腺症状スコ
ア（IPSS）および QOLスコアは全般的に改善傾向を示
したが，一部のデータが不足しており，術前後のスコア
における統計的な有意差の検討は行えなかった。各時点
での IPSSの平均値±標準偏差は（図 2）に示す。術前
に膀胱コンプライアンスの低い症例で術後頻尿により，
抗コリン剤が必要な症例が 1例あった。
　今後追加データを収集し，さらなる解析を行う予定で
ある。
　また，現在までのところ周術期合併症は確認されてお
らず，排尿時の操作も患者本人が無理なく行う事が可能
であった。今後，長期的なフォローアップを継続してい

表 1　当院で実施した AUS埋込術　術前 PFSとパッドテスト

表 2　当院で実施した AUS埋込術　術後 UFM
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く予定である。

 4 ．AUSの合併症

　AUS埋込術は高い成功率を保っているが，合併症に
よる再手術のリスクは 25 ～ 34％と高い。過去の報告に
よると，主な合併症の割合は感染または潰瘍は 8.5％
（3.3～27.8％），デバイス故障は 6.2％（2.0～13.8％），
尿道萎縮は 7.9％（1.9 ～ 28.6％）であった。また，再
手術率は 26.0％（14.8 ～ 44.8％）であり 26），無再手
術率は 1年で 90％，5年で 74％，10 年で 57％，15 年で
41％であった 27）。
　AUSの合併症のほとんどは，SUIが改善してからし
ばらく経過して起こる。よって，AUSの作動後に SUI
が改善されない場合は，原因について直ちに評価する必
要がある。まず，CTにてデバイス内の圧媒液（生理食
塩液）減少を除外し，カフの液漏れを否定する。次に膀
胱鏡検査を行い，尿道に損傷がないことが確認できれば，
デバイスの作動中に尿道が閉鎖しているかを評価する。
尿道が完全に閉鎖しておらず，カフの液漏れがすでに除
外されている場合，尿道カフの解剖学的位置が不適切で
あるか，カフのサイズが大きすぎることを考慮しなけれ
ばならない 28）。
　また，急性発症の SUIの再発は，患者の誤操作によ
る偶発的な装置の作動停止（deactivation）が原因であ
ることがある。陰囊内のコントロールポンプを圧迫する
ような特定の体位で SUIが起こる場合があり，通常患
者教育で対処可能であるが，位置調整のために再手術が

必要となるケースもある。

 4 ︲ 1 ．デバイスのトラブル
　デバイスのトラブルは AUS自体の欠陥や故障による
もので，最も多いのは，回路のどこかに生じた小さな亀
裂から回路内の生理食塩水が漏れてカフ圧が低下するこ
とによる作動不全である。また，チューブの折れ曲がり
や，ポンプの故障，回路の目詰まりなども作動不全の原
因になる。
　AUSを構成する 3つのコンポーネントのうち，尿道
カフが最も故障しやすく，3.5 cmのカフの使用は 4 cm
のカフと比較して機械的故障率が高いことが示されてい
る（ハザード比［HR］：7.313，P<0.0001)29）。また，
デバイスの故障による再置換術のうち 83％が圧媒液漏
れであったとの報告があり 30），術中のチューブ損傷，
あるいはコンポーネント接続時における技術的なミスが
原因と考えられる。液漏れは，デバイス周囲の流体貯留，
バルーンの虚脱，コントロールポンプの変形，デバイス
内のエアーなどによって CT画像上で識別可能である。
AUS留置後の合併症を正確に評価するためには，CT
画像上のデバイスの外観を理解していることが不可欠と
なる 31）。

 4 ︲ 2 ．尿道潰瘍
　尿道潰瘍は尿道カフの尿道内腔への穿孔と定義される。
尿道潰瘍に関して術後追跡調査を行った Agarwalら 32）

によると，留置後 2年以内に発生する頻度が高く，その

図 2　術前後の IPSSスコアおよび QOLスコア
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後は時間の経過とともに発生率は減少する。原因として
3つのメカニズムが挙げられる。数カ月以内の早期の尿
道潰瘍は，AUS留置時の尿道損傷や剥離が原因と考え
られ，血尿，排尿困難，尿閉を呈することがある。それ
以降では，放射線照射歴や糖尿病などの併存疾患により，
尿道組織の萎縮や壊死が進行し，最終的に潰瘍が生じる
可能性のある二次的な血行不良である。もう一つは，
AUS作動中に尿道カテーテルを挿入することで生じる
尿道損傷である。多くの場合，救急外来で AUSの存在
が認識されないことが原因で発生する。この問題の予防
策として，患者に対する十分な教育に加え，AUSが留
置されていることを示す患者カードを携帯させ，他の医
療機関を受診する際には必ず提示するよう指導すること
が重要である。このカードは AMS－ 800™手術キット
内に同封されている。
　尿道潰瘍のリスクはカフサイズに関係なく，骨盤内放
射線照射の既往がある患者でおよそ 4 ～ 5 倍高い 33）。
加えて潰瘍または感染後に再留置を行った患者は，潰瘍
の再発率が高く 34），一次移植を行った患者よりも再移
植を必要とする可能性が高い（69 例中 13 例，19％ vs 
497 例中 32 例，6.4％，p＝0.002) ため 35），症例選択や
術後合併症の説明を患者に行う際に考慮する必要がある。

 4 ︲ 3 ．尿道萎縮
　AUS術後，一旦は失禁の症状が改善した後に再発す
る SUIを特徴とし，尿道潰瘍や感染，デバイスの故障
がない場合に疑う。尿道カフによる慢性的な圧迫の結果，
尿道海綿体組織が低酸素状態にさらされることで発症す
ると考えられている 36）。しかし，そもそも尿道萎縮が
AUSの合併症として臨床的に重要ではないという仮説
が立てられた。小規模の前向き試験ではあるが 37），
AUS機能不全に対し再留置術を受けた 50 人中 19 人の
患者において，外観上はデバイスに明らかな異常は認め
られなかった。しかし，摘出したデバイスをマノメトリー
で検査したところ，すべての症例で圧力の低下を認め，
前回と同様のサイズの AUSに交換したところ 12 人
（85.7％）で成功した。この結果から，遅発性に SUIが
再発する原因としてはデバイスの経年劣化が考えられ，
尿道萎縮は過剰に診断されていた可能性が考えられる。
そのため，我々は尿道萎縮を除外診断と考え，他原因の
検索を十分に行うべきである。

 4 ︲ 4 ．感染症，周術期抗菌薬
　デバイスの感染はもっとも恐ろしい合併症の一つであ
り，術後どの時点でも起こり得る。尿道潰瘍を伴うこと

が多い。
　皮膚細菌叢の消毒効果について Yeungら 38）の RCT
では，クロルヘキシジンとアルコールの方が，ポピドン
ヨードよりも優れていることが示されている。そのため
術直前の皮膚消毒には，粘膜以外の箇所にはクロルヘキ
シジンとアルコールの使用が推奨されている。2020 年
AUAの抗菌薬予防に関するガイドラインでは，デバイ
ス留置時にコアグラーゼ陰性ブドウ球菌と緑膿菌を含む
グラム陰性桿菌をカバーすることが推奨されている 39）。
実際，抜去された AUSデバイスの細菌培養では，人種
や年齢，埋込期間，抜去に至る原因に関係なくコアグラー
ゼ陰性ブドウ球菌が最も多く同定されている 40）。しか
し，術後の経口抗菌薬投与に関しては AUSの感染率を
低下させることは示されていない。

 4 ︲ 5 ．合併症や再手術の危険因子について
　合併症を引き起こし再手術の危険因子となりうるもの
についてまとめる（表 3）。
　解剖学的な危険因子としては，骨盤内の放射線治療歴10），
尿道スリング術の既往 41），尿道形成術の既往 42），膀胱
尿道吻合部狭窄 42）などが挙げられる。患者の術前の状
態としては，年齢 75 歳以上 43），喫煙歴 44），高血圧 45）

や糖尿病10,15)，ASA-PS（Amer ican  Soc ie ty  o f 
Anesthesiologists physical status）不良 10），冠動脈疾
患の併存 45），周術期尿路感染症 41），周術期抗凝固薬の
使用 43,46)，血清アルブミン値低値 47），血清テストステ

解剖学的危険因子 骨盤内の放射線治療歴

尿道スリング術の既往

尿道形成術の既往

膀胱尿道吻合部狭窄

術前の状態 歳以上

喫煙歴

高血圧

糖尿病

-PS不良

冠動脈疾患

周術期尿路感染症

周術期抗凝固薬の使用

血清アルブミン値低値（ 未満）

血清テストステロン値低値（ 未満）

その他 尿道カフサイズ

表 3　合併症や再手術の危険因子
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ロン値低値などである 48）。 その他尿道カフサイズが
3.5 cmであることが上記いずれかの合併症あるいは再
手術の危険因子として示されている 42,49)。骨盤内の放
射線治療後に AUSを留置した患者に対するレトロスペ
クティブレビューでは，デバイスの稼働期間に関して，
放射線照射後 2 年，3 年，4 年，5 年のいずれの時期に
留置した場合でも，再置換リスクに有意差はなかった。
しかし，デバイスの感染率は留置時期が遅くなるほど高
くなる傾向が見られた 50）。

 4 ︲ 6 ．AUSの再手術に関して
　AUS術後患者が尿失禁の再発を主訴として来院した
場合，まず，感染や尿道潰瘍の有無を確認する。それら
がある場合，直ちにAUS抜去術が優先される。排尿困難，
排尿時痛，発熱，全身倦怠感，血尿などの訴えは感染や
尿道潰瘍を示唆する。尿道潰瘍の診断には膀胱鏡検査が
必須である。CTは，作動不全の診断には有用で，圧力
調整バルーンのサイズが，22 mLの液体の直径である
35 mm未満であれば，回路のどこかからの漏れと診断
できる。圧力調整バルーンの容量と直径の対比サイズが
報告されている 51）。
　感染や尿道潰瘍がある場合には，直ちにすべてのデバ
イスを取り除き，3～ 6カ月後に治癒を確認してから新
しい AUSの再埋込術を施行する。感染や尿道潰瘍後は，

尿道と尿道周囲組織は強く癒着しており，尿道の剥離は
尿道損傷の原因となるので，左右の陰茎海綿体組織を切
開して，尿道の背側は陰茎海綿体を通る経路でカフを巻
く経陰茎海綿体カフ留置法が安全とされる 51）。また，
感染や尿道潰瘍によって尿道狭窄が発生することがあり，
その場合には AUS埋込術のまえに内尿道切開 /尿道形
成術などの介入が必要となる。感染や尿道潰瘍がない場
合，AUSの除去と埋込みを同時に行う一期的 AUS置
換が可能である。この際，新しい尿道カフの留置位置を
決めるため，術中に尿道の健常性を評価する。尿道の萎
縮がなく色調が良好な場合には，同じ部位に留置できる。
一方，尿道が萎縮し色調が不良な場合には，より近位ま
たは遠位の尿道周囲を新たに剥離してカフを留置するか，
経陰茎海綿体カフ留置法かを選択する。尿道萎縮は術中
評価でのみ診断可能で，術前診断はむずかしい。海法ら
51）は剥離時の尿道損傷を避ける目的と，将来の再留置
に備えての尿道温存を考え，古いカフと同じ場所で経陰
茎海綿体カフ留置法を行っている。再置換術のフロー
チャートを示す（図 3）。

 5 ．自己脂肪組織由来再生幹細胞注入療法/ 
自家多血小板血漿

　近年 SUIに対する新たな治療法として，幹細胞治療
の開発が進んでいる。SUIは尿道支持組織の脆弱化によ

図 3　再置換術のフローチャート
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る尿道過可動状態，または内因性尿道括約筋不全（ISD）
によって引き起こされる。尿道括約筋，結合組織，粘膜
下血管叢は尿道内圧の維持に大きく関与しており，括約
筋骨格筋細胞の減少，尿道平滑筋細胞の減少，血流障害，
除神経などがその要因として示唆されている 52）。男性
SUIの原因を占める PPIは括約筋自体およびその周囲
の神経や支持組織への外科的損傷が病態因子となってお
り，損傷された組織の再生には幹細胞治療が理想的な根
本治療であると考えられている。
　幹細胞には多能性幹細胞（pluripotent stem cell：
PSC） と 間 葉 系 幹 細 胞（Mesenchymal Stem Cell：
MSC）の 2種類がある。MSCは，骨髄，臍帯，子宮内膜，
脂肪組織など，様々な組織から単離することができ，自
家採取が可能であり，間葉系に属する細胞へ分化し得る。
胚性幹細胞とは異なり非侵襲的あるいは通常よりも低侵
襲で容易に採取できるため，臨床応用にも適している。
これまでに自己筋由来幹細胞（muscle-derived stem 
cells：MDSC），脂肪由来幹細胞（Adipose derived 
stem cell：ASC）， 骨 髄 由 来 間 葉 系 幹 細 胞（bone 
marrow stromal cell：BMSC），尿由来間葉系幹細胞
（Urine-derived stem cells：UDSC）， 羊 水 幹 細 胞
（amniotic fluid stem cells：AFSC）， 臍 帯 血 幹 細 胞
（Umbilical cord blood stem cells：UCBSC）など，様々
なMSCの UI治療に対する有効性が基礎実験で検証さ
れ，現在では，MDSC，ASC，UCBSCがヒトでの臨床
試験に使用されている 53-55）。なかでも ASCは，筋芽細
胞，線維芽細胞，内皮細胞，平滑筋細胞，神経原性細胞
など，様々な種類の細胞に分化することができる。また，
脂肪組織における幹細胞の存在量は骨髄の100倍であり 56），
その豊富さと採取の容易さから，最も有望な細胞源と考
えられている。実際，神経分化した ASCはグリア特性
を示し，移植されたラットモデルでは神経の再生促進が
観察された 57）。さらに，ASCを尿道周囲に注入すると
尿道抵抗が改善し，in vivoで平滑筋細胞への分化が認
められた 58）。
　2005 年の Jackら 59）による報告を皮切りに，ASCを
用いた SUI治療の基礎実験が開始された。2012 年，山
本ら 56）は 3 人の男性 SUI患者を対象に ASCを尿道周
囲へ注入した初期症例について，注入後 2週間後から 6
カ月後までに失禁の頻度と量が減少し，QOLの改善が
得られたこと，また，重大な有害事象は観察されなかっ
たと報告した。それ以前の 2004 年に，Strasserら 53）は，
MDSCから培養した筋芽細胞と線維芽細胞を経尿道的
に注入した最初のヒト試験を行い，尿道括約筋の肥厚と
括約筋収縮力の改善が認められたと報告している。その

後，2008 年にMitterbergerら 54）は 63 人の PPI患者に
対してMDSCから培養した細胞を注入し，41 人（65％）
が注入 1年後に症状と QOLスコアの改善を認めたと報
告した。しかし，このような幹細胞移植は治療に必要な
数の細胞を培養するための十分な期間が必要であり，設
備や管理体制の面でも一般的な治療として普及するには
難点があった。この問題に対し，山本らは，細胞培養を
行わない自己脂肪組織由来再生幹細胞（adipose-derived 
regenerative cells：ADRC） と Celution™ シ ス テ ム
（Cytori 社，米国）によって解消しようとした。
Celution™システムは，脂肪組織から約 1 時間で ASC
を含む治療量の自己 ADRCを抽出できる装置であり，
これにより，脂肪吸引から，ADRCの抽出，尿道周囲
への注入を約 3時間で行うことができる。他の細胞治療
法とは異なり，この治療法は完全に自己由来であり，細
胞培養を必要としない。
　Celution™システムから単離された細胞は，ASC，成
熟および前駆内皮細胞，血管平滑筋細胞，CD45+造血
細胞，組織常在マクロファージ /単球，周皮細胞，前脂
肪細胞などを含む異種細胞集団から構成されており，全
細胞成分の0.6～ 1.6％がASCを含んでいる60）。さらに，
動物実験では ASCが尿道周囲への注入された後，平滑
筋に分化することに加え，多数の血管新生関連サイトカ
インを分泌することが知られており 61），SUI改善のメ
カニズムとして考えられている。
　この方法の安全性と有効性について，Choiら 62）は
PPI患者を対象に評価を行った。24 時間パッドテスト
では，全例で時間の経過とともに尿漏れ量が改善し，平
均最大尿道閉鎖圧は，注射後 12 週で 44.0 cmH2Oから
63.5 cmH2Oに上昇した。MRIでは，恥骨下縁と膀胱頸
部の間の機能的尿道長が 6.1 mmから 8.3 mmに増加し，
追跡期間中においても有害事象は観察されなかった。こ
うして，自己 ADRCが PPIに対する安全かつ効果的な
治療法であることが実証された。その後，2019 年には
長期成績が報告され，平均追跡期間 69 カ月（55 ～ 72
カ月）で，全患者の平均漏出量 /24 時間が 260.7 gから
152.7 gに改善し，有害事象は認めなかった 63）。この治
療法を広く普及させるため，日本における製造販売承認
取得を目指し，Celution™システムを用いた臨床試験
（ADRESU試験）が 2015 年から開始された 64）。この試
験では PPIが 1年以上持続し，行動療法や薬物療法に
反応しない男性 SUI患者を対象に，ADRCの尿道周囲
注射の有効性と安全性が評価された。有効性の主要評価
項目である 52 週時点の尿漏れ量の改善が認められた患
者の割合が，事前に規定された閾値を超えたことから，
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この治療の有効性が確認された。また，ADRCおよび
注射手技と因果関係のある重篤な有害事象は認められず，
本治療の安全性も確認された。試験は 2019 年に終了し，
今後 PMDAの製造販売承認が取得される予定である 65）。
　また，末梢血から直接得られる自己血液由来製剤であ
る，血小板を豊富に含む血漿（PRP）も SUI治療での
利用が期待されている。
　PRPは高濃度の血小板とサイトカイン，ケモカイン，
成長因子のプールからなり，組織の修復や再生に寄与す
ることが知られており 66），これまでに変形性関節症，
癒合不全骨折，神経障害や薄毛治療などに用いられてき
た。そのため，SUI患者においても，外尿道括約筋への
PRPの尿道括約筋注射を繰り返すことにより，神経支
配が再生され，筋細胞量が増加することで，尿道括約筋
の機能が改善するという仮説が立てられた。PPI患者
28人に月 1回，合計4回の PRPの尿道括約筋注射を行っ
たところ，26 例（92.9 ％） が臨床的改善（Global 
Response Assessment GRAスコア≧ 1）を示し，6 例
（21.4％）が完全禁制とパッドフリーを達成した。また，
ALPPも 57.5 cmH2O（50.0，115.0）から 126.0cmH2O
（68.3，150.0）へと改善し，尿道抵抗の増加が示された
67）。この研究は，自家 PRPを尿道括約筋へ反復注射す
ることが，PPIの重症度を軽減するのに効果的かつ安全
であることを実証した。PPIのみならず，男女の ISD
や女性の SUIにおいても，その有効性が確認されてい
る 68,69)。この治療法は外科的切開を必要とせず，非侵
襲的であり，PRPが患者自身の血液から生成されるた
め，拒絶反応などの副作用がなく，安全性が高い。今後
の臨床応用が期待される。

お　わ　り　に

　AUSは，男性の重症 SUI治療におけるゴールドスタ
ンダードであり，患者の満足度も高い手術である。しか
し，一定の割合で感染や尿道潰瘍，デバイスの不具合と
いった合併症が発生し，再留置が必要となる症例も存在
する。そのため，AUSに関する十分な知識を持ち，患
者に最適な治療を提供することが重要である。さらに，
自己脂肪組織由来の再生幹細胞注入療法や PRPを用い
た治療も，将来的に有望な選択肢となることが期待され
る。
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Abstract：
　Urinary incontinence significantly impacts a man's quality of life, particularly stress urinary inconti-
nence following prostatectomy, which has become more prevalent with the increased adoption of robot-
assisted radical prostatectomy.　When conservative treatments have failed, artificial urinary sphincter 
is considered as the gold standard for the surgical treatment of stress urinary incontinence, because it 
is associated with high success rates.　This paper reviews the history, design, indications, surgical tech-
niques, and postoperative management of the artificial urinary sphincter, along with a literature review 
of our findings and a discussion of the significant complications associated with this device, including de-
vice failure, urethral erosion, urethral atrophy, and the need for revision surgery.　Also, new treatments 
such as adipose tissue-derived regenerative stem cell (ADRC) therapy and platelet-rich plasma (autologous 
multi-platelet plasma) for stress urinary incontinence have attracted much attention.　Clinical trials have 
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shown that these treatments can help.　We anticipate further research and advancements with regard 
to clinical applications. 　(Nishinihon J. Urol. 87 : 45-57, 2024)

key words : male stress urinary incontinence, artificial urinary sphincter, adipose-derived regenerative 
cells, platelet-rich plasma

 


