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研究成果の概要（和文）：糖尿病患者は洞不全症候群および心房細動などのリズム異常を合併することが多い。
洞結節細胞の線維化およびリモデリングなどの関与が考えられている。
今回の我々の研究によって高血糖状態が炎症および酸化ストレス亢進を介して心房細動を誘発していることが明
らかにされた。さらに、その過程に肥満細胞の関与も明らかにした。また、肥満細胞から放出されるレプチンの
リズム障害に対する影響を研究した結果、高レプチン血症は心房の線維化を進展し、心房細動を誘発させること
を英語論文として報告した。加えて、我々はインターロイキン10が高脂肪食によって引き起こされる心房リモデ
リングと心房細動を抑制できることを確認した。

研究成果の概要（英文）：The patients with diabetes often causes rhythm abnormalities such as sick 
sinus syndrome and atrial fibrillation. It is considered that the involvement of sinus node cell 
fibrosis and remodeling. The present study suggests that mast cells contribute to the pathogenesis 
of hyperglycemia-induced atrial fibrillation via enhancement of inflammation and fibrosis　(Uemura 
K, Shinohara T, et al. J Cardiovasc Electrophysiol. 2016;27:981-9). Furthermore, we reported that 
hyperleptinemia induces high-fat diet-mediated atrial fibrosis and fibrillation (Fukui A, Shinohara 
T, et al. J Cardiovasc Electrophysiol. 2017;28:702-710). In addition, we demonstrated that 
interleukin 10 can inhibit atrial remodeling and atrial fibrillation caused by a high-fat-diet.
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１．研究開始当初の背景 
 
心不全や糖尿病は、心血管イベントの重要

な危険因子である。これらの病態は、動脈硬
化を介して心機能に障害を与えるのみでな
く、心臓リモデリングを引き起こして心機能
障害を引き起こすと言われている。洞結節の
リズム発生に関しては、Ifチャネルを中心と
した Membrane clock と筋小胞体からの
spontaneous Ca2+ release による Ca2+ clock
が相補的に機能して洞調律を作り出してい
ると言われている。しかし，心不全や糖尿病
といった病的状態が、これら Membrane clock
や Ca2+ clock に障害を与えて洞結節機能を抑
制するメカニズムは明らかにされていなか
った。 
この解明のために、以前我々は心室ペーシ

ング誘導心不全イヌモデルを作成し検討を
行った。その結果、心不全状態において洞結
節における Ca2+ clock が障害されたために交
感神経興奮時における洞結節機能活性化が
抑制されていることを報告した(Am J 
Physiol Heart Circ Physiol, 2010 )。 
 一方、心不全とともに糖尿病も心臓リモデ
リングを引き起こす病態である。近年、マウ
スを使った実験で高血糖が心筋梗塞後の洞
結節機能低下を引き起こしており、そのこと
が致死率の増加に関係していることが報告
された（J Clin Invest, 2013 ）。しかし、
洞結節機能低下の発生メカニズムの詳細は
まだ明らかではなく、現在有効な予防方法と
しては糖尿病治療を適切に行うことのみで
あり、より効果的な治療方法の解明が期待さ
れている。 
 
２．研究の目的 
 
以上のような現状に対して、我々は研究課

題として、糖尿病モデルにおける洞結節機能
障害のメカニズムを明らかにすることとし
た。また、近年インターロイキン 10（IL-10）
は圧負荷モデルマウスにおける心臓リモデ
リングを抑制することが報告され、免疫機能
のみではなく心臓機能制御にも関与してい
ることが報告された。このことから IL-10 の
発現は糖尿病患者では減弱しており、この発
現低下も糖尿病が洞結節機能障害を引き起
こすメカニズムに関与している可能性が考
えられた。 
我々は、糖尿病患者においては、糖尿病に

よる洞結節細胞への酸化ストレスおよび炎
症ストレスから、リズム発生に関与する蛋白
のリモデリングが起こっているのではない
かと着想し、そのメカニズムに IL-10 の不活
性化が関与しているという仮説をたてた。そ
のことを実証するために、糖尿病が Membrane 
clock や Ca2+ clock に関与する蛋白のリモデ
リングを引き起こし洞結節機能障害が生じ
ていることを確認し、IL-10 の補充がそのリ
モデリングを抑制して洞結節機能障害の発

生を抑制できることを明らかにすることと
した。 
 
３．研究の方法 
 
まず実験 1として、肥満細胞欠損モデルマウ
スとコントロールマウスに対してストレプ
トゾトシン静注を用いて糖尿病モデルを作
成した。そして、4 週間後にそれぞれを使用
して実験を行った。これらのマウスの左心房
組織から組織の線維化および関連シグナル
因子を評価した。さらに、実験 2ではレプチ
ン欠損マウスとコントロールマウスに高脂
肪食を与えて実験を行った。それぞれのモデ
ルに食道ペーシングによる心房細動誘発性
を評価した後、左心房組織の線維化とその関
連シグナル因子を解析した。 
 
４．研究成果 
 
（１）実験１：高血糖が誘導する心房細動発
症に対する肥満細胞の役割 
ストレプトゾトシンによって誘導された

高血糖は左房での肥満細胞浸潤を引き起こ
し、心房筋の間質線維化、マクロファージの
浸潤、アポトーシスが誘導された。しかし、
肥満細胞欠損モデルマウスではこれらは減
弱していた。また、左房における TNF-α、
MCP-1、インターロイキン-1β、TGF-β、
collagen-1 の messenger RNA 量の増加も肥満
細胞欠損モデルマウスでは減少していた。さ
らに，肥満細胞欠損モデルマウスでは心房細
動がコントロールと比較して高血糖時に誘
発されにくく、心房伝導時間は延長していな
かった。 
 
（２）実験 2：高脂肪食における心房細動誘
発性に対するレプチン欠損の影響 
経食道バーストペーシングは、コントロール
の高脂肪食マウスで心房細動（8/8、100％）
を誘発したが、レプチン欠損マウスでは心房
細動が誘発される頻度が有意に少なかった
（1/8,12.5％）（P <0.01）。 単離された心臓
において、心房伝導時間はコントロールの高
脂肪食マウスにおいて延長されたが、レプチ
ン欠損マウスでは延長されなかった（P 
<0.05）。 Masson's trichrome 染色および
hydroxyproline assay では、コントロールの
高脂肪食マウスにおいて左房の間質線維化
を認めたが、レプチン欠損マウスでは観察さ
れなかった（P <0.05）。 
 
（４）結論 
以上の結果から，①肥満細胞が炎症および

心房の線維化を介して糖尿病における心房
細動の出現に関与する、②高レプチン血症が
高脂肪食による心房の線維症および心房細
動発症を誘導することが示唆された。 
 

（５）今後の展望 



肥満患者では心房細動の発症が多いこと
が報告されている。今回の研究結果から、そ
の機序として肥満細胞やレプチンによる心
房の線維化進展が関与していることが考え
られた。これらのシグナル伝達の阻害は、肥
満に関連した心房細動を予防するための新
規な治療標的になり得ると思われる。さらに、
最近我々は心外膜に存在する脂肪組織に着
目して実験を行った。この際、心房細動患者
における心外膜脂肪組織との心房の心筋線
維化の関係を明らかにして、その結果を論文
報告した。 
以上のこれまで得られた知見を洞結節機

能評価に応用することで糖尿病に伴う洞結
節機能障害発生のメカニズムを今後明らか
にすることができる。そして、そのことが洞
不全症候群に対する新たな治療法の開発に
つながることが期待できるため、今後さらな
る研究が望まれる。 
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