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研究成果の概要（和文）：糖尿病や前立腺全摘手術後の患者では、一酸化窒素（NO） 産生能が低下しているた
め既存の勃起不全（ED）治療薬であるホスホジエステラーゼ5 阻害薬の効果が低いことが報告されている。これ
までに我々は光応答性NOドナーに着目し、光照射で勃起現象を制御できないか検討を進めてきた。本研究では、
神経性EDモデルと糖尿病性EDモデルを用いてNORD-1の有効性を検討した。その結果どちらのモデルにおいても
NORD-1と赤色光照射によって勃起機能が改善することを明らかにした。今回の研究成果から、難治性EDに対して
光応答性NOドナーが有効である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that patients with diabetes mellitus or after 
prostatectomy have a reduced ability to produce nitric oxide (NO) in penile corpus cavernosum.So,
phosphodiesterase 5 inhibitors are less effective for such patients. We have focused on 
light-controllable NO donors and have been investigating the possibility of controlling erectile 
phenomena by light irradiation. In this study, we examined the efficacy of NORD-1 using a neurogenic
 ED model and a diabetic ED model. The results showed that NORD-1 and red light irradiation improved
 erectile function in both models. The results of this study suggest that light-controllable NO 
donors may be effective in the treatment of refractory ED.

研究分野：泌尿器薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
前立腺全摘手術後や糖尿病などで併発する勃起不全（ED）は既存の治療薬では十分な効果が得られにくい。本研
究では難治性のEDモデルを用いて、赤色光で制御可能な一酸化窒素（NO）ドナー「NORD-1」の有効性を検討し
た。前立腺全摘手術後のEDを模倣した海綿体神経障害性EDモデルと糖尿病性EDモデルを実験に用いた。どちらの
EDモデルもNORD-1を投与し赤色光を照射したところ勃起機能の改善が見られた。このことから難治性EDモデルに
おいてNORD-1を用いた光照射によるED治療が可能であることが示された。本研究は光制御可能な薬剤のヒトED治
療への応用を目指した基盤となる成果が得られたと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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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 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。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
をすすめてきた[1]。最初に青色光（470-500 nm）で NOが放出される 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[2,3]。そこで次に我々は、NOBL-1 の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「NO-Rosa」
[4,5]、最近では赤色光（630-690 nm）に応答する「NORD-1」を新たに開発した。さらに、この
NORD-1 と赤色光を使用することでラットの勃起反応の増強に成功した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、（１）赤色光（630-690 nm）応答性 NO ドナー「NORD-1」の難治性 ED への治療
効果と安全性について難治性 ED モデルを用いて明らかにすること、（２）ナノ化技術を応用し軟
膏製剤化へと応用を進めることの２点である。 
 
３．研究の方法 
病態モデルとしてストレプトゾトシン（STZ）により膵臓機能を低下させた糖尿病性 ED モデル
と海綿体神経を損傷した神経性 EDモデルの 2つのモデルを使用した。 
【糖尿病性 EDモデルでの検討】 
7 週齢の雄性、SDラットを sham 群（n=9）と糖尿病性 ED 群（n=9）に分けた。糖尿病性 ED 群
のラットには STZ を 50 mg/kg を尾静脈から投与した。sham 群のラットには生理食塩水を同量尾
静脈から投与した。STZ 投与後 1週目で血糖値を測定し 250 mg/dl 以上を示す個体を使用した。
STZ 投与から 5週間後に機能評価に用いた。体重と血糖値は STZ もしくは生理食塩水前、5週目
の時点でも測定した。機能評価には陰茎海綿体内圧測定法を用いた。評価時に NORD-1 を陰茎海
綿体から投与し光照射により勃起機能に改善が見られるか検討した。評価の指標には陰茎海綿
体内圧（ICP）/平均血圧（MAP）を用いた。 
【神経性 ED モデルでの検討】 
8 週齢の雄性、Wistar/ST ラットを用いた。海
綿体神経損傷モデルでは、海綿体神経を逆作動ピ
ンセットにより両側 1分間ずつ障害を与えた。手
術の 4週間後に機能評価に用いた。機能評価には
陰茎海綿体内圧測定法を用いた。評価時に NORD-
1 を陰茎海綿体から投与し光照射の有無により勃
起機能に改善が見られるか検討した。詳細なプロ
トコルは図 1に示す。評価の指標には陰茎海綿体
内圧（ICP）/平均血圧（MAP）を用いた。また無処
置のラットを用いて陰茎組織における NORD-1 の
局在についても観察を行った。また光照射後の組
織を用いてTUNEL染色を実施してアポトーシスの
評価も行った。 
 NORD-1 のナノ化についての検討を実施した。 
 
４．研究成果 
【糖尿病性 EDモデルでの検討】 
 5 週目の時点において、糖尿病性 ED 群では sham 群に比べて体重が有意に減少していた（sham
群 406±24.6 g v.s. 糖尿病性 ED群 268±18.0 g, P<0.01）。また 5週目の時点での血糖値にお
いても糖尿病性 ED 群で sham 群に比べ有意に高値を示した（sham 群 107±7.5 mg/dL v.s. 糖尿
病性 ED群 507±91.3 mg/dL, P<0.01）。勃起機能評価では、NORD-1 投与前かつ光照射なしの条
件では、糖尿病性 ED群では sham 群と比べて ICP/MAP が有意に低下し糖尿病性 ED を発症が確認
された（P<0.05）。NORD-1 投与後かつ光照射なしの条件においても同様の結果であり、両群の
ICP/MAP に変化は見られなった。一方、NORD-1 投与後かつ光照射ありの条件においては、糖尿病
性 ED 群の ICP/MAP は光照射前に比べて明らかに上昇した（P<0.01）。また、海綿体神経刺激前後
における全身血圧の変動を評価したところ、NORD-1 投与前かつ光照射なし、NORD-1 投与後かつ

図 1. NORD-1 と光照射による実験フロー 
（引用文献 6より） 



光照射なし、NORD-1 投与後かつ光照射あり、のいずれの条件下においても全身血圧の変化率は
差が見られなかった。このことから NORD-1 と光照射による全身性の副作用が低いことが予想さ
れる。これらの研究成果から、難治性EDモデルのひとつである糖尿病性EDモデルにおいてNORD-
1 投与と赤色光照射は勃起機能改善において有効なツールとなり得ることが示された。 
【神経性 ED モデルでの検討】 
 もうひとつの難治性 ED モデルである海綿体神経損傷モデルを用いた研究成果は以下の通りで
ある。神経性 ED モデルでは、NORD-1 投与前かつ光照射なしの条件では sham 群に比べて有意に
勃起機能の低下が見られた（P<0.01）（図 2AB）。糖尿病性 ED モデルでの検討と同様に、NORD-1
投与後かつ光照射なしの条件においては、両群のICP/MAPは変化が見られなかった。一方でNORD-
1 投与後かつ光照射ありの条件では ICP/MAP の有意な上昇が見られ、神経性 ED の改善が認めら
れた（P<0.01）（図 2AB）。また、同様に海綿体神経刺激時の全身血圧の変動を評価した。神経性
ED モデルにおいても、NORD-1 と光照射による全身性の血圧低下は確認されなった（図 2C）。 

 
 無処置のラットにおいて陰茎組織内の NORD-1 の局在を確認したところ、NORD-1 は陰茎海綿体
中に存在しており、尿道や陰茎背側の動静脈には存在しなかった。このことから NORD-1 の海綿
体注射による利用は、尿道などへの副作用も少ないことが予想される。また TUNEL 染色では、
NORD-1 と光照射によるアポトーシスの誘導は確認されなかった。 
 別試験において NORD-1 のナノ化に成功しており、NO 放出の確認まで実施完了した。 
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図 2. 神経性 ED モデル（BCNI）における NORD-1 と光照射の効果についての結果（引用文献
6より） 
BCNI 群では sham 群に比べて ICP/MAP が有意に低かったが、NORD-1 投与後かつ光照射を行う
ことで明らかな改善が見られている。（A,B） またその際に全身血圧に変動は見られなかっ
た。（C） SiR650:コントロール薬剤. 
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