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研究成果の概要（和文）： 

我々は、骨髄由来細胞が血管内皮機能制御に重要な役割を演じていることを証明した。正常マ
ウスの骨髄置換により、特に微小血管の内皮機能が大きく回復し、高脂血症や糖尿病といった
代謝機能をも改善することを報告した。また、内皮機能の回復には、脂肪細胞から分泌される
アディポネクチンの増加が寄与していることを明らかにした。本研究の結果は、血管機能（特
に微小血管）が骨髄由来細胞や脂肪細胞も関与した大きなネットワーク機構により見事に調節
されていることを初めて示したものである。 

 

研究成果の概要（英文）： 
We demonstrated that bone marrow (BM) plays an important role in modulating microvascular 

endothelial and metabolic functions.  We used male eNOS(-/-) mice which were transplanted with BM 

cells from wild-type (WT) or eNOS(-/-) mice.  We demonstrated that endothelium-dependent relaxations 

and hyperpolarizations of mesenteric arteries to acetylcholine were reduced in eNOS(-/-) mice and were 

markedly improved when transplanted with WT-BM but not with eNOS(-/-)-BM.  The enhanced 

component of endothelium-dependent relaxations was abolished by catalase, indicating that the improved 

responses were mediated by H2O2.  In contrast, no such beneficial effect was noted in the aorta.  
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１． 研究開始当初の背景 
血管内皮は、内皮由来弛緩因子
(endothelium-derived relaxing factors, EDRFs)と
総称される弛緩因子を産生・遊離して、短期
的には血管トーヌスを弛緩優位に保ち、長期
的には動脈硬化の発生・進展を抑制して、心
血管系の恒常性の維持に極めて重要な働き

をしている。この EDRFs には 3 種類あり、第
1 のプロスタサイクリン(PGI2)、第 2 の一酸
化窒素(NO)は既に同定され、一部で臨床応用
されている。第 3 の因子である内皮由来過分
極因子(endothelium-derived hyperpolarizing 

factor, EDHF)の本体は不明であったが、我々
は、NO と EDHF には血管径による明らかな

機関番号：１１３０１ 

研究種目：基盤研究（B） 

研究期間：2010～2012   

課題番号：22390154 

研究課題名（和文） 一酸化窒素合成酵素系（NOSs）の生物学的多様性に関する基礎的・臨床

的研究                     

研究課題名（英文） Molecular mechanisms for NOSs-mediated responses in microvessels 

 

研究代表者  

下川 宏明（SHIMOKAWA HIROAKI） 

東北大学・大学院医学系研究科・教授 

 研究者番号：00235681 

 

 



 

 

役割分担があり、種差や血管床の如何に関わ
らず、NO はより太い血管で、EDHF は微小
血管で重要な働きをしていることを明らか
にしてきた。 

 

２． 研究の目的 

本研究の目的は、我々自身のこれまでの研究
成果に基づき、一酸化窒素合成酵素(NOSs)系
の生物学的多様性、特にこれまで全く明らか
にされていないNOSsのNOを介さない機序で
の多彩な生体の恒常性維持機構に関して、血
管反応性や、NOSs/Rho-Kinase経路の臓器連関
、NOSsの代謝調節における生物学的多様性の
観点から解明することである。 

 

３．研究の方法 

研究方法としては、正常マウスおよび合計 12

種類の我々独自の遺伝子改変マウスを用い
た病態生理の解析に加え、骨髄置換実験や選
択的 Rho-kinase 阻害薬の慢性投与実験、張力
測定実験等を行った。 

 

４．研究成果 

本研究では、一酸化窒素合成酵素系(NOSs)に
関する、以下のような点を明らかにした。 

 

(1)血管径によるNOSs機能の顕著な多様性に
は多くの機構が関与していること、また、こ
の血管径による顕著な機能分化に骨髄由来細
胞が関与していること。 

 

(2)急性心筋梗塞・腎病変・メタボリックシン
ドローム等の表現型がEDHF/H2O2反応が消
失したNOSs完全欠損マウスで初めて顕在化
し、NOSsの生体の恒常性維持作用の一部は
NOを介さない作用で惹起されていること。 

 

(3)我々がNOSs研究と平行して行ってきた血
管反応性や動脈硬化の分子機構における
Rho-kinase経路の重要性が、これらのNOSSの
生物学多様性と実は深く関与している可能性
が出てきたこと。 

 

本研究を通じて、これまで明らかにされてい
なかった NOSs の生物学的多様性が初めて明
らかになった。 
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