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研究成果の概要（和文）： 

我々が近年作成した一酸化窒素合成酵素完全欠損マウス（トリプル NOS 欠損マウス）において、

メタボリック症候群および冠動脈硬化を基本病態とした自然発症心筋梗塞が認められた。そこ

で、このマウスを用い、心筋梗塞の新しい治療戦略を模索することに着想した。アンギオテン

シンⅠ型受容体拮抗薬であるオルメサルタンの長期投与は有意にこれらのメタボリック症候群

表現型と冠動脈病変形性を抑制した。HMG-CoA 還元酵素阻害薬であるアトルバスタチンの長期

投与もまた有意にこれらのメタボリック症候群表現型と冠動脈病変形性を抑制した。さらに、

NO ドナーである硝酸イソソルビドの長期投与もまた有意にこれらのメタボリック症候群表現

型を抑制した。この知見は心筋梗塞の基盤病態であるメタボリック症候群・冠動脈病変に対す

るこれらの薬剤の抑制効果を示しており、心筋梗塞治療戦略における重要な知見と考えられた。

これらの薬剤による心筋梗塞発症抑制効果は期待され、さらに現在調査中である。 

 

研究成果の概要（英文）： 

A spontaneous myocardial infarction based on metabolic syndrome and coronary 

arteriosclerosis was observed in the triply NOS(-/-) mice that we have recently developed.  

Then, I hit on an idea using this mouse to research for the novel therapy of a myocardial 

infarction.  Long-term treatment with olmesartan (angiotensin II type 1 receptor 

blocker) significantly improved all these metabolic phenotypes and coronary lesion 

formation in the triply NOS(-/-) mice.  Long-term treatment with atorvastatin (HMG-CoA 

reductase inhibitor) also significantly alleviated all the metabolic phenotypes and 

coronary lesion formation in the triply NOS(-/-) mice.  Furthermore, long-term treatment 

with isosorbide dinitrate (NO donor) significantly ameliorated all the metabolic 

phenotypes in the triply NOS(-/-) mice.  These results indicate beneficial effect of 

these medicines for the metabolic syndrome and coronary lesion formation, which are causes 

of myocardial infarction, demonstrating important findings in therapeutic for myocardial 

infarction.  The prevent effect for myocardial infarction by these medicines is expected, 

and is presently under study. 
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１．研究開始当初の背景 

 申請者は、抗動脈硬化機構における NOSs

システムの全容を解明したいと考えた。そこ

で、３年の歳月をかけ、世界に先駆けてトリ

プル NOS(-/-)マウスを作成するに至った。興

味深いことに、10 ヶ月にわたる死因の検索で

は、このマウスは高度の冠動脈硬化を伴う自

然発症の心筋梗塞にて実に半数以上が死亡

した。このマウスは近年話題のメタボリック

症候群が認められ、ヒトの動脈硬化進展に極

めて似た背景を持つものと思われた。 

 
２．研究の目的 

このモデルを用いて心筋梗塞の新しい治

療戦略を模索することを着想に至った。 

 
３．研究の方法 

本研究では、この新しい心筋梗塞のマウスモ

デルを用い、一次予防および二次予防に対す

る 

(1) NO ドナー、アンギオテンシンⅡ１型受容

体拮抗薬、スタチン、PPARγアゴニスト、

新規薬物などの評価 

(2) eNOS 遺伝子治療など 

の有効性を検討し心筋梗塞の次世代治療法

の開発を目指す 

 
４．研究成果 

(1) アンギオテンシンⅡ１型受容体拮抗薬

の効果 

トリプル NOS(-/-)マウスにはレニン・アンギ

オテンシン系の活性化が見られ、AT1 受容体

経路の関与をさらに明らかにするために、ア

ンギオテンシンⅡ１型(AT1)受容体拮抗薬で

あるオルメサルタンの長期経口投与を行い、

心筋梗塞一時予防の効果を検討した。オルメ

サルタンの長期投与は、高血圧、高中性脂肪

血症、耐糖能異常、インスリン抵抗性、内臓

脂肪などのメタボリック症候群のすべての

パラメーターを有意に改善した（図１）。オ

ルメサルタンの長期投与は、冠動脈硬化・心

筋梗塞を有意に改善した（図２，３）。さら

に 10 ヶ月間にわたるオルメサルタンの長期

投与はトリプル NOS(-/-)マウスの生存率も

有意に改善した（図４）。以上より、AT1 受容

体拮抗薬が NO 産生系の破綻より惹起された

心筋梗塞の予防に有効であることが示唆さ

れた。 



 

 

(2) HMG-CoA還元酵素阻害薬

次に、代表的な HMG-CoA 還元酵素阻害薬であ

るアトルバスタチンにてもメタボリック症

候群や冠動脈硬化に対する効果を検討した。

アトルバスタチンの長期投与もまた、高血圧、

高中性脂肪血症、耐糖能異常、インスリン抵

抗性、内臓脂肪などのメタボリック症候群の

すべてのパラメーターを有意に改善した（図

５）。さらに、アトルバスタチンの長期投与

は、冠動脈硬化も有意に抑制した（図６）。

以上より、HMG-CoA 還元酵素阻害薬も心筋梗

塞の予防に有効であることが考えられた。 

 

(3)硝酸イソソルビド（NOドナー）

次に NO 自身の効果をさらに明確にするため

に、硝酸イソソルビド（NO ドナー）の投与を

行った。硝酸イソソルビドの長期投与もまた、

高血圧、高中性脂肪血症、耐糖能異常、イン

スリン抵抗性、内臓脂肪などのメタボリック

症候群のすべてのパラメーターを有意に改

善した（図７）。したがって NO 産生系自体が

破綻した状況下では、NO 自身の補充療法が、

冠動脈硬化および心筋梗塞発症に有効であ

ると考えられた。 



 

上記(1)-(3)の結果より、ヒトの心筋梗塞の

予防におけるこれらの薬剤の重要性を支持

する知見であると考えられた。 

 

(4)粥状動脈硬化形成、脂質異常、NO ドナー

の効果 

トリプルNOS(-/-)マウスにおいて血中LDLコ

レステロール値は野生型マウスに比べ優位

に増加していた。この増加は、高コレステロ

ール食を負荷することにより、さらに顕著に

増加した（図８）。また、NOS システム完全

欠損マウスにいて、大動脈における脂質沈着、

粥状動脈硬化性プラーク形成も有意かつ著

明に認められた（図９）。次に高脂血症の機

序について検討した。重要なことに、肝臓の

LDL 受容体の発現レベルは、NOS システム完

全欠損マウスにて有意に低下していた（図１

０）。また、NOS システム完全欠損マウスに

おける、血中 LDL 値は硝酸イソソルビドにて

有意に抑制された（図１１）。NOS システム

を完全に欠損させると、高脂血症と粥状動脈

硬化が惹起されることを初めて明らかにし

た。NOS システムが脂質代謝の恒常性の維持

に重要な役割を果たしていることが示唆さ

れた。この知見は心筋梗塞の基盤病態である

粥状動脈に対する NO の役割を示しており、

心筋梗塞治療における重要な知見と考えら

れた。 

 

(5) NO 欠損に伴う心機能への影響 

心筋梗塞発症前の若年のトリプル NOS(-/-)



マウスにおいては左室肥大、心筋繊維化が有

意に認められた。さらに、同マウスでは、心

収縮は保たれているにもかかわらず、心エコ

ーで評価される E/A 比、血行動態学的に評価

される-dP/dtとTauといった心拡張能のパラ

メーターがいずれも悪化しており、心拡張不

全を背景とした心不全を発症しているもの

と思われた（図１２）。さらに、AT1 受容体

拮抗薬オルメサルタンの長期投与は、トリプ

ル NOS(-/-)マウスにおけるこれらのパラメ

ーターすべてを有意かつ著明に改善した（図

１３）。本知見は、我々が明らかにした NOS

システム破綻が、メタボリック症候群・粥状

動脈硬化症・心筋梗塞発症のみならず、拡張

不全を背景とした心不全発症において重要

な役割を果たすことを明らかにした。 
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