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研究成果の概要（和文）：血管や陰茎海綿体などの平滑筋を拡張するＮＯ作動性神経は、それぞれ脳循環や勃起機能の
維持に重要な役割を果たしている。高血圧や糖尿病などの生活習慣病におけるＮＯ作動性神経機能について、各々のモ
デル動物より摘出した陰茎海綿体を用いて検討した。病態モデルでは神経刺激による平滑筋拡張能が低下しており、収
縮神経の機能亢進、拡張神経の機能低下あるいはその両方が混在していることが明らかになった。少なくとも肥満を伴
うⅡ型糖尿病モデルラットでは勃起機能の低下に神経型ＮＯ合成酵素の発現低下の関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Nitrergic nerves dilating smooth muscles of blood vessels and corpus cavernosum pe
nis play an important role in the physiological regulation of cerebral circulation and erection, respectiv
ely. In the present study, change in nitrergic nerve function was examined in the corpus cavernosum isolat
ed from experimental model rats of life style-related diseases such as SHR for hypertension and ZDF rats f
or diabetes with obese. In the experimental model rats, neurogenic dilating activity of smooth muscles was
 decreased due to hyperfunction of constricting nerves, hypofunction of dilating nerves, or both. Decrease
d expression of nNOS in the corpus cavernosum is suggested to cause erectile dysfunction in ZDF rats.
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１．研究開始当初の背景	
 
(1)	
 糖尿病、高血圧、高脂血症などの生活習
慣病は臨床疫学的な観点から独立した動脈
硬化の危険因子として認識されてきた。それ
ぞれ固有の病態モデル動物を用いた実験的
研究から、血管内皮機能異常と血管壁におけ
る酸化ストレスの亢進が共通の現象として
観察された。我々はその原因について病態モ
デル動物を用いて検討した結果、プテリジン
代謝異常による BH４の産生低下が、血管内皮
に局在する一酸化窒素（NO）合成酵素の機能
異常を生じ、血管内皮機能異常と血管壁にお
ける酸化ストレスの亢進を同時に惹起して
いることを明らかにした。	
 
	
 
(2)	
 他方、我々は NO を神経伝達物質とする
神経（NO 作動性神経）が血管（特に脳動脈）
や陰茎海綿体に分布し、生理的な脳循環の維
持や勃起機能に主要な役割を果たしている
ことを報告してきた。生活習慣病患者に脳循
環障害や勃起不全が発症することは臨床的
にも周知で有るが、生活習慣病状態における
NO 作動性神経機能については報告がほとん
どみられない。	
 

	
 

２．研究の目的	
 
(1)	
 本研究では、種々の生活習慣病モデル動
物を用いて、NO 作動性神経機能を観察し、
各々の対照動物の同機能と比較検討するこ
とにより、機能低下の有無を評価する。もし、
機能異常が観察されれば、神経側にその原因
が有るのか効果器側の機能異常なのかを検
討する。	
 
	
 
(2)多くの平滑筋拡張神経は、同収縮神経と
生理的拮抗状態に有るので、平滑筋の神経性
拡張反応の低下の原因は、必ずしも拡張神経
の機能低下だけではないことに留意し、検討
する。	
 
	
 
３．研究の方法	
 
(1)	
 摘出平滑筋組織における NO 作動性神経
機能の評価方法	
 
	
 雄性の病態モデル動物[本態性高血圧モデ
ルとして自然発症高血圧ラット（SHR）およ
び	
 易脳卒中発症性	
 SHR	
 (SHRSP)、食塩感受
性高血圧モデルとして Dahl-S ラット、イン
スリン抵抗性モデルとして高フラクトース
食飼育ラット、肥満を伴うⅡ型糖尿病モデル
として	
 Zucker-fatty	
 ラット]	
 およびそれ
ぞれの対照動物[Wistar-Kyoto	
 (WKY)ラット、
通常水および食飼育ラット、Zucker-lean	
 ラ
ット]より内皮を除去した脳底動脈および陰
茎海綿体を摘出し、好気的条件下でマグヌス
法にて経癖電気刺激（10V,	
 2	
 ‒	
 20	
 Hz）また
はニコチン（100	
 µM）を適用することにより、
神経終末から遊離される神経伝達物質の平
滑筋作用を等尺性張力変化として記録した。
これらの神経刺激方法は非特異的で有るた
め、得られる張力変化は、平滑筋収縮神経と

拡張神経の代数和と考えられる。したがって、
拡張反応が低下している場合には拡張神経
機能が低下している場合だけでなく、収縮神
経機能が亢進している場合あるいはその両
方で有る可能性がある。	
 
	
 効果器側の機能異常については、収縮神経
の伝達物質であるノルアドレナリンによる
収縮作用を選択的α1 作動薬であるフェニレ
フリンによる張力変化で検討し、拡張神経の
伝達物質である NO による弛緩作用をニトロ
グリセリンなどの NO ドナーによる張力変化
で検討した。	
 
	
 
(2)平滑筋標本で産生されるスーパーオキシ
ドの定量には、ニコチンによる神経刺激を適
用し、ルシゲニン化学発光法を用いて測定し
た。	
 
	
 NO 合成酵素活性は、3H-L-アルギニンを基
質として適用し。産生される L-シトルリン量
を測定した。	
 
	
 NO合成酵素mRNAの発現は、CCA	
 ACA	
 AAG	
 GGA	
 
ATC	
 TCA	
 GG	
 ならびに	
 CAC	
 TCG	
 GAA	
 GTC	
 ATG	
 
TTT	
 GC	
 を そ れ ぞ れ 	
 Primer-F	
 お よ び	
 
Primer-R	
 として	
 RT-PCR	
 装置にて定量した。	
 
	
 
(3)病態モデルが成立していることを評価す
るために体重、血圧、血糖、血中インスリン
値、血中脂質などは常法に従って測定した。	
 
	
 
４．研究成果	
 

(1)自然発症高血圧ラットでの検討	
 

	
 SHR（収縮帰血圧	
 226	
 mmHg）およびWKYラ

ット（同	
 128	
 mmHg）より脳動脈および陰茎

海綿体を摘出し、神経性弛緩反応を検討した

。これまでイヌおよびサル脳動脈に用いてき

たマグヌス装置で同様にラット脳動脈の機

能分析を試みたが、標本サイズの違いにより

実験効率が予想以上に悪かったため、張力測

定装置を改変あるいは変更する必要が生じ

た。他方、陰茎海綿体標本は、これまでイヌ

およびサル陰茎海綿体での実験に用いてき

た装置でラット海綿体標本の実験が可能で

あった。したがって、以後の実験は陰茎海綿

体を対象として実験を実施した。	
 

	
 WKYより摘出した陰茎海綿体標本に経壁電

気刺激を適用すると頻度依存性の弛緩反応

が観察された。ニコチンの適用によっても同

様に弛緩反応が観察された。両反応は共に充

分量のNO合成酵素阻害薬ならびにナトリウ

ムチャネル阻害薬であるテトロドトキシン

で消失したことから、同海綿体標本にはNO作

動性神経が分布し、収縮神経よりも優位に機

能していると考えられた。他方、SHRより摘

出した陰茎海綿体標本では、経壁電気刺激お

よびニコチンの適用により収縮あるいは軽

度の弛緩反応が観察された。収縮反応はα1

遮断薬のプラゾシンで抑制されたことから、

SHRの陰茎海綿体では、WKYで優位に機能して



いるNO作動性の海綿体拡張神経が著明に抑

制され、生理的に拮抗するノルアドレナリン

作動性の収縮神経が優位に機能していたと

考えられる。NOドナーによる海綿体弛緩反応

やα1作動薬による収縮反応にはWKYとSHRの

間で差が無かったことから、SHRでは海綿体

平滑筋に分布するNO作動性神経とノルアド

レナリン作動性神経のバランスに異常が生

じ、神経性弛緩反応が減弱していると考えら

れた。これらのことが、慢性高血圧状態にお

ける勃起障害の一因と示唆された。	
 

	
 

(2)	
 インスリン抵抗性ラットおよび食塩感

受性高血圧ラットでの検討	
 

	
 ８週間の飲水により高フルクトースを摂

取させて作成した雄性インスリン抵抗性モ

デルラット（EX）および同週齢で通常の水を

飲水させた対照ラット(C)より陰茎海綿体を

摘出し、マグヌス法を用いて経壁電気刺激あ

るいはニコチンにより神経刺激を行い、標本

の等尺性張力変化を測定した。フェニレフリ

ンで前収縮させた海綿体標本に経壁電気刺

激を適用すると、EXおよびCラット共に頻度

依存性の弛緩反応が観察された。ニコチンの

適用によっても同様に弛緩反応が観察され

た。両反応は共に充分量のNO合成酵素阻害薬

ならびにテトロドトキシンで消失したこと

から、同海綿体標本にはNO作動性神経が分布

し、優位に機能していると考えられた。拡張

神経性の弛緩反応を定量的に比較すると、EX

ラットおよびCラットの間に統計的な有意差

はなかった。したがって、軽度の高血圧なら

びに高脂血症を呈するインスリン抵抗性状

態では、陰茎海綿体のNO作動性神経機能なら

びに勃起機能は低下しているとは考えにく

い。	
 

	
 同様の実験を食塩感受性高血圧のモデル

ラットであるDahl	
 S	
 ラット（収縮帰血圧	
 212	
 

mmHg）を用いて、食塩負荷の有無で検討した

。同様にフェニレフリンで前収縮させた海綿

体標本において、経壁電気刺激ならびにニコ

チンの適用によって弛緩反応が観察され、両

反応は充分量のNO合成酵素阻害薬で消失し

た。同拡張神経性の弛緩反応を両群間で比較

すると、統計的な有意差は観察されなかった

。SHRでは拡張神経機能の低下傾向がみられ

たので、高血圧の成り立ちによってもNO作動

性神経機能に与える影響が異なることが示

唆された。	
 

	
 

(3)	
 易脳卒中発症性高血圧ラットおよび肥

満を伴うⅡ型糖尿病ラットでの検討	
 

	
 

高血圧が高度に進展したSHRSP（易脳卒中発

症性SHR）ならびに肥満を伴うⅡ型糖尿病モ

デルラットである	
 Zucker-fatty	
 ラットを

用いて同様の実験を行った。すなわち各々の

モデルラットおよびその対照群（WKYおよび	
 

Zucker-leanラット）より陰茎海綿体を摘出

し、マグヌス法を用いて経壁電気刺激により

神経刺激を行い、標本の等尺性張力変化を測

定した。前収縮させた海綿体標本に経壁電気

刺激を適用すると、多くの標本で頻度依存性

の弛緩反応が観察された。ただし、一部のモ

デルラットの海綿体では同条件で収縮反応

が観察された。同弛緩反応は充分量のNO合成

酵素阻害薬ならびにテトロドトキシンで消

失したことから、同海綿体標本に分布するNO

作動性神経の機能を観察していると考えら

れる。拡張神経性による弛緩反応を定量的に

比較すると、モデルラットの方が対照群より

も低下傾向にあった。また、観察された収縮

反応はα1ブロッカーで有意に抑制されたが、

NO合成酵素阻害薬による増強は観察されな

かった。したがって、高度の高血圧状態ある

いは糖尿病＋肥満状態では、陰茎海綿体のNO

作動性神経機能ならびに勃起機能が低下し

ていると考えられる。そこでZucker-fatty	
 

ラットの陰茎海綿体における神経型NO合成

酵素（nNOS）mRNAの発現を測定すると対照で

あるZucker-leanラットの約８分の１程度に

低下していた。したがって、少なくとも肥満

を伴うⅡ型糖尿病における勃起機能の低下

には陰茎海綿体におけるnNOSの発現低下が

関与していると考えられる。	
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