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研究成果の概要（和文）：今回、まず臨床研究において、心不全患者の血中NP濃度がケトン体濃度と強く相関す
ることを示した。さらにアンジオテンシン受容体ネプリライシン阻害薬(ARNI)が慢性心不全患者においてナトリ
ウム利尿ペプチド（NP）補充療法としてインスリン抵抗性を改善させる役割を果たすことを示した。さらに動物
実験では、高脂肪食負荷（HFD）肥満モデルマウスにNPを持続投与することで、脂肪肝を改善させ、白色化した
BATのre-browningを介し、全身のインスリン抵抗性を改善させることを示した。心臓局所においても、NPがミト
コンドリアへの脂肪酸過負荷を軽減し、インスリン抵抗性を改善させることを示した。

研究成果の概要（英文）：In the clinical research, we first demonstrated that blood NP levels in 
heart failure patients strongly correlate with ketone body levels. Furthermore, in patients with 
chronic heart failure, we showed that angiotensin receptor neprilysin inhibitors (ARNI) play an 
important role to improve insulin resistance as natriuretic peptide (NP) supplementation therapy. In
 animal studies, continuous administration of NPs in a high-fat diet-fed (HFD) obese mouse model 
ameliorated fatty liver and improved systemic insulin resistance via re-browning of whitened BAT. 
Locally in the heart, we demonstrated that NPs reduce fatty acid overload to mitochondria and 
improve insulin resistance.

研究分野：循環器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心不全では体内でケトン体の産生亢進が生じるが、このケトン体による心保護効果に近年注目が集まっている。
本研究により、アンジオテンシン受容体ネプリライシン阻害薬(ARNI)をはじめとしたNP補充療法は、重症心不全
時にケトン体産生を介した心保護作用を発揮する可能性が示唆された。また、インスリン抵抗性は心不全の発
症、進展と密接に関与している。本研究は、NP補充療法が心不全患者に対するインスリン抵抗性改善を介したあ
らたな治療手段となりうることを示した。

※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 
不全心から産生、分泌されるトリウム利尿ペプチド（NP） は、血管拡張作用、
ナトリウム利尿作用などの血行動態制御作用に加えて、エネルギー代謝に関わ

る生理活性を介して、重症心不全の病態に深く関与することが示唆されている。

重症心不全では組織低灌流により低体温に陥っている。申請者らは、NP が心臓
周囲を含む脂肪組織を介して熱を産生することにより、組織保温効果を有する

ことを明らかにした。またその過程において NP による心臓のエネルギー代謝
活性化が深く関連していることを示した。また、近年ケトン体による心保護作用

に注目が集まっている。糖尿病治療薬である SGLT2 阻害薬の心血管イベント抑
制効果が報告されている。そのメカニズムの一つとして、SGLT2 阻害薬により
上昇した血中のケトン体が心臓のエネルギー基質として有効利用され、心臓エ

ネルギー代謝を活性化することが挙げられる。ケトン体は肝臓において遊離脂

肪酸（FFA）から産生される。特に重症心不全においては、その不全心から分泌
されるさまざまな神経体液性因子の作用により、脂肪分解から FFA が生じて、
その結果ケトン体の産生、利用亢進が起こる。そこで重症心不全時にケトン体利

用の亢進を介してエネルギー代謝を活性化させる因子の候補として、神経体液

性因子の一つである NP に着目した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、脂肪酸や糖が十分に利用できない「エネルギー枯渇状態」にあ

る重症心不全の症例において、心不全によって産生される NP（ナトリウム利尿
ペプチド）が、心臓での代替エネルギー源としてケトン体の利用を促進する役割

を持つかどうかを明らかにする。本研究の成果は、NPによるケトン体利用の促
進を通じて、心臓のエネルギー代謝を活性化する新しい治療戦略の提案につな

がると期待される。さらに、NPのエネルギー代謝改善作用として、インスリン
抵抗性に対する影響についても明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
当該研究では、ナトリウム利尿ペプチド（NP）とケトン体の関係性について、
臨床データを用いて研究を行った。本研究のデータベースには 1000 例以上の
心不全症例が登録されている。このデータベースを用いることにより、不全心に

おいて、NP がエネルギー基質としてケトン体利用を亢進させる因子となりうる
か、共分散構造解析を用いた解析を行った。 
NPとインスリン抵抗性に関しては、基礎研究において高脂肪食負荷（HFD）に
よる肥満モデルマウスに対し、NPを持続的に投与する実験を行った。また、臨
床研究においては、慢性心不全患者に対し NP 補充療法である ARNIを投与し、
インスリン抵抗性への影響を検討した。 
 
 
 



４．研究成果 
本研究の結果、心不全患者における血中ケトン体濃度は、その心不全の重症度で

はなく、BNP そのものの生理学的作用による影響を受けていることを示した。
つまりナトリウム利尿ペプチドはその生理学的作用により、エネルギー基質で

ある血中ケトン体濃度を上昇させ、最終的に心臓エネルギー代謝の活性化させ

ている可能性を示した（Kashiwagi Y, et al. Sci Rep. 2021）(図 1)。 

さらに NPとインスリン抵抗性に関しては、下記の研究を行った。高脂肪食負
荷（HFD）肥満モデルマウスに NPを持続投与することで、脂肪肝を改善さ
せ、白色化した褐色脂肪組織（brown adipose tissue：BAT）の re-browning
を介し、全身のインスリン抵抗性を改善させることを示した（Kimura H, Sci 
Rep. 2021）。心臓局所においても、NPがミトコンドリアへの脂肪酸過負荷を
軽減し、インスリン抵抗性を改善させることを示した(Oi Y, et al. Int J Mol 
Sci. 2022)。さらに臨床研究で、NP補充療法である ARNIが慢性心不全患者に
おいて、インスリン抵抗性を著明に改善させたことを報告した(Kashiwagi Y, 
et al. ESC Heart Fail. 2023)（図 2）。

 



メタボリックシンドロームでは腎臓で尿酸再吸収トランスポーターの一つで

ある URAT1の発現が亢進し、高尿酸血症を併発する事が報告されているが、
その URAT1がメタボリックシンドロームにおいて肝臓や脂肪組織でのインス
リン抵抗性の増悪因子として機能している可能性を報告した (Tanaka Y, et al. 
Mol Metab 2022)。さらに URAT1は心臓局所においても発現を認め、炎症や
ROS産生を介して心筋の線維化、さらには心機能低下に関与している可能性を
報告した（Tanaka Y, et al. iScience. 2023）。 
さらには、NPと甲状腺ホルモンの関係性についての研究を行った。臨床研究で
は、心不全患者において、甲状腺ホルモン（T3）が低いほど血漿 BNP値が高い
ことを示した（Takahashi H, et al. Sci Rep. 2021)。培養心筋細胞を用いて、甲
状腺ホルモン T3の代謝産物である T1AM（3‑iodothyronamine）がカテコラミ
ンやエンドセリンと同程度に BNP産生を促進することを示した。つまり T3の
代謝によって引き起こされた lowT3 は T1AM 濃度を上昇させ、さらには BNP
産生を促進する可能性を示した。また細胞内温度測定実験により、T1AM が心
筋細胞の細胞内温度を有意に低下させることを報告した。これにより T1AMは
BNPと同様に、生体内の温度調節やエネルギー代謝制御に関与することを明ら
かにした(Takahashi H, et al. Sci Rep. 2022)。 

 
また、NP が心筋虚血時のストレスホルモン  ACTH (adrenocorticotropic 
hormone)に対して心保護的役割を果たすことも明らかにした（Hiraki N, et al. 
Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2023)。 
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