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Endothelial Dysfunction， and Cardiovascular Death in Mice 

(食餌中の亜硝酸塩および硝酸塩の不足は代謝症候群、内皮機能不全、および心血管死を惹

起する)

(論文審査結果の要旨)

上記論文に関して、研究にいたる背景と目的、研究内容、および研究成果の意義と学術

的水準について慎重に検討し、以下のような審査結果を得た。

1.研究の背景と目的

一酸化窒素 (NitricOxide: NO)は生体の恒常性の維持に重要な役割を果たしている。 NO

はLアルギニンから NO合成酵素 (NOSs)を介して合成されるのみならず、その代謝産物

である亜硝酸塩 (N02-，nitrite)および硝酸塩 (N03-，nitrate)からも合成される。硝酸塩

はレタスやほうれん草などの緑葉野菜に多く含有されている。しかし、食事中の亜硝酸塩/

硝酸塩 (NOx)の不足が病気を引き起こすか否かは知られていない。本研究では、食餌性

NOxの長期の不足が代謝症候群を引き起こすという仮説をマウスにおいて検証した。

2.研究内容

この目的のために、通常飼料と L-アルギニン、脂質、炭水化物、蛋白質、カロリー含有量

が同一の低 NOx飼料、およびNOxが未検出の超純水を準備した。低NOx食 (LND)(低

NOx飼料+超純水)あるいは通常食 (RD)(通常飼料+水道水)を 6週齢の雄の野生型

C57BL/6Jマウスに 1週間-----22ヶ月間投与した。一部の実験では硝酸ナトリウム (2mmolll) 

の同時投与を行った。血圧はテイルカフ法で、糖代謝は糖負荷試験で、インスリン感受性は

インスリン負荷試験で評価した。蛋白発現レベルはウエスタンブロッ ト法で、血管機能は等

尺性張力実験で、死因は病理学的解析で検討した。

申請者らは過去に、NOSs完全欠損マウスの血柴 NOxレベルは野生型マウスに比して著

明に低下していることを報告した。この結果から、生体の NO産生は主に内因性 NOSs系

によって調節されていること、外因性 NO産生系の寄与は小さいことが示唆されたが、LND

を野生型マウスに投与すると、意外なことに、血紫 NOxレベルは通常食に比して 30%以下

に著明に低下した。この機序を検討するために、 NOSの発現レベルを検討したところ、 LND

を投与したマウスでは内臓脂肪組織に特異的な内皮型 NOS(eNOS)発現レベルの低下が

認められた。重要なことに、 LNDの 3ヶ月投与は、有意な内臓脂肪蓄積、高脂血症、耐糖

能異常を引き起こし、LNDの 18ヶ月投与は、有意な体重増加、高血圧、インスリン抵抗



性、内皮機能不全を招き、 LNDの 22ヶ月投与は、急性心筋梗塞死を含めた心血管死を誘

発した。これらの異常はすべて硝酸ナ トリウムの同時投与により抑制された。 LNDを投与

したマウスでは、 内臓脂肪組織における PPAR・γ、AMPK、アディポネクチンレベルの低

下、および腸内細菌叢の異常が認められた。投与 18ヶ月までの食餌摂取量は LND群と RD

群の問で差がなかったことから、摂取カロリーは両群間で同じであることが示唆された。

3.研究の意義と学術的水準

本研究では、食餌中の亜硝酸塩/硝酸塩が長期に不足するとマウスに代謝症候群、内皮機

能不全、および心血管死が引き起こされることを見出し、外国性 NO産生系の病図的役割が

初めて明らかにされた。この機序には、PPAR-γや AMPKを介したアディポネクチンの低

下、eNOS発現低下、並びに腸内細菌叢の異常が関与していることが示唆された。

さらに本研究では、カロリ一過多がなくても代謝症候群を引き起こす食事成分を初めて同

定したと考えられた。

以上、 本論文は高い新規性と学術的意義を有しており、学位授与に十分値すると判断され

た。
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