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研究成果の概要（和文）：近年、哺乳類における全身性の代謝・老化の制御機構、あるいはメタボリック症候群
の発症機序の一つとして、全身性NAD合成系の一つである細胞内・外型nicotinamide 
phosphoribosyltransferase (iNampt, eNampt)が注目されている。Nampt欠損マウスは、高脂肪食の摂取と同様
メタボリックシンドローム類似の病態を惹起し、心臓で構造的リモデリングを進行させ、Caハンドリング異常に
よって電気的リモデリングの進行に影響を与え、心房細動が起こりやすい基質の形成に重要な役割を果たすこと
が示唆された。

研究成果の概要（英文）： In electrophysiological study, Nampt+/-showed increased AF inducibility 
(80.0% in Nampt+/-+ND, 44.0% in Nampt+/++ND, p<0.05) and duration compared to Nampt+/+, and HFD 
accelerated longer duration than ND (15.21±5.75 in Nampt+/-+HFD, 8.83±3.33 in Nampt+/-+ND, 6.17±
2.66 in Nampt+/++HFD, 3.39±1.07 in Nampt+/++ND, p<0.05). There was no significant difference in 
fibrotic area between all group. The gene and protein expression levels of Nampt in the atria were 
decreased by half in the Nampt+/-, and further decreased in Nampt+/-+HFD. The gene expression levels
 of calcium handling-related molecules Ryr2 and Atp2a2 were decreased in Nampt+/- compared to those 
of Nampt+/+. These findings suggested that genetic reduction of Nampt increased AF inducibility and 
duration partially through modulating calcium handling pathway without obvious structural 
alterations.

研究分野：循環器病態
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１．研究開始当初の背景 

心房細動は臨床上もっとも頻度

の高い不整脈で、加齢とともに増

加し、現在日本で約 100 万人の患

者がいると指定される。近年の疫

学研究で、高血圧と並んで肥満が

重要な危険因子であることが明

らかとなったが、肥満が心房細動

を惹起するメカニズムに関して

は不明な部分が多い。本研究は、

肥満における心房リモデリング

に、全身性 NAD+合成と代謝・老

化・寿命制御で重要な補酵素であ

るニコチンアミド・ホスホリボシ

ルトランスフェラーゼ (Nampt)が

鍵分子として関与し、細胞内・外

型 Nampt ( iNampt・eNampt))の発

現・活性の増加がエネルギー代謝

や炎症、カルシウム調節機構に変

化をもたらすことで心房細動の

起こりやすい基質が形成されて

いるという仮説を立証し、さらに

その知見に基づいた心房細動の

新たな予防的治療法の開発を目

指して計画した。  

心房細動は、『メタボリックシン

ドローム』などを背景にもたらさ

れる生活習慣病と考えられる。メ

タボリックシンドロームの病態

形成において蓄積した脂肪細胞

自体が種々の炎症性アディポサ

イトカインを過剰再生し、マクロ

ファージを始めとした炎症細胞

の浸潤を誘導する。その結果、慢

性炎症が引き起こされ、糖尿病や

高血圧などの病態に深く関与し

ている。多くの疫学研究により、

加齢、器質的心疾患、高血圧、糖

尿病が心房細動発症の重要な危

険因子であることが知られてお

り、近年の研究ではメタボリック

シンドロームが重要な危険因子

であることが確立されている。大

規模な日本人コホートを対象に

した我々の疫学調査でも、男性、

女性、若年者、高齢者いずれにお

いても、 body mass index(BMI)が

心房細動発症の独立した危険因

子であった。また、我々の肥満ラ

ットによる心房細動誘発実験で

は、肥満ラッタは心房細動の誘発

率と誘発された心房細動の持続

時間が有意に長く、心房有効不応

期が有意に短縮していることが

判明され、肥満は心房細動発症の

重要な危険因子であると同時に、

重要な治療ターゲットになりう

ると考えられる。  

  

２．研究の目的 

近年、哺乳類における全身性の代

謝・老化の制御機構、あるいはメ

タボリック症候群の発症機序の一

つとして、全身性 NAD 合成系の一

つである細胞内・外型 nicot inamide 

phosphoribosylt ransferase 

( iNampt, eNampt)が注目されてい

る。Nampt は、炎症誘発性サイト

カインであると同時にニコチンア

ミド・アデニンジヌクレオチド

（NAD）合成に重要な酵素である。

細胞内型 iNmapt は細胞内 NAD レ

ベルを維持することで、細胞寿

命・ストレス抵抗・代謝調整など

の関連酵素の活性を制御する。一

方、細胞外型 Nampt(eNampt)は、

炎症誘導性アディポカイン、サイ

トカインおよび成長因子として作

用することが明らかになっている。

最近 eNampt は内臓脂肪組織より



分泌されることが報告され、 I I 型

糖尿病や肥満において血中濃度が

上昇することも報告されている。

Nampt のノックアウトマウスは、

インスリンの分泌不全を起こすの

に対して Nampt の反応産物である

NMN を投与すると、グルコース耐

糖能の改善効果を示すことが報告

され、NAD 合成系および Nampt が

β細胞の正常な働きに重要な役割

を担っていることが示唆されてい

る。しかし、心房細動の発症と心

房細動の起こりやすい基質形成に

Nampt が関わっているという報告

は今までされてない。我々はこの

Nampt に着目し、肥満を含めたメ

タボリック症候群および高齢者に

心房細動が起こりやすくなる機序

の一つに、この Nampt が関与して

いるという仮説のもと、本研究を

計画した。  

本研究では、高脂肪食動物モデ

ルおよび心臓特異的 Nampt 遺伝子

組み換えマウスを用いて、心臓で

の Nampt の過剰発現が炎症および

酸化ストレスによる構造的リモデ

リング進行と Ca ハンドリング異

常などによる電気的リモデリング

の進行にも影響を与え、心房細動

が起こりやすい基質の形成に重要

な役割を果たすことを証明し、ま

たその分子生物学機序を明らかに

する。最後にその機序に基づいた

あらたな治療法を開発することを

目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）．肥満モデル動物の作成と

i n vi vo  

の電気生理検査 

ヘテロの Nampt 欠損マウス

(Nampt+ / -)（５週齢）とその同腹子

である (Nampt+/+)を対照群とし、そ

れぞれ高脂肪食群 (HFD)と通常食

群 (ND)にわけ、Nampt+/++ND , 

Nampt+/++HFD, Nampt+/ -+ND そし

て  Nampt+/ -+HFDと 4群に分けた。

８週間後、 13 週齢で体重測定およ

び小動物用 CT にて内臓脂肪量・心

外膜周囲脂肪量を評価する。また

心エコーにて左心機能や左房径を

評価した。次に、経頸静脈的に電

極カテーテルを心房に挿入し、電

気生理検査と心房細動誘発実験を

実施した。心房細動の誘発率・心

房細動の持続時間、心房有効不応

期などを in v ivo で測定した。マウ

ス用テレメトリー心電図を装着し、

覚醒下での自然発生的な期外収縮

や心房細動の発生を記録した。  

（２）．心房における遺伝子・タ

ンパク発現  

Nampt タンパクと遺伝子発現、そ

の構成要因である Sirtuin-1 およ

び関連因子である PPAR-γ など、

また不整脈の要因であるカルシウ

ム調節関連因子（RyR、

Seraca,phospholamban, L 型カル

シウムチャンネル）の遺伝子発

現・タンパクの発現・リン酸化の

程度を解析。 

（３）．病理組織評価 

心房組織の病理切片にで、心筋組

織の繊維化・炎症程度を評価。免

疫染色でカルシウム関連タンパク

の分布の評価。 

（４）．心筋細胞のカルシウムイ

メージング 

通常食・高脂肪食マウスから心房

筋を単離し、蛍光カルシウム指示



薬 Flou-4 で染色しカルシウムスパ

ークおよびカルシウムウェーブを

解析した。 

 

４．研究成果 

肥満などメタボリックシンドロー

ムは、動脈硬化を始めとする心血

管疾患の最大の危険因子と考えら

れ、重要な治療ターゲットである。

しかし、肥満などのメタボリック

シンドロームが心房細動の危険因

子であるという認識は近年ようや

く明らかになった知見であり、ど

のような機序によって不整脈に至

るか十分に明らかになっていない。

さらに最近、心外膜周囲脂肪の体

積が心房細動患者で有意に増加し

ており、心房細動発症に関与して

いる可能性が報告されている。し

かしながら、 肥満が心房理モデ

リングにどのように関わっている

か十分に明らかになっていいない。 

 本研究では、心房細動の重要な

危険因子である『加齢』と『肥満』

に共通した鍵分子として最近注目

されている Nampt が心房細動の発

症に深く関与しており、その分子

生物学的発症機序について解明し、

心房細動の新たなアップストリー

ム治療戦略の確立を目指す。 

結果；（１）Nampt+/ -はその同腹子

に比べて心房細動の誘発率と誘発

されて心房細動の持続時間が有意

に増加した。また、高脂肪食群は

ぞれぞれの通常食群に比べて心房

細動の誘発率と誘発されて心房細

動の持続時間がさらに有意に増加

した。（２）Nampt タンパクと遺

伝子発現、その構成要因である 

Sirtuin-1 および関連因子である

PPAR-γ は Nampt+/ -で有意に低下

し、高脂肪食投与群ではさらに低

下しており、カルシウム調節関連

因子（RyR、

Seraca,phospholamban）の遺伝子

発現・タンパクの発現も Nampt+/ -

で有意に低下し、高脂肪食投与群

ではさらに低下した。（３）病理

所見では、Nampt は Nampt+/ -と高

脂肪食投与群で有意に低下を示し、

繊維化は有意に増加していた。

（４）心筋細胞カルシウムイメー

ジングによる解析と３D マッピン

グによる心筋 APD、ERP の結果解

析は今進行中であり、暫定結果と

しては Nampt+/ -と高脂肪食投与群

でカルシウムスパークとカルシウ

ムウェーブが増加を示し、APD、

ERP は短縮傾向を示した。 

 

 「肥満」・「高齢化」と心房細

動がどちらも今後罹患人口の爆発

的増加が見込まれる中で、我々の

研究は心房細動発症機序の成立阻

止や、心房リモデリング軽減のた

めの新しいアップストリーム治療

戦略にとることが期待される。 

結論；Nampt 欠損マウスは、高脂

肪食の摂取と同様メタボリックシ

ンドローム類似の病態を惹起し、

心臓で構造的リモデリングを進行

させ、Ca ハンドリング異常によっ

て電気的リモデリングの進行に影

響を与え、心房細動が起こりやす

い基質の形成に重要な役割を果た

すことが示唆された。  
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