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研究成果の概要（和文）： 本研究では、独自に開発した青色光に応答して一酸化窒素（NO）を放出するNOBL-1
を用いて勃起制御を試みた。陰茎海綿体は白膜という結合組織により包まれており、青色光が白膜を透過できな
い問題点が生じた。光の透過性は波長が長い方が優れるため方針を変更し、より長波長の光によりNOを放出する
化合物を新たに開発することにした。その結果、黄緑色光によりNOを放出する化合物NO-Rosa、近赤色光により
NOを放出する化合物NORD-1の二つの化合物を新たに開発することに成功した。両化合物ともに、陰茎、大動脈で
の弛緩反応の制御が可能であることも明らかにした。現在、両化合物の生体レベルでの応用をすすめている。

研究成果の概要（英文）：In this project, we tried to control the erection by using NOBL-1, a blue 
light controllable nitric oxide releaser, which we previously developed. However it was difficult 
because there is a problem that the light could not permeate through tunica albuginea around penile 
corpus cavernosum. Thus, next, we tried to develop the new light controllable NO releasers which is 
controlled by light of longer wave lengthm, As the results, we succeeded to develop two new NO 
releasers which can be controlled by yellowish-green light and near-infrared light. We found that 
both compounds and light irradiation could control the relaxation of aorta. Now we are proceeding 
the application for in vivo levels.

研究分野： 男性性機能障害
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１．研究開始当初の背景 
 PDE−5 阻害剤により勃起不全（ED）の治療
は画期的な進歩をとげた。PDE−5 阻害剤は
cGMPの分解を阻害することでNO/cGMPシグナ
ルを亢進するが、糖尿病や前立腺全摘手術後
の患者では、NO 産生能自体が低下しているた
め PDE−5阻害剤の効果が低いことが報告され
ている。このような状態では、NO ドナーが有
効かもしれないが、頭痛や血圧低下など全身
への副作用が懸念される。 
 これまでに、我々は「光応答性 NO ドナー」
に着目し検討を行ってきた。共同研究者の家
田が作成した NO releaser by blue light 
(NOBL) −1という青色光により NOが放出され
る化合物を用いることで大動脈の弛緩反応
を光照射により空間的（3 次元）かつ時間的
（1 次元）に、つまり４次元で制御すること
に成功した(図 1)（Ieda N, Hotta Y, et. al. 
J Am Chem Soc. 14;136:7085-7091. 2014.）。
このことから NOBL−1 と光照射を利用するこ
とで、空間的かつ時間軸での NO 産生の制御
が可能となった(図 1)。白膜を取り除いた陰
茎海綿体を用いた等尺性収縮弛緩実験にお
いても大動脈と同様に弛緩反応を制御する
ことができた。しかし、in vivoでの ED治療
への有用性は未だ不明である。 

 
図 1．NOBL-1 の構造式 

 
 
２．研究の目的 
本研究では、独自に開発した光応答性 NO

ドナー「NOBL−1」を用いて ED 治療への応用
が可能か検討することを目的とする。また新
規開発した NO-Rosa, NORD-1 の有用性につい
ても明らかにすることを目的とする。 

 
３．研究の方法 
(1) 陰茎海綿体の弛緩制御 
Wistar-ST ラットから摘出した陰茎を用いて
光応答性 NO ドナーNOBL-1 と光照射により陰
茎海綿体の弛緩反応が制御できるか等尺性
収縮弛緩実験を行った。陰茎組織は、白膜を
除去したものと除去してないものを作成し
の白膜の有無により弛緩制御に影響が出る

か検討した。実験は図 2の通り行った。また
実験は内因性の NO 産生を除去するため
L-NAME を前投与し行った。 
 

 
図 2.等尺性弛緩実験の方法. 
(A)実験風景の外観、（B）マグヌス管への光
照射、(C)実験の模式図 
 
(2) 黄緑色光応答性 NO ドナーの開発 
 NOBL-1 を開発したノウハウをもとに、より
長波長の光応答性NOドナーの開発を行った。
修飾基に Rosamine を利用し黄緑色光に応答
する NO-Rosa を合成した。NO-Rosa が黄緑色
光に応答して NO を放出することを、ESR スピ
ントラッピング法および NO 電極を用いて確
認した。 
 
(3) 細胞実験 
HEK-293 細胞を用いて NO-Rosa 添加時の光

照射による NO 産生の応答性を検討した。 
 

(4) 大動脈の弛緩制御 
(2)で新たに開発した NO-Rosa, NORD-1 を

用いて弛緩制御可能か検討した。検討方法は
(1)と同様に等尺性収縮弛緩実験を用いて行
った。 
 
(4) 近赤外応答性 NO ドナーの開発 
NO-Rosa の構造を基に、近赤外光で制御可

能な NO ドナーである NORD-1 を合成した。
NORD-1 が近赤外光に応答して NO を放出する
ことを、ESR スピントラッピング法および NO
電極を用いて確認した。 
 
４．研究成果 
(1) NOBL-1 による陰茎海綿体弛緩制御 
等尺性収縮弛緩実験により、NOBL-1 と青色光
により陰茎海綿体の弛緩制御が可能か検討
した。白膜を除去した陰茎海綿体では、
NOBL-1 と青色光照射により陰茎海綿体の弛
緩制御が可能だったが、白膜を除去していな
い陰茎海綿体では弛緩制御ができなかった。
この問題として、青色光の組織透過性の低さ



が考えられた。そこで次により長波長で応答
する光応答性 NO ドナーを開発することにし
た。 
 
(2) NO-Rosa の開発と細胞での NO 産生 
 NO-Rosaが黄緑色光に応答してNOを放出す
ることを、ESR スピントラッピング法および
NO 電極を用いて確認した。HEK293 細胞に新
たに開発した NO-Rosa 添加し、除去後光照射
により NO が産生され、細胞内にも NO-Rosa
が取り込まれ NO 産生能も保持されることを
確認した（図 3）。 

図 3. HEK293 細胞による NO 放出実験（上段）
NO-Rosa 添加あり、（下段）添加なし、蛍光（緑）
は NO 産生を表す。 
 
(3) NO-Rosa を用いた陰茎海綿体制御 
 大動脈および白膜を取り除いた陰茎海綿
体における弛緩反応の制御を検討した。
NO-Rosa の添加前では、黄緑色光照射により
反応は見られないが、NO-Rosa 添加後では光
照射に応じて弛緩反応が見られることを明
らかにした。さらに光照射を止めたあと、テ
ンションが元に戻ることも明らかにした（図
4）。 

図 4. 陰茎海綿体の NO-Rosa による弛緩制御 
緑の帯は光照射を表す。NO-Rosa 添加後では
光照射に応じて弛緩反応が見られ、照射を止
めるとテンションが元に戻ることが観察さ
れる。 
 
(4) 近赤外光応答性 NO ドナーの開発 
 新たに近赤外光応答性 NO ドナーの開発を
行った。(2)、(3)同様に細胞実験、大動脈の
収縮弛緩実験を行い、光照射に応答した NO

産生ならびに弛緩制御が可能であることを
明らかにした。 
  
本課題における一連の研究から、新たに黄

緑色光応答性 NO ドナー「NO-Rosa」、近赤外
応答性 NO ドナー「NORD-1」の作成に成功し
た。当初の青色光応答性 NO ドナー「NOBL-1」
よりも光の組織透過性が高いことから、in 
vivoへの応用が期待できる。今後、生体応用
を目指して更なる検討を進めていく。 
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