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１．研究計画の概要 

 血管内皮は、内皮由来弛緩因子（EDRFs）と総称

される数種類の弛緩因子を産生・遊離し、心血管

系の恒常性の維持に極めて重要な役割を果たして

いる。EDRFsの主な因子として、prostaglandin I2 

(PGI2), 一酸化窒素(nitric oxide, NO), 内皮由

来過分極因子(EDHF)があり、我々は EDHF の本体

（の一つ）が内皮から生理的濃度で産生される過

酸化水素(H2O2)であることを同定した。また、興

味深いことに、内皮NO合成酵素(NOSs)系がNOと

H2O2の供給源になっていた。 

 このような背景を受けて、本研究では、EDRFs

としての活性酸素種（NO, H2O2）の役割と作用機

構の解明を目指す。 

 具体的には、下記の３つの目的を設定した。 

研究１：NOSsの血管反応性における生物学的多様

性の分子機構の解明 

研究２：NOSs/Rho-kinase 経路の臓器連関におけ

る生物学的多様性の解明 

研究３：NOSsの代謝調節における生物学的多様性

の解明。 

 

 

２．研究の進捗状況 

 研究は順調に進行している。以下のような知見

が得られつつある。 

研究１：NOSsの血管反応性における生物学的多様

性の分子機構の解明 

NOSs 系が、太い血管では主として NO 合成酵素系

として機能しているのに対し、微小血管では主と

してH2O2産生系として機能しているという、際だ

った多様性を有することを明らかにした。この血

管径による顕著な機能の相違に関して検討を行っ

たところ、微小血管において血管内皮の CaMKK・

および Caveolin-1 (Cav-1)による NOSs の抑制が

重要な役割を果たしていることを見出した。 

研究２：NOSs/Rho-kinase 経路の臓器連関におけ

る生物学的多様性の解明 

NOSs 完全欠損マウスでは全身的な完全な NO 欠損

により、我々が炎症惹起分子として明らかにした

Rho-kinaseの活性化が生じていることを明らかに

した。また、炎症性の異常は、心臓だけではなく、

腎臓・肝臓など、他臓器にも認められることを確

認した。 

研究３：NOSsの代謝調節における生物学的多様性

の解明。 

NOSs完全欠損マウスでは、耐糖能障害をはじめと

したヒトにおけるメタボリックシンドロームに近

い代謝性障害が生じていることを明らかにした。

また、選択的Rho-kinase阻害薬の慢性投与により、

これらの代謝異常が是正されうることが、現在、

明らかになりつつある。 

 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 

研究は順調に進行しており、現時点では、ほぼ予

定通りに進行している。 

 

 

４．今後の研究の推進方策 

今後も、３つの研究プロトコールについて、研究

を継続していく。特に、Cav-1 欠損マウスや臓器

特異的なRho-kinase欠損マウス等を用いて、詳細

な検討を行っていく予定である。 
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