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研究成果の概要（和文）： 

我々は、生体内における一酸化窒素合成酵素（NOS）系の役割を検討するために、3 つの NOS

遺伝子（nNOS, iNOS, eNOS）をすべて欠損させた NOS 系完全欠損マウス（triple n/i/eNOS-KO

マウス）を世界に先駆けて作製した。本研究では、このマウスに、自然発症心筋梗塞、骨代謝

異常、高脂血症、拡張期心不全、および腎病変形成が認められることを明らかにした。以上よ

り、NOS 系が、心血管系、代謝系、および骨系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。 

 
研究成果の概要（英文）： 
In order to examine the role of the nitric oxide synthase (NOS) system in vivo, we generated 
mice in which all three NOS genes are completely disrupted.  In this study, we have 
clarified that this knockout mouse manifests spontaneous myocardial infarction, 
abnormality of bone metabolism, hyperlipidemia, diastolic heart failure, and accelerated 
renal lesion formation.  These results suggest that the whole NOS system plays an 
important role in maintaining homeostasis in the cardiovascular, metabolic, and bone 
systems.   
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１． 研究開始当初の背景 
 
一酸化窒素（NO）合成酵素（NOS）系は、神

経型（nNOS）・誘導型 （iNOS）・内皮型（eNOS）

の３種類のアイソフォームで構成されてい

る。研究代表者の筒井は、NOS 系に由来する
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リプル n/i/eNOS-KO マウス）を世界に先駆

けて創出した。 

  NOS 完全欠損マウスは幸運にも胎生致

死ではなく誕生したが、生存率は野生型マ

ウスに比して著明に低下していた。興味深

いことに、予備的検討では、このマウスに、

心血管系、代謝系、骨系を含めた様々なシ

ステムの異常が見出された。  

 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、上記の予備的知見を踏まえて、
下記の 5つの点を解明することを目的とした。 
(1) 心筋梗塞の成因におけるNOS系の意義の

解明 
(2) 骨代謝における NOS 系の意義の解明 
(3) 脂質代謝における NOS 系の意義の解明 
(4) 拡張期心不全におけるNOS系の意義の解

明 
(5) 腎病変形成におけるNOS系の意義の解明 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 心筋梗塞の成因におけるNOS系の意義の

解明 
野生型マウスおよび single, double, 
triple NOS 欠損マウスを実験に使用し
た。実験期間中に死亡したマウスの死因
を、病理学的に解析した。 

 
(2) 骨代謝における NOS 系の意義の解明 

骨密度を DXA 法で評価した。また、骨代
謝の動態を、形態学的および生化学的に
解析した。 

 
(3) 脂質代謝における NOS 系の意義の解明 

高脂肪食を3ヶ月間投与し、血清脂質値、
粥状硬化病変形成、生存率、および死因
を検討した。 

 
(4) 拡張期心不全におけるNOS系の意義の解

明 
心肥大を病理学的に解析した。さらに、
心機能を心エコー法および心内圧測定
により評価した。 

 
(5) 腎病変形成におけるNOS系の意義の解明 

一側尿管結紮後の腎病変形成を病理学
的に評価した。さらに、腎病変形成に対
する NO 供与体およびアンギオテンシン
1型（AT1）受容体拮抗薬の作用を検討し
た。 

 
 
４．研究成果 

 
(1) 心筋梗塞の成因におけるNOS系の意義の

解明 
NOS 系完全欠損マウスの生存率は、野生
型マウスと比較して、著明に低下してい
た。死因の病理学的検索では、死亡した
NOS 系完全欠損マウスの約半数は自然発
症の急性心筋梗塞で死亡していること
を突き止めた。このマウスに AT1 受容体
拮抗薬olmesartanを長期に投与すると、
心筋梗塞の発症が有意に抑制された。以
上より、NOS 系が心筋梗塞の成因に重要
な役割を果たしていることが示唆され
た。さらに、この機序には、AT1 受容体
経路が重要な役割を果たしていること
が考えられた。 

 
(2) 骨代謝における NOS 系の意義の解明 

骨密度は、野生型マウスに比して NOS 系
完全欠損で有意に増加していた。さらに、
形態学的指標及び生化学的指標で評価
した骨形成および骨吸収の動態も、野生
型マウスに比してNOS系完全欠損マウス
で有意に亢進していた。以上より、生体
内の NOS 遺伝子を完全に欠損させると、
骨密度の増加と骨代謝回転の亢進が引
き起こされることが示唆された。 

 
(3) 脂質代謝における NOS 系の意義の解明 

高コレステロール食を３ヶ月間負荷し
た NOS 系完全欠損マウスでは，著明な高
low density lipoprotein (LDL)コレス
テロール血症，粥状硬化病変形成，およ
び心臓突然死が認められた。この高コレ
ステロール食惹起性高脂血症の機序に
は，LDL 受容体遺伝子発現調節因子
SREBP-2 の発現低下による肝臓 LDL 受容
体のダウンレギュレーションが関与し
ていることが示唆された。 

 
(4) 拡張期心不全におけるNOS系の意義の解

明 
心エコーおよび心血行動態の解析におい

て，NOS完全欠損マウスが加齢とともに拡

張期心不全の病態を呈することを見出し

た。我々のNOS完全欠損マウスは，世界初

の拡張期心不全マウスモデルである。 
 
(5) 腎病変形成におけるNOS系の意義の解明 

一側尿管結紮後の腎尿細管アポトーシ
ス、間質線維化、および糸球体硬化の程
度はいずれも、野生型マウスに比して
NOS 系完全欠損マウスで著明に増悪して
いた。この機序には、炎症、TGF-β、お
よび上皮間葉移行の機序が関与してい
ることが示唆された。 
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