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研究成果の概要（和文）：心臓周囲脂肪 (EAT) は異所性脂肪の一種であるが、近年EAT量の増加が冠動脈硬化の
重症度と関連があることが報告された。一方、EATの質的変化が冠動脈硬化に及ぼす影響については明らかにさ
れておらず、本研究では心臓手術で採取されるEATを用いて脂肪組織の代謝能などを評価した。非動脈硬化性心
疾患患者と比べて冠動脈疾患患者ではEATミトコンドリア呼吸能が低下しており、EAT由来のアディポネクチン産
生量と正の相関を、冠動脈疾患の重症度と負の相関を示した。したがって、EATにおけるミトコンドリア機能障
害が少なくとも一部はアディポネクチン産生能低下を介して、冠動脈硬化の進行に寄与する可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Epicardial adipose tissue (EAT), a source of adipokines, is metabolically 
active. However, the role of EAT mitochondria in coronary artery disease (CAD) has not been 
established. We investigated the association between mitochondrial function in the EAT and coronary 
atherosclerosis. EAT samples were obtained from 25 patients who underwent elective cardiac surgery. 
The patients were divided into CAD (n=14) and non-CAD (n=11) groups. Mitochondrial oxidative 
phosphorylation (OXPHOS) capacity in the EAT was significantly lowered in CAD patients. The 
mitochondrial OXPHOS capacity in the EAT was positively correlated to protein content of adiponectin
 in the EAT, and inversely correlated to severity of coronary artery stenosis. Collectively, the 
findings of the present study support the hypothesis that impaired mitochondrial respiratory 
capacity in the EAT plays a crucial role in the progression of coronary atherosclerosis, at least in
 part via reduced adiponectin synthesis in the EAT.

研究分野：ミトコンドリア生理学
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１．研究開始当初の背景 
本来脂肪の役割は、アディポサイトカイン
などの内分泌機能、エネルギーの貯蓄などの
代謝機能、そして臓器の保温、クッションな
どの機械的保護作用といわれている。一方、
加齢や生活習慣病による脂肪の過剰な蓄積
は、『脂肪毒性』として他臓器を傷害しやす
くなり，例えば腹部内臓脂肪や筋内脂肪など
の異所性脂肪の蓄積はインスリン抵抗性や
動脈硬化に関与することが報告されている。 
心臓周囲脂肪 (EAT) は、心外膜内で心臓
全体の 80%程度を覆っている異所性脂肪の
一つであり、心重量の約 20%を占めるといわ
れている。さらにその大部分は冠動脈周囲に
分布しており、なおかつ解剖学的に EATと
心筋・冠動脈との間には線維性被膜のような
物質の移動を妨げる境界は存在しないとい
う特徴があり、冠動脈疾患の進展における
EATの役割について近年注目が集まってい
る。 
これまでに冠動脈疾患患者では、EATの量
が増加していることが報告されている。しか
し、必ずしも EATの体積と冠動脈硬化の重
症度が相関しているわけではなく、EATの蓄
積のみが冠動脈疾患の進展に寄与するとは
考えにくい。一方、EATは様々な生理活性物
質を分泌するホルモン産生臓器であり、EAT
の機能的変化が冠動脈硬化に何らかの影響
を及ぼしている可能性が考えられる。さらに、
ホルモン産生を含む EATの多様な機能を制
御するのはミトコンドリアである。ミトコン
ドリアはエネルギー産生臓器としてのみな
らず、活性酸素種 (ROS) の主要な産生源と
しての役割も担っている。ミトコンドリア機
能異常は過剰な ROS産生につながり、心血
管病の発症・進展において重要な役割を果た
していることが知られている。 
しかし、EATにおけるミトコンドリア機能
解析はこれまでに行われておらず、心血管病
の発症・進展におけるミトコンドリアの役割
は依然として不明のままである。 
 
２．研究の目的 
本研究の主な目的は、『心血管病では、EAT
におけるミトコンドリア呼吸能が低下して
おり、ミトコンドリア機能障害が冠動脈硬化
の進行に重要な役割を果たす』という仮説を
検証することであった。 
 
３．研究の方法 
待機的に開胸心臓手術を受ける患者 25名
のうち，冠動脈バイパス術を受ける冠動脈疾
患 (CAD) 患者 14名，および対照群 
(non-CAD群) として待機的開胸心臓手術を
受ける非動脈硬化性心疾患患者 11名が参加
し、心臓手術で採取される EATを活用し、
ミトコンドリア機能解析などを行った． 
ミトコンドリア機能解析については、高感
度ミトコンドリア呼吸能測定装置
Oxygraph-2k (O2k) を用い、前処置として採

取した EATにジギトニンを添加し
permeabilizationを行った後、各種呼吸基質
存在下でのミトコンドリア呼吸能を測定し
た。また、O2kに付属の蛍光吸光度計を用い
て、ミトコンドリア由来の ROS産生量を同
時測定した．さらに、EATの凍結サンプルよ
り、抗動脈硬化作用を有するアディポネクチ
ンの蛋白量を測定した。その他、術前に施行
した CT画像より EAT体積を計測し、冠動脈
造影所見より冠動脈硬化の重症度指標であ
る Gensiniスコアを算出した。 

 
４．研究成果 

CAD群では、non-CAD群と比較して EAT
体積が増加しているのみならず、EATにおけ
るミトコンドリア呼吸能が有意に低下して
いた。EATミトコンドリア呼吸能は、Gensini
スコアと負の相関を呈していた。一方、EAT
におけるミトコンドリア由来の ROS産生量
は両群で差がなかった。また、EATにおける
アディポネクチンの蛋白量は CAD群で有意
に低下しており、アディポネクチンの蛋白量
は EATミトコンドリア呼吸能と正の相関を
示した。 
以上より、心血管病患者では、EATミトコ
ンドリア機能が低下していたが、EATミトコ
ンドリア由来の ROS産生量には変化がなか
った。EATミトコンドリア機能障害は、少な
くとも一部は EATからのアディポネクチン
産生能低下を介して、冠動脈硬化の進行に寄
与している可能性が示唆された。 
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