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研究成果の概要（和文）：本研究では光制御可能なNOドナーを用いて勃起不全（ED）治療への応用を検討した。
研究期間中に新たに組織透過性が高い赤色光（630-690 nm）応答性NOドナー「NORD-1」の開発に成功した。in 
vitroおよびin vivo試験から、NORD-1と光照射により陰茎海綿体の弛緩制御および勃起反応の増強が可能である
ことを見出した。PDE5阻害薬難治性として知られる神経性EDモデルを用いて、NORD-1と光照射の有効性を明らか
にした。また用いた波長の光は厚さ1㎝の肉片でも光を透過することを確認した。これらの成果から、光制御可
能なNOドナーは新たなED治療法として有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the application of light-controlled NO donors
 in the treatment of erectile dysfunction (ED). We developed a new red light (630-690 nm) 
controllable NO donor, NORD-1. From the results of in vitro and in vivo studies, we found that 
NORD-1 and light irradiation could potentiate to control relaxation of penile corpus cavernosum and 
enhance the erectile function. Next, we demonstrated the efficacy of NORD-1 and light irradiation in
 a neural ED model. In addition, it was confirmed that the red light could penetrate even a piece of
 1 cm thick meat. These results suggest that light-controlled NO donors may be useful as a new 
treatment for ED.

研究分野：泌尿器科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
勃起不全（ED)の治療薬として、現在ホスホジエステラーゼ5（PDE5）阻害薬が利用されているが、前立腺がんの
全摘出術後のEDや糖尿病に伴うEDでは効果が低い。この要因の一つにPDE5の上流に位置する一酸化窒素（NO）産
生の低下があげられる。今回我々は、光制御可能なNOドナーに着目し、EDモデルへの有効性を個体レベルで明ら
かにした。光応答性NOドナーは、光照射の部分のみ、また光を照射している時間のみNOを放出することが可能と
いう特徴を有している。この特徴を活かすことで、全身作用を避けた画期的なED治療法の開発へとつながること
が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 ホスホジエステラーゼ５（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 阻害剤は環状グアノシン一リン酸（cGMP）
の分解を阻害することで一酸化窒素（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。 
 そこで我々は、「光応答性 NO ドナー」に着目し
検討を行ってきた。光応答性 NO ドナーは光照射
を利用することで、空間的（3次元）かつ時間軸
（1次元）、つまり 4次元レベルでの NO 産生の制
御が可能である（図１）。我々は独自に光応答性 NO
ドナーの開発をすすめ、青色光（470-500 nm）で NOが放出される NO releaser by blue light 
(NOBL) -1 の開発に成功した。摘出した大動脈および陰茎海綿体を用いた実験から、NOBL-1 と青
色光照射により弛緩反応が制御可能であることを見出した[1,2]。 
そこで次に我々は、NOBL-1 の軟膏製剤を作成し生体レベルで勃起制御ができるか試みた。し
かし、生体レベルでの勃起の制御は困難であった。一般に波長が長いほど組織の透過性が良いた
め、青色光では組織透過性が低いことが要因としてあげられる。この点を解決するため、我々は、
組織透過性がより高い黄緑色光（530-590 nm）で NOを産生する応答性 NOドナー「NO-Rosa」を
新たに開発した [3]。本研究では、この NO-Rosa を用いて生体レベルでの勃起現象の制御が可能
か検討し ED 治療への応用を目指す。 
 
２．研究の目的 
本研究では、①NO-Rosa の軟膏製剤を作成し、生体レベルでの勃起の制御が可能かどうか、②
病態モデルを用いて ED 治療への応用が可能かどうかの 2 点を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）光応答性 NO ドナーの開発 
当初 NO-Rosa での検討を予定していたが、より長波長で組織透過性の高い赤色光応答性の NO
ドナー「NORD-1」の開発に成功したため、以降の研究は NORD-1 で進めることに計画を修正した。 
 
（２）陰茎海綿体の弛緩制御（in vitro 試験） 
 Wistar-ST ラットから摘出した陰茎海綿体を用いて光応答性 NO ドナー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。まず、Wistar-ST ラットに麻酔を
かけて光応答性NOドナーもしくはvehicleを陰茎脚から注入した。その後ラットを安楽死させ、
陰茎海綿体を摘出し実験に用いた。陰茎海綿体は周囲を白膜という結合組織に覆われており、収
縮弛緩反応を観察する際には除去された陰茎海綿体を用いることが多い。今回の研究では光が
白膜を通るかどうかについても検討する必要があるため、白膜を除去していない組織を用いた。
また、実験は内因性の NO産生を除去するため L-NAME を漸騰して行った。 
 
（３）勃起機能評価（in vivo 試験） 
 勃起機能の評価は、陰茎海綿体内圧測定法により行った。Wistar-ST ラットを麻酔下で全身血
圧モニター用のカニューレと陰茎海綿体内圧（ICP）モニター用のカニューレをそれぞれ頸動脈
と陰茎脚へ留置した。海綿体神経を双極電極を用いて電気刺激することで勃起反応を惹起した。
刺激条件は 5V, パルス幅 5msec, 2 or 8Hz,1 min とした。光応答性 NOドナーの陰茎前後および
光照射（4段階の強度;4.6,23.3,45.6,105.9 mW）のコンディションでの ICP の上昇を観察した。 
評価は ICP を平均血圧（MAP）で除した ICP/MAP を用いた。 
 
（４）ED モデルに対する光応答性 NOドナーの有効性の検討（in vivo 試験） 
 難治性 ED モデルとして神経損傷 ED モデルを用いた。雄性の 8 週齢の Wistar-ST ラットを麻
酔下で両側の海綿体神経を逆作動性ピンセットで 1 min 挟むことでモデルを作製した。手術の 4
週間後に、勃起機能の評価を行った。評価方法は（３）と同様である。 
 
（５）光透過性試験 
 市販の肉を厚さ 1㎝に用意し、照射装置と光度計のセンサーで挟み光の透過率を検討した。光
の波長は、青色光（470-500 nm）, 黄緑色光（530-590 nm）, 赤色光（630-690 nm）の 3種を用
いた。 
 
（６）軟膏製剤の検討 

図 1. 光応答性 NOドナーの特徴 



 少量のエタノールに NORD-1 を溶解し、白色ワセリンに混合することで軟膏製剤を作製した。
作成した軟膏を Wistar-ST ラットの陰茎海綿体に塗布し、（３）と同様の方法で勃起機能への変
化を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）陰茎海綿体の弛緩制御（in vitro 試験） 
 光応答性 NOドナーNORD-1 を投与したラット陰茎海綿体では、ノルアドレナリン全収縮後に光
照射を行ったところ、光照射に応じた弛緩反応が観察された。また、この弛緩反応は、光強度に
依存していること、光照射を止めると元の張力まで戻ることを明らかにした。さらに、NO の標
的となるグアニル酸シクラーゼの阻害剤である ODQ を添加することで、この反応は消失した。
Vehicle を投与したラット陰茎海綿体では、光照射を行っても弛緩反応は観察されなかった。こ
れらのことから、NORD-1 と赤色光の照射によりラットの陰茎海綿体の弛緩制御が可能であるこ
とを明らかにした。 
 
（２）勃起機能評価（in vivo 試験） 
 NORD-1 投与前では、2Hz の低頻度の刺激下の
ICP/MAP は、8Hz の高頻度の刺激下の ICP/MAP に比
べて高値を示した。また、NORD-1 投与前では、光
照射によるICP/MAPの値に変動は見られなかった。
次に NORD-1 を陰茎脚から注入し、2Hz の刺激を行
った。光照射なしに比べて、光照射ありのコンディ
ションでは ICP/MAP が強度依存的に増強した。46 
mW および 106 mW の光照射では、NORD-1 投与前の
8Hz と同程度の ICP/MAP の値を示した。またこの
際、血圧には変動は見られなかった。このことか
ら、NORD-1 と光照射により in vivo レベルで勃起
反応を増強することが可能であることが初めて示
された（図 2）。 
 
（３）EDモデルに対する光応答性 NOドナーの有効
性の検討（in vivo 試験） 
 神経性 ED モデルでは、NORD-1 投与前、光照射な
しの条件において２Hz、８Hzの刺激ともにICP/MAP
の値は 0.2 前後と低かった。NORD-1 投与後におい
ても、光照射なしの条件では、ICP/MAP は変動せず
0.2 前後だった。一方、NORD-1 投与後に光照射あ
りの条件では ICP/MAP の有意な増加が見られ、勃
起反応の増強が観察された（図 3）。 
 
（４）光透過性試験 
 青色光（470-500 nm）及び黄緑色光（530-590 nm）
に比べて、 赤色光（630-690 nm）では光の透過率
が有意に高いことを明らかにした。 
 
（５）軟膏製剤での検討 
 軟膏製剤自体の作成はできたが、軟膏製剤を塗布したラットで勃起反応の増強は確認できな
かった。 
 
（６）考察 
 NORD-1 と赤色光を用いることで in vitro および in vivo レベルでの陰茎海綿体弛緩制御に成
功した。また病態モデルでの勃起反応の増強効果も確認できた。これまでに、我々は、光応答性
NO ドナーを用いての検討を進めてきた。本研究では、世界で初めて in vivo レベルでの勃起反
応の改善効果を示すものであり、新たな ED 治療の方法として期待が持てる結果が得られた。ま
た光透過性試験から厚さ１㎝程度の肉片を赤色光がある程度通ることも明らかになった。この
ことからも、今回の結果が実臨床へつながることが期待される。しかしながら、本研究では、軟
膏製剤で良好な結果が得られなかった。これは、軟膏製剤に含まれる薬剤の浸透が陰茎海綿体内
まで十分に達することができなかったことが要因として考えられる。今後、より浸透性の高い化
合物のナノ化を検討する必要があると考えている。また、実臨床へ応用する際には、毒性評価も
欠かせないことから、これらの点を解決する必要があると考えられる。 
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