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研究成果の概要（和文）：私達は、生体内における一酸化窒素合成酵素（NOSs）系の役割を検討するために、3つのNOS
s遺伝子（nNOS, iNOS, eNOS）をすべて欠損させたNOSs系完全欠損マウス（triple n/i/eNOSs-KOマウス）を作製した。
本研究では、このマウスを用いて臓器連関の機序を検討し、骨髄由来血管平滑筋前駆細胞に発現するNOSs系が頸動脈結
紮後の血管病変形成に抑制的に作用していること、および腎心連関の機序にNOSs系が関与していることを明らかにした
。

研究成果の概要（英文）：In order to examine the role of the nitric oxide synthases (NOSs) system in vivo, 
we generated mice in which all three NOS genes are completely disrupted.  In this study, we examined the r
ole of the NOSs system in organ connection by using our triple NOSs-KO mice, and clarified that the NOSs s
ystem expressed in bone-marrow-derived vascular smooth muscle progenitor cells exerts an inhibitory effect
 on vascular lesion formation after carotid artery ligation, and that the NOS system plays a role in reno-
cardiac connection.
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１. 研究開始当初の背景 
 
一酸化窒素（NO）合成酵素（NOSs）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。私達は、NOSs 系に由来す
る NO の役割を解明するために、３つの
NOSsをすべて欠損させたNOSs系完全欠損
マウス（トリプル n/i/eNOSs-KO マウス）
を創出した。 
  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。このマ
ウスには、急性心筋梗塞やメタボリックシ
ンドロームを含めた多彩な循環器・代謝性
疾患が認められた。 
 近年、循環器疾患の成因における臓器連
関の関与が注目されている。しかし、その
機序は十分に解明されていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、臓器連関における NOSs 系の役
割を NOSs 系完全欠損マウスを用いて検討
した。 
 
 
３．研究の方法 
 
野生型マウスおよび NOSs 系完全欠損マウ
スを実験に使用した。 
 
(1)骨髄－血管連関における NOSs 系の役割
の解明 
 
骨髄－血管連関における NOSs 系の役割を、
骨髄移植実験および頸動脈結紮動脈硬化モ
デルにおいて検討した。 
 
(2)腎心連関における NOSs 系の役割の解明 
 
腎臓を 2/3 摘出し慢性腎臓病モデルを作製
した。手術後の生存率および急性心筋梗塞
罹患率を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)骨髄－血管連関における NOSs 系の役割
の解明 
 
野生型マウスの骨髄を移植した野生型マウ
スに比し、NOSs 系完全欠損マウスの骨髄を
移植した野生型マウスでは、頸動脈結紮後
の血管病変形成が著明に増悪した。逆に、
NOSs 系完全欠損マウスの骨髄を移植した

NOSs 系完全欠損マウスに比し、野生型マウ
スの骨髄を移植した NOSs 系完全欠損マウ
スでは、頸動脈結紮後の血管病変形成が著
明に軽減した。以上より、骨髄由来血管前
駆細胞に発現する NOSs 系が血管病変形成
において抑制的に作用することが示唆され
た。 
 
(2)腎心連関における NOSs 系の役割の解明 
 
野生型マウスでは、2/3 腎臓摘出術は偽手
術と比較して生存率に影響を与えなかった。
しかし、NOSs 系完全欠損マウスでは、2/3
腎臓摘出術は偽手術に比して生存率を著明
に悪化させ、ほぼすべてのマウスが術後 4
ヶ月以内に突然死した。死因の病理学的検
索では、84.6%のマウスが急性心筋梗塞で死
亡していた。この 2/3 腎摘 NOSs 系完全欠損
マウスは、創薬に有用な世界初の急性心筋
梗塞モデルである。この結果から、腎心連
関の機序に NOSs 系が重要な役割を果たし
ていることが示唆された。 
 
本研究は、臓器連関の機序における NOSs
系の役割を初めて明らかにした点に学術的
な意義がある。 
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