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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、生体における一酸化窒素（NO）合成酵素(NOSs)系の生物学的多様性
を検討することである。私達は研究期間の３年間に３つの研究を実施した。研究１では、心筋梗塞において、テ
ストステロンは、NOSs存在下では有益な作用を発揮するが、NOSs非存在下では反対の有害な作用を示すことを明
らかにした。研究２では、脳梗塞において、テストステロンは、NOSs存在下では有害な作用を発揮するが、NOSs
非存在下では逆の有益な作用を示すことを見出した。研究３では、内因性NOSs系だけでなく外因性NO産生系（食
事中硝酸塩／亜硝酸塩）も病気の成因に役割を果たしていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the present study was to examine the biological diversity of 
the nitric oxide (NO) synthases (NOSs) system in vivo.  We performed three research projects.  In 
research #1, we revealed that, in myocardial infarction, testosterone exerted beneficial effects in 
the presence of NOSs, whereas it showed detrimental effects in the absence of NOSs. In research #2, 
we found that, in cerebral infarction, testosterone exerts detrimental effects in the presence of 
NOSs, whereas it exhibited protective effects in the absence of NOSs. In research #3, we 
demonstrated that not only endogenous NOSs system but also exogenous NO production system (dietary 
nitrite and nitrate) played a role in disease pathogenesis.

研究分野：一酸化窒素研究
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研究成果の学術的意義や社会的意義
【研究１の学術的意義】過去に高齢男性におけるテストステロンの心筋梗塞予防作用が検討されたが、予想に反
して有害な心血管作用が認められたことが報告された。高齢男性ではNO産生が低下していることから、私達の研
究１の結果はこの機序を説明しうると考えられた。
【研究２の学術的意義】研究２の結果から、NOSs阻害療法が男性の脳梗塞に有効である可能性が示唆された。
【研究３の学術的意義】研究３では、食事中の硝酸塩／亜硝酸塩の不足がマウスに代謝症候群、血管不全、心臓
突然死を引き起こすことを明らかにした。野菜には硝酸塩が豊富に含有されていることから、野菜の摂取が当該
疾患の予防に有効である可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
申請者は、３種類の一酸化窒素合成酵素(NOSs)を全て欠損させた NOSs 完全欠損マウス(triple 
nNOS/iNOS/eNOS-/-マウス)を作製し、NOSs が様々な循環器・代謝疾患において保護的役割を果た
していることを報告してきた。一方、現在行っている研究では、①2/3 腎摘 triple NOSs-/-マウ
スの急性心筋梗塞（AMI）の発症率には性差が存在し、その機序には意外にも女性ホルモンでは
なく男性ホルモンが関与していること、②脳梗塞では NOSs は心筋梗塞と反対の傷害的役割を果
たしていること、③NOSs 非依存性(外因性)NO 産生系も病因的役割を果たしていることなど、想
定外の興味深い知見を見出しつつある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、これらの研究を発展させて、NOSs の生物学的多様性を明らかにする。具体的には、
以下の３点を検討する。 
研究１.2/3 腎摘 triple NOSs-/-マウスの急性心筋梗塞におけるテストステロンの作用の解明 
研究２.脳梗塞における NOSs の傷害的役割の解明 
研究３.代謝症候群における NOSs 非依存性 NO産生系の病因的役割の解明 
 
３．研究の方法 
研究１.2/3 腎摘 triple NOSs-/-マウスの急性心筋梗塞におけるテストステロンの作用の解明：
本研究では、「アンドロゲンは NOSs 非存在下では有害な心血管作用を示す」という仮説を、2/3
腎摘 triple NOSs-/-マウスを用いて酸化ストレス、炎症、血管反応性に着目して検証する。 
研究２.脳梗塞における NOSs の傷害的役割の解明：本研究では、脳梗塞サイズがオスの triple 
NOSs-/-マウスで著明に縮小する機序を網羅的・定量的 mRNA レベルの解析により明らかにする。 
研究３.代謝症候群における NOSs 非依存性 NO産生系の病因的役割の解明：本研究では、低硝酸
塩／亜硝酸塩食により誘発される代謝症候群の機序を明らかにする。具体的には AMP kinase 
(AMPK)、PPAR-γ、adipocytokine、および腸内細菌叢の動態を検討する。 
 
４．研究成果 
研究１.2/3 腎摘 triple NOSs-/-マウスの急性心筋梗塞におけるテストステロンの作用の解明：
心筋梗塞において、テストステロンは、NOSs 存在下では有益な作用を発揮するが、NOSs 非存在
下では反対の有害な作用を示すことを明らかにした。過去に高齢男性におけるテストステロンの
心筋梗塞予防作用が検討されたが、予想に反して有害な心血管作用が認められたことが報告され
ている。高齢男性では NO 産生が低下していることから、本研究の結果はこの機序を説明しうる
と考えられた。 
研究２.脳梗塞における NOSs の傷害的役割の解明：脳梗塞において、テストステロンは、NOSs
存在下では有害な作用を発揮するが、NOSs 非存在下では逆の有益な作用を示すことを見出した。
さらに、NOSs 非存在下でのテストステロンの有益な脳保護作用には、酸化ストレス軽減作用や
ミトコンドリア機能障害軽減作用が関与していることを明らかにした。本研究の結果から、NOSs
阻害療法が男性の脳梗塞に有効である可能性が示唆された。 
研究３.代謝症候群における NOSs 非依存性 NO産生系の病因的役割の解明：マウスに硝酸塩およ
び亜硝酸塩が不足した食事を長期に投与すると、代謝症候群、血管不全、および心臓突然死が惹
起されることを明らかにした。この機序には、内臓脂肪組織における AMPK および PPAR-γの低
下を介したアディポネクチンレベルの低下、内皮型 NOS 発現レベルの低下、および腸内細菌叢の
異常が関与していることが示唆された。本研究では、内因性 NOSs 系だけでなく外因性 NO産生系
も病気の成因に役割を果たしていることを明らかにした。緑葉野菜には硝酸塩が豊富に含有され
ていることから、野菜の摂取が当該疾患の予防に有効である可能性が示唆された。 
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