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はじめに 

陰茎勃起不全に関する最初の記載は紀元前

2000 年、エジプトのパピルスに見られると言う。

その後、医聖 Hippocrates は、当時黒海・カス

ピ海北部に位置していたスキチアに住む富裕階

級の人々には多数の陰茎勃起不全患者がおり、

乗馬が原因だと考えていたようである。何故な

ら、下層階級の貧しい人々にとって馬を移動手

段にすることするなど論外で、専ら徒歩に頼っ

ていたので陰茎勃起不全が認められないからだ

と推察していた。Aristotle (紀元前 384‐322) 

は 、 3 つ の 神 経 分 枝 を 介 し て 陰 茎 内 に

“spirit”と“energy”が輸送されており、空

気が充満することによって勃起が惹起されると

考えた。この考えは長期にわたって受け継がれ

たが、1504 年 Leonard da Vinci の観察によっ

て否定されるに至った。すなわち、絞首刑に処

され、勃起した陰茎には空気では無く多量の血

液が充満していることを見出した為であるが、

この観察結果は 20 世紀後半 (1994 年) に至る

まで何故か広く公表されることはなかった。一

方、1585 年フランスの外科医、Ambroise Pare

は陰茎勃起の機序について現在の礎を築いた。 

1998 年、Furchgott、Ignarro ならびに Murad 

3 科学者のノーベル医学生理学賞受賞が契機と

なって、陰茎勃起・勃起鎮止機序の解釈につい

て新時代が到来した。すなわち、一酸化窒素 

(NO) の登場である。NO は陰茎海綿体弛緩とそ

れに基づいて陰茎勃起を惹起するので、NO 産生

能が障害されると陰茎勃起不全を招くという
1)-7)。 

本稿では陰茎勃起不全と NO の生理的役割に

ついて考察するとともに、喫煙と陰茎勃起不全

との関わりについて筆者らの研究成果を含めて

紹介する。 

陰茎勃起不全と NO の生理的役割 

L-arginine を基質とし、NO 合成酵素 (NOS)

の媒介によって NO と L-citrulline が産生され

る。海綿体平滑筋細胞に局在する soluble 

guanylyl cyclase が NO によって活性化される

と guanosine triphosphate (GTP) を基質とし

て cyclic GMP が産生される。cyclic GMP によ

って cyclic GMP-dependent protein kinase 

(PKG) が活性化されて、結果的に平滑筋細胞内

遊離 calcium 濃度は低下し、平滑筋は弛緩する。 

NO 産生は種々の要因によって制御されてい

る (図-1）。その一つに NOS 活性と NOS 蛋白発現

量が関与している。糖尿病患者の陰茎海綿体8)

や加齢ラット大動脈9)において NOS 活性は低下

しており、また、ラット陰茎海綿体の NOS 活性

ならびに神経型 NOS (nNOS) 蛋白発現は喫煙に

よって低下し、NO 産生障害を来すと報告されて

いる10)。一方、尿素サイクルの律速酵素である

arginase と NOS とは L-arginine を共通の基質

として利用する。従って、何らかの原因によっ

て arginase 活性が上昇し、L-arginine が消費

されるとNOSに利用されるL-arginineが減少し、

そのために NO 産生は低下する11)12)。このように、

arginase が NO 産生制御系において重要な生理

的役割を担っていることが次第に明らかになっ

てきた。事実、陰茎海綿体における arginase

活性が加齢によって上昇するので NO 産生低下

を招くとの報告がある7)8)。 
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L-arginine から NOS の媒介によって NO と

L-citrulline が生合成される際の中間代謝物

として NG-hydroxy-L-arginine (NOHA) が知ら

れている。NOHA は arginase の内因性阻害因子

でもある13)。従って、NO が正常に産生されてい

る場合には arginase 活性は抑制状態であるの

で尿素サイクルへの L-arginine 利用は抑制さ

れている。一方、何らかの原因で NO 産生が抑制

されると NOHA 産生も抑制されるので、arginase

に対する抑制が解除され arginase 活性は亢進

する。その為に L-arginine 消費の増加を招き

NO 産生能は一層低下することになる。すなわち、

NO 産生系は悪循環に陥る。 

NO産生制御系における内因性NOS阻害因子の

重要性が指摘されている14)15)。monomethyl- 

arginine (MMA) な ら び に asymmetric 

dimethylarginine (ADMA) が内因性 NOS 阻害因

子として知られており、これらの methyl- 

argininesは NOSの競合的阻害因子としてNO産

生制御系において重要な生理的役割を担ってい

る。ADMA 増加に伴う NO 産生障害が、高脂血症
16)、腎不全14）、高血圧17）、糖尿病18）などの発症・

進展と密接に関連することもすでに報告されて

いる。虚血 2 週後の陰茎海綿体において MMA

と ADMA とが著しく増加する結果、NO 産生低下

を来し、陰茎勃起不全に至る可能性について筆

者らは報告した19）。MMA と ADMA は dimethyl- 

arginine dimethylaminohydrolase (DDAH) によ

ってL-citrullineとmono(di)methylamineとに

代謝され不活性化される20)。従って、何らかの

原因で DDAH 活性が低下すると MMA と ADMA が蓄

積し、NO 産生低下を来す21)22）。 

NO は endothelin-1 産生の制御因子としても

重要であり、転写因子 NFκB 活性制御を介して

endothelin-1 産生制御に関わっている。NFκB

は IκB と複合体を形成しておりこの複合体は不

活性である。一因として NO が IκB リン酸化酵

素を不活性化しているからである。NO 産生が障

害されると IκB リン酸化が進行する結果、活性

状態の NFκB が解離し、prepro endothelin-1 転

写が促進されることも判ってきた。NO 産生障害

によって endothelin-1 産生は亢進するので23)、

陰茎海綿体の収縮亢進ひいては勃起不全に関与

する可能性が示唆される。 

喫煙と陰茎勃起不全 

McVary ら24)によれば、喫煙は冠動脈疾患、動

脈硬化ならびに陰茎勃起不全の共通の危険因子

であるという。たばこ煙由来の free radicals

やある種の芳香族化合物によって内皮細胞にお

ける NO 産生は低下し、内皮依存性弛緩反応が障

害されることが臨床的には陰茎勃起不全の最も

初期に惹起されるようである25)。しかしながら、

喫煙による陰茎勃起不全誘発の詳細な機序は不

明である。 

喫煙の広範な影響について検討するために、

ニコチンとタール成分を除去したたばこ煙水抽

出液 cigarette smoke extract (CSE) が頻繁に 

図-1 Schematic overview of factors affecting NO generation pathway 
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図-2 Effect of cigarette smoke extract (CSE) on cyclic GMP production under stimulation 

with carbachol in the rabbit cavernous specimens. 

Net production of cyclic GMP was expressed as the difference between production with 

phenylephrine plus carbachol and that with phenylephrine plus carbachol plus nitroarginine. 

CSE or phosphate buffer (PBS) as a control was injected subcutaneously once a day for 5 weeks. 

***Significant difference vs. corresponding value in the control at p < 0.005. 

 
 

図-3  Effects of cigarette smoke extract (CSE) on nitric oxide synthase (NOS) (A) and arginase 

(B) activities in the rabbit cavernous specimens. 

*, ***Significantly difference vs. corresponding value in the control (PBS) at p < 0.05 and 

p < 0.005, respectively. 

 

用いられている 26)-29)。そこで本項では、CSE を 

1 日 1 回 (1 日当たりフロンティアライト 9 本

分) 5 週間にわたり皮下注射した後のウサギ陰

茎海綿体において得られた結果を紹介し、喫煙

と陰茎勃起不全誘発との関連について考察する。 

海綿体内皮細胞でのcarbachol刺激によるNO

産生は CSE 群で顕著に抑制される (図-2）。陰茎

海綿体標本における carbachol 誘発弛緩は、

saponin 処理後には消失するが、NO donor 誘発

の内皮非依存性弛緩ならびに神経原性弛緩には

影響しないので19)30)、carbachol 刺激による NO

産生は専ら内皮型 NOS (eNOS) の活性化を介し
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ているものと考えられる。一方、総 NOS 活性 (図

-3）と神経型 NOS (nNOS) 蛋白発現は CSE 群に

おいて有意に低下していたが、eNOS 蛋白発現は

影響されなかった。同様の成績が Xie ら10)によ

っても報告されている。すなわち、ラット陰茎

海綿体でのNOS活性とnNOS蛋白発現はともに喫

煙によって抑制されるが、eNOS 蛋白発現は影響

されない。従って、CSE 群での総 NOS 活性低下

は少なくとも一部 nNOS 蛋白発現低下に起因す

ると考えられる。eNOS と nNOS はともに陰茎勃

起誘発において重要な役割を演じており、両酵

素は役割を分担しているらしい31)。すなわち、

nNOS は勃起の誘発に、一方 eNOS はその維持に

それぞれ関与しているという。従って、CSE に

よって勃起の誘発が抑制または阻止される可能

性がある。 

前項に記載したように、NO 産生障害に影響す

る要因として arginase 活性亢進と内因性 NOS

阻害因子蓄積の有無について考慮する必要があ

る。CSE 群において arginase 活性は著しく亢進

しており (図-3）、そのために NOS による

L-arginine 利用が低下し、NO 産生障害を来した

可能性が示唆される。この推測は Berkowitz ら
9)の報告によって裏付けられる。すなわち、加

齢ラット大動脈における arginase 活性亢進が

内皮細胞での NO 産生障害を来たすという。 

先に筆者らは、虚血 2 週後の陰茎海綿体にお

いて MMA と ADMA とが著しく増加する結果、NO

産生低下を来し、陰茎勃起不全に至る可能性に

ついて報告した19)。免疫組織学的検討の結果、

CSE群の陰茎海綿体動脈におけるADMA抗体 (筆

者らが独自に調製した単クローン抗体32）） 陽性

内皮細胞数は著明に増加しており (図-4）、また、

液体クロマトグラフィーによる解析15)でも MMA

と ADMA はともに増加していた (少数例のため

統計解析は未完)。従って、CSE による NO 産生

障害は陰茎海綿体における内因性 NOS 阻害因子

の蓄積増加に少なくとも一部起因する可能性が

ある。また、内因性 NOS 阻害因子の分解酵素、

DDAH 活性 (図-4) と DDAH1 ならびに DDAH2 蛋

白発現量は何れも CSE 群で著明に低下していた

ので、このことが内因性 NOS 阻害因子の蓄積増

加をもたらしたのであろう。NO 産生障害によっ

て endothelin-1 産生は亢進するので23)、陰茎

海綿体の収縮亢進ひいては勃起不全に関与する

可能性が示唆される。図-5 は以上の結果をまと

めたものである。 

 

 

図 -4  Effects of cigarette smoke extract (CSE) on the appearance of asymmetric 

dimethylarginine (ADMA)-positive endothelial cells (A) and dimethylarginine 

dimethylaminohydrolase (DDAH) activity (B) in the rabbit cavernous specimens. 

***Significant difference vs. corresponding value in the control (PBS) at p < 0.005. 
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図-5 Schematic overview of suggested mechanisms of cigarette smoke extract (CSE) in 

impairing NO production from L-arginine in the rabbit cavernous specimens. 

The impaired NO production would result from blunted NOS activity due to accumulated 

endogenous NOS inhibitors and accelerated arginase activity in cavernous tissue following 

CSE administration. The impaired DDAH activity resulting from the decreased expression of 

DDAH1 and DDAH2 proteins as metabolizing enzymes of MMA and ADMA possibly increases an 

accumulation of the methylarginines. In addition to these changes, the decreased expression 

of neuronal NOS protein in concert with accelerated arginase activity and accumulation of 

endogenous NOS inhibitors would lead to further impairment of NO production. 

 

1) CSE 群の陰茎海綿体において認められる NO

産生障害は NOS 活性低下に起因する。 

2) NOS 活性低下には神経型 NOS 蛋白の発現低

下、内因性 NOS 阻害因子の蓄積ならびに

arginase 活性亢進が関与する。 

3) 内因性 NOS 阻害因子の蓄積は DDAH1 ならび

にDDAH2蛋白発現低下に伴うDDAH活性低下

に起因する。 

4) 上記 1)-3) の事実は何れも喫煙が陰茎勃

起不全誘発の危険因子である可能性を強く

示唆する。 

一方、Green と Rodgman (1996) は、たばこ

煙中には 4800 種の異なる成分が同定された

と報告している。たばこ煙は揮発成分と微粒子

成分とによって構成されており、前者の揮発成

分はケンブリッジフィルターを通過する。上記

の研究において使用した CSE は、ケンブリッジ

フィルター通過後、リン酸緩衝液に溶けた揮発

成分 (水可溶性の揮発成分) を含有している。

このようにして調製した CSE は、喫煙後血液中

に検出されるであろうたばこ煙由来の水溶性

成分の影響を検討するためのモデルにおいて

用いられ、様々な生理機能に多彩な影響を及ぼ

すことが報告されている26)-29)。しかしながら、

喫煙後の血液中に検出される水溶性成分の種

類と濃度は今のところ不明である。この点に留

意した上で得られた結果を解釈しなければな

らないのは言うまでもない。 
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