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研究成果の概要（和文）：メタボリックシンドロームは、内臓脂肪の過剰蓄積を基盤とした生活習慣病リスクの
集積状態である。一方、心臓は心房性ナトリウム利尿ペプチド（Atrial Natriuretic Peptide; ANP）・脳性ナ
トリウム利尿ペプチド（Brain Natriuretic Peptide; BNP）を産生・分泌し、共通の受容体であるGuanylyl 
Cyclase-A (GC-A) に結合して生理作用を発揮する。本研究により、生理的濃度のANPを健常マウスに短期間投与
しても、代謝には影響を及ぼさないことが確認された。一方、血管内皮特異的GC-A欠損マウスでは、対照マウス
に比べ代謝機能が低下していた。

研究成果の概要（英文）：Metabolic syndrome is an accumulation of risk for lifestyle-related diseases
 based on the excessive accumulation of visceral fat. On the other hand, the heart produce and 
secrete atrial natriuretic peptide (ANP) and brain natriuretic peptide (BNP), which bind to a common
 receptor, Guanylyl Cyclase-A (GC-A), a common receptor , to exert its physiological effects. The 
present study confirmed that short-term administration of physiological concentrations of ANP to 
healthy mice does not affect their metabolism. On the other hand, vascular endothelial-specific GC-A
 deficient mice showed impaired metabolic function compared to control mice.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： メタボリックシンドローム　血管内皮　ANP　BNP　GC-A

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心臓ホルモンであるANP・BNPが代謝機能を改善するという報告は存在するが、脂肪組織や骨格筋に対するANP・
BNPの作用に注目したものが多い。本研究ではANP・BNPの共通受容体GC-Aが血管内皮に豊富に発現していること
を示し、かつ内皮特異的GC-A欠損マウスでは耐糖能障害・熱産生量低下が生じていることも明らかにした。一方
生理的濃度のANPを健常マウスに短期間投与しても代謝には影響を及ぼさないことが確認された。ANP・BNPの分
解酵素阻害作用を有する薬剤は慢性心不全治療薬として世界で臨床応用されており、長期間の服用により血管内
皮機能向上を介した代謝機能改善効果をもたらすことが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
メタボリックシンドロームは、「内臓脂肪の過剰蓄積を基盤とした生活習慣病リスクの集積状

態」と定義され、概念的には内臓脂肪型肥満を背景とした耐糖能異常・脂質異常症・血圧上昇な
どの病態が並行して進展した結果、心血管病・糖尿病・高血圧症・慢性腎臓病などの生活習慣病
を発症するという一連の流れを指摘したものである。近年、脂肪細胞が単なるエネルギー備蓄細
胞ではなく、多彩な生理活性物質（アディポサイトカイン）を産生・分泌することが明らかにさ
れ、肥満病態との関連が研究されている。 
 一方、申請者が所属する国立循環器病研究センター研究所の前所長である寒川賢治博士らは、
心臓が心房性ナトリウム利尿ペプチド（Atrial Natriuretic Peptide; ANP）・脳性ナトリウム利
尿ペプチド（Brain Natriuretic Peptide; BNP）を産生・分泌することを明らかにした。ANP・
BNP は、共通の受容体である Guanylyl Cyclase-A (GC-A) に結合して、細胞内 cyclic GMP 濃度
上昇をもたらすことで様々な生理作用を発揮する（下図）。現在 ANP は急性心不全治療薬として、
BNP は心不全重症度診断指標として日本で臨床応
用されている。ANP・BNP は neprilysin という中性
エンドペプチダーゼによって切断されて生理活性
を失う。Neprilysin 阻害効果を有するサクビトリ
ルバルサルタンは、欧米で心不全治療薬として使
われている内服薬である（2020 年に日本でも慢性
心不全治療薬として承認された）。本薬剤の登場
は、将来的に急性疾患のみならず慢性的な疾患も、
ANP・BNP/GC-A 系の治療標的となりうることを示唆
する。 
申請者らの予備検討により、GC-A 欠損マウス

（GC-A-KO）が普通食投与下において野生型マウス
（WT）に比べ肥満傾向を示すことを発見した。追加
検討の結果、GC-A-KO では WT に比較して摂食量は
亢進し、熱産生量は低下していることが分かった（下図）。本結果は、ANP-GC-A 系がメタボリッ
クシンドロームの治療標的になり得る可能性を示唆する。 
 
２．研究の目的 

 
先行研究の結果をふまえて、「心臓ホルモンである ANP・BNP の生理作用を応用した、メタボリッ
クシンドロームの革新的治療法を開発すること」が本研究の目的である。具体的には、以下の点
について調べる。 
 
(1) GC-A の遺伝子改変マウスを用いた検討 

GC-A-KO マウスにおける耐糖能の評価を行う。また ANP の代謝に及ぼす影響がどの細胞に存
在する GC-A を介したものかを明らかにするため、細胞特異的な GC-A 欠損マウスを用いた
実験を行う。 

 
(2) 末梢静脈からの ANP 投与が、摂食量・酸素消費量・熱産生量に与える影響 

野生型マウスに ANP を経静脈的に投与し、生理食塩水投与群との間で、摂食量・酸素消費
量・熱産生量等を比較検討する。 

 
(3) 末梢血管からの ANP 投与が、骨格筋・脂肪組織の代謝関連遺伝子発現に与える影響 

野生型マウスに ANP を経静脈的に投与し、骨格筋における UCP3・PGC-1α・GLUT4 の mRNA 発
現量および褐色脂肪組織における UCP-1・PGC-1α・PRDM16 のｍRNA 発現量を調べる。 

 



３．研究の方法 
 
(1) WT・GC-A-KO における耐糖能評価は、普通食投与下において IPITT・IPGTT にて行う。ANP の

代謝に及ぼす影響がどの細胞に存在する GC-A を介したものかを調べる為に、GC-A の免疫組
織染色を行う。その上で、GC-A が豊富に発現している細胞特異的に GC-A 遺伝子を欠損させ
たマウスを作製し、小動物総合モニタリングシステムで摂食量・酸素消費量・熱産生量を調
べるほか、普通食投与下において IPITT・IPGTT を行って耐糖能を評価する。 

 
(2) 野生型マウスへの ANP 投与に際しては、alzet 社製浸透圧ミニポンプに生理食塩水に溶解し

た ANP を充填し、生理食塩水を満たした頸静脈用カテーテルをミニポンプに接続したもの
を右頸静脈に留置する。0.2 μg/kg/min で ANP を投与し、小動物総合モニタリングシステ
ムで摂食量・酸素消費量・熱産生量を調べる。 

 
(3) 末梢血管からの ANP 投与が、脂肪組織の熱産生関連遺伝子発現に与える影響については、

(2)でデータ取得が終了したマウスを sacrifice し、骨格筋・褐色脂肪組織のサンプリング
を行い、RNA を抽出後に cDNA 合成を行って、定量 PCR に供する。 

 
４．研究成果 
 
(1) WT・GC-A-KO における耐糖能評価を、普通食投与下で IPITT・IPGTT にて行った結果、GC-A-

KO では IPITT・IPGTT のいずれにおいても、WTと比較して耐糖能低下を認めた。 

 
次にマウス GC-A モノクローナル抗体を用いて、
Wistarラット骨格筋パラフィン包埋切片にて免疫
組織染色を行った。その結果、右図のように骨格
筋には GC-A の発現をほとんど認めなかったが、血
管、特に血管内皮に豊富な GC-A の発現を認めた。
この結果を受けて、次に血管内皮特異的 GC-A 欠損
マウスを作製し、代謝機能を評価することとした。
結果、摂食量は対照マウスと同程度であったが、
下図のように酸素消費量・熱産生量は対照マウス
に比較し、血管内皮特異的 GC-A 欠損マウス(EC-
GC-A-KO)では有意に低い値を示した。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



さらに普通食投与下で IPITT・IPGTT を行って耐糖能を評価したところ、血管内皮特異的 GC-
A 欠損マウスでは、IPITT・IPGTT のいずれにおいても、対照マウスと比較して耐糖能低下を
認めた。 

 
これら一連の結果は、長期に渡る GC-A の欠損、特に血管内皮における GC-A の欠損が個体
の代謝機能低下をもたらすことを示す。ANP には血管拡張作用・血管内皮透過性亢進作用が
あり、骨格筋をはじめとする臓器血流の増加に伴う耐糖能向上をもたらしたと考察される。 
では短期的な ANP 投与は個体の代謝機能に影響を及ぼすのだろうか？この点を明らかにす
るため、次の実験を行った。 

 
(2) 浸透圧ミニポンプ植え込み 7 日後から 5 日間、小動物総合モニタリングシステムにて代謝

データを取得し、その後血圧測定を行った。結果、下図のように平均血圧は有意に低下して
おり、ANP の血圧低下作用は認めたが、酸素消費量・熱産生量は vehicle 群と同程度だった。 

 
(3) (2)のデータ取得後、マウスを sacrifice して骨格筋と褐色脂肪組織における代謝に寄与す

る遺伝子発現検討を行った。結果、どちらにおいても vehicle 群と ANP 群の間に有意な差
は認めなかった（下図）。 

 
本研究により、生理的濃度の ANP を健常マウスに短期間投与しても、代謝には影響を及ぼさない
ことが確認された。高脂肪食投与により肥満したマウスに ANP を投与すると、異なる結果が得ら
れるかもしれない。一方、血管内皮特異的 GC-A 欠損マウスでは、対照マウスに比べ代謝機能が
低下していた。ANP は血管内皮保護作用を有するため、本マウスでは内皮機能障害が生じていた
可能性がある。生活習慣病等で血管内皮機能が低下した患者において、長期間に渡って内皮 ANP-
GC-A 系を活性化することで耐糖能障害が改善する可能性はあると思われるが、モデル動物等を
用いた検討においても、さらなるデータの蓄積が必要である。 
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