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研究成果の概要（和文）：ナトリウム利尿ペプチド（NP）の脂肪組織を介した、インスリン抵抗性（IR）改善や
生体における保温効果を明らかにした。ANP投与は高脂肪食負荷（HFD）マウスの脂肪肝改善や褐色脂肪活性化を
介し、全身IRを改善した。心組織では脂肪滴形成を促進し、余剰な脂肪をtrapすることで、組織IRが改善した。
一方、低温環境下でのNPの保温効果をin vivo寒冷刺激試験及び心臓カテーテルデータベース解析で示した。

研究成果の概要（英文）：Growing evidence suggests natriuretic peptides (NPs) regulate energy 
metabolism and exert thermogenic actions via interorgan metabolic crosstalk with adipose tissues. In
 vivo experiments using mice fed a high fat diet (HFD) showed ANP-treatment ameliorated HFD-induced 
systemic insulin resistance (IR) by activating brown adipose tissue. ANP also ameliorated myocardial
 IR. Ultrastructural analyses showed increased peri-mitochondrial lipid droplets in ANP-treated HFD 
hearts, indicating ANP protects mitochondria from lipid overload by trapping lipids. Meanwhile, we 
found ANP-treated mice were tolerant to cold exposure. Accordingly, our clinical study showed 
impaired cardiac function is associated with body temperature (BT) decrease, whereas plasma BNP 
elevation is associated with BT increase. In summary, exogenous ANP administration ameliorates 
HFD-induced systemic and myocardial IR by coordinating with adipose tissues, leading to in vivo 
thermogenesis during cold exposure.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： ナトリウム利尿ペプチド　心臓エネルギー代謝　インスリン抵抗性　生体温度制御　心臓脂肪連関

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
NPが特に低温環境下において保温効果を発揮したり、肥満/IR病態においてIRを改善し、心不全の病態生理の根
幹であるエネルギー代謝障害に対して有利に働くことを、基礎と臨床の両面から示した。肥満や重症心不全時な
どIR病態では、本来ならNPが必要な病態であるにもかかわらず、実際には量的にも質的にも充分な効果を発揮し
ていないことが示されており、こうした病態でNP補充療法の重要性・意義がより一層増すと考えられた。反対
に、重症心不全に伴うcachexia状態においては、NPが作用し効を奏するために必要な脂肪組織や骨格筋量が低下
し、IR改善や保温効果を十分に発揮できない可能性も明らかとなった。

※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 
インスリン抵抗性(IR)を主体とした心筋エネルギー代謝障害は重症心不全の病態生理の根幹と
もいえる。近年、不全心から産生・分泌される Na 利尿ペプチド(NP)の骨格筋や脂肪組織におけ
るエネルギー代謝制御が報告され注目されている。一方、肥満など IR状態においては、NP分泌
抑制や分解促進により、心疾患重症度に比して、血中 NP 濃度が低値であることが明らかになり
つつあり、NP handicap という概念が提唱されている。つまり、IR状態では、本来なら NPが必
要な病態であるにもかかわらず、実際には量的にも質的にも充分な効果を発揮しておらず、結果
的に“NP 欠乏状態”にあると考えられる。これが逆に IR を増大し、心不全や動脈硬化の病態形
成を促進している可能性もある。このような病態においては、NP 補充療法の重要性・意義がよ
り一層増すと考えらえる。 
 
２．研究の目的 
NP が不全心における心臓
エネルギー代謝障害、そ
れをつかさどるミトコン
ドリア機能を改善する可
能性を見出し、その詳細
なメカニズムを明らかに
する。特にIR・ミトコン
ドリア機能の改善、熱産
生作用(保温効果)に焦点
を当て、脂肪組織(心筋内
脂肪滴を含む)との臓器
間ネットワークを介した
代謝制御について、基礎
と臨床の両面からアプロ
ーチする。これらを通じ
て、様々な心血管疾患において心臓から分泌される NP の病態生理学的意義を、既知の血行動態
制御とは独立した新たな観点から明らかにする。並行して、生理活性のある NP 補充が有効であ
る病態(NP療法responder)を追究することで、新規心不全治療薬のネプリライシン阻害薬やhANP
を用いた重症心不全に対する新たな治療戦略概念を提示できると考える。 
 
３．研究の方法 
(1) IR モデルにおける NP
の臓器間ネットワークを介
した全身エネルギー代謝改
善効果の検討 
IR モデルとして、主に高脂
肪食負荷(HFD)マウスを作
成し、皮下に植え込んだ
osmotic pump より ANP を持
続的に投与するモデルを用
いた(図 1 左上)。ANP 投与
により、HFDにおける白色脂
肪(WAT)の browning、褐色脂
肪(BAT)活性化、肝臓の
steatosis(NAFLD)改善があるのか組織学的に評価し、それに伴い、全身の IR が改善するのかを
糖負荷試験で検討した。 
(2) IR モデルにおける NPの心臓エネルギー代謝改善効果の検討 
上述(1)のHFDにANP持続投与するモデルの心組織微細構造変化を電子顕微鏡を用いて観察した。
また、インスリン投与に対する心組織インスリンシグナル(Akt)の反応を見ることで、心組織 IR
を評価した。これらの結果が虚血再灌流傷害に及ぼす影響を Langendorff 摘出心灌流モデルを
用いて検討した。 
(3) 寒冷刺激に対する NPの保温効果に関する検討 
上述の ANP 持続投与が寒冷環境下で全身の保温効果を発揮するのか、寒冷刺激試験(4℃、4時間)
を施行し、マウスの直腸温を測定して評価した。また心臓カテーテルデータベースに記録されて
いる各種臨床パラメーターを、交絡因子を考慮した path 図を作成し、共分散構造解析を用いて、
心機能と BNP 値がそれぞれ体温(スワンガンツカテーテルによる心内温度を含む)に及ぼす影響
について検討した。 



 
４．研究成果 
(1) IR モデルにおける NPの臓器間ネットワークを介した全身エネルギー代謝改善効果の検討 
HFD により、褐色脂肪の白色脂肪化や、脂肪組織の膨化、さらには肝臓においては NAFLD が形成
されたが、これら一連の組織学的所見がANP投与により、改善されることがわかった(図1左下)。
さらに、ANP が HFD の白色脂肪における UCP1 発現を上昇させ、褐色化(browning)を誘導するこ
とも示した。これに伴い、糖負荷試験ならびにインスリン耐性試験の結果、ANP が肥満マウスの
全身の IRを改善することがわかった(図 1右)1。 
 
(2) IR モデルにおける NPの心臓エネルギー代謝改善効果の検討 
まず、HFD マウス心において、BNP の mRNA 発現が抑
制されていることがわかった 2。肥満/IR 状態にお
ける NP handicap の原因として、全身の脂肪組織に
おける BNP 分解促進が挙げられているが、それだけ
でなく、産生自体も抑制されている可能性が新たに
わかった。従って、BNP 産生が低下している肥満の
心臓組織だからこそ、外から投与した ANP が、より
顕著に効果を発揮する可能性も考えられた。 
  続いて、インスリン投与に対する心組織インス
リンシグナル(Akt)の反応を評価したところ、HFD心
で抑制されている Akt 活性化反応が ANP 投与によ
り有意に改善した 2。つまり、ANP の全身投与が、
肥満の心臓における組織IRを有意に改善したこと
がわかった。心臓組織の微細構造を観察したとこ
ろ、HFD に ANP を投与した群では、ミトコンドリア
に隣接した脂肪滴(lipid droplet)が顕著に増加し
ていた(図 2)。実際、lipid droplet 形成にかかわ
る各種 molecule(ATGL、HSL)の心組織での発現・活
性化レベルを評価したところ、ANP が HFD 心におい
て lipid droplet 形成を促進していることが裏付
けされた。HFD 心における脂肪の過負荷に対し、ANP
が余剰の脂肪を脂肪滴として trap することで、
mitochondria に対する脂肪毒性を緩和し、結果的
に心臓組織 IR を改善している可能性が示唆され
た。これに伴い、HFD マウス心における虚血再灌流
傷害が ANP 投与により軽減されることも示された
(図 3)。 
 
(3) 寒冷刺激に対する NPの保温効果に関する検討 
マウスに ANP を持続皮下注したところ、特に皮下白色脂肪において、UCP1 発現が顕著に上昇し、
browning が誘導されることがわかり、NP が保温効果を発揮しうる可能性が示唆された。実際、
寒冷刺激試験(4℃, 4 時間)を施行したところ、ANP 投与により、体温低下(28℃)が防がれ、36℃
台に維持できることがわかった(図 4左上)1。 

NP の低温感受性に発揮される保温効果については、臨床データ解析からも示唆された。自
施設の心臓カテーテルデータベースに登録されている各種パラメーターを用い、交絡因子を考
慮した path 図を作成し解析した
結果、左心機能(EF)が低いほど体
温が低い一方で、血漿 BNP 値が高
いほど体温が高くなることがわ
かった(図 4右)3。EF低下に伴う
組織低灌流により体温が低くな
ることに対し、不全心から分泌さ
れる NPが, 炎症反応とは独立し
て、代償的に保温効果を発揮して
いる可能性が考えられた(図 4 左
下)。重症心不全症例において、
体温が低いほど予後が悪いこと
が複数の臨床試験で示されてお
り、NP の保温効果は、この観点
からも心不全の病態に対して保
護的に働いている可能性が考え
られた。 
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