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研究成果の概要（和文）：血管機能制御における血管CNP-GC-Bシステムの意義を明らかとすることを目的として本研究
をおこなった。まず、血管内皮特異的CNPノックアウトマウス(CNPecKO)を作製し解析したところ、CNPecKOでは有意に
対照群より血圧が上昇していた。CNPecKOでは、血管内皮由来血管弛緩反応が低下し、血管内皮でのエンドセリンー１
発現亢進を認めた。一方で、血管平滑筋特異的GC-Bノックアウトマウス(GC-B smcKO)では血圧が正常であり、血管内皮
依存性血管弛緩反応も正常に保たれていた。生理的条件下での血圧制御には血管内皮由来CNPが血管平滑筋のGC-Bを介
さずに働く可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we studied the role of vascular CNP-GC-B system in vascular 
homeostasis. We generated vascular endothelial cell-specific CNP knockout (CNP ecKO) mice and measured 
blood pressures in these CNP ecKO mice. CNP ecKO mice showed significantly higher blood pressure than 
control mice. In CNP ecKO, endothelium-dependent vasorelaxation was impaired and endothelial expression 
of vasoconstrictive endothelin-1 was increased. By contrast, vascular smooth muscle cell-specific GC-B 
knockout (GC-B smcKO) mice exhibited blood pressures similar to control mice, and acetylcholine-induced 
vasorelaxation was preserved. These results demonstrate that endothelium-derived CNP contributes to the 
chronic regulation of vascular tone and systemic blood pressure by maintaining endothelial function 
independently of vascular smooth muscle GC-B.

研究分野：分子循環器学
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１． 研究開始当初の背景 
社会の高齢化に伴い心血管病はその罹病率
も増加し、その予防、対処法の更なる改善が
望まれている。動脈硬化性病変などに代表さ
れる血管病態においては、複数の細胞種の間
での血管壁における液性因子を介した相互
作用が血管リモデリングや血管新生などの
プロセスにおいて重要な役割を果たす。 
 C-type ナトリウム利尿ペプチド(CNP)は寒
川らにより発見されたナトリウム利尿ペプ
チドファミリーに属するペプチドホルモン
であり、Guanylyl cyclase-B (GC-B)をその特異
的かつ機能的な受容体とする。申請者らの所
属するグループは、CNPが血管内皮から分泌
され、血管平滑筋などに存在する GC-Bを介
して血管拡張、血管リモデリングや血管新生
に関わるとする、「血管 CNP-GC-Bシステム」
の存在を提唱してきた。しかし全身における
CNPノックアウトマウスおよびGC-Bノック
アウトマウスは著しい短躯を示し、生後早期
に死亡した。これらのことから、CNP－GC-B
システムの血管制御における意義を明らか
にすることは今まで困難であった。 
 
２． 研究の目的 
申請者は、CNP-GC-Bシステムを組織特異的
にノックアウトする目的で、それぞれの遺伝
子の floxマウスの作製に成功した。本研究で
は、これらマウスを用いて血管内皮特異的
CNP ノックアウトマウス、血管内皮特異的
GC-B ノックアウトマウス、血管平滑筋特異
的 GC-Bノックアウトマウスをそれぞれ作成
し、血管機能制御における血管 CNP-GC-Bシ
ステムの生理的あるいは病態生理的意義を
明らかとすることを目的とする 

 
３． 研究の方法 
(1) 血管内皮特異的CNPノックアウトマウス
の作製とその血圧制御における役割の解析 
最近申請者は組織特異的 CNP ノックアウト
マウスを作製する目的で CNP flox マウスの
作製に成功し、さらにこのマウスを Tie2-cre
マウスと交配することにより、血管内皮特異
的に CNP をノックアウトしたマウス(CNP 
ecKO)の作製に成功した。本マウスはその体
長に関して特にコントロールマウスと比較
して差がなく、また早期の死亡も認めない。
本申請研究ではまず CNP ecKOを用いて、血
管機能制御における血管内皮由来 CNP の役
割を明らかにしていく。具体的には、埋め込
み型無線血圧測定器による、非麻酔下、自由
行動下での血圧連続測定、L-NAME投与によ
る昇圧反応測定、抵抗血管である摘出腸間膜
動脈における内皮依存性血管弛緩反応測定
などを行い、血管収縮、弛緩反応における差
異を検討する。 
(2) 血管平滑筋特異的 GC-B ノックアウトマ
ウスの作製とその血圧制御における役割の
解析 
血管内皮由来 CNP はパラクライン因子とし

て血管平滑筋細胞にその受容体 GC-Bを介し
て働き、血管とーヌス制御に働く可能性が考
えられている。そこで組織特異的 GC-Bノッ
クアウトを作製可能な GC-B floxマウスを作
製し、本マウスを sm22-creマウスと交配して
血管平滑筋特異的 GC-Bノックアウトマウス
(GC-B smcKO)を作製し、上述の CNP ecKOと
同様にその血圧制御における役割を解析す
る。 
(3) 血管内皮特異的 GC-B ノックアウトマウ
スの作製とその血圧制御における役割の解
析 
血管内皮由来 CNP がオートクラインに働い
て血管内皮細胞機能維持を介して血圧制御
に関与している可能性が考えられるため、
GC-B floxマウスと Tie2-creマウスを交配し、
血管内皮特異的 GC-B ノックアウトマウス
(GC-B ecKO)を作製し、上記 CNP ecKO同様
の解析を行う。本解析は血管内皮機能制御に
よるCNP-GC-Bオートクライン経路の血管ト
ーヌス制御という新しい分子機序の解明に
つながりうる可能性がある。 
 
４． 研究成果 
(1) 血管内皮特異的 CNP ノックアウト
マウスの作製とその血圧制御における役割
の解析 
CNP floxマウスと Tie2-creマウスを交配し、
血管内皮特異的 CNP ノックアウトマウス
(CNP ecKO)を作製し、その血圧を埋め込み型
無線血圧測定器により、非麻酔下、自由行動
下で連続測定した。その結果、CNPecKO で
は有意に対照群より血圧が上昇していた（図
1）。その分子機序として、血管内皮由来血管
弛緩反応を検討したところ、CNPecKO の抵
抗血管においては血管内皮由来血管弛緩反
応有意に低下していた。さらに NOS および
COX阻害薬存在下で、対照マウス由来の血管
と比較したところ、CNPecKO 由来血管の血
管内皮由来血管弛緩反応性低下はより増強
していた。このことは CNPecKO では NOS、
COX 非依存性の内皮由来血管弛緩反応が特
に低下していることを示唆し、血管内皮由来
過分極因子(EDHF)の低下が示唆された（図 2）。 



 

 
これらのことは血管内皮由来 CNP が血管内
皮の機能維持に重要な役割を果たしている
ことを示唆している。そこでさらにCNPecKO
血管内皮に発現する種々の血圧制御因子の
遺伝子発現を対照マウスのそれと比較解析
したところ、血管内皮でのエンドセリンー１
（ET-1）およびアンジオテンシン変換酵素
（ACE）の有意な発現亢進を CNPecKO 由来
血管内皮において認めた（図 3）。CNPecKO
の血中ET-1および angiotensinII濃度を測定し
たところ、とくに ET-1 の優位な上昇を CNP 
ecKOで認めた。そこで ET-1受容体阻害薬を
CNP ecKOに投与したところ、CNP ecKOで
は対照マウスに比し、有意に大きな降圧効果
を認め、血管内皮での ET-1 発現亢進が少な
くとも一部 CNP ecKOの血圧上昇に関与する
ことを明らかにした。これらの結果から、血
管内皮由来 CNPは、血管内皮において血管弛
緩因子の増強と血管収縮因子の抑制を介し
て血管内皮機能維持に働くことが示された。 

 

 
(2) 血管平滑筋特異的 GC-B ノックア
ウトマウスの作製とその血圧制御における
役割の解析 
血管内皮由来 CNP はパラクライン因子とし
て血管平滑筋細胞にその受容体 GC-Bを介し
て働き、血管トーヌス制御に働く可能性が考
えられている。そこで血管平滑筋特異的
GC-B ノックアウトマウスの作製とその血圧
制御における役割の解析を行った。血管平滑
筋細胞特異的にCNPの受容体であるGC-Bを
ノックアウトした血管平滑筋特異的 GC-Bノ
ックアウトマウス(GC-B smcKO)を GC-B flox
マウスと sm22-cre マウスとの交配にて作製
し、血圧を連続測定したが、予想に反して
GC-B smcKOは血圧が正常である結果を得た
（図 4）。血管平滑筋での GC-B発現は 90%以

上低下しており、また CNPに対する血管弛緩
反応はほぼ認められなくなっていることか
ら、生理的条件下での血圧制御には血管内皮
由来CNPが血管平滑筋のGC-Bを介さずに働
く可能性が示された。 

 
(3) 血管内皮特異的 GC-B ノックアウ
トマウスの作製とその血圧制御における役
割の解析 
上記の結果から血管内皮由来 CNPは、少なく
とも血圧制御においては血管内皮にオート
クラインとして働いて血管内皮機能維持に
働く可能性が示唆された。そこで血管内皮に
おける GC-Bの意義を検証するために、さら
に GC-B floxマウスと Tie2-creマウスを交配
し血管内皮特異的 GC-Bノックアウトマウス
（GC-B ecKO）の作成を開始した。今後本マ
ウスの血圧、血管機能の解析を行っていく予
定である。 
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