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研究成果の概要（和文）：マウスに高脂肪食を与えて誘発した高レプチン血症が炎症性心房線維化および心房細
動易誘発性を惹起するかについて検討した8週齢雄性コントロール（C57BL/6）マウス（WT）またはObマウスに高
脂肪食（HFD）または通常食（NFD）を8週間与えた。（1）経食道バーストペーシングによって，WT-HFD群では
100%心房細動が誘発されたが，Ob-HFD群では12.5%にしか誘発されなかった。（2）WT-HFD群では左房線維化が認
められたが，Ob-HFD群では認められなかった。（結語）レプチンシグナルの抑制は肥満関連心房細動の新たな治
療ターゲットになることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：BACKGROUND: Obesity including metabolic syndrome is an independent risk 
factor of atrial fibrillation (AF). We tested the hypothesis that high-fat diet (HFD)-induced 
hyperleptinemia exacerbates atrial fibrosis and AF. METHODS AND RESULTS: Eight-week-old male C57BL/6
 (WT) and leptin-deficient ob/ob (Ob) mice were treated with a normal-fat diet (NFD) or 60% HFD. 
While transesophageal burst pacing invariably induced AF (8/8, 100%) in WT-HFD mice, AF was induced 
less frequently (1/8, 12.5%) in Ob-HFD mice (P < 0.01). Masson's trichrome staining and the 
hydroxyproline assay revealed interstitial LA fibrosis in WT-HFD mice, which was not observed in 
Ob-HFD mice (P < 0.05). CONCLUSIONS: Our findings suggest that hyperleptinemia exacerbates 
HFD-mediated atrial fibrosis and AF. Inhibition of leptin signaling may become a novel therapeutic 
target to prevent obesity-related AF.
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１．研究開始当初の背景 
肥満者は明らかに心房細動を発症しやすい
が，そのメカニズムおよび治療の標的となり
得る鍵分子（Key Molecule）はわかっていな
い。申請者は，肥満・メタボリック症候群患
者に健常者の 10～数十倍におよぶ高レプチ
ン血症が認められることに着目し，“肥満者
では高いレプチン血中濃度が炎症性シグナ
ルを惹起し心房細動を発症させているので
はないか”と考えた。この仮説を証明するた
めに，前段階として，レプチンが炎症性シグ
ナルを惹起することを示す必要があった。レ
プチンの役割を明確にするために遺伝的に
レプチンを欠損している ob/ob マウス（Ob マ
ウス）を用いて実験を行った。Ob マウスに炎
症を惹起するアンジオテンシンⅡを持続皮
下投与したところ， Ob マウスでは，炎症性
シグナル，心房線維化おび心房細動発症が明
らかに減弱しているという新事実を突き止
め た （ Fukui, Takahashi, et al. Circ 
Arrhythm Electrophysiol. 2013）。すなわち，
レプチンが炎症性心房細動発症に不可欠な
分子であることを初めて明らかにした。しか
し，この実験はあくまでレプチン欠損モデル
（Ob マウス）という特殊なマウスに線維化を
惹起する刺激（アンジオテンシンⅡ）を投与
することで得られた知見であり，そのまま臨
床応用できるものではない。重要なことは，
“肥満モデルで高レプチン血症が自然
（spontaneous）に炎症性シグナルを惹起し
心房細動を発症させる”という仮説を証明す
ることである。 
 
２．研究の目的 
マウスに高脂肪食を与えて誘発した高レプ
チン血症が炎症性心房線維化および心房細
動易誘発性を惹起するかについて検討した。 
 
３．研究の方法 
レプチン欠損マウス（Ob）を使用した。8 週
齢雄性コントロール（C57BL/6）マウス（WT）
または Ob マウスに高脂肪食（high fat diet; 
HFD）または通常食（normal fat diet; NFD）
を 8週間与えた。心臓を摘出し，経食道バー
ストペーシングによる心房細動誘発および
ランゲンドルフ装置を用いた摘出心灌流実
験を行った。また左房組織の組織学的検討，
hydroxyproline アッセイ，および RT-PCR を
行った。 
 
４．研究成果 
（1）WT 群では，HFD によって，体重，血中
レプチン濃度が上昇した。（2）経食道バー
ストペーシングによって，WT-HFD群では100%
（8/8）心房細動が誘発されたが，Ob-HFD 群
では 12.5%（1/8）にしか誘発されなかった
（p<0.01）。（3）摘出心灌流実験において，
WT-HFD 群では心房間伝導速度が低下したが
（p<0.05），Ob-HFD 群では変化なかった。（4）
Masson Trichrome 染 色 お よ び

hydroxyproline アッセイにおいて，WT-HFD
群では左房線維化が認められたが，Ob-HFD 群
では認められなかった（p<0.05）。（5）RT-PCR
において，WT-HFD 群では，collagen 1，
collagen 3，α-SMA，TNF-α，MCP-1 のｍRNA
発現亢進がWT-HFD群で認められたが，Ob-HFD
群では認められなかった。以上より，HFD に
よって惹起される心房線維化および心房細
動胃誘発性は，高レプチン血症によって促進
される。レプチンシグナルの抑制は肥満関連
心房細動の新たな治療ターゲットになるこ
とが示唆された。 
 
計画が順調に進んだため，以下の研究も併せ
て行った。 
心臓血管手術時に得られる心房細動患者の
左心耳切片を用いた研究を行い，以下の成果
を得た（Heart Rhythm，投稿中） 
【背景と目的】近年，心外膜脂肪（epicardial 
adipose tissue: EAT）が心房細動の発症や
進展と関係するとの報告が相次いでいるが，
そのメカニズムは明らかでない。本研究では，
心臓血管外科手術を受ける心房細動患者か
ら術中に摘出される左心耳切片を用いて，心
外膜脂肪と心房筋線維化の関係を組織学的
および生化学的に解析した。 
【方法】連続 59 症例の左心耳切片を解析し
た。組織学的検討として，hematoxylin eosin
染色および Masson trichrome 染色によって，
心外膜脂肪の面積および心房筋の線維化を
それぞれ定量した。生化学的検討として，心
外膜脂肪中の炎症性サイトカインの網羅的
解析と心外膜脂肪に隣接する心房筋のコラ
ーゲンを定量した。 
【結果】･心外膜脂肪そのものの線維化リモ
デリング（fibrotic remodeling of EAT）の
程度は心房筋線維化の程度と相関した。･
Fibrotic remodeling of EAT は，マクロファ
ージおよび筋線維芽細胞の浸潤と関連し
た。･心房筋線維化の程度は，隣接する心外
膜脂肪中の炎症性サイトカイン（IL-6，MCP-1，
TNF-α，VEGF，MMPs）の量と相関した。 
【結語】Fibrotic remodeling of EAT および
心外膜脂肪中の炎症性サイトカインは心房
細動基質としての心房線維化と関連するこ
とが明らかになった。心外膜脂肪およびこれ
に含まれる炎症性サイトカインは心房細動
治療や予防の新たな標的になることが示唆
された。 
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