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研究成果の概要（和文）：一酸化窒素 (NO) に依らない内皮由来過分極因子 (EDHF) を介した微小循環における
血管弛緩反応の重要性に着目し, マウスモデルを用いて, 内皮依存性弛緩反応における血管径に応じたNOとEDHF
の生理的バランスの意義を明らかにした。さらに, 申請者は平成30年1月から平成31年3月まで米国メイヨークリ
ニックへ留学し, 本研究に関連した国際共同研究として, ヒトの冠動脈微小循環における血管内皮機能と冠動脈
硬化症との関係性を明らかにした。本研究で得られた知見を複数の原著論文ならびに国際学会で発表した。

研究成果の概要（英文）：This study highlighted that vessel size-dependent contribution of nitric 
oxide (NO) and endothelium-derived relaxing factor (EDHF) played an important role in coronary 
microcirculation in mice. Moreover, this study demonstrated that coronary microvascular endothelial 
dysfunction (CMED) was associated with more advanced plaque characteristics in patients with chest 
pain and early nonobstructive coronary artery disease, and that CMED was an independent predictor of
 rupture-prone vulnerable plaques. These results indicate a potential role of CMED in the 
progression of coronary atherosclerosis in the early stage of the disease.

研究分野：血管生物学, 循環器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会に突入した我が国において心血管病は急速に増加傾向にある。本研究の成果により, 内皮依存性弛
緩反応における血管径に応じた一酸化窒素 (NO) と内皮由来過分極因子 (EDHF) の生理的バランスの意義が明ら
かになり, 特に抵抗血管・微小循環におけるNOを介さない機序での血管恒常性の維持機構を解明することによ
り, 血管内皮機能と密接な関係にある心血管病の新たな治療戦略を開発に役立つ可能性がある。さらに, NOに依
らないEDHFを介した微小循環における血管弛緩反応の重要性に着目している点に独創性と学術的意義がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 内皮由来弛緩因子の重要性 
血管内皮細胞は、内皮由来弛緩因子
（ endothelium-derived relaxing factors, 
EDRFs）と総称される複数の血管弛緩因子を
産生・遊離して血管トーヌスを制御し、心血
管系の恒常性維持に極めて重要な働きをし
ている（図 1）。このEDRFsには 3種類あり、
第 1のプロスタサイクリン（PGI2）を含む血
管拡張性プロスタグランジン類、 第 2 の一
酸化窒素（NO）は、既に同定され臨床応用
もされている。一方、第 3の因子である内皮
由来過分極因子（ endothelium-derived 
hyperpolarizing factor, EDHF）に関しては、
まだ十分に解明されていない。申請者らはこ
れまでの一連の研究で、EDHFの本体の一つ
が内皮型 NO合成酵素（endothelial nitric oxide synthase, eNOS）から生理的濃度で産生され
る過酸化水素（H2O2）である事を、動物およびヒトの複数の血管床で同定した。これら 3種類
の EDRFs の内皮依存性弛緩反応への寄与度は血管径によって異なり、太い血管（導管血管）
では NO が、微小血管（抵抗血管）では EDHF が主となることで生理的なバランスが取られ
ている（図 1）。したがって、EDHF の役割は、血圧や臓器血流を規定する抵抗血管において
特に重要であり、これまでに冠循環、代謝機能における EDHFの重要性を明らかにしてきた。 
(2) 血管径に応じた一酸化窒素合成酵素の多様性 
‘NO合成酵素’と呼ばれているNOS系が、
太い導管血管でのNO産生のみならず、微小
血管では主としてEDHFとしてのH2O2の産
生源となり、血管径に応じた NOS 系の生物
学的多様性を明らかにしてきた（図 2）。こう
した血管径による NO と EDHF の寄与度の
違いに、eNOS を機能的に抑制している
caveolin-1 (Cav-1)、H2O2/EDHFの標的分子
である protein kinase G1（PKG1）、内皮
細胞の AMPK が関与していることを最近報
告した。さらに、遺伝子工学的に eNOS機能
を強制増強させた、Cav-1欠損マウスおよび
内皮特異的 eNOS 過剰発現マウスを用いて
検討を行った結果、eNOSを強制増強するこ
とで、微小循環において本来の EDHF/H2O2のバランスが失われることが示され、健常な NO
と EDHFのバランスが崩れる事によって、心血管系の恒常性の維持に破綻が生じ得るという新
たな知見が得られた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、申請者らのこれまでの研究成果に基づき、内皮依存性弛緩反応における血管
径に応じた一酸化窒素（NO）と内皮由来過分極因子（EDHF）の生理的バランスの意義を明
らかにし、特に抵抗血管・微小循環におけるNOを介さない機序での血管恒常性の維持機構を
解明することにより、血管内皮機能と密接な関係にある心血管病、特に本態性高血圧症、心不
全、肺高血圧症の新たな治療戦略を開発することである。NOに依らない EDHFを介した微小
循環における血管弛緩反応の重要性に着目している点に独創性があり、新しい機序による血管
拡張薬の開発につながる。 
 
３．研究の方法 
この目的を達成するために, 「研究 1. 血管径に応じた NO と EDHF の生理的バランスの意義の
解明」および「研究 2. 抵抗血管における血管弛緩反応の制御と臓器循環の調整機構の検討」
に関して研究を継続した。 
＜研究 1. 血管径に応じた NO と EDHF の生理的バランスの意義の解明＞ 
NO と EDHF/H2O2の産生および調節の重要な調節分子である caveolin-1 (Cav-1)を内皮特異的に
欠損させた遺伝子改変マウスの抵抗血管・微小循環レベルの血管内皮機能を検討した。さらに、
H2O2 を介した EDHF 反応を消失した C42SPKG1ノックインマウスを連携研究者である Philip 
Eaton 教授から供与を受けて、心血管系の表現型解析を行った。 
＜研究 2. 抵抗血管における血管弛緩反応の制御と臓器循環の調整機構の検討＞ 
肺高血圧症の疾患モデルとして低酸素刺激モデルを採用し、摘出肺動脈ならびに摘出灌流肺で
の EDHF の実験系を確立した。さらに、米国メイヨークリニック循環器内科の Amir Lerman 医師
との国際共同研究として、冠微小循環における血管内皮機能と冠動脈硬化症との関連を明らか



にするため、狭心症の疑いで心臓カテーテル検査を実施したが冠動脈造影上は正常冠動脈また
は軽度の内腔狭窄しか認められなかった患者に対して、内皮依存性血管拡張のアゴニストであ
るアセチルコリンの冠動脈注入による冠動脈内皮機能評価、ならびに血管内超音波 
(virtual-histology intravascular ultrasound: VH-IVUS) による冠動脈硬化病変の性状評価
を実施し、後方視的な横断研究により両者の関連を検討した。 
 
４．研究成果 
研究 1 に関しては, 申請者らが論文報告（論文⑤）した, 内皮依存性弛緩反応における NO と
EDHF の生理的バランスが崩れて微小循環の EDHF/H2O2反応が減弱した内皮特異的 caveolin-1 
(Cav-1) 欠損マウスを用いて, 内皮 Cav-1 が下肢虚血後の微小循環の血管新生においても重要
なことを明らかにし, 論文発表（論文①）を行った。 
研究 2に関しては, マウス冠循環における EDHF の重要性を明らかにした（論文査読審査中）。
さらに, 申請者は平成 30年 1月から平成 31 年 3月まで米国メイヨークリニック（Amir Lerman
医師の循環器内科研究室）へ留学し, 本研究に関連した国際共同研究として, ヒトの冠動脈内
皮機能と冠動脈硬化症との関係性を明らかにした（論文査読審査中）。一連の研究実績に関して
は, 以下の研究発表欄に記載の通り, 本研究で得られた知見を複数の原著論文ならびに国内外
の学会で発表した。 
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