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研究成果の概要（和文）：一酸化窒素合成酵素（NOS）が生体内でどのような役割を示している

かはまだよくわかっていないため、私たちは NOS を完全に欠損したマウスを作成し、NOS の

生体内での役割について検討している。私は NOS の腎保護作用について、片側尿管結紮モデル

を用いて検討した。NOS 完全欠損マウスでは野生型に比べ有意な腎障害増悪を認め、その機序

にレニン・アンギオテンシン系（RAS）が関与していることを解明した。 
  
研究成果の概要（英文）：The roles of the nitric oxide synthase (NOS) system in vivo still remain to be 
fully elucidated. We have recently developed mice in which all three NOS isoforms are completely 
disrupted. I have studied about the roles of the NOS system in renal lesion formation after UUO in triply 
NOS disrupted mice. We found that complete deletion of the NOS system caused accelerated renal 
lesion formation in mice in vivo, and renin-angiotensin system was associated in the mechanism. 
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１．研究開始当初の背景 

 生体内に３系統存在する一酸化窒素合成

酵素（NOS）の役割は、NOS 阻害薬や単一あ

るいは２つの NOS をノックアウトしたマウ

スを使って検討されてきた。しかし、NOS 阻

害薬には非特異的な作用があること、また単

一もしくは２つの NOS 欠損マウスでは残存

した NOS が欠失した NOS を代償することが

判明しており、生体内における NOS の役割

については未だよくわかっていない。一方で、

近年末期腎不全患者が増大している。慢性腎

不全の進展機序に腎間質線維化が関与して

いることが明らかとなっているが、その線維

化機序は十分に明らかに放っておらず、生体

内の NOS が保護的に作用しているのか障害

的に作用しているのかも不明である。 

 

２．研究の目的 

われわれは３系統の NOS を完全に欠損し

たマウス（triple NOS knockout mouse）を作成

し、生体内における NOS の腎間質線維化機

序に対する役割を検討した。 

 

３．研究の方法 

10-12週齢のオスの野生型マウス及びnNOS, 
iNOS, eNOSの各single NOS knockout マウス、

およびtriple NOS knockout マウスを実験に使

用した。一側の尿管を結紮し、3～14日後に腎

病変形成の程度を評価した。またその機序に

レニン-アンギオテンシン系が関与している

か否かを検討するために、アンギオテンシン

Ⅱ受容体拮抗薬を投与してその病理学的変化

を検討した。 

４．研究成果 

一側尿管結紮後には、野生型マウス・triple 
NOS knoskoutマウスともに、有意な腎間質線

維化、尿細管上皮アポトーシス、および糸球

体硬化が認められた（各P<0.05）。しかし、

これらの病変形成の程度は何れも、野生型マ

ウスに比してtriple NOS knockoutマウスで著

明に増悪していた（各P<0.05）。更に、triple 
NOS knockoutマウスの腎臓では、有意な

TGF-β発現の亢進、炎症性マクロファージの

浸潤、および間葉系細胞マーカーである

α-smooth muscle actin発現の増加も認められた

（各P<0.05）。triple NOS knockoutマウスでは

有意な腎臓ACE活性の亢進が認められ

（P<0.05）、更に、アンジオテンシンII１型

（AT1）受容体拮抗薬olmesartanを14日間経口

投与すると、triple NOS knockoutマウスに見ら

れた上記異常所見はすべて有意に抑制された

（各P<0.05）。以上の結果から、NOSシステ

ムが腎病変形成に対して保護的役割を果たし

ていることを明らかにした。この機序には、

AT1受容体を介したTGF-β発現亢進、炎症、お

よび上皮間葉転換（EMT）が関与しているこ

とが示唆された。 
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