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研究成果の概要（和文）：セピアプテリン還元酵素(SPR)の遺伝子ノックアウト(Spr-/-)マウスは重篤な持続勃
起症(Priapism)を発症する。PriapismのあるSpr-/-マウスのペニスホモジネート中の総ビオプテリン、テトラヒ
ドロビオプテリン（BH4）、ノルアドレナリン、およびチロシン水酸化酵素(TH)のたんぱく質量は野生型に比べ
有意に低下し、cGMPが蓄積していた。症状はBH4の反復投与で緩解し、総ビオプテリン、BH4、ノルアドレナリン
が増加した。THは増加傾向を示し、一酸化窒素（NO）代謝物量は減少した。Spr-/-マウスのPriapismは交感神経
系の機能低下とNO/cGMPシグナル系の亢進による。

研究成果の概要（英文）：Sepiapterin reductase gene disrupted (Spr-/-) mice suffer from severe 
priapism. The total biopterin, tetrahydrobiopterin (BH4), and norepinephrine (NE) contents and the 
tyrosine hydroxylase (TH) protein level in the penile homogenate of Spr-/- mice were significantly 
reduced compared with those in wild type (Spr+/+) mice. Neuronal nitric oxide (NO) synthase (nNOS) 
was increased and cGMP was greatly accumulated in Spr-/- mice with priapism. The symptom was 
relieved by repeated administration of BH4 accompanied by an increase in total biopterin, BH4, and 
NE. The TH protein level tended to increase, whereas NO metabolites were decreased. We conclude that
 priapism in Spr-/- mice is caused by sympathetic nervous system hypofunction, and NO/cGMP signaling
 disturbance from disinhibition of nNOS-containing neurons and/or abnormal catabolism of cyclic 
nucleotides is strongly suggested.

研究分野： 薬理学

キーワード： テトラヒドロビオプテリン　セピアプテリン還元酵素　持続勃起症 (Priapism)　チロシン水酸化酵素　
一酸化窒素　自律神経

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Spr-/-マウスで交感神経機能が低下する一方NO/cGMP系が亢進することは、BH4を通じて自律神経系とNO合成系の
間に巧妙な調節が働くことを示唆する。BH4の反復投与でPriapismの緩解まで時間を要するのは、THたんぱく質
量の増加だけでなくシナプスレベルでの変化が生じるためかもしれない。Priapismはヒトでは鎌状赤血球症の男
性患者の約40%に合併するほか悪性腫瘍、脊髄損傷、向精神薬の副作用などで生じることがあるが、不明な点が
多い。Spr-/-マウスは血流の維持される非虚血性Priapismのモデルであり、勃起不全症(ED)の治療法へのヒント
を与える。

※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 
持続勃起症（Priapism）は性的な刺激がない状態で 4時間以上の勃起（Erection）が持続する状
態と定義される。まれな疾患であるが、人では鎌状赤血球症の男性患者の約 40%に合併すること
が知られる他、悪性腫瘍・脊髄損傷・向精神薬の副作用などとして発症することがある。虚血性
のものは痛みを伴い、組織に障害をおこし勃起不全症（ED）に至るため、血管収縮薬の投与を含
めた早期の対処が必要である。一方非虚血性のものは動静脈瘻などによって血流量が増加する
ために生じるもので、組織障害をおこさないとされている。鎌状赤血球症にともなうものは、近
年変異型のヒトヘモグロビンを導入したマウスの研究などにより、虚血にともなう酸化ストレ
スの増大などの病態があきらかにされつつあるが、なお不明の点が少なくない。 
6R-L-erythro-5,6,7,8-tetrahydrobiopterin（BH4）はフェニルアラニン水酸化酵素（PAH）、チ
ロシン水酸化酵素（TH）、トリプトファン水酸化酵素（TPH）、神経型・内皮型・誘導型一酸化窒
素合成酵素（nNOS、eNOS、iNOS）、およびアルキルグリセロールモノオキシゲナーゼの活性に必
須のコファクターである。TH および TPH がそれぞれ重要な神経伝達物質であるカテコラミンと
セロトニンの生合成の律速酵素であることと、NOS によって合成される一酸化窒素(NO)が血管平
滑筋弛緩作用をもつことから、当研究室では「BH4 による神経系・循環器系の機能調節と疾患と
のかかわり」について研究をおこなってきた。セピアプテリン還元酵素（SPR）は BH4 生合成の
第 3段階を触媒する酵素で、SPR 遺伝子ノックアウト（Spr-/-）マウスは線条体で TH たんぱく質
の減少をおこすことがわかっている。Spr-/-はジストニア様の異常姿勢、低体重、高フェニルア
ラニン血症、低血糖症、血管内皮機能の低下と自律神経系の異常反応にもとづく不安定な血圧と
徐脈を示すが、新たに性成熟期以降の♂マウスで高率に重篤な Priapism を発症することを見出
した。 
ヒトでは 2019 年 9月までに 1161 例の BH4 欠損症、うち 55例の SPR 欠損症がプテリジン代謝異
常症のデータバンク（BIODEFdb）に登録されているが、Priapism 合併例の報告はないため、この
発見は予想外であった。Priapism の病態には不明な点が多く、モデルマウスも少ないこと、ま
た priapism のメカニズム解明は ED の治療法につながると期待されることから Spr-/-マウスの
Priapism について研究を行った。 
BH4 の枯渇によってドパミンニューロンの神経終末で TH たんぱく質が特異的な減少を起こす機
序は明らかでない。また Spr-/-では PAH 活性の低下による高フェニルアラニン血症の影響を排除
できない。このため THたんぱく質の減少のメカニズムを明らかにするうえで、部位特異的な BH4
生合成酵素遺伝子のノックアウトマウスの導入が必要と考えられた。 
 
２．研究の目的 
この研究では BH4 の合成・再還元とカテコラミン代謝に関連する複数の酵素の遺伝子改変マウ
スおよび培養細胞を用いて、 
（１） BH4 の欠損ではどのようなメカニズムで Priapism が生じるのか？ 
（２） BH4 を Key Molecule として、自律神経系と NO産生系の間にどのような相互調節がはた

らいているのか？ 
（３） BH4 によって、どのようなメカニズムで神経終末の TH たんぱく質量が制御されるのか？ 
を明らかにすることを目的とした。本研究は、神経・精神疾患（ジストニア、パーキンソン病、
統合失調症）および循環器疾患（高血圧症、血管内皮障害）の発症と防御にかかわる機構を明ら
かにし、さらに ED の治療法への発展が期待される。この報告書では進展が大きかった（１）お
よび（２）について一括して記載する。（３）については現在部位特異的な BH4 生合成酵素遺伝
子の誘導ノックアウトマウスの作成が進行中である。 
 
３．研究の方法 
4-11 カ月齢♂Spr-/-マウス（OYC32, Lexcon Pharmaceutical Inc）と野生型（Spr+/+）マウス
（C57BL6J/Jcl × BALB/cAJcl）を使用した。動物実験は本学の指針にもとづき動物実験委員会
の承認のもとに行った（APU19022-MD1）。 
組織化学的解析：5 カ月齢マウスの Penis をフォルマリン固定し、パラフィン切片作成後
Hematoxylin-Eosin 染色ならびに Masson’s trichrome 染色を行った。 
生化学的解析：Penile homogenate のたんぱく質量は Bradford または DC Assay により決定し
た。プテリジン化合物の含量は、Tani & Ohno (1993)の方法に従い高速液体クロマトグラフィー
（HPLC）-蛍光検出法で、ノルアドレナリン含量は HPLC-電気化学検出法で定量した。TH、nNOS、
eNOS、ホホスホジエステラーゼ 5A (PDE5A), リン酸化型 PDE5A（pPDE5A）のたんぱく質量は
Western Blotting で検出した。NO代謝物は NO2/NO3 assay fluorometric kit (Dojindo)で測定
した。cGMP は cGMP EIA System (Cytiva)で測定した。BH4 の反復投与実験では Spr+/+ならびに
Priapism を発症して 2 週間以上経過した Spr-/-マウスに対し、1mM アスコルビン酸を含むリン
酸緩衝液を中性に調整して BH4・2HCl を溶解したものを調製し、BH4・2HCl として 50 mg/kg を
腹腔内に 1日 1回、連続 10 日間投与した。コントロールにはビークルとして 1mM アスコルビン



酸を含むリン酸緩衝液を投与した。定規を固定したアクリル板にマウスを裏面から当てて撮影
し、Penis 露出部の長さを計測した。薬物投与前を 100%として Priapism の改善を評価した。統
計には Student’s t-test、One way ANOVA、Two way ANOVA with repeated measurement と
Bonferroni または Tukey-Kramer test、Kruskal-Willis Test と Steel-Dwass test を該当する
ケースに応じて使用した。 
 
４．研究成果 
① Spr-/-マウスは常時 Penis が露出した状態が持続するが、Genital grooming や Penis の
licking といった行動は見られない。組織学的解析で陰茎海綿体（Corpus Cavernosum）の内腔
が拡張し赤血球の充満が観察されたため、Priapism と判断した（図１）。線維の増殖は見られな
かった。Spr-/-マウスでは 27 匹中 25 匹（92.6%）が 7カ月齢までに Priapism を発症したが、Spr+/+

マウス 26匹、Spr+/-マウス 27 匹に Priapism を発症したものはいなかった。平均発症週齢は 16.5
±4.7 週であった。 
② Penile homogenate 中の Total Biopterin（BH4＋ジヒドロビオプテリン＋酸化型ビオプテ
リン）量は、Priapism のない Spr-/-マウスでは 1.20±0.20 pmol/mg protein、Priapism のある
Spr-/-マウスでは 3.23±0.50 pmol/mg protein で、それぞれ Spr＋/＋マウス（30.9±6.0 pmol/mg 
protein）の 3.9%と 10.5%に低下していた。BH4 量は Priapism のない Spr-/-マウスでは 0.04±
0.02 pmol/mg protein、Priapism のある Spr-/-マウスで 0.22±0.08 pmol/mg protein で、Spr＋

/＋マウス（22.0±4.3 pmol/mg protein）のそれぞれ 0.2%と 1.0%であった。ノルアドレナリン量
は Priapism のない Spr-/-マウスでは 3.13±0.62 pmol/mg protein、Priapism のある Spr-/マウ
スでは 1.58±0.46 pmol/mg protein で、ともに Spr＋/＋（12.6±1.3 pmol/mg protein）に比べ
有意に低値であり、Priapism のある Spr-/マウスは Priapism のない Spr-/マウスにくらべより低
い傾向があった（図２）。 
③ PriapismのないSpr-/-とPriapismのあるSpr-/-マウスのTHのたんぱく質量はSpr＋/＋のそれ
ぞれ 18.7%と 15.7%に減少していた（図３）。Priapism のある Spr-/-マウスのｎNOS は Spr＋/＋の
1.9 倍に増加していた（図４）。eNOS、PDE5A、p-PDE5A には３群間で差がなかった。 
④ NO 代謝物の量は Spr＋/＋マウス、Priapism のない Spr-/-マウス、Priapism のある Spr-/-マウ
スの間で差はなかった。Priapism のある Spr-/-マウスの Penis 中の cGMP 含量は 4.56±1.61 
pmol/mg protein で Spr＋/＋（0.18±0.04 pmol/mg protein）の 25.3 倍、Priapism のない Spr-/-

マウス（0.11±0.04 pmol/mg protein）の 41.5 倍の著明な蓄積を示した（図５）。 
⑤ BH4/2HCl 50 mg/kg を反復投与した Spr-/-マウスでは、11 日目には Penis 露出部の長さは 1
日目の平均 27.3%まで短縮した（図６）。ビークルを投与した Spr-/-マウスでは変化がなかった。
Priapism の改善程度はマウスの体重の増加量と強く相関した。 
⑥ BH4 を反復投与した Spr-/-マウスの Penile homogenate 中の Total biopterin（26.8±4.9 
nmol/mg protein）と BH4 含量（1.78±0.25 pmol/mg protein）は、ビークルを投与した Spr-/-

マウスの Total biopterin（7.49±1.37 pmol/mg protein）と BH4 含量(0.25±0.09 pmol/mg 
protein）に比べ有意に増加していた。BH4 を反復投与した Spr-/-マウスのノルアドレナリン含量
（0.75±0.13 pmol/mg protein）はビークルを投与した Spr-/-マウス(0.05±0.01 pmol/mg 
protein)に比べ有意に増加していた（図７）。 
⑦ BH4 を反復投与した Spr-/-マウスの THたんぱく質量はビークルを投与した Spr-/-の 1.9倍に
増加していた（図８）。これらはいずれもビークルまたは BH4 を投与した Spr＋/＋マウスと比較し
てなお低値であり、4 群で比較すると両者には有意差がないが、BH4 を反復投与した Spr-/-マウ
スとビークルを投与した Spr-/-のみの 2群で比較すると有意な差があった。 
⑧ BH4 を反復投与した Spr-/-マウスの NO代謝物（2.35±0.17 nmol/mg protein）はビークルを
投与した Spr-/マウス（5.08±0.80 nmol/mg protein）の 46.3%で、ビークル（2.39±0.30 nmol/mg 
protein）または BH4（2.68±0.48 nmol/mg protein）を投与した Spr＋/＋マウスと同程度の値で
あった（図９）。 
 
nNOS 含有神経と血管内皮細胞の eNOS で産生される NOによって Corpus Cavernosum と動脈の平
滑筋が弛緩することで血液が流入し、Erection が起きる。一方非勃起状態（Flaccid）は交感神
経から放出されるノルアドレナリンが1 受容体を介してこれらの平滑筋を収縮させ、血液の流
入を抑制することで維持される。また交感神経は2受容体を介して nNOS 含有神経の活動を抑制
するとの説がある。Penile homogenate 中のノルアドレナリン、THのたんぱく質量は組織に投射
する交感神経終末に由来すると考えられるため、これらの結果から Spr-/-マウスではコファクタ
ーとしての BH4 の枯渇とそれにともなう THたんぱく質の減少によってノルアドレナリンの合成
が阻害され、交感神経系の機能低下を起こしていると考えられる。これが Spr-/-マウスの
priapism の第一原因であろう。一方 Priapism を発症した Spr-/-マウスで Penis 中の cGMP 含量が
著明な蓄積をきたしていることは、NO/cGMP シグナル系が亢進していることを示唆する。PAH、
TH・TPH、NOS の BH4 に対する km 値はそれぞれ 2-3 M、30 M、0.02-0.03 M であるので、NOS
は TH に比べて BH4 不足の影響を受けにくい。側副合成路などから供給される少量の BH4 によっ



て NOS は NO を産生することができ、かつ通常交感神経によって抑制されている nNOS 神経の活
動が脱抑制されて NO の産生が増加することで Priapism がさらに悪化するという機序が考えや
すい。しかし Spr-/-マウスの残存 BH4 量が Spr＋/＋の 1.0%に過ぎないこと、cGMP の蓄積量が非常
に多いことから、環状ヌクレオチドの代謝異常が存在している可能性も考えられる。 
Spr-/-マウスの Priapism で機序的に近いのは脊髄損傷や向精神薬の副作用によって生じるもの
であろう。マウスに行動異常がないこと、組織に線維化がないこと、症状が長期持続した後でも
BH4 の補充によって緩解することは、この Priapism が非虚血性で機能的なものであることを意
味する。BH4 量を調節することで交感神経系と NO産生系のバランスをはかり、ED の治療につな
げることができるかもしれない。 
BH4 の反復投与で Priapism が緩解するまでに時間を要することは、この間に TH たんぱく質の増
加だけでなく、シナプスレベルでの変化があるかもしれないことをうかがわせる。今後これらの
問題の解明に取り組みたい。 

 

 
C Sumi-Ichinose et al. Priapism caused by partial deficiency of tetrahydrobiopterin 
through hypofunction of the sympathetic neurons in sepiapterin reductase gene-disrupted 
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