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研究成果の概要（和文）：最近、Bone morphogenetic protein-3b（BMP-3b）が、骨代謝と肥満・エネルギー代
謝の両方を制御する新たな因子であることを報告した。一方、C 型ナトリウム利尿ペプチド（CNP）は、骨組織
に存在する骨代謝調節因子（骨伸長因子）の一つである。本課題では、骨代謝調節因子CNPも、肥満・糖尿病改
善やエネルギー消費亢進作用を示すことを、2種類のCNP過剰発現マウス（A-CNP, E-CNP）を用いて明らかにし
た。これは、骨代謝調節因子BMP-3bと共通した作用であり、骨組織を中心とする新たな臓器関連代謝調節ネット
ワークシステムの実証に繋がった。

研究成果の概要（英文）：Recently, we have reported that bone morphogenetic protein-3b（BMP-3b）acts 
as regulator of both bone metabolism and obesity/energy metabolism. While, C-type natriuretic 
peptide (CNP) is present in bone tissues and one of the regulators of bone metabolism (bone 
elongation factor). Considering the characters of BMP-3b and CNP, we predicted that CNP might be 
regulator of obesity/obesity and energy metabolism. In this research, we showed that CNP also 
possessed beneficial effects against obesity/diabetes accompanying increased energy expenditure 
using two types of CNP transgenic mice (A-CNP and E-CNP). A-CNP is a transgenic mice (Tg) that 
overexpress CNP in adipocytes, and E-CNP is a Tg that overexpress CNP in endothelial cells. These 
results indicated that both regulators for bone metabolism also have common beneficial effects in 
obesity/diabetes, which enable to clarify and demonstrate the role and mechanism of inter-organ 
communication based on bone tissues.

研究分野：心血管代謝内分泌学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CNPの肥満・エネルギー代謝調節については不明であり、さらに、脂肪組織や血管由来のCNPに着目したこれら作
用についても新たな知見となる。CNPとBMP-3bは、共に骨代謝調節因子としての役割が知られているが、骨代謝
のみならず肥満・エネルギー代謝においても、両者の関連性や相互作用についての報告はなく、本研究の学術的
な大きな特色の一つである。更に、本成果を基盤とした臨床応用研究により、肥満病態解明、治療薬開発へも繋
がる。実際、ヒトの肥満では、CNPやBMP-3bの発現量変動も報告されていることから、その実現性は高く、社会
的意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
骨組織は、骨代謝調節因子によりその恒常性が厳密に制御されている。一方、エネルギー代謝

では、最近、骨組織由来骨代謝調節因子であるオステオカルシンや Bone morphogenetic protein 

(BMP)-4, 7, 8b による新しい制御システムが報告されている（文献 1,2）。逆に、脂肪組織から

分泌されエネルギー代謝調節因子として知られるレプチンが、骨代謝調節作用を有することも

知られている（文献 3）。そこで、私たちは、このような骨組織を中心とした他臓器間によるエ

ネルギー代謝ネットワークに着目し、骨代謝調節因子による肥満・エネルギー代謝調節制御に関

する研究を開始した。まず、私達が骨組織より発見した Bone morphogenetic protein-3b (BMP-

3b)について検討した。BMP-3b は骨芽細胞分化抑制作用を有する因子であるが（文献 4）、最近、

新たに脂肪細胞分化抑制作用や抗肥満・エネルギー消費亢進作用を見出し、骨代謝調節因子によ

るエネルギー代謝調節作用を示す一例を証明した（主な論文発表等の項）。更に、より多角的な

解析・検討に向け、次の標的物質として、骨伸長促進因子として知られる C型ナトリウム利尿ペ

プチド（CNP）（文献 5）に焦点を当てた検討も開始した。CNP は、生理活性ペプチドであるが（文

献 6）、肥満・エネルギー代謝調節における作用は不明である。これまでの検討にて、肥満マウ

スにおいて CNP の発現量が増加することや肥満・エネルギー代謝において中心的や役割を果た

す脂肪組織には、CNP 受容体（GC-B）が豊富に存在することを明らかにしたことから、CNP の肥

満・エネルギー代謝制御における重要な役割が予想される。 
 
２．研究の目的 

私達は、骨組織から骨芽細胞分化抑制因子として BMP-3b を発見したが、最近、新規作用とし

て脂肪細胞分化抑制作用や抗肥満・エネルギー消費亢進作用を明らかにした。これは、BMP-3b が

骨代謝と肥満・エネルギー代謝の両方を制御する新たな因子であることを示す。一方、CNP は、

骨組織に存在する骨伸長促進因子である。私達は、CNP の受容体が脂肪細胞に豊富に存在するこ

とを見出し、CNP が BMP-3b と同様に、脂肪細胞で作用し肥満やエネルギー代謝に作用している

ことを予想し、骨代謝調節因子 CNP の肥満・エネルギー代謝調節作用における機能解析を開始し

た。すなわち、本研究では、骨代謝調節因子による肥満・エネルギー代謝調節作用の解明を目的

とする。 
 
３．研究の方法 

（１）培養脂肪細胞における CNP 応答性の検討。 

（２）CNP 脂肪細胞特異的(adiponectin promoter, A-CNP)及び血管内皮細胞特異的（tie2  

promoter, E-CNP）過剰発現マウスを用い、高脂肪食性肥満・糖尿病モデルにおける作用の検討。 
 

４．研究成果 

（１）培養脂肪細胞に対する作用 

3T3-L1 およびマウス脂肪組織由来脂肪細胞に、CNP を投与すると、濃度依存的な細胞内 cGMP

増加および VASP (Vasodilator-stimulated Phosphoprotein (VASP)のリン酸化が検出され、脂

肪細胞は CNP の標的細胞の一つとして機能していることが判明した。 

 

（２）脂肪組織における作用＜脂肪細胞肥大化及び脂質代謝系への関与＞ 

 A-CNP, E-CNP 共に、野生型と比較して、肥満に伴う脂肪細胞肥大化が抑制され、腸間膜脂肪

重量が減少していたが、体重に変動はなかった。脂肪細胞肥大化に関わる脂質代謝系に対する作

用を調べると、A-CNP では、脂肪酸合成系因子の発現が抑制されているのに対し、E-CNP では、

脂肪酸分解系因子の発現が亢進されており、両者、脂肪細胞肥大化抑制作用を示すものの、その

作用メカニズムの違いが示唆された。 

 

（３）エネルギー消費に対する作用とそのメカニズム 

  A-CNP, E-CNP 共に、野生型と比較して、エネルギー消費量（VO2）が増加していた。その要



因解明のため、活動量や体温変化を調べたが、共に変動はなかった。そこで、最近エネルギー消

費作用が注目されている褐色脂肪組織や白色脂肪組織のベージュ化（褐色化）での可能性を予想

し検討を行った。興味深いことに、A-CNP では、白色脂肪組織（皮下脂肪）のベージュ化（UCP1

の増加）、E-CNP では、褐色脂肪組織の活性化（UCP1 の増加）という、それぞれ異なるメカニズ

ムでエネルギー消費増加作用を示すことが判明した。両者の作用機序の違い等について、現在、

その詳細については解析を実施しているところであるが、褐色脂肪組織が白色脂肪組織と比較

して血管豊富な組織であり、組織中における血管内皮細胞の寄与率が反映されていると考察し

ている。 

 

（４）耐糖能に対する作用 

  A-CNP, E-CNP に対し、糖負荷試験、インスリン抵抗性試験を実施したところ、血糖値が低

く、肥満・糖尿病における耐糖能、インスリン抵抗性の改善効果を示した。また、インスリンシ

グナリング経路の評価として、Akt リン酸化を調べると、A-CNP では、腸間膜脂肪で、E-CNP は、

肝臓で活性化していることが判った。活性化している組織の違いについては、組織中の CNP の発

現量に依存していることが推察される。すなわち、A-CNP では、脂肪組織で多く肝臓では少ない、

一方、E-CNP は血管内皮細胞で高発現しているため、脂肪組織よりも、むしろ血管の豊富な肝臓

で多く発現しているからである。 

 

（５）炎症に対する作用 

 肥満病態では、脂肪組織の炎症が起点となり、全身性の慢性炎症が生じている。A-CNP, E-CNP

は共に、肥大化抑制作用（項目１）が認められた腸間膜脂肪において、浸潤するマクロファージ

の量や炎症性マーカーが減少しており、抗炎症作用を呈していた。血中の炎症マーカー量を調べ

ると、A-CNP では、IL-6 のみが減少しているのに対し、E-CNP では TNF-や MCP-1 も含む複数の

因子が減少しており、全身性の抗炎症作用を示した。 

 

（６）肝臓に対する作用 

  エネルギー代謝（特に肥満においては脂質代謝）の中心的組織となる肝臓における作用を検

討した。肝臓は、血管が豊富な組織であることから、まず、E-CNP での表現型を調べると、肝臓

重量が減少し、肥満に起因する脂肪肝が抑制（脂肪蓄積量減少）されていた。脂質代謝系への作

用を調べると、脂肪酸合成系の抑制と分解系の亢進と両者による作用が判った。更に、肝臓炎症

に対しては、炎症性マーカー（TNF-IL-6, MCP-1）が抑制されており、抗炎症作用を示してい

ることを明らかにした。他方、A-CNP では、野生型と比較して変化は見いだせなかった。これは、

血管内皮細胞を含む肝臓に対する直接作用を呈する E-CNP と、脂肪組織から肝臓へと間接的な

作用となる A-CNP との違いが反映されていることが考察される。 

（７）結語 

骨代謝調節因子 CNP が、肥満・糖尿病改善やエネルギー消費亢進作用を示すことを、2種類の CNP

過剰発現マウス（A-CNP, E-CNP）を用いて明らかにした。これは、骨代謝調節因子 BMP-3b と共

通した作用であり、骨組織を中心とする新たな臓器関連代謝調節ネットワークシステムの一つ

の実証に繋がった。 
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