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研究成果の概要（和文）：C型ナトリウム利尿ペプチド(CNP)は、血管壁から主に分泌される局所因子である。特
に炎症や線維化等に対する保護作用が知られているが、慢性炎症の一つである肥満における作用は不明であっ
た。一方、肥満において中心的な役割を担う脂肪組織においては、CNP受容体が豊富に存在しているが、CNPの機
能や肥満における病態生理学的役割は知られていない。本研究では、脂肪組織特異的にCNPが過剰発現するマウ
スが肥満において、抗炎症、インスリン感受性の改善作用、白色脂肪組織のBeige化作用を有することを明らか
にし、CNPの肥満及びそれに関連疾患に対する治療標的としての可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：OBJECTIVE: C-type natriuretic peptide (CNP) is expressed in diverse tissues,
 including adipose, and exerts its effects by binding to and activating its receptor, guanylyl 
cyclase B (GCB). However, the function of CNP in adipose tissue during high-fat diet (HFD)-induced 
obesity is unclear. METHODS: To determine the role of CNP in obesity, we generated transgenic (Tg) 
mice that overexpressed CNP specifically in adipose tissue (CNP Tg). RESULTS: CNP Tg mice showed 
decreased fat weight due to changes in lipid metabolism, including increased lipolysis, and an 
increase in energy expenditure by beige adipocytes in WAT during HFD-induced obesity. This response 
led to reduced inflammation. In addition, Ad-CNP Tg mice showed improved glucose tolerance and 
insulin resistance. CONCLUSION: Our results suggest that CNP protects against inflammation and 
insulin resistance, and increases energy expenditure during HFD-induced obesity in mice.
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１．研究開始当初の背景 
C 型ナトリウム利尿ペプチド(CNP)は、

申請者の所属施設の研究所長（現研究所担

当理事）、寒川賢治博士らにより、ブタ脳組

織より、単離・同定された生理活性ペプチ

ドであり、現在、広く臨床応用されている

心房性ナトリウム利尿ペプチド(ANP)や脳

性ナトリウム利尿ペプチド(BNP)と共に、

ナトリウム利尿ペプチドファミリーを形成

している(文献 1)。 

 CNPは、脳組織に多く存在していること

から、主に神経ペプチドとして作用してい

る。それらの作用は、特異的受容体である

guanylyl cyclase-B (GC-B)を介し、細胞内の

cGMP をセカンドメッセンジャーとして引

き起こされている。また、末梢組織におい

ては、CNPの存在量は少ないものの、受容

体 GC-B が様々な組織に存在しており、局

所因子として、血管組織や骨組織での作用

が知られている。特に最近、局所因子とし

て CNP の機能が注目され、例えば、心臓、

肺、腎臓組織における CNPの線維化抑制や

抗炎症作用等が報告されている（文献 2-5）。 

一方、脂質、エネルギー代謝においては、

ANP, BNPの GC-A/cGMP系による、エネル

ギー代謝改善作用、抗肥満作用、脂肪分解

促進作用等が報告されていることから(文

献 6-8) 、本課題にて着目している

CNP/GC-B/cGMP 系においても同様の作用

が予想される。実際に、「CNP とエネルギ

ー代謝」に関する研究報告はあるが、ほと

んどが中枢性の CNP の作用に重点がおか

れ、末梢組織での作用は、未だ不明な点が

多い（文献 9,10）。 

申請者は、大学院時代に「栄養学的視点

からの肥満及び糖尿病の分子メカニズム解

明研究」をテーマとし研究に携わり、食品

の種類や食物の性状が脂質、エネルギー代

謝にどのように影響しているかを検証した

（文献 11-18）。更に、「生理活性ペプチド、

グアニリンとその受容体 GC-C の抗肥満作

用解明」研究にも携わり、脂肪組織におけ

る GC-C/cGMP 系による肥満抵抗性の分子

メカニズムおよび炎症性サイトカイン産生

との関連性を明らかにした。それを機に「ペ

プチド性因子と cGMP系によるエネルギー

代謝調節」に焦点をあて研究を継続してい

る 。 そ の 過 程 に て 、 申 請 者 は 、

CNP/GC-B/cGMP系に注目し、CNP受容体

GC-B が脂肪組織中の脂肪細胞に発現して

いることや、CNPの脂肪組織における発現

量が、肥満において増加していることを見

出した。以上のことから、申請者は、CNP

の脂肪組織における新たな機能に着目し、

「CNPのエネルギー代謝における役割」と

いうテーマを考案した。 
 
２．研究の目的 
C 型ナトリウム利尿ペプチド(CNP)の脂肪

組織における新しい機能に着目し、CNP の

脂質、エネルギー代謝における作用とその

作用機序を解明する。 

３．研究の方法 

脂肪組織特異的 CNP 過剰発現マウス（ア

デ ィ ポ ネ ク チ ン プ ロ モ ー タ ー 、

adipo-CNP-Tg）を用いて、脂肪組織由来

の CNP のエネルギー代謝における作用を

検討する。肥満病態は、高脂肪食性肥満を

モデルとして用いる。 
 
４．研究成果 

(1) 脂肪組織特異的 CNP-Tgの作製 

CNP-Tg は、予想通りに、各種の脂肪組

織（精巣周囲脂肪、腸間膜脂肪、皮下脂肪、

褐色脂肪）において、CNPが遺伝子レベル、

ペプチドレベル共に増加していた。 

＜結果 2～5：高脂肪食性肥満における

CNP-Tgの作用―野生型との比較―＞ 

(2) CNP-Tg における脂肪組織重量の減少

及び脂質分解酵素系の抑制 

CNP-Tg では、脂肪組織（腸間膜脂肪、



精巣周囲脂肪、皮下脂肪）重量と脂肪細胞

サイズが減少していた。腸間膜脂肪組織や

そこから分離した成熟脂肪細胞において、

脂質分解系の因子（ATGL, HSL, PGC1, 

PPAR, CPT1）の発現量が低下しており、

その要因と考えられた。なお、精巣周囲脂

肪組織では上記因子の発現量変化は認めら

れなかった。また、CNPの骨伸長作用のた

め、CNP-Tg では体長のわずかな増加のた

め、体重の変動は無かった。 

(3)CNP-Tg の抗炎症作用―腸間膜脂肪組

織と血中― 

CNP-Tg では、腸間膜脂肪組織、そこか

ら分離した成熟脂肪細胞及び血中において

炎症性マーカー量（TNF, IL-6, MCP-1）が

抑制され、脂肪組織中のマクロファージの

数も減少し、肥満に起因する炎症作用が抑

制されていた。 

(4)CNP-Tg のインスリン抵抗性の改善作

用 

CNP-Tgでは、GTT, ITTにおいて血糖値

が低下し、インスリン投与による Aktのリ

ン酸化が亢進しており、肥満によるグルコ

ース代謝増悪の改善効果を示した。また、

膵臓の-細胞の肥大化も抑制されていた。 

(5)CNP-Tg のベージュ細胞によるエネル

ギー消費亢進作用 

CNP-Tg では、酸素消費量が増加してい

ることや皮下脂肪組織での褐色脂肪マーカ

ー（UCP1, PRDM16等）発現量が上昇して

いることより、白色脂肪組織の褐色化（ベ

ージュ細胞化）によるエネルギー消費亢進

作用が示された。褐色脂肪組織中のマーカ

ーに変動は無かった。 

【考察】 

CNPの新たな作用として、肥満病態にお

ける抗炎症、耐糖能改善、ベージュ細胞に

よるエネルギー消費亢進作用を明らかにし

た。 
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