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第 3版 序

　ED診療ガイドラインは 2008年に第 1版が出版されました。その作成の

経緯は，1999年に本邦において ED内服治療薬が認可発売されたことに伴い，

ED診療が一部の性機能専門家のみならず，一般の泌尿器科医や内科医など

が ED診療にあたる機会が増え，多くの医師にも使える EDの診断と治療に

関するガイドラインを作成することが求められたからでした。

　その後，EDは糖尿病やメタボリック症候群などの生活習慣病や，循環器

疾患，男性更年期障害 / LOH症候群，前立腺肥大症 / LUTS等に深い関連を有

する重要な症状として認識されるようになり，診療面，研究面とも新たな課

題が出現し，学際的な広がりを見せています。

　この様な状況で，ED診療ガイドラインの果たす役割は重要で，2012年に

第 2版を発刊し，そしてこの度，第 3版を発刊することになりました。今回

のガイドラインでは CQ方式を採用し，使いやすくなっています。また，ガ

イドラインの PDFは日本性機能学会の会員サイトのみならず，日本泌尿器

科学会会員サイトでも閲覧でき，できるだけ多くの医療従事者にご利用いた

だけることになりました。この「ED診療ガイドライン 第 3版」を ED診療

に携わる医療従事者が，最新のエビデンスに基づく診療を行うために，お役

立ていただくことを願っています。

　末筆ではありますが，木元康介先生はじめ本ガイドラインの改訂作業にご

尽力いただいた諸先生方に深謝申し上げます。

　2017年 12月
一般社団法人 日本性機能学会理事長

並木幹夫
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第 3版 発刊によせて

　この度，「ED診療ガイドライン」が改訂されることになりました。2008年

に初版を，2012年に第 2版を刊行しており，この間本ガイドラインは，泌

尿器科医のみならず ED診療に携わる幅広い層に活用され，その実用的内容

は高く評価されてきたものと確信しております。

　PDE5阻害剤の登場により ED治療法は大きく変わりましたが，昨今さら

に ED診療を取り巻く環境に少しずつ変化が生じつつあるものと推察されま

す。このような時期に，本ガイドラインの改訂が行われたことは，誠に時宜

を得たものであると考えます。

　本改訂版でも泌尿器科以外を専門とされる先生方にご参画いただき，疫学，

EDの診断，治療等を幅広く網羅した充実した内容で構成されております。

従いまして，本ガイドラインが，引き続き ED診療に関する情報発信および

その意義の啓発に大いに貢献するものと考えております。

　最後になりますが，木元康介先生を初めとする本ガイドラインの改訂作業

にご尽力いただいた諸先生方に，深甚なる謝意を表するとともに，本ガイド

ラインが我が国における ED診療に役立つことを祈念いたします。

　2017年 12月
一般社団法人 日本泌尿器科学会理事長

藤澤正人
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第 3版 改訂にあたって

　2008年 1月に第 1版の「ED診療ガイドライン」が出版され，2012年 5月

には第 2版（2012年版）が出版された。これらは日本性機能学会が発行する

初めてのガイドラインであり，多くの臨床家の ED診療に貢献したものと考

えている。第 2版の“改訂の予定”で 2016年に改訂版を出すことを予告し

ていたが，肝心の ICSM会議が 2013年ではなく，2015年に開催されたので，

それを叩き台とする本ガイドラインも 2017年おわりの完成となった。今回

は外来での使いやすさを考慮し，CQ方式を採用した。その結果，第 2版よ

りややスリムになり，使いやすさが増したものと自負している。

　今回は日本性機能学会と日本泌尿器科学会が共同で編集にあたった。

　本改訂版が第 1版，第 2版にもまして ED診療の場でお役に立てることを

作成委員一同願っている。

　2017年 12月
ED診療ガイドライン作成委員会委員長

木元康介
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2012年版序文

　2008年 1月に「ED診療ガイドライン」の第 1版が出版された。これは日

本性機能学会が発行する初めてのガイドラインであり，多くの臨床家の ED

診療に貢献したものと考えている。第 1版の“改訂の予定”で予告したよう

に，2011年に改訂版を出すことが決まっていたので，その公約を果たすべく，

ここに 2012年版をお届けする。

　改訂版を作成するにあたって，委員を増員し（8名から 16名へと倍増），

取り上げる項目も増やした。具体的には，リスクファクターのところで，睡

眠時無呼吸症候群（SAS），慢性腎臓病（CKD），不妊症，神経疾患を追加した。

心理的ストレスも追加すべきという意見もあったが，エビデンス不足のため

に断念した。その代わりに，治癒可能な EDの発見と治療の項で，心因性

EDに関して記述を増やした。やはり重大なリスクファクターである心血管

疾患に関しては，EDが心血管疾患の前兆であるという視点も加え，別項と

して取り上げた。

　PDE5阻害薬に関して，偽造薬品について記述した。また，前立腺癌と ED，

ペロニー病，さらに診断書についても追加した。そのため大幅に増ページと

なり（34ページから 110ページ），質・量ともに改訂版に相応しいものが出

来上がったものと自負している。

　今回も日本性機能学会の全面的な支援を受け，日本泌尿器科学会の推薦も

受けたガイドラインとして出版された。

　本改訂版が第 1版にもまして ED診療の場でお役に立てることを執筆者一

同願っている。

　2012年 4月
ED診療ガイドライン
2012年版作成委員会委員長

木元康介
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委員長 木元 康介 総合せき損センター 泌尿器科

委員 天野 俊康 長野赤十字病院 泌尿器科

 内田 洋介 いづろ今村病院 泌尿器科

 織田 裕行 関西医科大学総合医療センター 精神神経科

 小谷 俊一 六輪病院 泌尿器科

 海法 康裕 東北医科薬科大学医学部 泌尿器科

 菊地 栄次 慶應義塾大学医学部 泌尿器科
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ED診療ガイドライン第 3版作成委員

作成委員（五十音順）

外部評価委員（五十音順）
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ED診療ガイドライン［第3版］
作成の経緯と手順

 本ガイドラインの目的
　ガイドラインとは，「診療上の重要度の高い医療行為について，エビデンスのシ
ステマティックレビューとその総体評価，益と害のバランスなどを考量して，患者
と医療者の意思決定を支援するために最適と考えられる推奨を提示する文書」1）で
ある。しかし，ED診療に関しては，「診療上の重要度の高い医療行為について，エ
ビデンスのシステマティックレビューとその総体評価，益と害のバランスなどを考
量して，患者と（パートナーと）医療者の意思決定を支援するために最適と考えら
れる推奨を提示する文書」と読み替えて定義したい。
　したがって，治療アルゴリズムの最上流には，「患者とパートナーの希望を聞き，
治療法を選択する」（p.44参照）としている。

 本ガイドラインの対象と作成方法
対象
　第 1版，2012年版と同様，本ガイドラインの対象となるのは一般医家である。
この場合の一般医家という言葉には，性機能障害を専門としていない多くの泌尿器
科医も含まれる。
作成方法
　2015年にマドリッドで開催された 4th International Consultation on Sexual Medicine

会議の記録 2）と，現在入手可能な最新のガイドラインである EAU（欧州泌尿器科学
会）の EDガイドライン 2015年版 3）をたたき台とした。これらのガイドラインが作
成された後の論文に関しては，PubMed，Cochrane，医学中央雑誌を各委員が分担
部分に関して，2016年 8月 31日までの範囲で文献検索した。その後，ガイドライ
ン完成までの期間に発表された論文でガイドラインに反映させるべきと思われた論
文に関しては，メーリングリスト上で討議し，追加収載した。文献検索にあたって
は，2016年 8月 28日に聖路加国際大学学術情報センター図書館主任司書の河合 

富士美氏による 2時間の講義を受けた。文献検索の具体的な方法に関しては，日本
性機能学会のホームページ上でパブリックオピニオンを募集した際に同時公開 

した。
　推奨グレードは日本医療評価機構の「Minds診療ガイドライン作成の手引き
2014」1）に準拠した。すなわち，アウトカムに関する全般的なエビデンスの強さと，



2

ED診療ガイドライン［第 3版］

益と害のバランスを考慮し，① 行うことを強く推奨する，② 行うことを弱く推奨
する，③ 行わないことを弱く推奨する，④ 行わないことを強く推奨する，の 4つ
のいずれかを決定した。決定にあたっては，Delphi法を用いた。すなわち，各 CQ

に対する推奨度を無記名投票し，7割以上の得票が得られるまで 3回投票を繰り返
した。第 2回会議の出席者は 15名であったので，11名（15×0.7＝10.5）以上の得
票で推奨度を決定した。なお，CQ12に関しては，COIを考慮し，3名の委員が退
席して投票を行ったので，9名（12×0.7＝8.4）以上の得票で推奨度を決定した。投
票結果に関しても，日本性機能学会の HP上でパブリックオピニオンを募集した際
に同時公開した。なお，CQ8，CQ9，CQ10，CQ11，CQ17に関しては，CQの性質上，
推奨は行わなかった。
　委員が参集しての会議は，2016年 8月 28日の日本性機能学会総会の際と，2017

年 2月 19日の 2度開催した。その会議によって作成した草案を日本性機能学会の
ホームページにて，10月の 2週間にわたってガイドラインの草稿を公開し，コメ
ントをいただいた。そのコメントにより修正した草稿を委員間のインターネットに
よる会議でさらなる修正を加えて最終案を作成した。その後，外部評価委員である
日本泌尿器科学会の 3名に最終案を郵送し，コメントをいただき，それに基づいて
修正を加え，完成した。

 改訂の予定
　これまで，本ガイドライン作成の参考にしてきた International Consultation on Sexual 

Medicine会議が今後開催されないことが決定されたので，次回の改訂は 5年後の
2022年を予定している。

 利益相反
　診療ガイドラインは，信頼性の高い情報源として一般に認識されていることか
ら，作成過程の厳密さとその透明性の確保は非常に重要である。したがって，今回
の改訂にあたっては極めて慎重に COIのコントロールを行った。ガイドライン作
成委員長である木元が，国際学会等で活躍している委員を各領域から選出した後
に，選出された委員には過去 3年間にわたる COIを申告してもらい，日本性機能
学会の倫理委員会内の COI委員会での書類審査を受け，全員が承認された。また，
COIが最も憂慮される薬物療法に関する CQの推奨度決定の投票にあたっては，国
内承認のための臨床試験の中心メンバーであった木元，佐々木，永尾の 3委員は退
席して，残りの委員でのみ審議を行った。また，このガイドライン作成に要した費
用は，すべて日本性機能学会から支出されたものであり，その他の団体や企業等の
支援は受けていない。ガイドライン作成委員と企業間の講演活動等を通じた利益相
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ED診療ガイドライン［第 3版］作成の経緯と手順

反は，2012年版に準拠し，以下に開示する。
　佐田委員が，講演料をバイエル薬品（株）とファイザー（株）から受領している。
また，研究費をバイエル薬品（株）から受領している。
　古川委員が，講演料をサノフィ（株），アストラゼネカ（株），ベーリンガーイン
ゲルハイムジャパン（株），日本イーライリリー（株），持田製薬（株）から受領して
いる。また，研究費をアストラゼネカ（株）から受領している。

参考文献
  1） 福井次矢，山口直人監．森實俊雄，吉田雅博，小島原典子編．Minds診療ガイドライン作成
の手引き 2014．医学書院，2014

  2） J Sex Med 2016の各号
  3） Hatzimouratidis H, Giuliano F, Moncada I, Muneer A, Salonia A, Verze P. EAU Guidelines on Erectile 

Dysfunction, Premature Ejaculation, Penile Curvature and Priapism. European Association of Urology
（EAU）. http://uroweb.org/wp-content/uploads/EAU-Guidelines-Male-Sexual-Dysfunction-2016-3.pdf

分類 相当する日本語 開示の目安（金額は最近の 1年間）

Employment / Leadership position /
Advisory role

役職，顧問 100万円以上

Stock ownership 株 利益 100万円以上か全株式の
5%以上保有

Patent royalties / licensing fees 特許料 100万円以上

Honoraria（e.g. lecture fees） 講演料 100万円以上

Fees for promotional materials
（e.g. manuscript fee）

販売促進資材の
原稿料 100万円以上

Research funding 研究費 200万円以上

Others（e.g. trips, travel, or gifts） その他 5万円以上
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 略語表

略語 英語 日本語

BPH Benign Prostatic Hyperplasia 前立腺肥大症

CKD Chronic Kidney Disease 慢性腎臓病

CPAP Continuous Positive Airway Pressure 持続陽圧呼吸療法

ED Erectile Dysfunction 勃起障害

ICI Intracavernous Injection 海綿体注射

IIEF International Index of Erectile Function 国際勃起機能スコア

IPSS International Prostate Symptom Score 国際前立腺症状スコア

LUTS Lower Urinary Tract Symptoms 下部尿路症状

METs Metabolic Equivalents メッツ

MMAS Massachusetts Male Aging Study マサチューセッツ男性加齢研究

NO/NOS Nitric Oxide/Nitric Oxide Synthase 一酸化窒素 /一酸化窒素合成酵素

NPT Nocturnal Penile Tumescence 夜間勃起現象

PDE Phosphodiesterase ホスホジエステラーゼ

PGE1 Prostaglandin E1 プロスタグランジン E1

RCT Randomized Controlled Trial ランダム化比較試験

SAS Sleep Apnea Syndrome 睡眠時無呼吸症候群

SHIM Sexual Health Inventory for Men 男性用性健康調査票

SSRI Selective Serotonin Reuptake Inhibitor 選択的セロトニン再取込み阻害薬

TRT Testosterone Replacement Therapy テストステロン補充療法

TURP Transurethral Resection of the Prostate 経尿道的前立腺切除術

VED Vacuum Erection Device 陰圧式勃起補助具
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EDの定義1

　2015年に開催された第 4回コンサルテーション会議（4th International Consultation 

on Sexual Medicine: ICSM）では，過去 3回のコンサルテーション会議の会議録と
International Classification of Diseases, 10th edition（ICD-10）と Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders, 4th edition with test version or fifth edition（DSM-IV-TR, 

DSM-V）を参考にして，McCabe M.P.を委員長とする 9名の多職種・多民族の委員
が議論し，結局以前の ICSMの定義を採用している 1）。すなわち，これは 1993年
に行われた NIHコンセンサス会議の定義 2）とほぼ同様である。すなわち
「Erectile Dysfunction（ED：勃起障害 /勃起不全）とは：満足な性行為を行うのに十分
な勃起が得られないか，または（and/or）維持できない状態が持続または（or）再発
すること（Consistent or recurrent inability to attain and/or maintain penile erection sufficient 

for sexual satisfaction）」となる。
　原文は最後の部分が微妙に変化していて，NIHコンセンサス会議では“sufficient 

to permit satisfactory sexual intercourse”，1999年の第 1回のコンサルテーション会議
では“sufficient for sexual performance”，2003年の第 2回では“sufficient for sexual 

activity”，2009年の第 3回では第 2回と同じ，今回の第 4回では上記のように
“sufficient for sexual satisfaction”となっている。どの文書にも，この微妙な変更につ
いての理由を記載していない。ここでは，前回の 2012年版と同じ定義を用い，上
記のまま（下線部分）とする。

参考文献
  1） McCabe MP, Sharip ID, Atalla E, Balon R, Fisher AD, Laumann E, Lee SW, Lewis R, Segraves RT. 

Definitions of sexual dysfunctions in women and men: a consensus statement from the fourth Inter-
national Consultation on Sexual Medicine 2015. J Sex Med 2016; 13: 135–143

  2） NIH Consensus Conference. Impotence. NIH Consensus Development on Impotence. JAMA 1993; 270: 
83–90

EDとは：満足な性行為を行うのに十分な勃起が得られないか，または（and/or）維
持できない状態が持続または（or）再発すること
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EDの分類2

　EDの分類に関しては，2015年のコンサルテーション会議 1）ではまったく触れら
れていない。EAUのガイドライン 2）では，病因から 3つに分類され，器質性
（organic），心因性（psychogenic），混合性（mixed）である。ただし，ほとんどの症例
で病因が混合していることが多いことに注意すべきである。したがって，器質性が
主因のもの，心因性が主因のものと分類することが勧められるとしている。
　EDに対する内服治療薬の代表的な内外の臨床試験論文 3–8）の方法をみると，患
者背景として，上記 3つに分類している。これらの論文のうち，世界で最初の臨床
試験となった Goldsteinらの論文 3）では，上記分類に当たって，“病歴，身体所見，
海綿体注射，リジスキャン，カラードプラ，内分泌学的検査によって”分類したと
あるが，他の 5論文では，分類の方法の記載がない。
　以上より，本ガイドラインでは，器質性，心因性，混合性の 3つに分類すること
とする。ただし，診療録や論文に分類を記載する場合には，Goldsteinらの論文 3）に
準じて，どのような方法によってその分類にしたかを記載することが望ましい。

参考文献
  1） McCabe MP, Sharip ID, Atalla E, Balon R, Fisher AD, Laumann E, Lee SW, Lewis R, Segraves RT. 

Definitions of sexual dysfunctions in women and men: a consensus statement from the Fourth Inter-
national Consultation on Sexual Medicine 2015. J Sex Med 2016; 13: 135–143

  2） Hatzimouratidis H, Giuliano F, Moncada I, Muneer A, Salonia A, Verze P. EAU Guidelines on Erectile 
Dysfunction, Premature Ejaculation, Penile Curvature and Priapism. European Association of Urology
（EAU）. http://uroweb.org/wp-content/uploads/EAU-Guidelines-Male-Sexual-Dysfunction-2016-3.pdf

  3） Goldstein I, Lue TF, Padma-Nathan H, Rosen RC, Steers WD, Wicker PA; the Sildenafil Study Group. 
Oral sildenafil in the treatment of erectile dysfunction. N Engl J Med 1998; 338: 1397–1404

  4） 白井將文，塚本泰司，佐藤嘉一，堀田浩貴，加藤修爾，八竹 直，金子茂男，水永光博，谷口 
成実，藤岡知昭，萬谷嘉明，岡田耕市，永島弘登志，岩堀泰司，滝本至得，平方 仁，阿部 
輝夫，村井 勝，丸茂 健，岩本安彦，高橋良当，高坂 哲，甲斐祥生，小野寺恭忠，佐々木春明，
石井延久，永尾光一，福井準之助，永田幹男，貫井文彦，石堂哲郎，岩本晃明，矢島通孝．勃
起不全に対する経口治療薬シルデナフィルの無作為化二重盲検プラセボ対照比較試験成績．
西日泌 2000; 62: 373–382

  5） Porst H, Rosen R, Padma-Nathan H, Goldstein I, Giuliano F, Ulbrich E, Bandel T; Vardenafil Study 
Group. The efficacy and tolerability of vardenafil, a new, oral, selective phosphodiesterase type 5 
inhibitor, in patients with erectile dysfunction: the first at-home clinical trial. Int J Impot Res 2001; 

EDをその病因から，器質性，心因性，混合性の 3つに分類する。
分類に際しては，その診断方法と根拠を記載すべきである。



ED診療ガイドライン［第 3版］ 7

2●EDの分類

13: 192–199
  6） Nagao K, Ishii N, Kamidono S, Osada T; Vardenafil（Levitra）Clinical Trial Group. Safety and 

efficacy of vardenafil in patients with erectile dysfunction: result of a bridging study in Japan. Int J 
Urol 2004; 11: 515–524

  7） Brock GB, McMahon CG, Chen KK, Costigan T, Shen W, Watkins V, Anglin G, Whitaker S. Efficacy 
and safety of tadalafil for the treatment of erectile dysfunction: result of integrated analyses. J Urol 
2002; 168: 1332–1336

  8） Nagao K, Kimoto Y, Marumo K, Tsujimura A, Vail GM, Watts S, Ishii N, Kamidono S. Efficacy and 
safety of tadalafil 5, 10, and 20 mg in Japanese men with erectile dysfunction: result of a multicenter, 
randomized, double-blind, placebo-controlled study. Urology 2006; 68: 845–851
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EDの有病率と発生率3

1 有病率（prevalence）
　欧米の 7カ国の 50～80歳の 12,815名を調査した研究（MSAM-7）1）は，Danish 

Prostatic Symptom Score（DAN-PSS）2）の“Can you get an erection?”という設問への回
答で，勃起しないと答えたものと硬度の低下を答えたものを EDとして定義してい
るが，50歳代で 30.1%，60歳代で 51.1%，70歳代で 75.6%の有病率であり，国家
間の差はなかったとしている。ブラジル，イタリア，マレーシア，日本の 4カ国の
40～70歳の 2,417名を調査した研究 3）では，“満足な性行為を行うに十分な勃起を
得て，持続できますか ?”という設問への回答で，「たまに」と答えたものを
moderate ED，「全くない」と答えたものを complete EDと定義しているが，両者を
合わせた年齢調整後の有病率はブラジルで 15.5%，イタリアで 17.2%，マレーシア
で 22.4%なのに対して，日本（618名）では 34.5%と極めて高かった。どの国でも，
年齢とともに有病率は上昇していた。
　これ以外にも数多くの疫学研究があるが，それぞれに研究デザイン，方法，ED

の定義が異なっていることが，多数の研究を統合して有病率を導き出すことを不可
能にしている。ただ，すべての研究に共通しているのは，年齢とともに有病率が上
昇することである 4）。その概数は，40歳未満：1～10%，40歳代：2～15%，50歳代：
最もばらつきが大きい年代で 40歳代と 60歳代の間の率，60歳代：20～40%，70

歳以上：50～100%と推定される 4）。

2 発生率（incidence）
　Validateされた質問票である IIEF（International Index of Erectile Function）5）を使用
した 2014年のオーストラリアの研究では，無作為に抽出した 35～80歳の男性 810

名を 5年間追跡した結果，ベースラインで正常の勃起機能であった者の ED発生率
は，32/1,000人年であった 6）。IIEF以外の問診票や上記有病率の項で紹介したよう

EDの有病率は年齢とともに上昇する。EDの発生率は 4～66/1,000人年である。
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3●EDの有病率と発生率

な簡単な問診で EDを評価した 8つの研究をみると，その発生率は 4～66/1,000人
年である 4）。いずれの研究においても共通しているのは，有病率と同じく年齢とと
もに発生率が上昇することである 4）。ただし，これらの研究はすべて欧米人を対象
としており，日本人もしくはアジア人のデータは存在しない。

参考文献
  1） Rosen R, Altwen J, Boyle P, Kirby RS, Lukacs B, Meuleman E, O’Leary MP, Puppo P, Robertson C, 

Giuliano F. Lower urinary tract symptoms and male sexual dysfunction: the multinational survey of 
the aging male（MSAM-7）. Eur Urol 2003; 44: 637–649

  2） Schou J, Holm NR, Meyhoff HH. Sexual function in patients with symptomatic benign prostatic 
hyperplasia. Scand J Urol Nephrol Suppl 1996; 179: 119–122

  3） Nicolosi A, Moreira ED, Shirai M, Bin Mohd Tambi MI, Glasser DB. Epidemiology of erectile dys-
function in four countries: cross-national study of the prevalence and correlates of erectile dysfunction. 
Urology 2003; 61: 201–206

  4） McCabe MP, Sharip ID, Lewis R, Atalla E, Balon R, Fisher AD, Laumann E, Lee SW, Segraves RT. 
Incidence and prevalence of sexual dysfunction in women and men: a consensus statement from the 
Fourth International Consultation on Sexual Medicine 2015. J Sex Med 2016; 13: 144–152

  5） Rosen RC, Riley A, Wagner G, Osterloh IH, Kirkpatrick J, Mishra A. The International Index of 
Erectile Function（IIEF）: a multidimensional scale for assessment of erectile dysfunction. Urology 
1997; 49: 822–830

  6） Martin SA, Atlantis E, Lange K, Taylor AW, O’Loughlin P, Wittert GA; Florey Adelaide Male Aging 
Study. Predictors of sexual dysfunction incidence and remission in men. J Sex Med 2014; 11: 1136–
1147
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EDのリスクファクター4

　ICSM 2015の報告 1）を参考に，本ガイドラインでは，以下のリスクファクターに
ついて取り上げることとする。すなわち，加齢，糖尿病，肥満 /運動不足，心血管
疾患 /高血圧，喫煙，テストステロン低下，慢性腎臓病 /下部尿路症状，神経疾患，
手術 /外傷，うつなど精神的因子，薬物の 11の因子である。さらに，2012年版 ED

診療ガイドライン 2）から睡眠時無呼吸症候群を追加し，計 12の因子について検討
した。なお，脂質異常症に関しては，ICSM 2015の報告で取り上げられていないこ
と，2012年版で解説したように日本人ではリスクファクターと考えられないこと
から，取り上げないこととした。

1 加齢
　疫学の項で記述したように，世界中の疫学調査に共通している結果から，加齢は
EDの最重要リスクファクターであるといえる。
　地域住民の調査での嚆矢は，1987～1989年に行われたマサチューセッツ男性加
齢研究（Massachusetts Male Aging Study; MMAS）であり，年齢が重大なリスクファ
クターであることを示した 3）。わが国においては，1998年にMMASと同形式の質
問票を用いて疫学調査が行われた。住民基本台帳に基づいて対象者が選定され，郵
送に加えて訪問調査を行うことで厳密な統計調査が行われ，全国規模での正確な罹
患患者数の推定が可能となった。全国 100地点で無作為に抽出された 2,000名を対
象に調査が行われ，回収率は 55.2%であった。その結果，EDの罹患率はMMAS

と同様に年齢とともに上昇していた（図 1）4）。他にも，289名の日本人と 2,115名
のアメリカ人の地域住民を対象とした疫学調査において，年齢とともに ED罹患率
が上昇していた。さらに，同調査によると日本人のほうが性機能の低下が著しく，

EDのリスクファクターは数多くあるが，ここでは 12の因子を取り上げている。可
変可能なものとしては，肥満・運動不足，喫煙があり，是正する努力が必要である。
薬剤に関しては，原疾患の治療前，治療中に勃起機能を評価し，EDの発生を防ぐ努
力をすべきである。骨盤内の手術に関しては，神経温存手術を施行することが望ま
しい。心疾患の前兆としての EDの意義は重要である。
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70歳代では 71%が中等度ないし完全 EDであった 5）。
　日本人を対象に行われた他の研究結果をみると，企業従事者とその家族に対する
研究（以下 企業研究）において，加齢により EDの罹患率の上昇がみられた 6）。また，
慢性疾患のため通院中の患者 4,609名を対象とした研究（慢性疾患研究）でも 7），
2,084名の人間ドックのデータを解析した研究（人間ドック研究）でも 8），同様の結
果であった。最近の下部尿路症状で外来通院中の 236名の調査でも加齢は有意なリ
スクファクターであった9）。

2 糖尿病
　日本人のデータも含むレビューによれば，糖尿病患者の 35～90%に EDが発生
するとされている 10）。EDの発生時期も，糖尿病患者では非糖尿病患者より 10～15

年早いといわれている 10）。3,299名のデータからなるシステマティックレビューに
よると，不良な血糖管理，年齢，糖尿病罹病期間，末梢神経障害，BMIが EDの発
生に有意に関連しているとされる 11）。
　日本人に関しては，慢性疾患研究 7）ではオッズ比は 2.88，人間ドック研究 8）でも
同 2.54と有意であった。さらに，287名の糖尿病患者の勃起機能を男性性機能問診
票（Sexual Health Inventory for Men: SHIM）で調査した報告では，糖尿病の合併症で
ある末梢神経障害が重症 EDの発生に関連していた 12）。また，197名の糖尿病患者

図 1　日本における ED 有病率（全国推計）4）
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の勃起機能問診票（International Index of Erectile Function: IIEF）の短縮版（IIEF-5：前
述の SHIMとほぼ同じ，詳細は p.38～41付録参照）による調査でも，年齢と糖尿病
罹病期間が EDの重症化に関連しているとされている 13）。
　20歳以上の男性の横断研究である National Health and Nutrition Examination Survey

において，多変量解析を行うと，EDは診断されていない糖尿病のオッズ比が 2.20

（1.10–2.20）であったと報告されている 14）。
　英国での調査によると，男性糖尿病患者の 12～30%において，EDが糖尿病の初
発症状であったとされる 15）。したがって，ED患者の診察にあたっては，空腹時血
糖と HbA1Cの血液検査を必須とする勧告もある 16）。
　糖尿病による ED発生のメカニズムに関しては，血管障害と神経障害が関連する
ことはもちろんのこと，糖尿病に起因する hypogonadismによるもの，亀頭包皮炎
などの陰茎局所の感染やペロニー病の発生といった要因に加え，糖尿病に合併しや
すい高血圧，肥満，運動不足などがそれらを補強し，さらにはうつ状態，不安，性
欲低下といった精神心理的要因も加わり，局所の NO（一酸化窒素）の産生が低下
することで海綿体平滑筋の弛緩が障害され EDが起こるという説明がなされてい 

る 10）。

3 肥満と運動不足
　米国における縦断研究である医療従事者フォローアップ研究（Health Professional 

Follow-up Study: HPFS）では，40～75歳の男性 22,086名を 14年以上フォローアッ
プしている。スタート時点（1986年）において，健康で EDも発生していなかった
男性のうち 17.7%がフォローアップ期間中に EDを発生していた 17）。スタート時点
の BMIが 23 kg/m2以下であった群を対照にすると，BMIが増加するにつれ EDの
リスクは上昇し，肥満の最も重度の群（30 kg/m2以上）の相対リスクは 1.7で有意で
あった。MMASのフォローアップ研究では，BMIは EDの悪化と正の相関を，ED

の改善とは負の相関を示した 18）。
　わが国において肥満と EDの関連を調べた研究は 1つだけであり，人間ドック研
究では，肥満者（＞BMI 25 kg/m2で定義）の非肥満者に対するオッズ比は 0.94（95% 

CI 0.51–1.75）であり，肥満と EDの関連は明確でなかった 8）。
　前述の HPFSによると，2.7 METs注）/週未満しか運動しない群を対照とすると， 
2.7＜ ＜16.5群では相対リスクは 0.9（95% CI 0.8–1.0），16.6＜ ＜32.6群では 0.8

注） 安静時における単位時間当たり体重 1 kg当たりの酸素摂取量を 1 MET（Metabolic Equivalent）
とし，身体活動の強さを，安静時の何倍に相当するかで表す運動強度の単位（p.83 CQ14

参照）。
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（0.7–0.9），32.6以上群では 0.7（0.7–0.8）と，運動強度の増加に伴って EDのリス
クは低下していた 17）。運動別では，週に 2.5時間以上のランニングは EDの相対リ
スクを対照群に比較して 30%低下させた。7つの横断研究をメタアナリシスした
研究によれば，平均以上に運動する群は，そうでない群と比べるとオッズ比は 0.53

（0.31–0.91）であった 19）。14年間の前向き研究によると運動は EDの発生を抑制す
る 20）。逆に 20～80歳を対象とした前向き研究では，運動不足は EDの発生に関与
していた 21）。残念ながら日本人を対象とした運動介入のデータはない。
　肥満・運動不足に対して介入した RCT 22）がある。35～55歳の男性で，糖尿病，
高血圧，脂質異常症のいずれも有さず，BMI 30 kg/m2以上の肥満があり，かつ
IIEF-5スコアが 21点以下の 110名を 2群に分け，介入群にはカロリー摂取と身体
活動に関するきめ細かい指導を個別に行い，10%以上の体重減少を達成させた。対
照群には，口頭と文書でカロリー摂取と身体活動に関する情報を与えただけであ
る。2年後，介入群では BMIが 36.9から 31.2に減少したのに対して，対照群では
36.4から 35.7への減少にとどまった（p＜0.01）。IIEF-5のスコアは介入群では 13.9

から 17.0に上昇したが，対照群では 13.5から 13.6と改善がみられなかった。
　また，PDE5阻害薬の効果に対する運動の付加効果をみた RCTがある 23）。60名
の ED患者を PDE5阻害薬単独群と PDE5阻害薬に週 3回の運動（22.8 METs）を付
加した群の勃起機能を IIEFで評価したところ，運動付加群のほうで有意にスコア
が改善していた。
　日本人のデータでは肥満は有意な因子とはいえず，運動に関するデータはない
が，肥満の解消，運動不足の解消は EDの改善，予防につながる可能性が高く，非
薬物療法として推奨される。

4 心血管疾患および高血圧
　高血圧患者では EDを合併する頻度が高い。MMASによると，全集団の ED罹患
率が 9.6%であったのに対して，治療を受けている高血圧患者の 15%が完全 EDに
罹患していた 3）。その他にも，高血圧患者においては EDの頻度が高いことが，世
界中から報告されている 24–26）。最近のメタアナリシスによると，40研究の 121,641

名の検討から，高血圧の EDのオッズ比は 1.74と有意であったとされる27）。高血
圧患者（平均年齢 62.2歳）に対して IIEFを用いて行った調査では，68.3%が ED（軽
度 ED 7.7%，中等度 15.4%，重度 45.2%）を合併していた 28）。一般住民対象のMMAS

での重度 EDの頻度は約 10%であったと報告されていることから考えると，高血
圧症例では EDが重症化しやすいと考えられる。
 逆に ED患者では，高血圧を合併する頻度が高い。米国のマネージドケアのデー
タを解析した研究によると，ED患者 285,436名の 41.2%に高血圧を合併していた
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が，非 ED男性 1,584,230名では，19.2%しか高血圧を合併していなかった 19）。また，
逆方向からみた，高血圧の EDに対するオッズ比は，年齢や背景因子を補正した結
果 1.383と有意であった 29）。日本の企業研究 6）と慢性疾患研究 7）では，オッズ比は
それぞれ，2.79，1.79と有意であった。一方，人間ドック研究では，オッズ比は 0.68

と有意ではなかった 8）。
　高血圧患者では，高血圧治療薬による薬剤性 EDの可能性を考慮する必要がある。
未治療の男性高血圧患者では 17%が EDであったのに対して，降圧薬を投与され
ている患者では 25%であったとされる 3）。高血圧治療薬が，勃起機能に対して何
らかの悪影響を及ぼしている可能性が示唆され注意を要する（薬剤の項参照）。し
かし，多くの患者が降圧薬投与前にすでに EDを自覚しており，高血圧自体が独立
した EDのリスクファクターであることは多くの研究によって支持されてい 

る 3，28，30，31）。
　また，EDを主訴に受診した患者の 18%に診断されていない高血圧が発見された
という報告もあり 32），EDの診断の際の血圧測定の根拠になっている。
　高血圧と EDの合併頻度が高い理由は，いくつか考えられる。第一に，血圧の恒
常性と勃起機能の両者の維持に不可欠な，神経・血行動態・生理活性物質などのバ
ランスが崩れることで，高血圧と同時に EDも引き起こされていると考えられる。
第二に，高血圧によって虚血性心疾患や腎不全などの心血管合併症が発生し，その
影響で EDが続発している可能性もある 3，30）。
　冠動脈疾患（診断がついている，いないを問わず）の患者では EDが非常に多く
発生することが知られている 33–35）。心血管イベントに対する EDの相対リスクを調
べたメタアナリシス 36）がある。5つの前向きコホート研究と 2つの後ろ向きコホー
ト研究が抽出され，対象は 45,558名（すべて欧米人）であった。EDを有する者は，
そうでない者に比べ，心血管イベントの補正相対リスクは 1.47と有意であった。
　日本で行われた 3つの横断研究 6–8）でも，オッズ比はそれぞれ，1.17，2.82，8.04

と有意であった。
　明らかな冠動脈疾患のない ED患者に負荷心電図を施行すると，8～56%に陽性
所見が現れる 30–36）（表 1）。これらの研究のうち，川西ら 31）のものは，25～78歳の
日本人を対象にしたものであり，その 15%という陽性率は他の欧米の結果と比べ
てもそれほど低くない。一方，明らかな冠動脈疾患のある患者の ED罹患率は 42

～75% 37–40）と高い上に，冠動脈疾患の発生の 2～3年前に EDが自覚されることが
多いので（表 2）37，40–43），EDは冠動脈疾患の重要なマーカーになりうると考えられ
ている。実際，12の前向き試験を分析した最近のメタアナリシス（患者数 36,744名）
によると，EDは冠動脈疾患の独立したマーカー（リスク比 1.62）であることが示
されている 44）。
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5 喫煙
　各国の横断研究をみると，イタリア（18歳以上の 2,010名）では非喫煙者に対す
るオッズ比が 1.744 45），オランダ（1,688名）ではオッズ比が 1.645 46），スペイン（2,476

名）ではオッズ比が 2.546 47），中国（819名）ではオッズ比が 1.4747 48），オーストラ
リア（108,477名）ではオッズ比が 1.86（＞20本 /日），1.48（＜20本 /日）49）と有意であっ
たが，日本の人間ドック研究ではオッズ比が 1.21で有意ではなかった 8）。1986年
に開始された HPFSの 14年間に及ぶコホート研究では 17），40～75歳の 22,086名の
アメリカ人において，非喫煙者に対する喫煙者のリスク比は 1.5と有意であった。
また，MMASのフォローアップ研究では50），9年後（中央値）における 513名のリ
スク比は 1.97と有意であった。2013年に報告されたメタアナリシスでは，4つの
コホート研究と 4つのケースコントロール研究から 28,586名のデータを統合解析
し，オッズ比が 1.51で有意であったとしている 51）。
　喫煙の EDに対する用量反応関係も多く報告されている。前述のイタリアの研 

究 45）では喫煙期間と EDの罹患率に用量反応関係を認めており，オーストラリア

表 1　明らかな冠動脈疾患のない ED患者での運動負荷テスト陽性率

症例数 年齢 ED罹病期間 糖尿病の合併率 運動負荷テスト
陽性率

Pritzker et al 30） 50 40～60歳 不明 20% 56%

川西ほか 31） 52 25～78歳 不明 － 15%

Kim et al 32） 97 45～75歳 不明 31% 8%

Shamloul et al 33） 40 40歳以上 3カ月以上 － 30%

Vlachopoulos et al 34） 50 41～74歳 平均 25カ月 20% 24%

Jackson et al 35） 20 39～69歳 9～36カ月 なし 10%

Mulhall et al 36） 49 28～56歳 平均 30カ月 除外 20%

表 2　EDが冠動脈疾患に先行した患者の割合と先行期間

症例数 ED（%） EDが冠動脈疾患に
先行した患者の割合（%）

平均先行期間
（月）

Montorsi F et al 37） 300 49 67  38.8（1～168）

Montorsi P et al 40） 95 65 93  24（12～36）

Hodges et al 41） 207 66 55  60 

Shi et al 42） 467 48 49  33（2～87）

Foroutan et al 43） 401 46 42  23（10～36）
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の 16～59歳の 8,367名の調査では 52），タバコの本数と EDの罹患率に同関係を認
めている。7,864名の中国人の調査でも 53），ボストンの 2,301名の調査 54）でも用量
反応関係を認めている。2014年に報告されたメタアナリシスでは，1つのコホート
研究と 9つの横断研究を統合し，50,360名のデータを解析し，10本 /日の喫煙につ
き，オッズ比は 1.14，10年の喫煙につき，同 1.15といずれも有意であった 55）。
　喫煙が勃起機能に与える悪影響の機序に関しては，血管内皮障害，陰茎への血流
障害，交感神経刺激などが考えられている 56）。組織学的には，陰茎プロステーシ
スの挿入術の際に採取した海綿体標本の分析から，平滑筋の減少とコラーゲンの増
生を認めている 57）。

6 テストステロン低下
　テストステロンと EDの関連に関しては一定の見解はない 58）。テストステロンが
勃起に関係する神経，血管，海綿体組織の正常な機能を保つのに必須であることは
確かなようである 59）。MMAS 3）では，テストステロン（総テストステロン，遊離テ
ストステロンとも）は EDとの関連性を認めていないし，そのフォローアップ研 

究 60）でも同様の結果であった。ただし，フォローアップ研究では，テストステロ
ン低値と LH（黄体形成ホルモン）高値を合併する者には EDとの関連を見出してい
る 60）。性腺機能低下症の患者に限り，テストステロン補充療法によって EDが改善
するとされる 59）。
　転移性前立腺癌に対するアンドロゲン除去療法は，古くから勃起機能障害を含
め，性機能に影響を与えることが指摘されている。アンドロゲン除去は動物実験に
おいてよい勃起障害モデルとしても使用されており 61），勃起障害の発生率は高い
ことから，前立腺癌患者に対するアンドロゲン除去療法を行う際には注意を要す
る 62，63）。

7 慢性腎臓病と下部尿路症状
　慢性腎臓病患者 4,389名のメタアナリシスによると，ED罹患率は 70%であっ 

た 64）。また，174名の日本人透析患者を IIEFで調査した研究によれば，30歳代の
36.4%から年齢とともに罹患率は上昇し，60歳代では 93.1%にもなる 65）。
　慢性腎臓病による ED発生の機序としては，血流障害 66），神経障害 67，68），テスト
ステロンの低下や高プロラクチン血症 69）といったホルモンの異常 69，70），腎性貧 

血 71），内因性 NO合成阻害物質（asymmetrical dimethylarginine: ADMA）の蓄積 72），
薬剤性，うつ 73，74）などの多因子が考えられている。



ED診療ガイドライン［第 3版］ 17

4●EDのリスクファクター

　欧米 7カ国の 50～80歳の男性 12,815名を調査した研究では，下部尿路症状（lower 

urinary tract symptoms: LUTS）を国際前立腺症状スコア（International Prostate Symptom 

Score: IPSS，p.42付録参照）で，EDを IIEFで評価し，年齢と合併症で調整した結果，
両者の重症度には相関関係があり，LUTSは EDの独立した予測因子であった 75）。
同様の多くの横断研究の LUTSの EDに対するオッズ比は 1.06～8.90である 76）。
　わが国でも，2,084名の人間ドックのデータを分析した結果，年齢調整後の IIEF-5

による重症度のオッズ比は，IPSSの軽症群に対して中等症群のそれは 4.49であり，
重症群のそれは 7.34と用量依存性があった 8）。慢性疾患で通院中の患者 5,683名の
調査でもオッズ比は 4.8と有意であった 7）。
　EDと LUTSの両者に共通する発生機序として，① 交感神経系の過活動，② 骨盤
内血管床の虚血，③ NOS/NOの低下，④ Rhoキナーゼの up-regulationの可能性が
示唆されている 77）。

8 神経疾患
　勃起現象は神経によって制御されていることから，中枢神経，末梢神経を障害す
る疾患は EDを起こす 78–80）。多発性硬化症では 50～75% 81），脳卒中では 48.3% 82），
てんかんでは 42.5% 83），パーキンソン病でも 68.4% 84，85）に EDを併発する。多系統
萎縮症の患者では 96%もの患者に EDを併発する上に，重要なことは 37%の患者
で EDが初発症状であることである 86，87）。
 神経疾患自体も EDを引き起こすが，その治療薬も EDを引き起こすことがある。
てんかんに対する薬物療法 88）や神経疾患に多く処方される抗うつ薬 89）である。

9 外傷および手術
　米国での 69の救急センターが参加した重度外傷患者 2,964名（うち男性 1,935名）
の前向きコホート研究 90）によれば，「性的関係を持つ能力に制限があるか ?」とい
う質問に Yesと答えるのに有意であった因子は，年齢（1歳上昇ごとのリスク比
1.02），収入（同 1.12～1.60），受傷前の健康状態（1.27～3.54），糖尿病（1.34），外傷
の重症度スコア（1点上昇ごとのリスク比 1.02），骨盤外傷（1.45），下肢の骨折（1.48），
脊髄損傷（3.73）であり，脊髄損傷のリスク比が高い。他の調査でも脊髄損傷によ
る EDの罹患率は高い 91）。
　身近な外傷として自転車乗車の際のサドルによる会陰部の圧迫がある。最近の 2

つの総説は，意見を異にしている 92，93）。2014年の総説はリスクファクターである
としているが，2015年のそれはリスクファクターとは言い難いと結論している。
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この結論の違いを生んだ大きな要因は，2014年に報告された大規模横断研究の存
在である 94）。平均年齢 48.2歳の男性 5,226名を分析したところ，ED罹患率は 8.4%

で，これはMMAS等で報告された一般住民の罹患率より低い。さらに，サイクリ
ングの時間や経験年数と ED罹患率に何ら関連を認めていない。発生機序に関して
は，2つの総説で共通しており，陰部動脈と陰部神経のサドルによる圧迫による血
流障害と神経障害と考えられている 92，93）。
　前立腺癌に対する根治的前立腺摘除術後の ED罹患率は，6～68%と推計されて
いる 95）。神経温存手術やロボット支援手術の導入という進歩はあったものの，術
後の勃起機能に全く問題がない患者の率は 20～25%に過ぎず，過去 17年間で改善
がみられないといわれている 96）。ED発生の機序としては，海綿体神経の損傷が主
な原因と考えられており，手術技術の進歩で改善がみられない理由としては，これ
まで考えられてきたよりはるかに，この神経の走行は個人差が大きく，かつ複雑で
あることがあげられている 97）。神経自体を手術によって損傷しなくても，手術中
の牽引，電気メスによる熱，局所の虚血や炎症が神経へダメージを与えることが指
摘されている 98）。
　膀胱癌に対する膀胱全摘術後の ED発生率は 20～70%と報告されている 99）。患
者の年齢，術前の勃起機能，神経温存術の有無，代用膀胱の手術法の違い等が ED

の発生率に関連すると考えられている 99）。例えば，回腸導管では 1/31，新膀胱で
は 6/26に勃起機能が温存されたという報告 100）があり，後者の優位がうかがえるが，
年齢等の交絡因子の影響を考えるべきであるとされる 99）。日本の報告では 101），「勃
起を維持できるか ?」という問いに対して「全くできない」と回答した者が，回腸導
管 12/13，禁制型導管 11/11，新膀胱 11/15であった。
　膀胱全摘による ED発生の機序は，手術による神経等への侵襲はもちろんのこと，
ボディイメージの変化，本人およびパートナーへの情緒的 /精神的な影響が関与す
ると考えられている 99）。
　直腸癌に対する手術による ED発生率は 5～88%と報告されている 102）。腹腔鏡
手術と開放手術による ED発生率を比較した RCTが 2つあるが，ともに有意差は
なかった 103，104）。一方，骨盤神経温存手術と非温存手術を比較した少数例の検討で
は明らかに温存群の ED発生率が低かった 105–107）。最近の 953名の中国人男性患者
の研究でも，温存群の 41.9%に対し非温存群では 76.7%と有意に後者で ED発生率
が高かった 108）。一方，わが国でよく行われている拡大リンパ節郭清を行うと勃起
機能が著しく損なわれる 106）。

 心理的および精神疾患的要素
　米国での 1,410名の男性をインタビューした研究によると，情緒的な問題やスト
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レスの ED罹患に対するオッズ比は 3.56と有意であった 109）。
　MMAS 3）のデータをうつ症状に絞って検討した疫学調査によると，40～70歳の
265名の地域住民を自己記入式の Center for Epidemiological Studies-Depression（CES-

D）で調査したところ，うつ症状による ED発生のオッズ比は 1.82と強い相関があっ
た 110）。
　また，わが国の 4都市に居住する 40～64歳の男性 1,419名を対象に，IIEF-5で勃
起機能を，Hospital Anxiety and Depression Scales（HADS）でうつ症状を調べた研究に
よると，オッズ比は 2.02であり，MMASと同様に強い相関を認めた 111）。
　フィンランドの Tampere市における 5年間にわたる縦断調査がある 112）。1994年
と 1999年に質問票（うつ症状はMental Health Inventory短縮版）を送付し，両時点
の調査に有効回答を寄せた 1,380名の地域住民（ベースラインの 1994年時点で，50

歳，60歳，70歳であったもの）を対象としている。フォローアップ中の ED発生
率は，ベースラインでうつ症状があった群では 59/1,000人年なのに対して，ベース
ラインでうつ症状がなかった群では 37/1,000人年であった。また，逆にフォロー
アップ中のうつ症状発生率は，ベースラインで EDがあった群では 20/1,000人年な
のに対して，ベースラインで EDがなかった群では 11/1,000人年であった。した
がって，EDとうつとは双方向性があると考えられる 112）。
　うつ症状と心血管疾患と EDの 3者が共存しやすいことが指摘されており，ED

患者を外来に迎えた場合，うつと心血管疾患の合併を念頭に置いた診療が推奨され
ている 113）。また，心的外傷後ストレス障害（PTSD）によって ED発生率が高まる
ことが知られている 114）。

 薬剤

1）  降圧薬
　降圧薬の勃起機能に与える影響に関する総説はオリジナル論文の数をはるかに超
えている。結論として，降圧薬による薬剤性の EDなのか，上述したようなリスク
ファクターとしての高血圧そのものによる EDなのか，あるいはその両者なのかは
結論が出ていない 115）。
　薬剤別では，利尿薬，β遮断薬，Ca拮抗薬は勃起機能への悪影響を示唆する報
告が多く，α遮断薬，アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬に関しては影響が
なく，アンジオテンシン II受容体拮抗薬（ARB）に関しては，保護的に働くという
報告が多いようである 115）。高血圧自体が EDのリスクファクターであり，降圧薬
による薬剤性の可能性も除外できないので，高血圧患者に対する薬物療法開始前と
フォローアップ中には勃起機能のチェックを行うべきである 115）。

11
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2）  抗うつ薬
　抗うつ薬による性機能障害を調査したメタアナリシスの EDの発生率をみると，
セロトニン再取り込み阻害薬（serotonin reuptake inhibitor: SRI）であるパロキセチン
で 64.51%，同じくセルトラリンで 67.05%，セロトニン・ノルアドレナリン再取り
込み阻害薬（serotonin noradrenaline reuptake inhibitor: SNRI）であるベンラファキシン
で 75%と報告されている116）。ところが，ボストン地区のコホート研究である
BACH（Boston Area Community Health）研究によると，べンゾジアゼピンでは調整
オッズ比が 2.34，三環系抗うつ薬では 3.35と有意だが，SRI/SNRIでは有意な関連
は見出せなかったとされている 117）。
　いずれにせよ，抗うつ薬による治療を受けている患者が抗うつ薬で EDが発生し
たと自覚した場合には服薬コンプライアンスが低下し，治療が失敗に終わる事態と
なるので注意が必要である 118）。
　さらに SRIに関しては，薬剤中止後も性機能障害が持続する post-SSRI sexual dys-

functions（PSSD）という病態が存在することが明らかになっている 119）。PSSDの発
生の前に外陰部の知覚障害が先行することが多いとされている 119）。

3）  前立腺肥大症治療薬（α遮断薬と 5α還元酵素阻害薬）
　α遮断薬に関しては，射精障害が多く報告されているが，勃起機能に関しては，
影響がないか保護的に働くという報告が多い 120）。
　5α還元酵素阻害薬に関しては，多くの研究で一致して勃起障害を誘発するとさ
れており，その頻度はプラセボ対照の RCTにおいて，フィナステリド（日本では
男性型脱毛症にのみ使用されている）で 3.4～15.8%（プラセボ 1.7～6.3%），デュタ
ステリドで 1.7～11%（同 1.2～3%）である 120）。また，中止後も勃起障害が持続した
という報告も数多くあり，慎重な使用が望まれる 120）。

4）  髄腔内バクロフェン（intratechal baclofen: ITB）療法
　脊髄損傷患者の痙性治療に用いられる特殊な治療法であるが，EDを高頻度に起
こすことが確実とされている 121，122）。注入用のポンプ植え込み手術の前に十分に患
者と勃起機能に関して相談することが求められる 122）。

5）  非ステロイド性抗炎症薬（non-steroidal anti-inflammatory 
durgs: NSAIDs）

　本ガイドライン 2012年版 2）では，薬剤性 EDを起こす可能性があると記載した
が，大規模な前向きコホート研究である前立腺癌予防試験（Prostate Cancer Prevention 

Trial: PCPT）のプラセボ群 4,726名のサブ解析によると，以前の報告は他の薬剤や
関節炎などの交絡因子による可能性が高いので，関連性は薄いと考えられる 123）。
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 睡眠時無呼吸症候群
　5つの観察研究を統合したメタアナリシスがある。睡眠時無呼吸症候群（sleep 

apnea syndrome: SAS）の患者 532名と対照 302名の統合リスク比は 1.82で有意で
あった 124）。
　SASに対する治療によって EDも改善する。CPAP（continuous positive airway 

pressure）治療と抗うつ薬による 2群を比較した 1カ月間の RCTによると，CPAP

群では有意に IIEF-5スコアが改善したが，抗うつ薬群では改善がみられなかったと
している 125）。CPAPの効果は長期に継続するようで，ベースラインで EDであった
91名の SAS患者を平均 3年フォローアップした研究では，CPAP使用群で非使用
群に比べ有意に IIEFスコアが改善していた 126）。CPAPによる ED改善患者の割合
は，およそ 30%とされる 127）。なお，PDE5阻害薬単独による SAS患者の ED治療
は呼吸データの悪化と心機能への悪影響が危惧され，推奨されない 127）。
　SASによる EDの発生機序に関しては，いくつかの仮説がある。すなわち，SAS

によって睡眠障害が起きる結果，REM睡眠が障害され，それが REM睡眠期に起
こる夜間勃起現象を障害し，海綿体の酸素化が障害されるという説，テストステロ
ンの低下説，交感神経の過剰興奮説，海綿体の血管内皮機能の障害説などであるが，
決定的なものはない 127）。
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診断5
1 ED診断のアルゴリズム
 （非専門医の行う範囲）（EAUガイドライン 1）を改変）

勃起障害（ED）の訴え

病歴（SHIMによるスコア評価も含む）

身体所見

臨床検査

ED以外の他の
性機能障害を確認

陰茎の変形

血糖値（1年以内のデータがなければ） 総テストステロン値（午前中）
または遊離テストステロン値（午前中）

EDの原因を特定

前立腺疾患の
チェック

可変可能な EDの
リスクファクター
を特定

性腺機能低下症の
徴候のチェック

心理社会的状態を
把握

心血管系，神経系
のチェック
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2 基本評価

1）  診察室の環境など
　わが国では，特にプライバシーの確保と時間の確保が問題である。外部に音の漏
れない診察室で，十分な時間をかけ，くつろいだ雰囲気での診察が望ましい。
　パートナーを評価・治療方針の決定に関与させることが望ましい。初診時にパー
トナーが同伴していない場合は，次回診察時に同伴してもらうことが望ましい。く
つろいだ雰囲気での診察により，性歴，特に患者が気づいていない問題点の聴取が
容易になる。そして，本人とパートナーに対して診断方法や治療方法の説明も容易
になる。

2）  病歴
　過去と現在の性的関係，現在の感情，発生と経過，治療歴を聴取する。
　性的刺激時の勃起および早朝勃起時の陰茎硬度と持続時間を記載する。性欲，射
精，オルガズムについても記載する。
　心理的要因や対人関係（たとえば，不安，うつ状態，悩みなど）も原因として重
要である。異性間の対人関係が原因の背景にある可能性があるので，過去および現
在のパートナーとの関係についても注意深く問診する必要がある。
　なお，心理的要因の把握に際して，自己記入式の心理テスト〔Cornell Medical Index

（CMI健康調査票），TaylorのManifest Anxiety Scale（MAS），Self-Rating Questionnaire 

for Depression（SRQ-D）〕などを用いると有用であるという報告もある 2）。

3）  勃起機能問診票
　問診の際には SHIM（付録 3）を使用すると有用であるが，治療効果判定には IIEF

（IIEF-15）もしくは，IIEFの EFドメイン（IIEF-6）（付録 1，4）を使用することが望ま
しい 3）。ただし，これらの問診票は，決して丁寧な病歴聴取の代用とはならない 1）。
また，より簡便な Erection Hardness Score（EHS，付録 6）を用いてもよい。（p.35～41

参照）

4）  合併症
　前述のリスクファクター（p.10参照）にあげた疾患以外にも，前立腺全摘除術な
どの骨盤内の手術および後腹膜，脊椎や脊髄の手術，骨盤や後腹膜の放射線療法，
中枢神経系疾患（多発性硬化症，パーキンソン病，腫瘍，脳卒中，椎間板ヘルニア，
脊髄疾患など），末梢性疾患（糖尿病，アルコール依存症，腎臓病，多発性神経炎
など），排尿障害（IPSSを使用，p.42付録 7），睡眠障害などをチェックする。
　器質性か心因性かを鑑別するうえで，心血管疾患の存在の有無は重要である。



30

ED診療ガイドライン［第 3版］

5）  薬物・嗜好品
　リスクファクターの章（p.19参照）で記載した薬剤以外の薬剤でも薬剤性 EDの
可能性はあること，治療の第一選択である PDE5阻害薬に対して禁忌となる薬剤も
あることから，すべてもれなくチェックする。喫煙，飲酒についても聞く。

6）  運動
　どのような運動（散歩，ジョギング，ゴルフ，自転車など）をどれくらいの時間，
どれくらいの頻度で行うかを聞く。これは，運動不足ではないかを確かめる目的と
おおよその心機能を評価するためである。酸素需要に関しては，p.86の表 7 4）を 

参照。

7）  身体所見
　身長 /体重から BMIを計算，二次性徴のチェック，心血管系（血圧・脈）・神経
学的チェック，外陰部のチェック（陰茎の変形 /硬結，精巣の萎縮など），50歳以上
なら前立腺の触診を行うことが望ましい（肥大症・癌のチェック）。

8）  臨床検査
　最近 1年間のデータがなければ，検尿，随時血糖値などのリスクファクターに関
係する項目をチェックする。
　ED患者全例に対してホルモン検査することは推奨されない 1）。性腺機能低下を
疑わせる所見がある場合にのみ，ホルモン検査を行う。まず，午前中に総テストス
テロン値か遊離テストステロン値のいずれかを測定する（p.16参照）注）。テストス
テロンが低値の場合，プロラクチン値，黄体形成ホルモン（LH）値，卵胞刺激ホル
モン（FSH）値の測定を追加する。
　1,276名の ED患者を調べた研究によると 5），問診で EDの原因が診断されたもの
が 57%，身体所見で診断されたものが 13.9%，臨床検査で診断されたものが 6.2%

で合計 77.1%がプライマリケアのレベルで診断可能であった。残りの 22.9%が以
下に述べる特殊検査によって診断されている。

注） 国際的には総テストステロン値測定を推奨している6,7）が，わが国ではいわゆる LOH症候
群の診断の際に参考とする「加齢男性性腺機能低下症候群診療の手引き」8）において遊離
テストステロン値測定を推奨している。
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3 特殊診断検査
　本項の検査は性機能専門医が行うもので，フローチャートの範囲外である。

1）  夜間勃起現象（nocturnal penile tumescence: NPT）の評価
　通常は 3晩連続で測定する。最低でも 2晩連続で行う。
　リジスキャンプラス（図 2）の測定で，陰茎遠位で 10分以上持続する少なくとも
60%以上の硬度が得られれば正常と判定する 9）。心因性 EDと器質性 EDの鑑別に
有用である。リジスキャンプラスは高価であるので，簡易型の NPT測定装置とし
てエレクトメーター（株式会社キースマック）が市販されている。これは陰茎周径
の最大増加幅を計測するテープ状の装置であるが，リジスキャンプラスの結果とよ
く相関するとされている10）。
　なお，労働災害による EDの認定には，リジスキャンプラスによる夜間勃起現象
の評価と次に述べるプロスタグランジン E 1海綿体注射による血管系の評価が必須
とされている11）。（注：リジスキャンプラスは米国で 2013年製造中止となった。そ
の後GOTOP Medicalにより製造が再開され，株式会社女性医療研究所が輸入を行っ
ている。）

2）  PGE1の陰茎海綿体注射（intracavernous injection test: ICI）
　プロスタグランジン E1（PGE1）を陰茎海綿体に注射するもので，通常 5～20μg

を生理食塩水 1 mLに溶解して使用する。なるべく細い注射針（27～30G）を用いて
左右いずれかの陰茎海綿体内に注入する（図 3）。

図 2　リジスキャンプラス
〔 GOTOP Medical，Inc.， 
輸入元（株）女性医療研究所〕
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　血管系の機能が正常であれば，注射後 10分以内に勃起が発現し，30分以上持続
する 12）。勃起反応は 5段階に分類する（表 3）。
　反応が不十分な場合は，動脈血流入不全または静脈閉鎖不全の存在を示唆す
る 12）。（注：日本では 2011年 2月 23日に注射用プロスタンディン® 20が「勃起障
害の診断」の効能・効果を取得し，EDの診断薬として保険診療が可能となった。
しかし，治療薬としてはいまだ認可に至っておらず，自主臨床研究として施行され
ているのが現状である 13）。）

3）  カラードプラ検査（color doppler ultrasound: CDU）
　PGE1を海綿体注射し，10分後までの CDUにおいて，収縮期最大血流速度が 30 

cm/sec以上で，抵抗係数（resistance index）が 0.8以上の場合に正常と判断する 14）。

図 3　陰茎海綿体注射
A 適切な例：　 注射針が陰茎海綿体内に到達していれば，薬液は抵抗なく注入できる。

左右の陰茎海綿体は交通しているため，注射は左右どちらか一方の陰
茎海綿体に行えばよい。

B 不適切な例：  ①注射針が陰茎海綿体に到達していない。 
②12時方向からの刺入は重要な血管や神経を傷害するので避ける。
③針が長いと誤って尿道海綿体に刺入する場合がある。

①

②

A 適切な例 B 不適切な例

③

尿道
尿道海綿体

白膜陰茎海綿体

陰茎深動脈

陰茎側静脈

陰茎背神経

陰茎背動脈

浅陰茎背静脈深陰茎背静脈

表 3　レスポンススコア

Response 0 反応なし

Response I 腫脹はするが硬度・持続ともに不十分

Response II 硬度は十分であるが，持続しない

Response III 硬度・持続ともに十分

Response IV 勃起が遷延する（持続勃起）

①

②

A 適切な例 B 不適切な例

③

尿道
尿道海綿体

白膜陰茎海綿体

陰茎深動脈

陰茎側静脈

陰茎背神経

陰茎背動脈

浅陰茎背静脈深陰茎背静脈
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図 4に PGE1海綿体注射後の結果を示す。

4）  造影 CT，血管撮影，海綿体造影
　血行再建手術を考慮している患者に行う検査である15）。

5）  精神医学的評価
　精神疾患を有する疑いのある患者は，精神科医に紹介すべきである。
　また，以下のような場合は精神科医もしくは心療内科医に紹介すべきである16）。
　① 明らかな器質的原因が見あたらず，最初の性交機会から EDである場合，② 神
経 /血管などの障害を思わせる病歴がないにもかかわらず，PDE5阻害薬が無効な
場合，③ 性的虐待や性的外傷体験が患者本人やパートナーにある場合，④ うつ症
状（p.43付録 8スクリーニングの問診票「DSM-Vによるうつ病の診断基準」参照）。
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図 4　超音波カラードプラ検査
PGE1を海綿体注射した後のカラー画像。
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付録

付録 1　International Index of Erectile Function（IIEF）
付録 2　IIEF-5
付録 3　Sexual Health Inventory for Men（SHIM）
付録 4　IIEF-EFドメイン（IIEF-6）
付録 5　IIEF，IIEF-5，SHIM，IIEF-EFドメイン（IIEF-6）の比較
付録 6　勃起の硬さスケール（日本語版 EHS）
付録 7　国際前立腺症状スコア（IPSS）とQOLスコア質問票
付録 8　 Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorder V（DSM-V）によるうつ病の診断基準
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以下の設問に，できるだけ正直に，はっきりと，回答
して下さい。
以下の設問に回答する際には，次の用語定義に従って
下さい。

「性的行為」とは，性交，愛撫（ペッティング），前戯，
自慰（マスターベーション）を指します。
「性交」とは，パートナーの腟へ挿入することを指し
ます。
「性的刺激」には，パートナーとの前戯やエロチック
な画像を見るような状況などを含みます。
「射精」とは，ペニスから精液を放出すること（あるい
はそのような感覚）を指します。

以下の設問には，この 4週間の状態について当ては
まるものをそれぞれ一つずつ選んで印をつけて下さ
い。

1．  この 4週間，性的行為の際，どれくらいの頻度で
勃起しましたか

　　　0　性的行為はなかった
　　　1　ほとんど，又は全く勃起しなかった
　　　2　たまに勃起した（半分よりかなり低い頻度）
　　　3　時々勃起した（ほぼ半分の頻度）
　　　4　 しばしば勃起した（半分よりかなり高い頻度）
　　　5　ほぼいつも，又はいつも勃起した

2． この 4週間，性的刺激によって勃起した時，どれ
くらいの頻度で挿入可能な硬さになりましたか

　　　0　性的刺激はなかった
　　　1　ほとんど，又は全くならなかった
　　　2　たまになった（半分よりかなり低い頻度）
　　　3　時々なった（ほぼ半分の頻度）
　　　4　しばしばなった（半分よりかなり高い頻度）
　　　5　ほぼいつも，又はいつもなった

3．  この 4週間，性交を試みた時，どれくらいの頻度
で挿入できましたか

　　　0　性交を試みなかった
　　　1　ほとんど，又は全くできなかった
　　　2　たまにできた（半分よりかなり低い頻度）
　　　3　時々できた（ほぼ半分の頻度）
　　　4　しばしばできた（半分よりかなり高い頻度）
　　　5　ほぼいつも，又はいつもできた

4．  この 4週間，性交の際，挿入後にどれくらいの頻
度で勃起を維持できましたか

　　　0　性交を試みなかった
　　　1　ほとんど，又は全く維持できなかった
　　　2　 たまに維持できた（半分よりかなり低い頻度）
　　　3　時々維持できた（ほぼ半分の頻度）
　　　4　 しばしば維持できた（半分よりかなり高い頻度）
　　　5　ほぼいつも，又はいつも維持できた

5．  この 4週間，性交の際，性交を終了するまで勃起
を維持するのはどれくらい困難でしたか

　　　0　性交を試みなかった
　　　1　極めて困難だった
　　　2　とても困難だった
　　　3　困難だった
　　　4　やや困難だった
　　　5　困難でなかった

6． この 4週間，何回性交を試みましたか
　　　0　性交を試みなかった
　　　1　1～2回
　　　2　3～4回
　　　3　5～6回
　　　4　7～10回
　　　5　11回以上

7．  この 4週間，性交を試みた時，どれくらいの頻度
で性交に満足できましたか

　　　0　性交を試みなかった
　　　1　ほとんど，又は全く満足できなかった
　　　2　たまに満足できた（半分よりかなり低い頻度）
　　　3　時々満足できた（ほぼ半分の頻度）
　　　4　しばしば満足できた（半分よりかなり高い頻度）
　　　5　ほぼいつも，又はいつも満足できた

8．この 4週間，性交をどれくらい楽しみましたか
　　　0　性交をしなかった
　　　1　全く楽しむことができなかった
　　　2　あまり楽しむことができなかった
　　　3　普通に楽しむことができた
　　　4　かなり楽しむことができた
　　　5　非常に楽しむことができた

付録 1　 International Index of Erectile Function（IIEF）1, 2）
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9．  この 4週間，性的刺激又は性交の際，どれくらい
の頻度で射精しましたか

　　　0　性的刺激も性交もなかった
　　　1　ほとんど，又は全く射精しなかった
　　　2　たまに射精した（半分よりかなり低い頻度）
　　　3　時々射精した（ほぼ半分の頻度）
　　　4　しばしば射精した（半分よりかなり高い頻度）
　　　5　ほぼいつも，又はいつも射精した

10．  この 4週間，性的刺激又は性交の際，どれくら
いの頻度でオルガズム（絶頂感）を感じましたか

　　　0　性的刺激も性交もなかった
　　　1　ほとんど，又は全く感じなかった
　　　2　たまに感じた（半分よりかなり低い頻度）
　　　3　時々感じた（ほぼ半分の頻度）
　　　4　しばしば感じた（半分よりかなり高い頻度）
　　　5　ほぼいつも，又はいつも感じた

以下の 2つの設問では，「性的欲求」についてお尋ね
します。「性的欲求」とは，自慰や性交のような性的
行為をしたいと思うこと，性交していることを想像す
ること，性交できないことでいらだちを感じること，
などの気持ちを指します。

11．  この 4週間，どれくらいの頻度で性的欲求を感
じましたか

　　　1　ほとんど，又は全く感じなかった
　　　2　たまに感じた（半分よりかなり低い頻度）
　　　3　時々感じた（ほぼ半分の頻度）
　　　4　しばしば感じた（半分よりかなり高い頻度）
　　　5　ほぼいつも，又はいつも感じた

12．  この 4週間，性的欲求の程度はどれくらいでし
たか

　　　1　非常に低い，又は全くない
　　　2　低い
　　　3　中くらい
　　　4　高い
　　　5　非常に高い

13．  この 4週間，性生活全般にどの程度満足してい
ましたか

　　　1　非常に不満
　　　2　不満
　　　3　どちらとも言えない
　　　4　満足
　　　5　非常に満足

14．  この 4週間，パートナーとの性的関係にどの程
度満足していましたか

　　　1　非常に不満
　　　2　不満
　　　3　どちらとも言えない
　　　4　満足
　　　5　非常に満足

15．  この 4週間，勃起してそれを維持する自信はど
の程度ありましたか

　　　1　非常に低い
　　　2　低い
　　　3　中くらい
　　　4　高い
　　　5　非常に高い



38

ED診療ガイドライン［第 3版］

この 6ヶ月に，

1．  勃起してそれを維持する自信はどの程度ありまし
たか

　　　1　非常に低い
　　　2　低い
　　　3　中くらい
　　　4　高い
　　　5　非常に高い

2．  性的刺激によって勃起した時，どれくらいの頻度
で挿入可能な硬さになりましたか

　　　1　ほとんど，又は全くならなかった
　　　2　たまになった（半分よりかなり低い頻度）
　　　3　時々なった（ほぼ半分の頻度）
　　　4　しばしばなった（半分よりかなり高い頻度）
　　　5　ほぼいつも，又はいつもなった

3．  性交の際，挿入後にどれくらいの頻度で勃起を維
持できましたか

　　　1　ほとんど，又は全く維持できなかった
　　　2　たまに維持できた（半分よりかなり低い頻度）
　　　3　時々維持できた（ほぼ半分の頻度）
　　　4　しばしば維持できた（半分よりかなり高い頻度）
　　　5　ほぼいつも，又はいつも維持できた

4．  性交の際，性交を終了するまで勃起を維持するの
はどれくらい困難でしたか

　　　1　極めて困難だった
　　　2　とても困難だった
　　　3　困難だった
　　　4　やや困難だった
　　　5　困難でなかった

5．  性交を試みた時，どれくらいの頻度で性交に満足
できましたか

　　　1　ほとんど，又は全く満足できなかった
　　　2　たまに満足できた（半分よりかなり低い頻度）
　　　3　時々満足できた（ほぼ半分の頻度）
　　　4　しばしば満足できた（半分よりかなり高い頻度）
　　　5　ほぼいつも，又はいつも満足できた

付録 2　 IIEF-5 2, 3）

注） IIEF-5と SHIMの違いは，設問の 2番から 5番までに 0点（性的刺激はなかった　性交を試みなかった）の選択
肢が，あるか（SHIM）か，ないか（IIEF-5）である。したがって，SHIMでは最低点は 1点（設問 1に対して，勃
起を維持する自信が非常に低い）となり，IIEF-5では 5点となる。両者の使い分けは，日本人は性交の機会が少
ないので，スクリーニングとしては，0点を含む SHIMを使い，治療に対する反応を観察する場合には IIEF-5を
用いればよいと思う。

なお，IIEF-5を使用した場合，シルデナフィルの臨床試験に参加した ED患者のデータと非 EDのボランティア
のデータ（どちらも外国人）から，EDの簡便な重症度分類がなされている。

　　　　　　重症 ED：  5～7点
　　　　　　中等症 ED：  8～11点
　　　　　　軽症～中等症 ED： 12～16点
　　　　　　軽症 ED： 17～21点
　　　　　　EDではない： 22～25点

これは，あくまで外国人のデータであり，過去 6カ月以内に性交を試みた男性を対象としている。性交の機会が
なかった男性は，この分類があてはまらない。
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付録 3　 Sexual Health Inventory for Men（SHIM）2, 3）

この 6ヶ月に，

1．  勃起してそれを維持する自信はどの程度ありまし
たか

　　　1　非常に低い
　　　2　低い
　　　3　中くらい
　　　4　高い
　　　5　非常に高い

2．  性的刺激によって勃起した時，どれくらいの頻度
で挿入可能な硬さになりましたか

　　　0　性的刺激はなかった
　　　1　ほとんど，又は全くならなかった
　　　2　たまになった（半分よりかなり低い頻度）
　　　3　時々なった（ほぼ半分の頻度）
　　　4　しばしばなった（半分よりかなり高い頻度）
　　　5　ほぼいつも，又はいつもなった

3．  性交の際，挿入後にどれくらいの頻度で勃起を維
持できましたか

　　　0　性交を試みなかった
　　　1　ほとんど，又は全く維持できなかった
　　　2　たまに維持できた（半分よりかなり低い頻度）
　　　3　時々維持できた（ほぼ半分の頻度）
　　　4　しばしば維持できた（半分よりかなり高い頻度）
　　　5　ほぼいつも，又はいつも維持できた

4．  性交の際，性交を終了するまで勃起を維持するの
はどれくらい困難でしたか

　　　0　性交を試みなかった
　　　1　極めて困難だった
　　　2　とても困難だった
　　　3　困難だった
　　　4　やや困難だった
　　　5　困難でなかった

5．  性交を試みた時，どれくらいの頻度で性交に満足
できましたか

　　　0　性交を試みなかった
　　　1　ほとんど，又は全く満足できなかった
　　　2　たまに満足できた（半分よりかなり低い頻度）
　　　3　時々満足できた（ほぼ半分の頻度）
　　　4　しばしば満足できた（半分よりかなり高い頻度）
　　　5　ほぼいつも，又はいつも満足できた
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付録 4　 IIEF-EFドメイン（IIEF-6）

1．  この 4週間，性的行為の際，どれくらいの頻度で
勃起しましたか

　　　0　性的行為はなかった
　　　1　ほとんど，又は全く勃起しなかった
　　　2　たまに勃起した（半分よりかなり低い頻度）
　　　3　時々勃起した（ほぼ半分の頻度）
　　　4　 しばしば勃起した（半分よりかなり高い頻度）
　　　5　ほぼいつも，又はいつも勃起した

2．  この 4週間，性的刺激によって勃起した時，どれ
くらいの頻度で挿入可能な硬さになりましたか

　　　0　性的刺激はなかった
　　　1　ほとんど，又は全くならなかった
　　　2　たまになった（半分よりかなり低い頻度）
　　　3　時々なった（ほぼ半分の頻度）
　　　4　しばしばなった（半分よりかなり高い頻度）
　　　5　ほぼいつも，又はいつもなった

3．  この 4週間，性交を試みた時，どれくらいの頻度
で挿入できましたか

　　　0　性交を試みなかった
　　　1　ほとんど，又は全くできなかった
　　　2　たまにできた（半分よりかなり低い頻度）
　　　3　時々できた（ほぼ半分の頻度）
　　　4　しばしばできた（半分よりかなり高い頻度）
　　　5　ほぼいつも，又はいつもできた

4．  この 4週間，性交の際，挿入後にどれくらいの頻
度で勃起を維持できましたか

　　　0　性交を試みなかった
　　　1　ほとんど，又は全く維持できなかった
　　　2　 たまに維持できた（半分よりかなり低い頻度）
　　　3　時々維持できた（ほぼ半分の頻度）
　　　4　 しばしば維持できた（半分よりかなり高い頻度）
　　　5　ほぼいつも，又はいつも維持できた

5．  この 4週間，性交の際，性交を終了するまで勃起
を維持するのはどれくらい困難でしたか

　　　0　性交を試みなかった
　　　1　極めて困難だった
　　　2　とても困難だった
　　　3　困難だった
　　　4　やや困難だった
　　　5　困難でなかった

6．  この 4週間，勃起してそれを維持する自信はどの
程度ありましたか

　　　1　非常に低い
　　　2　低い
　　　3　中くらい
　　　4　高い
　　　5　非常に高い
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付録 5　 IIEF，IIEF-5，SHIM，IIEF-EFドメイン（IIEF-6）の比較
IIEF（IIEF-15） IIEF-5 SHIM IIEF-EFドメイン（IIEF-6）

期間 4週間 6カ月 6カ月 4週間

 1 勃起の頻度 ○

 2 勃起の硬さ ○ ○（0点あり） ○

 3 挿入可能性 ○

 4 勃起の維持 ○ ○（0点あり） ○

 5 維持の困難度 ○ ○（0点あり） ○

 6 性交の試行回数

 7 性交の満足度 ○ ○（0点あり）

 8 性交を楽しむ

 9 射精の頻度

10 オルガズムの頻度

11 性欲の頻度

12 性欲の程度

13 全般満足度

14 パートナーとの関係

15 勃起の自信 ○ ○ ○

点数の範囲 5～75 5～25 1～25 1～30

付録 6　 勃起の硬さスケール（日本語版 EHS）5）

あなたは自分の勃起硬度をどのように評価しますか？

グレード 1：陰茎は大きくなるが，硬くはない。

グレード 2：陰茎は硬いが，挿入に十分なほどではない。

グレード 3：陰茎は挿入には十分硬いが，完全には硬くはない。

グレード 4：陰茎は完全に硬く，硬直している。

EHS: Erection Hardness Score
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付録 7　国際前立腺症状スコア（IPSS）とQOLスコア質問票 6, 7）

どれくらいの割合で次のような
症状がありましたか 全くない

5回に 1回
の割合より
少ない

2回に 1回
の割合より
少ない

2回に 1回
の割合
くらい

2回に 1回
の割合より
多い

ほとんど
いつも

この 1か月の間に，尿をしたあと
にまだ尿が残っている感じがあり
ましたか

0 1 2 3 4 5

この 1か月の間に，尿をしてから
2時間以内にもう一度しなくては
ならないことがありましたか

0 1 2 3 4 5

この 1か月の間に，尿をしている
間に尿が何度もとぎれることが
ありましたか

0 1 2 3 4 5

この 1か月の間に，尿を我慢する
のが難しいことがありましたか 0 1 2 3 4 5

この 1か月の間に，尿の勢いが
弱いことがありましたか 0 1 2 3 4 5

この 1か月の間に，尿をし始める
ためにお腹に力を入れることが
ありましたか

0 1 2 3 4 5

0回 1回 2回 3回 4回 5回以上

この 1か月の間に，夜寝てから
朝起きるまでに，ふつう何回尿を
するために起きましたか

0 1 2 3 4 5

IPSS 点

とても
満足 満足 ほぼ

満足
なんとも
いえない やや不満 いやだ とても

いやだ

現在の尿の状態がこのまま
変わらずに続くとしたら，
どう思いますか

0 1 2 3 4 5 6

QOLスコア 点

IPSS重症度：軽症（0～7点），中等症（8～19点），重症（20～35点）
QOL重症度：軽症（0，1点），中等症（2，3，4点），重症（5，6点）

IPSS: International Prostate Symptom Score
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付録 8　 Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders V（DSM-V）によるうつ病の診断基準 8）

（1） その人自身の言明（例：悲しみまたは空虚感を感じる）か，他者の観察（例：涙
を流しているように見える）によって示される，ほとんど 1日中，ほとんど毎日
の抑うつ気分
注：小児や青年では易怒的な気分もありうる。

（2） ほとんど 1日中，ほとんど毎日の，すべて，またはほとんどすべての活動におけ
る興味，喜びの著しい減退（その人の説明，または他者の観察によって示される）

（3） 食事療法をしていないのに，著しい体重減少，あるいは体重増加（例：1カ月で
体重の 5%以上の変化），またはほとんど毎日の，食欲の減退または増加
注：小児の場合，期待される体重増加がみられないことも考慮せよ。

（4） ほとんど毎日の不眠または睡眠過剰

（5） ほとんど毎日の精神運動の焦燥または制止（他者によって観察可能で，ただ単に
落ち着きがないとか，のろくなったという主観的感覚ではないもの）

（6） ほとんど毎日の疲労感，または気力の減退

（7） ほとんど毎日の無価値観，または過剰であるか不適切な罪責感（妄想的であるこ
ともある。単に自分をとがめること，病気になったことに対する罪責感ではない）

（8） 思考力や集中力の減退，または決断困難がほとんど毎日認められる（その人自身
の言葉による，または他者によって観察される）

（9） 死についての反復思考（死の恐怖だけではない），特別な計画はないが反復的な
自殺念慮，または自殺企図，または自殺するためのはっきりとした計画

参考文献
  1） Rosen RC, Riley A, Wagner G, Osterloh IH, Kirkpatrick J, Mishra A. The International Index of 

Erectile Function（IIEF）: a multidimensional scale for assessment of erectile dysfunction. Urology 
1997; 49: 822–830

  2） 木元康介，池田俊也，永尾光一，丸茂 健，辻村 晃，近藤宣幸，吉田正貴，佐藤嘉一．International 
Index of Erectile Function（IIEF）およびその短縮版である IIEF5の新しい日本語訳の作成．日
性機能会誌 2009; 24: 295–308

  3） Rosen RC, Cappelleri JC, Smith MD, Lipsky J, Peña BM. Development and evaluation of an abridged, 
5-item version of the International Index of Erectile Function（IIEF-5）as a diagnostic tool for erectile 
dysfunction. Int J Impot Res 1999; 11: 319–326

  4） Mulhall JP, Goldstein I, Bushmakin AG, Cappelleri JC, Hvidsten K. Validation of the erection 
hardness score. J Sex Med 2007; 4: 1626–1634

  5） 永尾光一．日本語版 EHS「勃起の硬さスケール」の開発．日性機能会誌 2009; 24: 1–3
  6） 本間之夫，塚本泰司，安田耕作，大園誠一郎，吉田正貴，進士恵美．International Prostate Symp-

tom Score と BPH Impact Indexの日本語訳の言語的妥当性に関する研究．日泌尿会誌 2002; 93: 
669–680

  7） 本間之夫，塚本泰司，安田耕作，大園誠一郎，吉田正貴，山口拓洋．International Prostate Symp-
tom Scoreと BPH Impact Indexの日本語訳の計量心理学的検討．日泌尿会誌 2003; 94: 560–569

  8） 高橋三郎，大野 裕 監訳．DSM-5精神疾患の診断・統計マニュアル．医学書院，2014
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治療6
1 ED治療のアルゴリズム

ED治療希望

治療効果判定 /副作用チェック

効果不十分 /重篤な副作用

陰圧式勃起補助具 or海綿体注射＊

効果不十分 /重篤な副作用

プロステーシス挿入術＊を考慮

＊日本未承認

生活習慣の変更
リスクファクターの排除

参照 CQ 3，4，5，7

治癒可能な EDを診断し
治療

参照 CQ 1，2

患者（とパートナー）の希望を聞き，治療法を選択

PDE5阻害薬
参照 CQ12

PDE5阻害薬禁忌
参照 CQ13

患者とパートナーの
教育とカウンセリング

以下の治療は
専門医が行う
べき



ED診療ガイドライン［第 3版］ 45

6●治療

2 薬物療法

 ホスホジエステラーゼ 5 阻害薬 
〔phosphodiesterase 5（PDE5）阻害薬〕

　PDE5は一酸化窒素（nitric oxide: NO）の細胞内セカンドメッセンジャーである
cyclic GMP（cGMP）を分解する酵素であり，陰茎海綿体に豊富に存在する。PDE5

阻害薬は，PDE5の作用を競合的に阻害し，陰茎海綿体平滑筋細胞内の cGMP濃度
を高めることで，陰茎海綿体平滑筋の弛緩をもたらし，その結果勃起を促進する。
　現在，わが国では，シルデナフィル，バルデナフィル，タダラフィルの 3薬剤が
処方可能である（表 4）。

1）  シルデナフィル（バイアグラ）
　　（錠剤と口腔内崩壊フィルム製剤，錠剤はジェネリック製剤あり）
　世界で最初に臨床応用された PDE5阻害薬である。内服後 30～60分で効果を発
揮する 1）。11の RCTを検討した論文 2）によれば，3,000名以上のデータが集積され，
GAQ（Global Assessment Question：「この治療により，あなたの勃起は改善しました
か ?」）による評価では，12週の試験期間で“ハイ”と答えたものがシルデナフィル
群で 76%（プラセボ群 22%）の有効率であった。
　安全性の面に関して，心血管イベントは，プラセボとの二重盲検試験（シルデナ
フィル群 6,896名，プラセボ群 5,054名）とオープンラベルの試験（10,859名）とを
合計した結果，心筋梗塞の発生率は，シルデナフィル群 0.58/100患者年，プラセボ
群 0.95/100患者年と有意差がなかった。また，総死亡率もそれぞれ 0.37/100患者年，
0.53/100患者年と有意差がなかった3）。
　わが国での臨床試験でも海外と同等の有効性と安全性を示し，1999年 3月に日
本ではじめての勃起不全治療薬として発売された。わが国での臨床試験は 1997年
2月～1998年 1月に 29施設で，プラセボ群 64名，25 mg群 65名，50 mg群 60名，
100 mg（未承認用量）群 67名に試験を行い，改善率は，プラセボ群 15%，25 mg群
58.3%，50 mg群 72.4%，100 mg群 72.3%で，副作用は，頭痛（プラセボ群 2名，
25 mg群 4名，50 mg群 10名，100 mg群 6名），ほてり（プラセボ群 2名，25 mg

群 3名，50 mg群 12名，100 mg群 10名），視覚異常（プラセボ群 0名，25 mg群 0名，

日本では 3剤が使用可能であり，3剤ともに国内外で十分な有効性・安全性のデー
タが報告されており，第一選択の治療法である。硝酸薬は併用禁忌である。初期治
療の失敗の多くは不適切な服薬指導にあり，再教育で半数は治療に反応する。イン
ターネットなどを通じて入手した薬剤は品質の面で問題があるばかりでなく，死亡
例もあることから危険である。
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50 mg群 2名，100 mg群 9名）で重篤なものはなかった（表 5参照）4）。日本では
100 mgは認可されていないが日本を除く世界では認可されている。

2）  バルデナフィル（レビトラ）
　内服後 30分で効果を発揮する 5）。9つの RCTを検討した論文 6）によれば，4,286

名のデータが集積され，勃起の改善を主要評価項目として，12週の試験期間で，
バルデナフィル群 69%，プラセボ群 26%であった（p＜0.00001）。2年間の長期試
験7）では，479名のうち 90～92%が GAQに対して“ハイ”と答えている。この長
期試験では心血管イベントは発生しなかった。
　わが国での臨床試験でも海外と同等の有効性と安全性を示し 2004年 6月に発売
された。わが国での臨床試験の成績は，勃起不全患者 283名を対象にバルデナフィ
ル 5 mg，10 mg，20 mgまたはプラセボを性交の 1時間前に経口投与し 12週間で評
価した 8）。挿入の成功率は，プラセボ群 33.4%，5 mg群 63.5%，10 mg群 78.5%，20 

mg群 79.3%，総合効果（改善率）はプラセボ群 35%，5 mg群 73%，10 mg群 85%，
20 mg群 86%であった。主な副作用発現率は，常用量の 10 mg群では，ほてり
29.3%，頭痛 12.0%，鼻炎 6.7%，心悸亢進 5.3%で重篤なものはなく，視覚異常は
なかった（表 5参照）。また，わが国での難治性の ED患者におけるバルデナフィ
ル 20 mgを既承認推奨用量の 10 mgと比較検討した研究がある 9）。すべての有効性
の評価項目でバルデナフィル 10 mg群および 20 mg群はプラセボ群に対して，有意
に優れていた。さらに，20 mg群と 10 mg群の間にも主要評価項目の IIEF-EFドメ
インスコアで有意差を認め，本薬 10 mgに対する 20 mgの優越性が示された。

3）  タダラフィル（シアリス）
　内服後 30分から効果を発揮し，36時間持続する 10）。この長時間持続する効果が，
この薬剤と他 2剤との大きな違いである。また，本薬剤は PDE11にも阻害作用を
有しているのが特徴である。PDE11は主に前立腺，精巣，骨格筋に存在するが，そ
れを阻害することによる影響はよく解明されていない。5つの RCTをまとめた論

表 4　PDE5阻害薬の薬物動態パラメータの比較

パラメータ シルデナフィル 50 mg＊1 バルデナフィル 20 mg＊2 タダラフィル 20 mg＊3

Cmax（μg/L） 192 18.35 292

Tmax（h） 0.9 0.75 3

T1/2（h） 3.35 3.98 13.6

すべて健康な日本人成人の空腹時単回投与データ
＊1　バイアグラ・インタビューフォーム，2017年 6月改訂第 15版
＊2　レビトラ・インタビューフォーム，2016年 10月改訂第 14版
＊3　シアリス・インタビューフォーム，2017年 5月改訂第 7版
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文 11）によると，軽度・中等度 EDの 1,112名のデータでは，41～81%の患者が勃起
の改善を認め（プラセボは 35%），しかも内服後 30分から 36時間の間で性交機会
の 73～80%で性交に成功している。
　本薬剤に特徴的な副作用は背部痛であり，5%に発生している。その原因は不明
である。精巣に PDE11が存在することから心配される造精機能やホルモンに対す
る影響は，45歳以上の ED患者 191名の 9カ月の研究 12）によって異常をきたさな
いことが示されている。心血管イベントに関しては，プラセボとの二重盲検試験お
よびオープン試験（タダラフィル群 12,487名，プラセボ群 2,047名）を合計して検
討した論文がある 13）。それによると，心血管イベントは，タダラフィル群 0.40/100

患者年，プラセボ群 0.48/100患者年と差がなかった。
　わが国での臨床試験でも海外と同等の有効性と安全性を示し 2007年 9月に発売
された。日本での臨床試験の成績は ED患者 343名をプラセボ群，タダラフィル 

5 mg群，10 mg群，20 mg群に割り付け，有効性および安全性について検討した 14）。
有効性については，IIEFにおける勃起機能ドメインスコア，および患者日誌中の
性交に関する質問（Sexual Encounter Profile: SEP）の質問 2（「パートナーの腟への挿
入ができましたか ?」），質問 3（「勃起は十分に持続し，性交に成功しましたか ?」）
に対し“ハイ”と回答した割合のベースラインからの変化量で評価した。結果は，
すべての評価項目において，タダラフィル 5 mg，10 mg，20 mgすべての用量でプ
ラセボと比較して有意な改善を認め，日本人 ED患者におけるタダラフィルの有効
性が証明された。重症 ED患者における部分集団解析においては，IIEF，SEPの質
問 2，3のいずれの変化量も用量依存的な改善が認められ，20 mg群で最も大きな改
善であった。国内臨床試験でタダラフィルを投与した 257名における主な副作用は
頭痛 29名（11.3%），ほてり 22名（8.6%），消化不良 6名（2.3%）などであり（表 5

表 5　PDE5阻害薬の主な副作用とその頻度

副作用 シルデナフィル＊1

（25，50 mg）
バルデナフィル＊2

（5，10，20 mg）
タダラフィル＊3

（5，10，20 mg）

頭痛 12.74%  5.59% 11.30%

ほてり 10.19% 15.66%  3.50%

消化不良  0.64%  0.99%  2.30%

鼻閉  0.00%  2.96%  1.20%

めまい  0.64%  0.44%  0.00%

眼症状  1.91%  1.53%  1.20%

背部痛  0.00%  0.00%  1.90%

すべて日本人における臨床試験でのデータ
＊1　バイアグラ・インタビューフォーム，2017年 6月改訂第 15版
＊2　レビトラ・インタビューフォーム，2016年 10月改訂第 14版
＊3　シアリス・インタビューフォーム，2017年 5月改訂第 7版
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参照），ほとんどの事象が軽度から中等度であった。
　タダラフィル 5 mgの連続投与（ザルティア®）は前立腺肥大症の治療薬として
2014年 4月に認可されている。欧米でのプラセボ対照試験において，下部尿路症
状を有する ED患者の勃起機能改善に有効であったと報告されている 15）。

4）  PDE5阻害薬に共通する注意すべき副作用・併用禁忌・併用注意
　主な副作用は表 5に示した。その多くは PDE5（頭痛，ほてり，消化不良，鼻閉
など），PDE6（眼症状）に対する阻害作用に基づくと思われる。いずれも軽度で，
一過性である。
　一方，以下に示す副作用は重篤で不可逆性の可能性もあるので注意が必要で 

ある。

a． NAION（non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy： 
非動脈炎性前部虚血性視神経症）

　NAIONは，突然の無痛性の視野欠損（多くは片側）を症状とする原因不明の視神
経症である。起床時に発生に気づくことが多いとされる。眼底所見では視神経乳頭
浮腫の所見が認められる。2005年くらいから PDE5阻害薬の副作用として報告さ
れはじめた 16）。
　米国での NAIONの疫学調査によれば，50歳以上の白人で年間 2.3～10.2名 /10万
名の発生率とされる。したがって，年間 1,500～5,000名の新規発生があると推定さ
れている。有効な治療法は存在せず，予防法も存在しない。治療の目標は患側眼の
病変の拡大の防止と健側眼を守ることになる17）。
　NAIONの発生と PDE5阻害薬との関連に関しては，NAIONと EDはそのリスク
ファクターを共有しているので（加齢，糖尿病，高血圧，心疾患，脂質異常症，な
ど），偶然の産物である可能性もあるとする分析もある 16）。しかし，欧米の 102の
眼科センターにおいて 4年間に集積したNAION確診症例 43名をケースクロスオー
バー研究で分析した結果によると，オッズ比は 2.15と有意であった 18）。
　なお，わが国では，NAIONの疫学調査は行われておらず，発生率は不明である。
医薬品医療機器総合機構（PMDA）のホームページで検索したが，いずれの PDE5

阻害薬に関しても NAIONの報告はいまだにない 19）。視野の異常を患者が訴えた場
合には，PDE5阻害薬の服用を直ちに中止し，眼科医を受診させるべきである。

b． 突発性難聴
　北米，ヨーロッパとオーストラリアの医薬品監視機構のデータと論文を分析した
レビュー 20）によれば，PDE5阻害薬使用と突発性難聴の関連が疑われる 47名が報
告されており，平均年齢は 56.6歳，88%が片側性で左右同数，PDE5阻害薬内服後
24時間以内の発生が 66.7%であった。
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　FDAの市販後調査のデータを解析したレビュー 21）によれば，25名が報告されて
いる。15名（88%）が PDE5阻害薬使用後 24時間以内に発生している。8名（32%）
がめまいを発生時に自覚している。96%が片側性。5名（20%）が完全に聴力を回
復し，3名（12%）が部分回復した。機序としては cGMPの上昇と関連していると
考えられている。
　わが国に関しては，PMDAのホームページで検索したところ，いずれの PDE5阻
害薬に関しても突発性難聴の報告はいまだにない 22）。聴覚の異常を患者が訴えた
場合には，PDE5阻害薬の服用を直ちに中止し，耳鼻科医を受診させるべきである。

c． 前立腺癌術後の PSA再発
　前立腺癌術後の EDに対する治療として，また術後のリハビリテーションとして
（p.74 CQ11参照），PDE5阻害薬は頻用される。Michlらは，4,752名の両側の神経
温存手術を施行した前立腺癌患者を，中央値 60.3カ月フォローアップした結果，5

年 PSA再発フリー生存率が，PDE5阻害薬使用群（1,110名）で有意に悪いことを見
出した（ハザード比 1.38）23）。一方，Gallinaらは，同様の調査を 2,579名のやはり両
側の神経温存手術を施行した前立腺癌患者を，中央値 40カ月フォローアップした
結果，PDE5阻害薬使用群（674名）と非使用群の間で 5年 PSA再発フリー生存率
に差がなかったと報告している24）。
　PDE5阻害薬のターゲットである NO/cGMP系の前立腺癌に対する基礎実験の結
果は，抑制と増殖の両方の作用を示しており，結論は出ていない。次項のメラノー
マも含め前向きの臨床研究が望まれている 25）。

d． メラノーマ
　PDE5がメラノーマの情報伝達系に関与していることが知られるようになってか
ら，その抑制がメラノーマの浸潤を促進するのではないかと考えた Liらは，米国
における縦断研究である医療従事者フォローアップ研究（Health Professional Follow-

up Study: HPFS）のデータを用いて，前向きのコホート研究を行った 26）。その結果，
142名のメラノーマ患者（うちシルデナフィル使用者は 14名）を特定し，多変量解
析の結果，ハザード比が 1.84と有意であったと報告した。
　スウェーデンの処方薬データベースを分析した研究では 27），4,065名（うち PDE5

阻害薬使用者は 435名）のメラノーマ患者を特定し多変量解析した結果，オッズ比
は 1.21と有意であったとしている。そして，リスクは 3種の PDE5阻害薬で差は
なかったとしている。興味深いのは，1回のみ処方の患者のみ有意なオッズ比を示
す一方で，多数回処方されている患者では有意でなかったことであり，用量作用関
係が成立していない。5つの観察研究を統合したメタアナリシスでも，オッズ比は
1.12と有意であったとされる 28）。
　英国のプライマリケアのデータを用いたコホート研究によると，14万名強の
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PDE5阻害薬使用群と年齢，糖尿病の有病率（EDのリスクファクターであることと
癌の発生率が高いことから選択された）等でマッチさせた対照群 56万名を比較し
た結果，メラノーマの発生率は，PDE5阻害薬使用群において，ハザード比 1.14で
わずかながら有意であったとされている。しかし，太陽光線の曝露の指標である
solar keratosisもハザード比 1.15で同じく有意であったことから，PDE5阻害薬使用
者は太陽光線に多く晒されていることが交絡因子であり，PDE5阻害薬とメラノー
マの関連性はないと結論している 29）。
　わが国に関しては，PMDAのホームページで検索したが，いずれの PDE5阻害薬
に関してもメラノーマの報告はいまだにない 30）。

e． 持続勃起症
　持続勃起症は，シルデナフィルで数名 31），タダラフィルで 1名 32）報告がある。
わが国では，PMDAのホームページで検索したところ，2004年にバイアグラで 1

名持続勃起症が報告されている 33）。極めて稀な副作用ではあるが，服用後 4時間
以上勃起が持続する場合には，すぐに治療する必要がある。

f． 禁忌としての硝酸薬
　硝酸薬は NOドナーであり，PDE5阻害薬が存在すると，全身の血管を拡張させ，
著明な血圧低下をもたらすため，併用禁忌である 34）。ただし，硝酸薬が中止可能
かを検討した研究 35）によると，硝酸薬を使用もしくは常備していて，PDE5阻害薬
による治療を希望した 248名の ED患者の主治医に硝酸薬の中止の可能性を打診し
たところ，236名（95.7%）の主治医から回答が寄せられ，42%で中止可能と答えて
いる。したがって，硝酸薬を使用もしくは常備している患者に関しては，中止可能
かどうかを検討することは意味がある。

g． 禁忌としての可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬（リオシグアト）
　肺動脈性肺高血圧の治療薬であるリオシグアトは，可溶性グアニル酸シクラーゼ
（sGC）を刺激し，cGMPの産生を増加させる作用機序の薬剤なので，cGMPの分解
を抑制する PDE5阻害薬との併用によって，過度に cGMPの細胞内濃度が増加し，
著明な低血圧を起こす可能性があるので，併用禁忌である。

h． 併用注意薬
　併用注意薬に関しては，表 6に記した。

5）  脱落率
　PDE5阻害薬は，上記のように有効率が高く，安全性も高い薬剤にもかかわらず，
22研究のメタアナリシスによると脱落率は月ごとに 4%（1年でほぼ 50%）とされ



ED診療ガイドライン［第 3版］ 51

6●治療

る 36）。このメタアナリシスに含まれている日本のデータでも 37），3年で 48%と高
い。若い患者と合併症の多い患者で脱落するリスクが高いとされる 36）。脱落の主
な理由は，パートナーと関連する問題，合併症，コスト，効果不良，EDの改善，
副作用の 6つであった 36）。

6）  PDE5阻害薬に反応しない患者への対応
　まず，患者が正規の薬剤を使っていたことを確認する必要がある。PDE5阻害薬
は，保険適用がないことから高価であること，羞恥心などから偽造薬品の大きな
ターゲットとなっている 38）ことを認識しておく必要がある。
　一般医からシルデナフィル無効例として紹介された患者 236名を検討した研 

究39）によれば，ビデオや教材を使用して再教育した結果，98名（41.5%）が有効と
なった。初期治療の失敗の原因は，不適切な服用方法（油っこい食事後の服用，性
的刺激をしていない，内服のタイミング間違い，数回しか試さなかった，など）が
81%を占めた。その後，3剤すべてで同様の報告 40–44）が相次ぎ，初期失敗例の救
済率は 41.5～59%となっている。

表 6　併用注意薬など

条件および併用薬 シルデナフィル＊1 バルデナフィル＊2 タダラフィル＊3

CYP3A4阻害薬など注1 25 mgから開始 5 mgが最大量 10 mgが最大量

抗 HIV薬 /抗真菌薬注2 25 mgから開始 禁忌 10 mgが最大量

65歳以上 25 mgから開始 5 mgから開始 制限なし

腎機能障害（重度）注3 25 mgから開始 透析患者は禁忌 5 mgが最大量

肝機能障害（中等度）注4 25 mgから開始 5 mgから開始 10 mgが最大量

α遮断薬 25 mgから開始 5 mgから開始 制限なし

降圧薬 制限なし 制限なし 制限なし

アルコール注5 拡張期血圧低下 影響なし 影響なし

硝酸薬 禁忌 禁忌 禁忌

不整脈関連 アミオダロンは禁忌
QT延長症候群
クラス IA，III抗不整脈薬
アミオダロンは禁忌

なし

食事の影響 吸収・効果発現の遅延 高脂肪食で効果減弱 なし

注1 エリスロマイシン，シメチジン，クラリスロマイシン，グレープフルーツジュースなど
注2 リトナビル，インジナビル，サキナビル，ケトコナゾールなど
注3 Ccr（クレアチニンクリアランス）＜30 mL/min
注4 Child-Pugh class B
注5 日本人の健康男性数名～10数名にアルコール（0.5～0.6 g/kg）を投与したデータ
＊1 バイアグラ・インタビューフォーム，2017年 6月改訂第 15版
＊2 レビトラ・インタビューフォーム，2016年 10月改訂第 14版
＊3 シアリス・インタビューフォーム，2017年 5月改訂第 7版
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7）  偽造 PDE5阻害薬
　繰り返しになるが，PDE5阻害薬は，そのコストと羞恥心から偽造薬品の大きな
ターゲットとなっている 38）。2006年のヨーロッパでの調査によると，ヨーロッパ
の男性の 250万名が正規の PDE5阻害薬を処方されている一方で，60万名から 250

万名の男性が偽造 PDE5阻害薬を服用していると推測されている 45）。
　ウェブサイトを通じて購入された PDE5阻害薬の中には偽造薬品が含まれている
ことが知られている。偽造 PDE5阻害薬には，分析の結果から表示通りの薬効成分
が含まれないもの（表示の 0～200%），汚染物質または不純物（タルカムパウダー，
塗料，印刷用インクなど），健康被害をもたらす薬物（アンフェタミン，カフェイン，
抗寄生虫薬のメトロニダゾールなど）を含有するものが報告されている45）。
　2008年 8月～2009年 4月の間に日本とタイにおいてウェブサイトを通じて入手
された PDE5阻害薬 3剤について調査した報告によると，偽造薬品の占める割合が
日本では 43.6%，タイでは 67.8%であった 46）。
　日本における重篤な被害として，2011年には，偽造タダラフィルに含有されて
いた血糖降下薬グリベンクラミドのために重篤な低血糖発作をきたした例が47），
2015年には，偽造シルデナフィルに含有されていたグリベンクラミドのために重
篤な低血糖発作をきたした例が 48）報告されている。
　医療者は，患者がこのような危険な偽造薬品に手を出さないように教育をする義
務がある 38）。
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with sildenafil citrate（Viagra）in patients with erectile dysfunction. Urology 2002; 60（Suppl 2）: 
28–38

42） Jiann BP, Yu CC, Su CC, Huang JK. Rechallenge prior sildenafil nonresponders. Int J Impot Res 
2004; 16: 64–68 

43） Hatzichristou D, Moysidis K, Apostolidis A, Bekos A, Tzortzis V, Hatzimouratidis K, Ioannidis E. 
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responders. Eur Urol 2005; 47: 518–522
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　RCTを集約したメタアナリシスではテストステロン補充療法（testosterone 

replacement therapy: TRT）によって勃起機能と性欲は有意な改善を認めた 1）。改善効
果は製薬会社のサポートによる RCTにおいて顕著であったが，これについて著者
らは出版バイアスよりも試験デザインの違いによる可能性が高いとしている。65

歳以上の高齢性腺機能低下男性を対象にした 1年間のテストステロンゲルによる大
規模な二重盲検試験（n＝790）では TRT群で IIEF-EFドメインの改善を有意に認め
た 2）。同じ研究グループによる性機能に関するサブ解析において，テストステロン
上昇の程度は性行為と性欲に関与していたが勃起機能には寄与していないことがわ
かった 3）。この理由は明らかではないが，勃起機能の改善には補正すべきテストス
テロンの閾値が存在する可能性を著者らは指摘している。
　また，製薬会社主導の 2つの研究では相反する結論が導き出されている。Gianatti

らの総テストステロン≦12 nmol/Lの 2型糖尿病症例に対して行われた 40週の TRT

（testosterone undecanoateを使用）研究では，勃起機能に対して有意な改善は認めな
かった 4）。逆に Hackettらは，総テストステロン≦8 nmol/Lまたは遊離テストステ
ロン≦0.18 nmol/Lの比較的重度の性腺機能低下を有する 2型糖尿病症例で 30週の
TRT（testosterone undecanoateを使用）によって勃起機能改善効果が認められるとし
ている 5）。同様の対照群に対する同様の試験デザインで異なる結果が導き出された
のは，対照群のテストステロンの基礎値が影響している可能性が高く，治療開始時
のテストステロン値がより低い患者で勃起機能に関して TRTの有効性が高い可能
性を示している。
　TRTは PDE5阻害薬の有効性を高める可能性が指摘されている。動物実験ではテ
ストステロンは一酸化窒素合成酵素（NOS）と PDE5双方の発現を制御しているこ
とがわかっており，テストステロンの存在は PDE5阻害薬の適切な機能において不
可欠であるとされる 6）。PDE5阻害薬無効例に対する TRTの効果を検討した Buvat

らの RCTでは，総テストステロンが 4 ng/mL未満のタダラフィル 10 mg連日投与

推奨  テストステロン低下を伴った ED患者へのテストステロン補充療法を実施
することを強く推奨する。

テストステロン低下を伴った EDに対するテストステロン補充療法は有効か ?CQ1
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に反応しなかった ED患者を対象に TRTを行った。その結果，総テストステロン
基礎値が 3 ng/mL以下の低テストステロン患者においてのみ TRTは PDE5阻害薬
の有効性向上に有益であった 7）。しかしながら，メタアナリシスでは TRTの PDE5

阻害薬へのアドオン効果は限定的で有意な結果を導き出せなかった。これは多くの
検討で対照群にテストステロン正常患者が混入していることによるものと考えられ
ており，低テストステロン患者に限れば有効である可能性が考えられている。

参考文献
  1） Corona G, Isidori AM, Buvat J, Aversa A, Rastrelli G, Hackett G, Rochira V, Sforza A, Lenzi A, 

Mannucci E, Maggi M. Testosterone supplementation and sexual function: a meta-analysis study. J 
Sex Med 2014; 11: 1577–1592

  2） Snyder PJ, Bhasin S, Cunningham GR, Matsumoto AM, Stephens-Shields AJ, Cauley JA, Gill TM, 
Barrett-Connor E, Swerdloff RS, Wang C, Ensrud KE, Lewis CE, Farrar JT, Cella D, Rosen RC, 
Pahor M, Crandall JP, Molitch ME, Cifelli D, Dougar D, Fluharty L, Resnick SM, Storer TW, Anton S, 
Basaria S, Diem SJ, Hou X, Mohler ER 3rd, Parsons JK, Wenger NK, Zeldow B, Landis JR, Ellenberg 
SS; Testosterone Trials Investigators. Effects of testosterone treatment in older men. N Engl J Med 
2016; 374: 611–624

  3） Cunningham GR, Stephens-Shields AJ, Rosen RC, Wang C, Bhasin S, Matsumoto AM, Parsons JK, 
Gill TM, Molitch ME, Farrar JT, Cella D, Barrett-Connor E, Cauley JA, Cifelli D, Crandall JP, 
Ensrud KE, Gallagher L, Zeldow B, Lewis CE, Pahor M, Swerdloff RS, Hou X, Anton S, Basaria S, 
Diem SJ, Tabatabaie V, Ellenberg SS, Snyder PJ. Testosterone treatment and sexual function in older 
men with low testosterone levels. J Clin Endocrinol Metab 2016; 101: 3096–3104

  4） Gianatti EJ, Dupuis P, Hoermann R, Zajac JD, Grossmann M. Effect of testosterone treatment on 
constitutional and sexual symptoms in men with type 2 diabetes in a randomized, placebo-controlled 
clinical trial. J Clin Endocrinol Metab 2014; 99: 3821–3828

  5） Hackett G, Cole N, Saghir A, Jones P, Strange RC, Ramachandran S. Testosterone undecanoate 
improves sexual function in men with type 2 diabetes and severe hypogonadism: results from a 30- 
week randomized placebo-controlled study. BJU Int 2016; 118: 804–813

  6） Traish AM, Guay AT. Are androgens critical for penile erections in humans? Examining the clinical 
and preclinical evidence. J Sex Med 2006; 3: 382–407

  7） Buvat J, Montorsi F, Maggi M, Porst H, Kaipia A, Colson MH, Cuzin B, Moncada I, Martin-Morales 
A, Yassin A, Meuleman E, Eardley I, Dean JD, Shabsigh R. Hypogonadal men nonresponders to the 
PDE5 inhibitor tadalafil benefit from normalization of testosterone levels with a 1% hydroalcoholic 
testosterone gel in the treatment of erectile dysfunction（TADTEST study）. J Sex Med 2011; 8: 284–
293

　EDは，その原因によって心因性と器質性に大別される。心因性 EDには，精神
疾患に由来したものも含まれ，その精神疾患の性質や重症度によっては，原疾患の

推奨  心因性 EDに対して PDE5阻害薬単独よりも PDE5阻害薬と心理療法の併
用を強く推奨する。

心因性 EDに対して PDE5阻害薬は有効か ?CQ2
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治療，向精神薬の検討といったことが ED治療の原則になる。一方，器質性 EDは
原疾患である身体の治療が原則となるが，精神面へのかかわりは重要であり EDの
予後を左右することがある。
　ED診療において，心因性要因，パートナーとの関連，背景因子，生活における
ストレスなどをしっかりと臨床的に検索することは重要である 1）。心因が EDの主
な要因であれば，心理療法の対象となる。心理療法には，精神分析療法，支持的精
神療法，感覚集中訓練，自立訓練法，脱感作療法，マリッジ・カウンセリング，性
教育，コミュニケーションと性的な技術訓練や，マスターベーション訓練などがあ
げられる 2）。また，文献的考察によるエキスパートの意見として，すべての男性性
機能障害に対してカウンセリングが行われるべきとされている 3）。しかし，先にあ
げた専門的な心理療法は一般医家にとっては容易ではない。日常診療における ED

のファーストライン治療は，ICSM（International Consultation for Sexual Medicine）
2015においても PDE5阻害薬である 4）。
　これらのことを踏まえ，EDに対する治療として，心理療法，PDE5阻害薬，そ
の併用療法の有効性について検討した。
　唯一のメタアナリシスは，1998年から 2012年の間の文献検索によって得られた
8件の報告（2002～2009年に発表）からなる5）。対象として 562名が含まれていた。
国別では米国では 3件 6–8），ブラジルで 2件 9，10），オーストラリア 11），中国 12），エ
ジプト 13）でそれぞれ 1件であった。
　使用された薬剤については，1件は特定されていなかった 11）が，他のすべては
PDE5阻害薬としてシルデナフィルが用いられていた。
　Psychological Intervention（PI：心理学的介入）で用いられた技法については，報告
のうち 1件はカウンセリング 9），3件は認知行動療法 6，7，13）に基づくセックスとカッ
プル療法，2件は心理教育と性教育 8，13），1件はインターネットによる認知行動療
法 11）が用いられていた。1件は PIの内容が記されていなかった 12）。PIにかけられ
た時間は，報告のうち 7件で記されており，1～26セッションの範囲であった。
　ED症状の転帰はすべての研究で記されていたが，性的満足度については 4件し
か記されていなかった。
　併用療法は，ED症状および性的満足度に対して，PDE5阻害薬単独または PI単
独よりも，さらなる効果を認めた。
　併用療法は，2つの RCTでは PDE5阻害薬単独より，1つの RCTでは PI単独よ
りも有意な効果を認めた。4つの RCTでは，併用療法と PDE5阻害薬単独との間
に有意差は認められなかった。1つの RCTでは，併用治療と PIとの間に有意差は
認められなかった。
　併用治療の優位性は，PIにかけられた時間とは無関係であった。
　PI単独が PDE5阻害薬単独よりも効果的であるということはなかった。
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ED症状に対する効果
　併用療法と PDE5阻害薬単独の比較（7件 6–10，12，13））では，併用療法が PDE5阻害
薬単独よりも有意な効果を認めた。全体的な効果の大きさは 0.45（95% CI 0.02-0.89）
であり，PDE5阻害薬単独よりも優位性を示している。
　併用療法と PI単独の比較（4件）では，有意差はなかった。PI単独と PDE5阻害
薬単独の比較（3件）では，有意差はなかった。
性的満足度に対する効果
　併用療法と PDE5阻害薬単独の比較（3件）では，併用療法が PDE5阻害薬単独よ
りも有意な効果を認めた。併用療法と PI単独の比較（2件）では，併用治療が有意
な効果を認めた。
　PI単独と PDE5阻害薬単独を比較するには情報が不十分であった。1つの RCT

において，PI単独は PDE5阻害薬単独より有意に優れていたが，別の RCTではそ
の反対であった。

参考文献
  1） Brotto L, Atallah S, Johnson-Agbakwu C, Rosenbaum T, Abdo C, Byers ES, Graham C, Nobre P, 

Wylie K. Psychological and interpersonal dimensions of sexual function and dysfunction. J Sex Med 
2016; 13: 538–571

  2） 織田裕行．心因性 ED．臨泌 2016; 70: 1023–1027
  3） Jannini EA, Isidori AM, Aversa A, Lenzi A, Althof SE. Which is first? The controversial issue of 

precedence in the treatment of male sexual dysfunctions. J Sex Med 2013; 10: 2359–2369
  4） Hatzimouratidis K, Salonia A, Adaikan G, Buvat J, Carrier S, El-Meliegy A, McCullough A, Torres LO, 

Khera M. Pharmacotherapy for erectile dysfunction: recommendations from the Fourth International 
Consultation for Sexual Medicine（ICSM 2015）. J Sex Med 2016; 13: 465–488

  5） Schmidt HM, Munder T, Gerger H, Frühauf S, Barth J. Combination of psychological intervention 
and phosphodiesterase-5 inhibitors for erectile dysfunction: a narrative review and meta-analysis. J 
Sex Med 2014; 11: 1376–1391

  6） Aubin S, Heiman J, Berger RE, Murallo AV, Yung-Wen L. Comparing sildenafil alone vs. sildenafil 
plus brief couple sex therapy on erectile dysfunction and couples’ sexual and marital quality of life: a 
pilot study. J Sex Marital Ther 2009; 35: 122–143

  7） Banner LL, Anderson RU. Integrated sildenafil and cognitive-behavior sex therapy for psychogenic 
erectile dysfunction: a pilot study. J Sex Med 2007; 4: 1117–1125

  8） Phelps J, Jain A, Monga M. The PsychoedPlusMed approach to erectile dysfunction treatment: the 
impact of combining a psychoeducational intervention with sildenafil. J Sex Marital Ther 2004; 30: 
305–314

  9） Abdo CH, Afif-Abdo J, Otani F, Machado AC. Sexual satisfaction among patients with erectile dys-
function treated with counseling, sildenafil, or both. J Sex Med 2008; 5: 1720–1726

10） Melnik T, Abdo CH. Psychogenic erectile dysfunction: comparative study of three therapeutic 
approaches. J Sex Marital Ther 2005; 31: 243–255

11） McCabe MP, Price E, Piterman L, Lording D. Evaluation of an internet-based psychological inter-
vention for the treatment of erectile dysfunction. Int J Impot Res 2008; 20: 324–330

12） Bai WJ, Wang XF, Jiang XT, Qu HW, Zhu JC. Therapeutic choices of penile erectile dysfunction. 
Zhonghua Nan Ke Xue 2002; 8: 332–334

13） Shamloul R. Management of honeymoon impotence. J Sex Med 2006; 3: 361–366
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　肥満合併例では運動やカロリー制限などの生活習慣介入による体重減少は，肥満
者の EDを改善する。運動介入による RCTにより，有酸素運動によって勃起機能
が改善することが示されている。前立腺癌の放射線治療例や心疾患合併例において
も，活動量増加を目指した介入は勃起機能に有効であった。また，喫煙への介入は
勃起機能改善に働くことが推測される。しかし，日本人における生活介入による勃
起機能維持への効果については，今後さらなる研究が必要と思われる。
　肥満や過体重に合併した勃起機能については，イタリア人 209名 1），シンガポー
ル人 48名 2）および 70名 3），イタリア人 110名 4），オーストラリア人 145名 5）を対
象としたカロリー制限，体重減少プログラム，低カロリー食などの介入研究が行わ
れている。いずれも介入群で勃起機能維持のために保護的に働いていた。また，肥
満および過体重を伴ったアメリカ人 2型糖尿病 306名でのコホート研究で，生活介
入群においては通常の糖尿病サポートや教育のみ行った例と比して，有意に体重が
減少し，IIEFが改善し，悪化例が有意に減少していた 6）。食事内容については高蛋
白低脂肪と高炭水化物低脂肪との比較では勃起機能への影響は差がなかった 7）。食
事内容のエビデンスは明らかではないが，いずれの方法においても生活介入による
体重減少は勃起機能を改善すると考えられる。
　メタボリックシンドロームに合併した EDでは，タダラフィル 5 mgと比較して，
タダラフィル 5 mgに加えて週 3回，1回 30分の有酸素運動を併用した群では有意
に勃起機能が改善していた 8）。また，同様なランダム化比較試験においても同様な
結果が得られている 8，9）。エチオピアで行われた高血圧を有した EDへのランダム
化比較試験でも，運動介入群では非介入群と比して改善している 10）。また，前立
腺癌への放射線治療でのランダム化比較試験では，早期からの運動介入により勃起
機能が改善していた 11）。心疾患を合併した症例でのランダム化比較試験では，ブ
ラジル人 86名では積極的な野外歩行の指導によって勃起機能が改善しており，6

分間歩行距離は勃起機能と負の関連性があった 12）。ポーランド人 138名でのラン
ダム化比較試験では，介入前の運動量と勃起機能が有意に相関し，心臓リハビリ群
で有意に IIEF-5が改善していた 13）。
　喫煙への介入については，中国人 719名への禁煙に関するランダム化比較試験で
は，介入を行い禁煙ができた群では 6カ月後の勃起機能が 53.8%で改善し，禁煙
ができなかった群では 28.1%であった 14）。また，イラン人 281名への前向きコ 

ホート研究では，1年後の禁煙者では 25%以上で改善し，年齢別ではより若年 

推奨  肥満に対する食事療法，運動療法，喫煙に対する禁煙指導を勃起機能改善
のために行うことを強く推奨する。

ED患者の生活習慣への介入は勃起機能改善に有効か ?CQ3
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で，ベースラインの EDの程度は重症度が低いほどより改善していた 15）。禁煙によ
る勃起機能へは保護的に働くことが推測されるが，より若年で，軽症での効果が高
いことが推測される。

参考文献
  1） Esposito K, Ciotola M, Giugliano F, Maiorino MI, Autorino R, De Sio M, Giugliano G, Nicoletti G, 
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Med 2009; 6: 243–250

  2） Khoo J, Ling PS, Tan J, Teo A, Ng HL, Chen RY, Tay TL, Tan E, Cheong M. Comparing the effects 
of meal replacements with reduced-fat diet on weight, sexual and endothelial function, testosterone 
and quality of life in obese Asian men. Int J Impot Res 2014; 26: 61–66

  3） Khoo J, Piantadosi C, Worthley S, Wittert GA. Effects of a low-energy diet on sexual function and 
lower urinary tract symptoms in obese men. Int J Obes（Lond） 2010; 34: 1396–1403

  4） Esposito K, Giugliano F, Di Palo C, Giugliano G, Marfella R, D’Andrea F, D'Armiento M, Giugliano 
D. Effect of lifestyle changes on erectile dysfunction in obese men: a randomized controlled trial. 
JAMA 2004; 291: 2978–2984

  5） Hehemann MC, Kashanian JA. Can lifestyle modification affect men’s erectile function?  Transl 
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Association between physical exercise and quality of erection in men with ischaemic heart disease 
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and adherence intervention among Chinese patients with erectile dysfunction. Am J Prev Med 2010; 
39: 251–258

15） Pourmand G, Alidaee MR, Rasuli S, Maleki A, Mehrsai A. Do cigarette smokers with erectile dys-
function benefit from stopping?: a prospective study. BJU Int 2004; 94: 1310–1313
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　調べ得た限りでは，前立腺肥大症を伴う男性下部尿路症状（BPH/LUTS）を合併
する ED患者に対する前立腺の外科的治療において勃起機能が改善したという報告
はない。一方，BPH/LUTSの外科的治療における EDの発生率は 0～21.4%の報 

告があり，EDを危惧する場合の手術療法はホルミウムレーザー前立腺核出術
（HoLEP），ホルミウムレーザー前立腺蒸散術（HoLAP），光選択的前立腺レーザー
蒸散術（PVP）といったレーザー治療が推奨される 1–4）。
　BPH/LUTSに対する薬物療法と勃起機能の関連については，いくつかの報告がみ
られる。EAUガイドライン 2015では，年齢や他の併存疾患や生活習慣と関係なく，
BPH/LUTSと性機能障害は密接な関連があるとされており，EDと LUTSを合併す
る患者にはタダラフィル 5 mgの連日投与が推奨されている 5）。過活動膀胱症状の
ある多発性硬化症で EDを合併する患者に対するタダラフィル 5 mg連日投与で蓄
尿症状と IIEF-5の有意な改善を認めたとする報告もある 6）。さらに，PDE-5阻害薬
が排尿症状をもつ ED患者に対して有意に排尿症状と EDを改善させたとする報告
がある 7）。
　勃起機能に関して，α1遮断薬とプラセボの RCTにおけるメタアナリシスがあり，
タムスロシンで 0.8～4.4%，プラセボで 0～3.4%の ED発生率であった 8）。勃起機
能の改善については，α1遮断薬の小規模 RCTでナフトピジルが IIEF-5を改善させ
たという報告がある 9）。5α還元酵素阻害薬は性欲を低下させるが，PDE5阻害薬を
併用することで勃起機能は維持される 10）。

参考文献
  1） Soleimani M, Hosseini SY, Aliasgari M, Dadkhah F, Lashay A, Amini E. Erectile dysfunction after 

prostatectomy: an evaluation of the risk factors. Scand J Urol Nephrol 2009; 43: 277–281
  2） Gravas S, Bach T, Bachmann A, Drake M, Gacci M, Gratzke C, Madersbacher S, Mamoulakis C, 

Tikkinen KAO. EAU Guidelines on Management of Non-Neurogenic Male Lower Urinary Tract 
Symptoms （LUTS）, incl. Benign Prostatic Obstruction（BPO）. European Association of Urology（EAU）, 
2016. https://uroweb.org/wp-content/uploads/EAU-Guidelines-Management-of-non-neurogenic-male-
LUTS-2016.pdf

  3） McVary KT, Roehrborn CG, Avins AL, Barry MJ, Bruskewitz RC, Donnell RF, Foster HE Jr, Gonzalez 
CM, Kaplan SA, Penson DR, Ulchaker JC, Wei JT. AUA Guideline: Management of Benign Prostatic 
Hyperplasia（BPH）. American Urological Association（AUA）, 2010. http://www.auanet.org/guidelines/

推奨  BPH/LUTSを合併する ED患者に対する前立腺の外科的治療で勃起機能が
改善した報告はない。薬物療法では PDE5阻害薬が LUTSと EDを改善させる。α1

遮断薬は ED発生率が少なく，勃起機能の改善が認められたとする報告もある。5α

還元酵素阻害薬は性欲を低下させるが，PDE5阻害薬を併用することで勃起機能は維
持される。

BPH/LUTSを合併する ED患者に対して PDE5阻害薬は勃起機能を回復させるか ?CQ4
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  4） Elshal AM, Elmansy HM, Elkoushy MA, Elhilali MM. Male sexual function outcome after three 

laser prostate surgical techniques: a single center perspective. Urology 2012; 80: 1098–1104
  5） Hatzimouratidis H, Giuliano F, Moncada I, Muneer A, Salonia A, Verze P. EAU Guidelines on Erectile 

Dysfunction, Premature Ejaculation, Penile Curvature and Priapism. European Association of Urology
（EAU）. http://uroweb.org/wp-content/uploads/EAU-Guidelines-Male-Sexual-Dysfunction-2016-3.pdf

  6） Francomano D, Ilacqua A, Cortese A, Tartaglia G, Lenzi A, Inghilleri M, Aversa A. Effects of daily 
tadalafil on lower urinary tract symptoms in young men with multiple sclerosis and erectile dysfunc-
tion: a pilot study. J Endocrinol Invest 2017; 40: 275–279

  7） Giuliano F, Oelke M, Jungwirth A, Hatzimouratidis K, Watts S, Cox D, Viktrup L. Tadalafil once daily 
improves ejaculatory function, erectile function, and sexual satisfaction in men with lower urinary tract 
symptoms suggestive of benign prostatic hyperplasia and erectile dysfunction: results from a randomized, 
placebo- and tamsulosin-controlled, 12-week double-blind study. J Sex Med 2013; 10: 857–865

  8） van Dijk MM, de la Rosette JJ, Michel MC. Effects of alpha（1）-adrenoceptor antagonists on male 
sexual function. Drugs 2006; 66: 287–301

  9） Yokoyama T, Hara R, Fukumoto K, Fujii T, Jo Y, Miyaji Y, Nagai A, Sone A. Effects of three types 
of alpha-1 adrenoceptor blocker on lower urinary tract symptoms and sexual function in males with 
benign prostatic hyperplasia. Int J Urol 2011; 18: 225–230

10） Glina S, Roehrborn CG, Esen A, Plekhanov A, Sorsaburu S, Henneges C,Büttner H, Viktrup L. Sexual 
function in men with lower urinary tract symptoms and prostatic enlargement secondary to benign 
prostatic hyperplasia: results of a 6-month, randomized, double-blind, placebo-controlled study of 
tadalafil coadministered with finasteride. J Sex Med 2015; 12: 129–138

　肥満は EDと睡眠時無呼吸症候群の共通のリスクファクターで，睡眠時無呼吸症
候群における EDの有病率は高いことが疫学的研究において明らかにされている 1）。
また，持続的陽圧呼吸療法（continuous positive airway pressure: CPAP）は睡眠時無呼
吸症候群に対する標準的な治療として確立されている。
　前向きコホート研究の多くで CPAP治療によって IIEFの改善が示されている。
ランダム化比較試験では CPAP治療は PDE5阻害薬を越える効果はないものの治療
後にいずれも改善し，CPAP治療と PDE5阻害薬の併用による効果が確認されてい
る。また，PDE5阻害薬による鼻閉の副作用を勘案し，まずは CPAP治療を考慮す
べきである。しかし，いずれも肥満度が高い諸外国での研究結果であることから，
日本人において同様な結果が得られるかはさらなる臨床研究の必要がある。
　欧米人および中国人を対象とした前向きコホート研究（総計 319名）2–9）において
は，CPAPの導入によって IIEF-5が有意に改善していた。また，EDと睡眠時無呼
吸症候群を合併したアメリカ人 22名のうち，nocturnal penile tumescence（NPT）が低

推奨  睡眠時無呼吸症候群を有する ED患者に対して勃起機能改善を目的として
CPAPを使用することを強く推奨する。

睡眠時無呼吸症候群の ED患者に CPAPを導入すると，勃起機能は回復するか ?CQ5
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下しているものは 15名で，うち 5名で CPAP治療によって改善した 10）。
　一方で，IIEF以外の指標に関する評価は一貫しておらず，ドイツ人 39名での検
討では IIEF-15は改善したが，勃起機能は改善していなかった 5）。ポルトガル人 98

名 11），オーストラリア人 35名の前向き研究 12）ではベースラインからの EDの頻度
や重症度は改善したが，有意ではなかった。また，イスラエル人 60名の前向き研
究では CPAP治療導入後に改善したものと悪化したものはほぼ同数で 13），オラン
ダ人 48名の前向き研究ではGRISS（Golombok Rust Inventory of Sexual Satisfaction）を
用いた評価では性機能に関する項目においては変化がなかった 14）。睡眠時無呼吸
症候群への治療別での比較では，CPAP治療やオーラルアプライアンスではベース
ラインからの IIEF-5は改善しなかった 15）。
　ランダム化比較試験は 4つ報告されており，トルコ人 40名を対象とした CPAP

治療と選択的セロトニン再取り込み阻害薬とのランダム化比較試験では，CPAP治
療は IIEF-5を有意に改善していた 16）。また，ギリシャ人 40名を対象とした PDE5

阻害薬と CPAP治療とのランダム化比較試験において，CPAP治療は治療前から比
べると IIEF-5は改善したが，PDE5阻害薬による効果よりも劣っていた 17）。イタリ
ア人を対象とした同様な研究でも同じように CPAP治療によって IIEFは改善して
いたが，PDE5阻害薬がより効果的であった 18）。また，ギリシャ人 40名を対象と
した CPAP治療単独と CPAP治療に PDE5阻害薬との併用療法のクロスオーバー試
験においては，PDE5阻害薬併用群で，より性交の成功率が増加していた 19）。

参考文献
  1） Liu L, Kang R, Zhao S, Zhang T, Zhu W, Li E, Li F, Wan S, Zhao Z. Sexual dysfunction in patients 

with obstructive sleep apnea: a systematic review and meta-analysis. J Sex Med 2015; 12: 1992–2003
  2） Acar M, Kaya C, Catli T, Hanci D, Bolluk O, Aydin Y. Effect of nasal continuous positive airway 

pressure therapy on partners’ sexual life. Eur Arch Otorhinolaryngol 2016; 273: 133–137
  3） Li Z, Tang T, Wu W, Gu L, Du J, Zhao T, Zhou X, Wu H, Qin G. Efficacy of nasal continuous positive 

airway pressure on patients with OSA with erectile dysfunction and low sex hormone levels. Respiratory 
Medicine 2016; 119: 130–134

  4） Zhang XB, Lin QC, Zeng HQ, Jiang XT, Chen B, Chen X. Erectile dysfunction and sexual hormone 
levels in men with obstructive sleep apnea: efficacy of continuous positive airway pressure. Arch Sex 
Behav 2016; 45: 235–240

  5） Budweiser S, Luigart R, Jörres RA, Kollert F, Kleemann Y, Wieland WF, Pfeifer M, Arzt M. Long-
term changes of sexual function in men with obstructive sleep apnea after initiation of continuous 
positive airway pressure. J Sex Med 2013; 10: 524–531

  6） Perimenis P, Karkoulias K, Konstantinopoulos A, Alchanatis M, Perimeni PP, Athanasopoulos A, 
Spyropoulos K. The impact of long-term conventional treatment for overlap syndrome（obstructive 
sleep apnea and chronic obstructive pulmonary disease）on concurrent erectile dysfunction. Respir 
Med 2007; 101: 210–216

  7） Karkoulias K, Perimenis P, Charokopos N, Efremidis G, Sampsonas F, Kaparianos A, Patouchas D, 
Tsiamita M, Spiropoulos K. Does CPAP therapy improve erectile dysfunction in patients with obstructive 
sleep apnea syndrome? Clin Ther 2007; 158: 515–518

  8） Gonçalves MA, Guilleminault C, Ramos E, Palha A, Paiva T. Erectile dysfunction, obstructive sleep 
apnea syndrome and nasal CPAP treatment. Sleep Med 2005; 6: 333–339
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  9） Husnu T, Ersoz A, Bulent E, Tacettin O, Remzi A, Bulent A, Aydin M. Obstructive sleep apnea and 
erectile dysfunction: does long term continuous positive airway pressure therapy improve erections. 
African Health Sciences 2015; 15: 171–179

10） Karacan I, Karatas M. Erectile dysfunction in sleep apnea and response to CPAP. J Sex Marital Ther 
1995; 21: 239–247

11） Cruz IA, Drummond M, Winck JC. Obstructive sleep apnea symptoms beyond sleepiness and snoring: 
effect of nasal APAP thrapy. Sleep Breath 2012; 16: 361–366

12） Knapp A, Myhill PC, Davis WA, Peters KE, Hillman D, Hamilton EJ, Lim EM, Davis TM. Effect of 
continuous positive airway pressure therapy on sexual function and serum testosterone in male with 
type 2 diabetes and obstructive sleep apnea. Clinical Endocrinology （Oxf） 2014; 81: 254–258

13） Margel D, Tal R, Livne PM, Pillar G. Predictors of erectile function improvement in obstructive sleep 
apnea patients with long-term CPAP treatment. Int J Impot Res 2005; 17: 186–190
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function and obstructive sleep apnea-hypopnea: a randomized clinical trial evaluating the effects of 
oral-appliance and continuous positive airway pressure therapy. J Sex Med 2007; 4: 1153–1162

15） Shin HW, Park JH, Park JW, Rhee CS, Lee CH, Min YG, Kim DY. Effects of surgical vs. nonsurgical 
therapy on erectile dysfunction and quality of life in obstructive sleep apnea syndrome: a pilot study. 
J Sex Med 2013; 10: 2053–2059

16） Taskin U, Yigit O, Acioglu E, Aricigil M, Toktas G, Guzelhan Y. Erectile dysfunction in severe sleep 
apnea patients and response to CPAP. Int J Impot Res 2010; 22: 134–139

17） Perimenis P, Karkoulias K, Konstantinopoulos A, Perimeni PP, Katsenis G, Athanasopoulos A, 
Spyropoulos K. Sildenafil versus continuous positive airway pressure for erectile dysfunction in men 
with obstructive sleep apnea: a comparative study of their efficacy and safety and the patient’s satis-
faction with treatment. Asian J Androl 2007; 9: 259–264

18） Pastore AL, Palleschi G, Ripoli A, Silvestri L, Maggioni C, Pagliuca G, Nobili Benedetti FM, Gallo A, 
Zucchi A, Maurizi A, Costantini E, Carbone A. Severe obstructive sleep apnea syndrome and erectile 
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19） Perimenis P, Konstantinopoulos A, Karkoulias K, Markou S, Perimeni P, Spyropoulos K. Sildenafil 
combined with continuous positive airway pressure for treatment of erectile dysfunction in men with 
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　ED患者は，高血圧，糖尿病，喫煙，脂質異常症，メタボリックシンドロームと
いった心血管疾患と共通のリスクファクターを有する 1，2）。また，EDの出現が将来
の心血管イベントの前兆になることが報告されている 3，4）。対象集団の中に，ED 

の患者がどの程度含まれているか不明であるが，脂質異常症，高血圧，糖尿病への
薬物療法，禁煙が心血管疾患の一次予防として有効であることは，数々の大規模臨

推奨  心血管リスクファクターを有しているが心血管疾患を発生していない ED

患者に対して，心血管疾患発生の予防目的で心血管リスクファクターへの介入を強く
推奨する。

心血管リスクファクターを有しているが心血管疾患を発生していない ED患者に対
して，心血管疾患発生の予防目的で心血管リスクファクターへの介入をすべきか ?

CQ6
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床研究で証明されている 5）。
　したがって，心血管疾患を発生していない ED患者に対しては，EDと心血管疾
患に共通するリスクファクターに積極的に介入することが必要であるといえる。

参考文献
1） Rosen RC, Wing R, Schneider S, Gendrano N 3rd. Epidemiology of erectile dysfunction: the role of 

medical comorbidities and lifestyle factors. Urol Clin North Am 2005; 32: 403–417
2） Hyde Z, Flicker L, Hankey GJ, Almeida OP, McCaul KA, Chubb SA, Yeap BB. Prevalence and pre-

dictors of sexual problems in men aged 75–95 years: a population-based study. J Sex Med 2012; 9: 
442–453

3） Gazzaruso C, Giordanetti S, De Amici E, Bertone G, Falcone C, Geroldi D, Fratino P, Solerte SB, 
Garzaniti A. Relationship between erectile dysfunction and silent myocardial ischemia in apparently 
uncomplicated type 2 diabetic patients. Circulation 2004; 110: 22–26

4） Thompson IM, Tangen CM, Goodman PJ, Probstfield JL, Moinpour CM, Coltman CA. Erectile 
dysfunction and subsequent cardiovascular disease. JAMA 2005; 294: 2996–3002

5） Nabel EG, Braunwald E. A tale of coronary artery disease and myocardial infarction. N Engl J Med 
2012; 366: 54–63

　多くの薬剤が EDを引き起こす（p.19「4．リスクファクター  11．薬剤」参照）。薬
剤性 EDの対処法としては，経過観察（EDが自然に改善するのを待つ），原因薬剤
を減量もしくは中止する，PDE5阻害薬などの ED治療薬を追加する，休薬日を作
る，カウンセリングと教育とされている1）。
　以下，降圧薬，抗うつ薬，抗精神病薬，5α還元酵素阻害薬，前立腺癌に対する
アンドロゲン除去療法について述べる。
①   降圧薬の切り替えによって，薬剤性 EDの改善が確認できるようなコントロー
ルされた研究はない。しかし，薬剤によって，EDの発生率が違うとされており
（p.19参照），利尿薬，β遮断薬，カルシウムチャネル遮断薬は勃起機能への悪影
響を示唆する報告が多く，α遮断薬，アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬
に関しては影響がなく，アンジオテンシン II受容体拮抗薬（ARB）に関しては，
保護的に働くという報告が多いため 2），よりリスクの少ない降圧薬を使用するこ
とが望ましい。
　なお，降圧薬の休薬に関しては，適正な生活習慣の継続および血圧の定期観
察が条件であり，治療前に臓器障害や合併症のない I度高血圧である場合以外

推奨  薬剤性 EDを疑った場合，薬剤の変更または中止を弱く推奨する。ただし、
変更・中止は困難な場合が多い。

薬剤性 EDを疑う症例に対して，原因薬剤の変更 /中止をすべきか ?CQ7
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は推奨できないとされる 3）。
②   抗うつ薬の休薬，切り替えに関して，コントロールされた研究は存在しない 4）。
抗精神病薬の切り替えに関して，リスペリドンまたは定型的抗精神病薬からオ
ランザピンに変更したところ，有意に性機能障害が改善したという報告がある
が 5），休薬，切り替えにて勃起機能が改善したというエビデンスはない 4，5）。抗
うつ薬による EDも，抗精神病薬による EDも，PDE5阻害薬の併用により，有
意な勃起機能の改善を認める 4，5）。

③   前立腺肥大症に用いられる 5α還元酵素阻害薬の ED相対リスクは 1.55と決して
高くはないが，副作用のために薬剤を休薬しても，50%の患者しか改善されな
いという報告もある6）。

④   前立腺癌に対するアンドロゲン除去療法は，性欲，勃起，オルガズム，射精の
すべてを障害する。間欠的アンドロゲン除去療法は，EDを含めた生活の質を改
善する。しかし，この効果は短期的であり，長期的な効果には結論が出ていな
い 7）。

参考文献
1） 日本性機能学会 ED診療ガイドライン作成委員会編．ED診療ガイドライン［2012年版］． 
リッチヒルメディカル，2012

2） La Torre, Giupponi G, Duffy D, Conca A, Catanzariti D. Sexual dysfunction related to drugs: a critical 
review. Part IV: cardiovascular drugs. Pharmacopsychiatry 2015; 48: 1–6

3） 日本高血圧学会 高血圧治療ガイドライン作成委員会編．高血圧治療ガイドライン 2014．日本
高血圧学会，2014

4） Taylor MJ, Rudkin L, Bullemor-Day P, Lubin J, Chukwujekwu C, Hawton K. Strategies for managing 
sexual dysfunction induced by antidepressant medication. Cochrane Database Syst Rev 2013; 31: 
CD003382

5） Schmidt HM, Hagen M, Kriston L, Soares-Weiser K, Maayan N, Berner MM. Management of sexual 
dysfunction due to antipsychotic drug therapy. Cochrane Database Syst Rev 2012; 11: CD003546

6） Liu L, Zhao S, Li F, Li E, Kang R, Luo L, Luo J, Wan S, Zhao Z. Effect of 5α-reductase inhibitors on 
sexual function: a meta-analysis and systematic review of randomized controlled trial. J Sex Med 2016; 
13: 1297–1310

7） Ahmadi H, Daneshmand S. Androgen deprivation therapy: evidence-based management of side effects. 
BJU Int 2013; 111: 543–548

　慢性腎臓病（chronic kidney disease: CKD）患者（保存期腎不全，血液および腹膜透

Answer  慢性腎臓病による ED患者に対して，腎移植をすることで EDは改善
することが期待される。

慢性腎臓病による ED患者に対して，腎移植をすることで EDは改善するか ?CQ8
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析患者および腎移植後の患者）における性機能障害の罹患率を調べたメタアナリシ
スによれば 1），21研究における 4,389名の男性患者の ED罹患率は 70%である。ま
た，日本人男性を対象に IIEFを使用して 174名の血液透析患者を調査した研究に
よれば，30歳代の 36.4%から年齢とともに上昇し，60歳代では 93.1%にのぼる 2）。
　腎移植が勃起機能に与える影響について，EDの改善を認めるという報告 3–6）と
認めないという報告に分かれる 7–11）。EDが改善する機序としては移植後の血清テ
ストステロンの上昇（0.58～1.92 ng/mLの上昇）6，12），精神心理的な改善 13）などが関
与しているといわれている。一方で移植後も依然として ED罹患率は 40～60%と高
いとも報告されている 7–11）。CKDや腎代替療法に伴うEDの病態は精神心理的問題，
陰茎血流，内分泌異常，糖尿病や高血圧，脂質異常症および末梢神経障害などの合
併症が関与し，その影響の程度が移植後の EDの持続に関与していると考えられて
いる 8，10）。非糖尿病患者を対象とした報告では，IIEFで検討した ED罹患率は血液
透析群と同等であったが，満足度は移植群で良好であったことを報告している 9）。
　多くの報告では患者年齢が若いほど移植後の EDの改善が良好であると報告され
ているが 4，8，14，15），イタリアからのMironeらの報告のみ患者年齢が若いほど（45歳
未満）移植後に EDが悪化することを示している 10）。その報告では，移植による陰
茎血流の減少やシクロスポリンによる血管内皮障害をその機序としてあげている
が，カルシニューリンインヒビターを主に使う現在において結果は変わる可能性 

はある。また，透析期間が短いほど移植後の EDの改善は良好と報告されてい 

る 15，16）。腎代替療法を取り巻く環境は国により全く異なり，世界的にも透析期間が
非常に長いわが国においては移植による EDの改善率が低くなる可能性はあるが，
逆に BMIなどが低いなど EDの改善において有利な要素もある。アジアからの報
告では，Parkらは移植患者では血液透析群と比較し移植後症例においては有意に
IIEFスコアが高く 6），Tsujimuraらは若い患者ほど移植後の EDの回復は良好である
と報告している 14）。
　EDの評価法も報告により異なる。大部分の報告が IIEF（IIEF-5）で検討している
のに対し，Relationship and Sexuality Scaleで検討した Tavallaiiらの報告では移植後
に明らかに性交回数などの性機能の改善を認めており 17），IIEFにて改善を認めな
いと分類されている報告の中には，満足度においては移植により改善を認めるとい
う報告も存在する 9）。
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　術後性機能温存のため神経温存前立腺全摘術が行われて久しい。Walshら 1）が

Answer  ロボット手術が他の手術法に比べて術後の EDの発生が少ないとのエ
ビデンスが蓄積されているが，現時点でロボット手術の優位性は確立されていない。

前立腺癌に対するロボット手術は他の手術法に比べて，EDの発生が少ないか ?CQ9
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1980年代に提唱した勃起をつかさどる神経線維が前立腺後外側の 5時・7時の神経
血管束を走行するという概念 1）は，勃起神経線維は前立腺周囲にネットワークを形
成して走行するという概念 2–4）に移行した。それに伴い神経温存手技も改変され，
従来の神経血管束を温存する術式 1）から，神経線維ネットワークをできるだけ多く
残すために，前立腺筋膜をより前方・正中から剥離する術式へと進歩した 5，6）。最
近では，前立腺被膜の剥離の深さも考慮されている 7，8）。ロボット支援腹腔鏡下前
立腺全摘除術（RARP）は，解像度のよい立体視野と自由方向に操作できる鉗子ワー
クを有し，従来の恥骨後式前立腺全摘除術（RRP）や腹腔鏡下前立腺全摘除術（LRP）
より良好な勃起機能温存が期待されている 9）。ここ数年で，複数の前向きあるいは
後ろ向き観察研究論文が RARPの優位性を報告している 10–13）。
　RARPと RRPの術後勃起機能回復を比較した 2012年の Ficarraらのメタアナリシ
ス 14）では，術後 12カ月の RARPの EDの割合は 24.2%で，RRPの 47.8%より有意
に低かった。その後，メタアナリシス 15，16），あるいは多施設共同前向き研究 17）の
結果も同様に，術後 12カ月後の術後 EDに関して，RARPが RRPより有意に ED

の頻度が少ないと報告している。RARPが他の手術法に比べて術後 EDが少ないと
いうエビデンスの一方で，RARPと RRP間の術後性機能に差がないというエビデ
ンスも同時に蓄積されている 18–20）。2016年 Lancetに報告された約 300名のランダ
ム化比較研究や，2015年 European Urologyの 1,000名規模のコホート研究では，
RARPと RRP術後性機能に有意差を認めていない 18，19）。
　一方，LRPに対する RARP術後 EDの比較検討においては，RARPが LRPに比
べて EDが少ないとしたランダム化比較研究 13，21）が存在するものの，データの規模
が十分でないため，現時点で RARPの LRPに対する優位性は証明されるに至って
いない 14，22，23）。
　以上，RRPおよび LRPに対する RARPの優位性については，いまだ議論の余地
が残されている。現時点でのエビデンスは短期成績に基づくものであり，長期成績
を含めた今後の研究結果が待たれる。
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　限局性あるいは局所進行性前立腺癌に対する前立腺全摘除術，放射線外照射，小
線源療法により勃起機能の低下は生じるが，その頻度は報告によりまちまちであ
る。年齢，治療前の勃起機能の程度などの患者背景因子，神経温存術施行の有無，
ホルモン治療施行の有無，放射線線量，勃起機能評価時期，PDE5阻害薬使用の有
無などは治療後の勃起機能評価に大きく影響を与える 1）。
　ランダム化比較試験で Donovanら 2）は，前立腺全摘除術群と放射線外照射群を
対比しながら，勃起機能の経時的変化を検討している。前立腺全摘除術群において，
十分な勃起機能を有している症例の割合（性交に十分な勃起の硬さを有している割
合）は治療前 66%であったが，治療 6カ月後に 12%，その後やや増加し 3年後で
21%，その後低下し 6年後で 17%であった。一方，放射線外照射群ではその割合
は治療前 68%であり，術前ホルモン治療の影響で治療 6カ月後に 22%，1年後に
は 38%に回復し，その後徐々に低下し 6年後で 27%であったと報告している。
　神経温存前立腺全摘除術，放射線外照射，小線源療法後の ED発生率・勃起機能
保持率を比較検討した，前向きコホート研究はいくつか散見される 3–8）。University 

 of California, Los Angeles（UCLA）Prostate Cancer Index質問票を用いた調査研究にお
いて，Litwinら 3）は治療 2年後に 3治療群間で勃起機能スコアに違いを認めなかっ
たと報告している。ただし，小線源療法群の 26%に外照射併用症例が，また 23%

に術前ホルモン治療施行症例が含まれていることや，放射線外照射群においても
59%にホルモン治療施行症例が含まれており，結果の解釈には注意が必要と思わ
れる。Population-based studyの検討においても，ホルモン治療施行により有意に ED

発生のリスクが上昇することが確認されている 8）。Cancer of the Prostate Strategic 

Urologic Research Endeavor（CaPSURE）登録データを用いた勃起機能の長期間フォ
ローアップ調査においても，治療 5年後，10年後ともに神経温存前立腺全摘除術，

Answer  前立腺癌に対する放射線療法は手術療法に比べて EDの発生が明らか
に少ないとした強いエビデンスは存在しない。

前立腺癌に対する放射線療法は手術療法に比べて，EDの発生が少ないか ?CQ10



ED診療ガイドライン［第 3版］ 73

7●Clinical Questions

放射線外照射，小線源療法の 3治療群で勃起機能低下の割合に差を認めなかったと
されている 7）。一方，Expanded Prostate Cancer Index Composite（EPIC）質問票を用い
た調査研究において，Ferrerら 6）は治療 5年後，性交に十分な勃起を得ることがで
きなかった症例の割合は，前立腺全摘除術施行群（うち神経温存症例は 27%）で
84%，放射線外照射群で 81%であったのに対して，小線源療法群で 52%であった
と述べている。
　以上より，神経温存前立腺全摘除術，特に両側神経温存を用いた術式と放射線外
照射，小線源療法との比較において長期成績を含め，ほぼ同等の勃起機能低下を認
めるとの報告が多い。ただし，近年施行されているロボット支援下前立腺全摘除術
による EDの発生の程度に関しては十分な評価がなされておらず，今後新規手術手
技が勃起機能保持向上に与える影響の検証に期待がもたれる。
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　前立腺癌の治療法である手術療法，放射線療法は，いずれも程度や経過は違うが
高率に術後 EDの原因となる。近年，PSA検診の普及で比較的若年の前立腺癌が見
つかるようになり，治療後の QOL維持のため EDへの配慮が必要とされるケース
が増えている 1）。
　陰茎リハビリテーションは根治的前立腺摘除術（RP）などによる勃起機能を可能
な限り回復させるために薬剤やデバイスを用いることと定義される 2，3）。陰圧式勃
起補助具，プロスタグランジン E1の陰茎海綿体注射あるいは尿道注入，PDE5阻害
薬内服を用いた陰茎リハビリテーションが報告されているが 4，5），臨床においては
実用性の面から PDE5阻害薬が第一選択として使用されている 6，7）。最近，振動刺
激 8），低出力体外衝撃波 9），骨髄単核細胞移植 10）といった新しいツールを用いた陰
茎リハビリテーションのパイロットスタディが報告されている。
根治的前立腺摘除術と ED

　RP後の EDは，QOLを低下させる重要な合併症である。RPによる EDは，手術
による陰茎海綿体神経損傷や血管損傷に起因する。これまでの基礎実験から，陰茎
海綿体神経の損傷は陰茎海綿体の萎縮・線維化をきたすことが確認されてお 

り 11，12），実際に RPを受けた患者の陰茎海綿体の線維化が生検で確認されてい 

る 13）。線維化によって海綿体平滑筋の容量が減ると，勃起の維持に必要な陰茎海
綿体静脈の流出閉鎖機能が働かなくなり，陰茎海綿体から血液が漏れてしまう静脈
溢流性 EDの状態をきたす 14）。
　一方で，手術による陰茎海綿体への流入動脈の損傷や術後の慢性的な非勃起状態
は，陰茎海綿体内の低酸素環境をつくり，NO産生を低下させ 15），陰茎海綿体のさ
らなる線維化の原因となる 13，16）。陰茎海綿体の線維化は手術直後から始まるので，
早期からの陰茎リハビリテーション介入が望まれる 17–19）。
　PDE5阻害薬のもつ陰茎海綿体組織の保護作用や平滑筋細胞のアポトーシス阻害
作用は，2000年代に動物実験で効果が証明されている 20–22）。しかしながら，臨床
において 2008年および 2014年にMontorsiらによって報告された大規模の多施設
二重盲検ランダム化比較試験では，いずれも PDE5阻害薬による性機能回復に対す
る明らかなリハビリテーション効果は証明されなかった 23，24）。その後，PDE5阻害
薬を用いた陰茎リハビリテーションに関してランダム化研究を含む複数の研究が行
われ 25–30），有効性を支持するメタアナリシスが報告されているが 7），現時点では

Answer  方法，開始時期，期間に関してエビデンスがないため，推奨できる方
法はなく，研究段階である。

前立腺癌に対する手術療法あるいは放射線療法後の EDに対するリハビリテーショ
ンに関して、何をいつからどれくらいの期間するのが有効か ?

CQ11
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PDE5阻害薬を用いた陰茎リハビリテーションの効果はヒトでは不明との位置付け
になっており，効果の是非とともに，推奨される開始時期や期間，薬剤の種類，量，
投与方法についても今後のデータの蓄積・議論が必要である 31）。
放射線療法と ED

　放射線療法の治療後も合併症として EDが起こる 32–34）。機序は十分に解明されて
いないが，主に陰茎海綿体の血流障害が関与すると考えられている 35，36）。放射線治
療後の EDに対しても，RP後と同じく勃起機能回復促進の試みが行われてい 

る 37–39）。しかし，論文数は少なく，その効果については，RPと同様に結論がでて
おらず，推奨プログラムに関しても今後のデータの蓄積・議論が必要である。
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　日本で発売されている 3種類に加え，海外ではアバナフィル，ウデナフィル，ロ
デナフィル，ミロデナフィルが存在しているが，米国の FDAおよび欧州医薬品庁
（EMA）では，アバナフィルまでの 4種類を承認している。International Society for 

Sexual Medicine（ISSM）のホームページにおいても，2015年の International 

Consultation for Sexual Medicine（ICSM）の報告 1）においても，「現在までに 3剤の有
効性や嗜好性を直接比較するための有用な二重盲検，三重盲検試験は行われておら
ず，PDE5阻害薬製剤間に有効性や安全性の有意な差はない」と結論されている。
　わが国においても，PDE5阻害薬 3剤の処方されている割合や，嗜好性に関する
研究はあるものの，他剤との有効性の比較を検討した前向き研究は施行されていな
い。したがって，ガイドラインの根拠となる研究は海外の報告となるが，注意すべ
き点は海外ではシルデナフィルは 100 mgまで使用されているが，わが国では 50 mg

までしか認可されていないということである。

推奨  3種類の PDE5阻害薬のいずれも同等の有用性と考え，患者の選択に任せ
ることを強く推奨する。

3種類ある PDE5阻害薬のうち，どれが最も有用か ?CQ12
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　直接比較した大規模試験はないものの，有効率と安全性について調査した 2015

年のメタアナリシス 2）の結果（有効性については 82研究 47,626名を対象）では，
最も有効率の高い薬剤はシルデナフィル 50 mgで，最も安全性の高い薬剤はタダラ
フィル 10 mgであった（シルデナフィル 100 mgではなく 50 mgであったという結
果は意外である。通常は 100 mgのほうが有効率は高く，各種ガイドラインでも最
大用量を使用することを推奨している）。また，2013年のメタアナリシス 3）（118研
究 31,195名を対象）では，最も有効率の高い薬剤はタダラフィルという結論になっ
ており，2009年のもの 4）（130の RCTを対象）では PDE5阻害薬間に有効率の差は
ないとされている。メタアナリシスの結果が一定でない理由は，選択された研究の
規模，あるいは薬剤の用量の考慮の相違によるものと考えられる。
　Clinical Question（CQ）で取り上げた有用性とは別に，嗜好性についての研究も複
数報告されてはいる 5，6）ものの，ほとんどの研究で製薬会社が資金提供をしている
ため，バイアスの問題が否定できず，結論は難しいとされている 7）。その意味で，
インターネットサーベイではあるが，わが国において Tsujimuraらが行った研究 8）

は，スポンサーがなく，中立性の高い研究である。この研究では，自己評価，対人
関係性のスコアは，タダラフィル使用症例において最もよい値を示していた。スポ
ンサーがない嗜好性の研究としては，2006年の報告になるが，Tolraのクロスオー
バー試験 9）がある。90名と症例数は少ないものの，全症例に 3剤を少なくとも 6

回使用してもらい，薬剤の切り替えには 1週間以上の wash out期間を設けていた。
治療効果は 3剤いずれも良好であったが，治療後に嗜好性を尋ねたところ 52.2%の
症例がタダラフィルを選択した。
　ED患者が有している合併疾患の違いによって，より有効性の高い薬剤を選択す
るという戦略もあるかもしれない。シルデナフィルが最も多くの RCTが行われて
いるものの，3剤すべてにおいて前立腺全摘除術後，糖尿病，脊髄損傷，うつ病な
どの合併疾患をもつ ED患者を対象とした level 1および 2の臨床研究が報告されて
おり，どの薬剤にも有効性が認められている 1）。各合併症に対する PDE5阻害薬の
有効性に関するレビューやメタアナリシスは存在するが，やはり 3剤の直接比較試
験が存在しないため，1剤を強く推奨するエビデンスは存在しない。
　結論としては，どの PDE5阻害薬も有効かつ安全であり，1つの PDE5阻害薬が，
他の薬剤より優れ，副作用が少ないというエビデンスは存在しない。いずれのレ
ビューやガイドラインにおいても，PDE5阻害薬を使用する患者に対して，各薬剤
の有効性持続時間や，長所・短所などを説明する重要性が記載されている。臨床家
は ED患者に 3剤すべての PDE5阻害薬を使用する機会を与えることが望ましい。
ただ，わが国においては，シルデナフィルのみにジェネリック製剤が使用可能であ
るので，保険診療外である ED診療において経済的なメリットはある。その上で，
患者個々の性活動性や嗜好性に基づいて，ベストの選択をしていく戦略が，患者の
コンプライアンスと満足度を高めると考えられる。
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　PDE5阻害薬は ED治療の第一選択であるが，約 30%の無効例 1）さらには硝酸薬
や一酸化窒素（NO）供与薬内服中で使用禁忌の症例が存在する。臨床的にはこれら
の症例をどのように治療するかは ED治療上の大きなネックとなっている。
①まず，患者が正規の薬剤を使っていたことを確認する必要がある。
 医師処方以外のインターネットサイトから入手した PDE5阻害薬の薬剤の成分分
析に関する研究では 24～77%が偽造薬であったことが判明している 2–4）。患者はど
うしても手軽に購入できるインターネットサイトに傾きがちであり，PDE5阻害薬
無効例ではまず確認すべき重要なポイントである。

推奨  PDE5阻害薬が無効または禁忌の ED患者に対して，陰圧式勃起補助具ま
たはプロスタグランジン E1の海綿体注射を行うことを弱く推奨する。

PDE5阻害薬が無効または禁忌の ED患者に対してどの治療法が最も有用か ?CQ13
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②患者が PDE5阻害薬を正しく服薬していたか確認し，再度服薬指導を施行する。
　PDE5阻害薬処方時には適切な服薬指導が必須である。特に内服後に十分な性的
刺激は必須である。さらに，シルデナフィルでは食後 2時間以降，バルデナフィル
では食後 30分以降の内服にしないとその効果が低減する。Gruenwaldら 5）は，新
聞広告でリクルートしたシルデナフィル無効 220名に十分な服薬指導（一部でビデ
オ使用）を施行し，2カ月後には 59%が有効になったと報告。Hatzichristouら 6）の
報告では，シルデナフィル無効 100名に服薬指導後 55%で有効になった。このい
ずれの研究でもシルデナフィルは症例によって 100 mgに増量された。
③テストステロン低値症例では PDE5阻害薬に TRTを併用（p.56 CQ1参照）
④陰圧式勃起補助具を使用（PDE5阻害薬を併用してもよい）
　陰圧式勃起補助具（vacuum erection device: VED）は陰茎に陰圧をかけて陰茎内に
血液を吸引した後，陰茎基部にゴムバンドを巻いて血液を滞留させ生理的な勃起と
は異なる擬似勃起状態を起こす。バンドの締め付け時間は 30分以内が適切である。
性交に可能な勃起状態は 90%で達成できる。2015年の欧州泌尿器科学会（EAU）
ガイドライン 7）では PDE5阻害薬無効の場合または禁忌の場合のすべてのタイプの
EDの第一選択治療に推奨されている〔一方，International Consultation for Sexual 

Medicine（ICSM）ガイドライン 8）では第二選択治療に分類〕。満足度は 69～100%と
ばらつきがあり 9），2年後には半数が脱落，副作用は点状出血，疼痛，射精障害，
擦過傷，冷たい勃起などで，締め付け時間は 30分以内とし，出血傾向や抗血小板・
抗凝固療法中は禁忌である 7）。Pajovicら 10）は 50名の糖尿病性 ED症例で VED単
独治療で勃起機能改善を認め，また Dengら 11）は直腸癌術後 EDで，また Sunら 12）

はシルデナフィル 100 mg無効糖尿病性 ED症例での VED単独 vs VED＋PDE5阻害
薬併用の効果を調べ，PDE5阻害薬併用で有意に勃起機能の改善を認めたと報告し
ている。
　わが国では陰圧式勃起補助具は，以前はいわゆる雑貨として何ら規制もなく販売
されていたが，1998年 10月 1日以後は厚生労働省による「医療用具として製造（輸
入）承認及び許可」が必要となった（厚生省薬務局医療機器開発課：陰圧式陰茎勃
起補助具の取扱いについて。薬機第 198号 1995年 9月 19日）。さらに，2005年 4

月 1日の改正薬事法において，陰圧式勃起補助具は医療機器の分類上クラス II（管
理医療機器：厚生労働省の製造販売承認必要）に属している。購入にあたっては医
師の処方は不要で，保険適用はなく自費購入となる。現在，厚生労働省の認可を受
けているのは，VCD式カンキ（承認番号 21200BZZ00652000）で，インターネット
で購入可能である。
⑤ PGE1の陰茎海綿体内自己注射療法は有効性が高い。
　最も注意すべき副作用は持続勃起症であり，すみやかな対処が求めれる。ただし，
わが国では未承認でその施行には日本性機能学会多施設共同研究への参加ならびに
所属施設の倫理委員会の承認が条件となる。
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　2015年の EAUガイドライン 7）と ICSMガイドライン 8）ともに PDE5阻害薬無効
の場合または禁忌の場合の第二選択治療に推奨されている。海外では 90%で注射
により勃起硬度が増大し患者の満足度は 70%以上であった 8）。また，海外の報告
ではシルデナフィル無効の 88%で PGE1にて良好な勃起が得られ 13），わが国では
Nagaiら 14）が PDE5阻害薬処方 243名中，無効であった 64名（26%）の ED症例に
PGE1 20μgの病院での医師注射を行い 91%が良好な勃起を認め，勃起しなかった
6名中 5名は糖尿病であった。PGE1陰茎海綿体内注射の副作用は局所の疼痛が
11%，皮下出血が 8%に認められたが，持続勃起症は 1%，陰茎海綿体線維化は 2%

と低率であった 8）。一方，パパベリンは持続勃起が 5%に認められ 8），現在パパベ
リン単独での陰茎海綿体内注射は避けるようにするのが基本である 8）。PGE1の用
量は通常は 20μgであるが，勃起の遷延傾向や疼痛を認める場合はドーズダウンを
（通常段階的に 2.5μgまで降下させる）8），一方効果が弱い場合で副作用のない例で
はドーズアップ（最高 60μgまで増量）する 8）。PGE1に反応の悪い症例は血管性因
子の存在が推定され，特に糖尿病，メタボリック症候群では反応が悪い 8）。一方，
神経性 EDは PGE1の勃起反応が良好であり，脊髄損傷では 76～88%の有効率 15，16），
前立腺全摘後は 85%の高い有効率 17）を示した。海外ではパパべリン＋フェントラ
ミンの bimixや PGE1＋パパべリン＋フェントラミンの trimixの使用も施行されてい
る（日本での使用施設はごく少数）。Bimixは PGE1単独と効果で有意差が認められ
ない 13）。一方，trimixは PGE1単独と効果で有意差が認められた 13）。さらに，自己
注射の継続中断の理由として疼痛による例が多いが，trimixは PGE1単独より疼痛
が少なく，結果自己注射の継続率が高い 18）。PGE1の陰茎海綿体内自己注射はわが
国では未承認であり，その施行には日本性機能学会多施設共同研究への参加ならび
に所属施設の倫理委員会の承認が条件となり，自費診療が必要である。
⑥低強度体外衝撃波療法を施行（PDE5阻害薬併用が好ましい）〔日本未承認〕
　低強度体外衝撃波療法（low-intensity extracorporeal shock wave therapy: LI-ESWT）は
EAUガイドライン 7）では VEDと並んで PDE5阻害薬無効や効果低下例の第一選択
治療に採用されている。尿路結石に使用する衝撃波より低強度の体外衝撃波は既に
虚血性心疾患，創治癒，形成治療，整形外科治療などに対して臨床応用されている。
その治療メカニズムは低強度体外衝撃波により血管新生が促進され，その結果，血
管内皮機能および血流動態改善が期待される点にある 19）。この観点から LI-ESWT

の適応は血管性 EDである。
　最近報告された LI-ESWT施行 7つの RCTや前向き症例対照研究では 19–25），う
ち 6つ 20–25）が糖尿病，高血圧，脂質異常症，虚血性心疾患などの生活習慣病を基
礎疾患に有する血管性 EDを対象に施行されている（6研究とも神経性 EDは対象
から除外）。さらに，3研究 19，21，23）は PDE5阻害薬無効例を対象にしており，2研究
では PDE5阻害薬併用で施行された。RCT 3研究 19，22，24）のうち，2研究で LI-ESWT

群がプラセボ群より有意に勃起機能が改善した（有効率 60～90%と幅があるが）。
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また，サブ解析で 65歳未満の若い層が高齢者より有効であった 20）。また，mild～
moderateの EDのほうが severe EDより有効であった 25）。副作用はいずれの研究で
も皆無であり安全性が極めて高い。
　以上の文献結果から，LI-ESWTは PDE5阻害薬無効の重症度が中等度までの血
管性 EDで 65歳未満の若い層に有効性が期待される。さらに，PDE5阻害薬無効症
例に対しても血流動態改善が得られれば PDE5阻害薬に対する反応が改善すること
が期待される可能性があり，PDE5阻害薬併用のほうが効果が期待できる。
　現在，日本で医療器具として承認された LI-ESWT器具はないが，海外では 3種
類の機種が販売されている。第一世代の ED1000（Medispec社）と Duolith SD1 ultra

（Storz社）と第二世代の RENOVA（Direx）に分類される。第一世代はアプリケーター
の衝撃波照射範囲が 13 mmと狭く 1クールで 12回の照射が必要であるが，第二世
代のそれは 70 mmと広く，1クールで 4回の照射で終了であり，使い勝手が第二世
代で向上している。日本での使用は各医療機関が個別に個人輸入で購入し自費で医
師が施行する必要がある。
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　リスクファクターの章（p.10参照）で述べたように，加齢，喫煙，高血圧，糖尿 

病，肥満・運動不足，うつ，慢性腎臓病，睡眠時無呼吸症候群が EDのリスクファ

推奨  心血管疾患のリスクファクターのある患者への PDE5阻害薬での治療を強
く推奨する。ただしプリンストン・コンセンサス会議の勧告に従って，治療を実行す
ることが求められる。

心血管疾患のリスクファクターのある患者の ED治療は安全に行えるか ?CQ14
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クターであるが，これらはすべて心血管疾患のリスクファクターでもある。すなわ
ち，EDと心血管疾患はリスクファクターを共有している 1）。そこで，ED患者が，
潜在性に心血管疾患を合併しており，ED治療を行うことで心血管イベントを誘発
することが懸念される 2，3）。糖尿病患者に対する PDE5阻害薬の有効性と安全性を
検討するために行われた 17研究のメタアナリシス 4）では，頭痛，消化不良，紅潮，
鼻炎，鼻閉がプラセボより約 2倍多かった程度で，重篤な副作用は報告されていな
い。当然，硝酸薬との併用は禁忌であるが，心血管疾患のリスクファクターのある
患者にも，PDE5阻害薬は安全に使用できると考えられる 5）。
　その際の管理法について検討したのが，プリンストン・コンセンサス・パネルで
ある。主に循環器内科と泌尿器科の専門家がプリンストン大学に集まり 2000年と
2005年に勧告を発表している 6，7）。2012年には 3度目の勧告が発表された 8）。第 1

回の勧告では，性行為に対する心疾患リスクを層別化し，それに従って評価，管理
することが推奨されている。第 2回の勧告では，それらに加えて，リスクファク
ターの評価とライフスタイルの変更に力点を置き，PDE5阻害薬の適切な使用にも
言及している。今回の 3回目の勧告では，心血管イベントの予測因子としての ED

の役割について言及がなされた上に，リスク分類の変更が行われている。

第 3回プリンストン・コンセンサス・パネル勧告 8）

1．主な変更点
1）  New York Heart Association（NYHA）クラス IIが中等度リスク群から低リスク群
に移動

2）NYHAクラス IIIが高リスク群から中等度リスク群に移動
3）  軽度の安定狭心症と心筋梗塞後（6～8週）の患者が低リスク群から中等度リスク
群へ移動

2．アルゴリズム（図 5）の目的
　既知の心血管疾患を有する ED患者の性的活動に伴う心血管リスクを評価するこ
とである。この場合のリスクとは，性的活動の最中もしくは直後に致死的あるいは
明らかな事故が起こる可能性を指す。
1）性的活動に関する質問
　EDは心血管疾患とリスクファクターを共有するだけでなく，その独立した予測
因子と考えられているので，既知の心血管疾患の有無を問わず，すべての ED患者
に心血管系の評価が必要である。
2）EDの診断
　EDの診断がなされたら，その重症度を IIEF-5もしくは SHIMで判定すべきであ
る。その理由は EDの重症度と心血管リスクが相関するというデータがあるからで
ある 9）。



ED診療ガイドライン［第 3版］ 85

7●Clinical Questions

3）運動能力とリスクの層別化
　10試験のメタアナリシスにより 10），日常的に運動している人は，身体活動や性
的活動によって惹起される心血管イベントのリスク比が有意に低下することが示さ
れているので，日常的な運動の強度，頻度を聴取しておくことは心血管リスクの把
握に役に立つ。心血管リスクの有無にかかわらず，ED治療を開始する前には，必
ずどの程度の運動に耐えられるかを把握する必要がある。
①低リスク群
　性的活動が心血管リスクにつながらない患者群である。軽度の運動であれば，症
状を発現することなく，施行できる群である。
・  無症状でコントロール良好な高血圧
・  軽度の弁膜症
・  左心不全（NYHAクラス Iおよび II）があり，最近の運動テストで虚血の所見な
く 5 METs（表 7参照）の負荷に耐えられた

図 5　プリンストン・コンセンサス・パネルのアルゴリズム 8）

＊1 性交は約 1.6 kmの平地を 20分かけて歩く，または階段を 1階分早足で 10秒以内に
 駆け上がる運動に匹敵する。

＊2 性交はブルースプロトコール 4分間に匹敵する。

性に関する問診

EDの診断確定

運動能力の評価＊1

中等度リスク 高リスク低リスク

運動負荷テスト＊2

性交再開の許可 /ED治療

低リスク

正常

必要と思われる
症例

異常

高リスク

循環器内科コンサルト
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②高リスク群
　性的活動が重大なリスクになりうるくらい心機能が悪く，不安定である患者群で
ある。
・  不安定または難治性の狭心症
・  コントロール不良の高血圧
・  うっ血性心不全（NYHAクラス IV）
・  発生後 2週間以内の心筋梗塞
・  高リスクな不整脈（運動誘発性心室性頻拍，植え込み型除細動器で頻回に除細動
のエピソード，コントロール不良の心房細動）

・  重篤な症状を有する閉塞性肥大型心筋症
・  中等度から高度の弁膜症
③中等度リスク群
　性的活動を再開する前に運動負荷試験が欠かせない。長年連れ添ったカップルの
性交の運動強度は約 3 METsなので，標準的なブルースプロトコール（5～6 METs）
を 4分間行い，狭心症症状が発現せず，不整脈が出現せず，収縮期血圧の下降もな
ければ，性的活動は安全に行えるといえる。運動負荷試験の結果で，高リスク群か
低リスク群かに振り分ける。
・  軽度または中等度の安定狭心症
・  発生後 2～8週間の心筋梗塞で運動負荷心電図を受けていない
・  うっ血性心不全（NYHAクラス III）
・  心臓以外の動脈硬化性疾患続発症（脳梗塞など）

　すべての患者は，定期的にフォローアップを受けて，リスクの再評価を行うこと
が求められる。その間隔は，第 2回と第 3回には記載がないが，第 1回には，例と
して 6カ月間隔があげられている。

表 7　運動強度

METs　  安静時における単位時間当たり体重 1 kg当たりの酸素摂取量を 1 MET
（Metabolic Equivalent）とし，身体活動の強さを，安静時の何倍に相当 
するかで表す運動強度の単位。

平地を時速 3.2 km/hで歩行 2 METs

平地を時速 4.8 km/hで歩行 3 METs

性行為（オルガズム前） 2～3 METs

性行為（オルガズム時） 3～4 METs

平地を時速 16 km/hでサイクリング 6～7 METs

ストレステスト（Bruce stage 4） 13 METs
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　AUAガイドラインおよび EAUガイドラインでは非虚血性持続勃起症は海綿体組
織が酸素化されているため平滑筋壊死とその後の線維化のリスクが低く治療の第一
選択として経過観察が推奨されている 1–3）。これには会陰部冷却や会陰部局所圧迫
などの保存的療法なども含まれる。特に治療せず治まる場合もある。
　経過観察の期間は AUA，EAUともに明確には決められていない。いくつかの症
例報告では受傷から発生までの期間は数日から数年にわたるが，そのことは予後に
影響を及ぼさず，持続勃起消退後も勃起機能を有しているとされている。その一方，

推奨  非虚血性持続勃起症に対して血管造影による塞栓術をすることは，有効率
は高いが，治療後の ED発生のリスクを考慮して，弱く推奨する。

非虚血性持続勃起症に対して血管造影による塞栓術をすることは有用か ?CQ15
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海綿体内血液が酸素化されているにもかかわらず，海綿体遠位の線維化が起こり，
勃起障害や末梢部の硬度不足が出現したという英国からの報告もある。そのため末
梢部の硬度不足徴候やMRIで海綿体の線維化が疑われた場合は早期に塞栓術に移
行するという専門施設もある 4）。
　患者が希望する場合には，選択的動脈塞栓術は適応となるが塞栓物質には自己血
餅やゼラチンスポンジなどの一時的塞栓物質とコイルやポリビニルアルコールなど
の永久塞栓物質がある（ただし，わが国では金属コイルと一部のゼラチンスポンジ
製品のみが血管塞栓物質として承認されている）。
　一時的塞栓物質は持続勃起消退率が 74%で術後の ED率が 5%であるのに対し，
永久塞栓物質は消退率が 78%で ED率が 39%であり，AUA，EAUともに一時的塞
栓物質を推奨している。
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　ペロニー病の発生および進行には多くの因子が関与するが，病期について大まか
に ① acute inflammatory phaseおよび ② fibrotic phase（chronic phase），つまりプラー
クの形成や陰茎の彎曲が顕著になり症状が固定する時期，に分類される。前者は発
生早期であり患者自身が陰茎の彎曲やプラークに気づき痛みを訴えるケースも存在
し，一般的に 6カ月から 1年程度である。大部分の症例で彎曲は悪化し，自然軽快
は 3～13%程度である 1–3）。疼痛は acute inflammatory phaseにおいて 35～45%の症
例に存在するが 4），1年以内に 90%の症例で改善する 1，3）。
　ペロニー病治療に関する大部分の報告は症状の固定した fibrotic phaseに関するも
のであるが，内服療法についての検討においては急性期における RCTも散見され
る。数多くの内服薬（ビタミン E，オメガ 3脂肪酸，L-カルニチン，ペントキシフィ

推奨  ペロニー病に対して，有効性，安全性を考慮して，手術療法を弱く推奨 

する。

ペロニー病に対して，内服療法，局所注射，手術のうち，どれが最も有用か ?CQ16



ED診療ガイドライン［第 3版］ 89

7●Clinical Questions

リン，タモキシフェン，コルヒチン，プロカルバジン，4-アミノ安息香酸，PDE5

阻害薬など）および局所注射（Ca拮抗薬，インターフェロン，ステロイド，クロス
トリジウムヒストリチクム由来コラゲナーゼ）の使用経験が報告されているが，明
らかに有効性が示されている報告は存在しない。RCTの存在する薬剤（内服および
局所注射）について取り上げた。

内服薬
ビタミン E

　抗酸化作用を期待して，頻用されている薬剤である。無治療群とビタミン E群
の比較で，変形，痛み，性交可能性のいずれも有意差がなかった 1）。また，ビタミ
ン E群とプラセボ群との 6カ月の RCTでも，変形，痛み，プラークの大きさのい
ずれの項目でも有意差を認めなかった 5）。L-カルニチンの併用による効果が期待さ
れた RCTにおいてもビタミン E単独群および L-カルニチン併用群においてもプラ
セボとの有意差は認められなかった 6）。急性期にはコルヒチンとの併用で有意にプ
ラークサイズの増大や彎曲を抑制したと報告され 7），使用する時期により有効であ
る可能性は存在する。
　副作用に関しては，ビタミン Eの癌と心血管イベントの予防目的の RCTにおい
て，ビタミン E群のプラセボ群に対する心不全の相対リスクが 1.13（95% CI 1.01-

1.26，p＝0.03）と心不全を増加させた 8）。また，前立腺癌の予防目的の RCT（最低
7年のフォローアップ）において，ビタミン E群のプラセボに対する前立腺癌のハ
ザード比は 1.17（99% CI 1.004-1.36，p＝0.008）で，1,000人年当たり 1.6名の前立腺
癌を増やすことが報告されている 9）。
オメガ 3脂肪酸
　急性期のプラーク形成の際の各種サイトカインの阻害作用を期待して使用された
が，エイコサペンタエン酸（EPA）とドコサヘキサエン酸（DHA）およびプラセボ群
を含んだ RCTにおいて急性期の病変に自他覚症状ともに有効性は認められなかっ
た 10）。
タモキシフェン
　ペロニー病の進行に関与するトランスフォーミング増殖因子（TGF）-βの阻害作
用を期待して使用されたが，タモキシフェン 20 mgとプラセボとの RCTにおいて
自他覚症状ともに有効性は認められなかった 11）。
4-アミノ安息香酸（Potaba）
　欧米では広く用いられているサプリメントであり，わが国でも入手可能である。
二重盲検 RCTにてプラークの縮小と彎曲の改善が期待できると報告されている 

が 12），別の二重盲検 RCTでは彎曲の改善は期待できないが，急性期の使用におい
てプラークの増大など病勢の進行を抑制可能であると報告されている 13）。
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局所注射
Ca拮抗薬
　カルシウム（Ca）拮抗薬であるベラパミルをプラークに直接注射する方法である。
プラーク局所でのサイトカインの作用の抑制，線維芽細胞から細胞外マトリックス
の分泌抑制やコラゲナーゼの分泌促進などがその機序として考えられている。
　実薬と生理食塩水を 6カ月間毎週注射した一重盲検試験で，実薬群では変形が
26%の患者で改善し，57%の患者でプラークの減少を認め，勃起機能が 43%の患
者で改善した 14）。別の一重盲検試験でも実薬ではプラークのサイズが 57%縮小し
たことに対しプラセボでは 28%にとどまり有効であることが示されている 15）。ま
た，急性期（1年未満）および慢性期（1年以上）のどちらにおいても有効であるこ
とが示されている 16）。RCTにてベラパミル局注の有効性が示されない報告は 1件
存在するが 17），わが国ではニカルジピンを使用した試験で，患者 74名に対して実
薬と生理食塩水を 2週間ごとに 6回注射した一重盲検試験で，実薬群において痛
み，勃起機能，プラークのサイズ，変形のいずれも有意に改善した 18）。
　重篤な副作用は報告されていない。若くて彎曲の強いケースは改善率が高く 19），
治療開始後 3カ月経過しても改善の見込みがない症例は無効であると報告されてい
る 20）。
インターフェロン
　インターフェロンα-2b（INFα-2b）が使用され，作用は Ca拮抗薬と同様な機序が
考えられている。
　多施設プラセボ対象 RCTによれば 21），27%の患者で彎曲が改善し，プラセボの
8.9%に対しプラークのサイズが 54.6%の患者で縮小した。別の RCTでもその有効
性が示されており，陰茎海綿体動脈の血流の改善を伴うことが報告されている22）。
風邪症状が主な副作用である。
ステロイド
　デキサメタゾンの局所皮内投与が陰茎硬結に対して保険適用となっているが，ス
テロイドの局所注射はその効果を示唆するデータがほとんどなく，陰茎の組織を萎
縮させ，手術療法を困難にするだけである 23）。
クロストリジウムヒストリチクム由来コラゲナーゼ（Collagenase Clostridium 

histolyticum: CCH）
　ザイヤフレックス®は 2種類のコラゲナーゼ（AUX Iおよび II）を含有しており，
局注療法の中では最もプラークサイズの減少が認められる薬剤であり 24），phase 2

試験 25）および phase 3試験 26–28）を経て 2013年に米国では FDAの承認を受けペロ
ニー病に対し一般的に使用されている。わが国ではデュプイトラン拘縮に対し保険
適用がある。
　CCH 0.58 mgを 6週ごとに 4～8回局注する。IMPRESS（Investigation for Maximal 

Peyronie’s Reduction Efficacy and Safety Studies）Iおよび II試験によれば彎曲の改善は
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34%（17度）であると報告されている 26）。30～90度彎曲に対して有効であるといわ
れている 27，28）。陰茎海綿体の障害による penile fractureなどの重篤な合併症もあり，
注射部位や施行回数には注意が必要である。

手術療法
　病歴が 1年以上で，症状の安定期間が 6カ月以上の患者で，陰茎の変形が性交の
妨げになっており，十分な勃起が保たれている（プロステーシス挿入術が前提の患
者の場合はこの条件に当てはまらない）患者が適応となる 29）。術後の変形の矯正程
度，陰茎短縮の可能性，勃起機能の低下などを患者と十分に話し合う必要がある29）。
　手術療法と内服療法の有効性を比較した検討は存在せず，局所注射療法との比較
については Yafiら 30）の報告が存在する。腹側への彎曲症例について INFα-2bに 

よる局所注射群 21名，プリケーション法群 14名についての後ろ向き検討にて，
INFα-2b群においては彎曲の是正が 9.3度であったのに対し，プリケーション法群
では 46.4度と明らかに手術群のほうが有効であったことを示している。
手術法
　プリケーション法や楔状切除は陰茎をストレートにする手術である。変形の程度
が軽く，陰茎の長さが保たれている症例に用いられる。侵襲が少なく術後の EDの
可能性がほとんどないという利点の反面，陰茎の短縮は避けられず，亀頭部の知覚
障害，結紮糸の触知や痛み，変形の再発などの欠点がある 30）。
　グラフト法は，変形の強い場合や砂時計様変形などの場合に考慮される。プラー
クを切除し，その白膜欠損部にグラフト片（静脈，真皮，精巣鞘膜など）を移植す
る手術である。術後の EDの発生率が高いので，プロステーシス挿入術の可能性を
考慮しておかなければならない 29）。
　どの手術法が有用かについてのエビデンスはなく，各術式の利点欠点を考慮して
手術に臨むべきである。
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Med 2005; 2: 709–715
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30） Yafi FA, Hatzichristodoulou G, Knoedler CJ, Trost LW, Sikka SC, Hellstrom WJ. Comparative 

analysis of tunical plication vs. intralesional injection therapy for ventral Peyronie's disease. J Sex Med 
2015; 12: 2492–2498

　EAUのガイドラインでは，治癒させることができる EDの一つにあげられ，有
効率も 60～70%としている 1）。2009年のメタアナリシス 2）では 46の研究を統合し
た結果，平均 50カ月のフォローアップ期間で血行再建術の有効率は約 50%であり，
時間経過とともに有効率は低下し，患者が若いほど有効率が高いとしている。21～
49歳の日本人患者 51名を 5年間フォローアップした Kawanishiらの報告3）では，
成功率は 65.5%であった。
　血行再建術の合併症は約 30%に発生し，その内訳は，再手術が必要となる重篤
な合併症であるグランスの充血が 4～21%，以下，創感染（2.8%），尿路感染症
（2.6%），鼠径ヘルニア（2.8%），敗血症（3.5%），血腫（7.8～25%），陰茎の短縮（28%），
ペニスの感覚低下（24.7%）があげられている 4）。患者の選択にあたっては，55歳以
下，血管のリスクファクター（糖尿病，高血圧，喫煙，脂質異常症）のないこと，
外傷の既往が明らかなこと，カラードプラなどで静脈閉鎖系に異常がないことを確
認しておくこと，などがあげられている 4）。

参考文献
1） Hatzimouratidis H, Giuliano F, Moncada I, Muneer A, Salonia A, Verze P. EAU Guidelines on Erectile 

Dysfunction, Premature Ejaculation, Penile Curvature and Priapism. European Association of Urology
（EAU）. http://uroweb.org/wp-content/uploads/EAU-Guidelines-Male-Sexual-Dysfunction-2016-3.pdf

2） Babaei AR, Safarinejad MR, Kolahi AA. Penile revascularization for erectile dysfunction: a systematic 
review and meta-analysis of effectiveness and complications. Urol J 2009; 6: 1–7

Answer  有効である。ただし，血管のリスクファクターのない患者選択を慎重
に行い，技術の確かな術者が施行することを条件とする。

外傷後の動脈性 EDに対する血行再建術は有効か ?CQ17
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3） Kawanishi Y, Kimura K, Nakanishi R, Kojima K, Numata A. Penile revascularization surgery for 
arteriogenic erectile dysfunction: the long-term efficacy rate calculated by survival analysis. BJU Int 
2004; 94: 361–368

4） Trost LW, Munarriz R, Wang R, Morey A, Levine L. External mechanical devices and vascular surgery 
for erectile dysfunction. J Sex Med 2016; 13: 1579–1617

1．持続勃起症の定義
　「性的刺激・性的興奮と無関係である勃起が 4時間注）を超えて持続している状態」
と定義される。

2．分類
　① 虚血性（ischemic），② 非虚血性（non-ischemic），③ 断続性（stuttering）に分類
される 1）。
　虚血性持続勃起症の場合，4時間を超える場合は何らかの処置が必要とされてい
る 3）。非虚血性持続勃起症と虚血性持続勃起症では治療の緊急度も異なることから，
両者を鑑別することが大切である。その鑑別点を表 8に示した。
　断続性持続勃起症は，鎌状赤血球症の患者でみられる疼痛を伴う不随意の繰り返
される持続勃起である。その治療法は虚血性持続勃起症に準ずる。わが国では鎌状
赤血球症の発生は極めて少ない。

3．疫学
　発生率は，海綿体注射と PDE5阻害薬が一般化した後の報告でみると，全米の救
急外来の統計から，受診 10万名当たり 5～8名とされている 4，5）。しかし，米国では，
上記したような鎌状赤血球症の患者の断続性持続勃起症が多いこと，海綿体注射に
持続勃起症を起こしやすいパパベリンを使用すること，麻薬など薬物中毒が多いこ

推奨  薬物療法に抵抗する虚血性持続勃起症の場合，フェニレフリンの総投与量
が 1 mgまたはフェニレフリン投与開始 1時間経過のどちらかの段階で，遠位シャン
ト術に移行することを強く推奨する。なお，手術法は，術者が慣れている方法（もし
くは施行しやすいと思う方法）を選択すればよい。

薬物療法に抵抗する虚血性持続勃起症の場合，次の治療法を選択するタイミングは
いつで，どの方法が最適か ?

CQ18

注） AUA 1），EAU 2）の両ガイドラインが 4時間をその定義としているので，それを踏襲して 

いる。
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となどを考慮すると，日本での発生率はこの半分以下であろうと推定される。

4．虚血性持続勃起症の治療
1）病態
　陰茎海綿体からの血液の流出が障害されるため，組織が低酸素 /アシドーシスに
陥った状態である。コンパートメント症候群に近い状態といえる。時間経過ととも
に組織障害が進行するのですみやかな処置が必要である。経過が数日にわたる場
合，勃起機能が失われる可能性が高くなる 6）。
2）原因
　わが国では向精神薬，α遮断薬，過量の PDE5阻害薬の内服，パパベリンやプロ
スタグランジン E1の海綿体注射，白血病・悪性リンパ腫・種々の癌の海綿体転移，
特発性などが報告されている 7）。薬剤性のものは海綿体洞の拡張の遷延，悪性腫瘍
によるものは血液の粘稠度の上昇や流出静脈への直接浸潤によると思われる 7）。
3）診断
　問診では，勃起の持続時間，持続勃起以前の勃起機能，痛みの程度，持続勃起の
既往の有無，使用薬物（違法薬物も含め），外傷の有無，血液疾患の有無，などを
聴取する。身体所見では，陰茎は完全勃起の状態であり，時間経過とともに増強す
る疼痛を伴う。
　陰茎海綿体内血液ガス分析では，酸素分圧の低下（30 mmHg未満），二酸化炭素
分圧の上昇（60 mmHg以上），pHの低下（7.25未満）を示す。病因としての血液学
的異常の確認や，観血的な治療が必要になったときのために血液検査を行ってお
く。カラードプラエコーでは陰茎海綿体内の圧が亢進しているために，海綿体動脈
の拍動は消失しており，海綿体の血流が認められない。また，非虚血性持続勃起症
にみられるような血流の乱流も認められない 7）。

表 8　持続勃起症の鑑別

虚血性持続勃起症 非虚血性持続勃起症

勃起状態 完全勃起 不完全勃起

疼痛 あり なし

虚血状態 あり なし

緊急処置 必要 必ずしも必要ではない

先行する会陰部打撲 なし あることが多い

海綿体内血液ガス分析 静脈血 動脈血

血液学的異常 あることが多い ないことが多い

カラードプラエコー 乱流なし 乱流あり

海綿体（自己）注射 時々あり 時々あり

（文献 1）を一部改変）
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4）治療
　虚血性持続勃起症の診断がついたら，すみやかな処置が必要である。まず侵襲の
少ない方法から開始する。
①   処置前の麻酔は陰茎の根部の浸潤麻酔で行う。血圧と心電図モニターを装着 

する。
②   19Gもしくは 21Gの翼状針を左右どちらかの海綿体に穿刺し，瀉血して減圧す
る 1，6）。これで改善しなければ冷たい生理食塩水を注入して，灌流，洗浄を行 

う 8）。
③   それでも消退しなければ，血管収縮薬の海綿体投与を行う。AUAガイドライン
で推奨されているフェニレフリンがβ受容体刺激作用をもたないので，安全と
考えられているが 1），脈拍や血圧をモニタリングしながら少量ずつ投与しなけれ
ばならない。
　コントロール不良の高血圧や重篤な心血管疾患を有する患者やフェニレフリ
ンの効果を増強するモノアミン酸化酵素（MAO）阻害薬や三環系抗うつ薬服用
中の患者には危険な治療なので，本法をスキップし次の段階へすぐに移行する。
投与量は，200μg/mLの濃度のフェニレフリン溶液（フェニレフリン 1 mgを生
理食塩水に溶解し全体を 5 mLとする）注）を作成し，その 1 mLを 5～10分ごと
に投与する。薬剤が海綿体全体に行き渡るように，海綿体全体をよくマッサー
ジする。フェニレフリン 1 mgを投与し終わるか，投与開始後 1時間を経過した
段階で次の段階へ移行する 2）。
　なお，持続勃起が 6時間を超えるとアシドーシスが著明となりこれらの血管
収縮薬が作用しにくい状態となる 6）ことを考慮し，次の段階への移行が遅れな
いようにする。

④   シャント術
　シャント術の目的は，海綿体平滑筋の酸素化である。
（1）経皮的遠位シャント（図 6）
　亀頭から陰茎海綿体に生検針を刺入するWinter法 9），#11ブレードメスを刺入す
る Ebbehøj法 10），#10ブレードメスを刺入後 90度回転させて引き，T字状に切開す
る Tシャント法 11）などがある。Tシャント法は比較的新しい方法で，開窓部が大
きくなるのでより効率的にドレナージできる特徴がある。いずれの方法でも，海綿
体をミルキングし，凝血塊を除去し，流出する血液が鮮紅色になるまで絞り出す。
（2）開放的遠位シャント（図 7）
　よりドレナージを確実にするために開放術で行う方法である。Al-Ghorab法は，
亀頭部を 2 cmほど切開し，両方の陰茎海綿体の白膜を直径 5 mmほど切開し，陰

注） 商品名はネオシネジンであり 5 mgと 1 mgのバイアルがあるので，間違わないように。
1 mgを生理食塩水で 5倍に希釈する。
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茎海綿体を付けて円錐状に切り出し，ドレナージさせる方法で 12，13），その変法で
ある Burnett法 14）は，亀頭部を切開するところまでは同じであるが，白膜は切開に
とどめ，開いた白膜部分からへガール拡張器を海綿体に数 cm挿入し，その後凝血
塊を排出させる。術後は亀頭部を縫合する必要がある。
（3）近位シャント
　Quackles法（陰茎海綿体–尿道海綿体シャント）15），Grayhack法（陰茎海綿体–大
伏在静脈シャント）16）があるが，近位シャントは術後の勃起障害や血栓による肺塞
栓の危険性があるため治療の選択は慎重に行わなければならない。

　勃起が完全に消退しなくても，虚血状態が改善されていれば経過観察とし，さら
なる治療を加える必要はない。

参考文献
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