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研究成果の概要（和文）：肥満により促進される心房筋リモデリングの機序を明らかにするために、ビーグル犬
を用いた実験を行った。通常食に高頻度心房刺激を3ヵ月間長期に行った長時間心房細動(AF)群は、高カロリー
食のみ給餌した肥満群に比較し、左房不応期が短縮していたが、高カロリー食を給餌し、同様の刺激を行った長
時間AF肥満群が最も短縮し、AF誘発性が亢進していた。以上から、心房筋リモデリングはAF単独でも見られる
が、肥満の存在により促進されることが明らかになった。先行研究で、2カ月の短時間AFモデルで心外脂肪・心
房筋へ脂肪浸潤が見られたことから、今回の長時間AFモデルでの組織学的検証で、さらなる知見が得られると考
えられる。

研究成果の概要（英文）：To investigate the impact of obesity on　electrophysiological and anatomical
 property on left atrium, 15 dogs were divided into three groups. High-fat
diet and rapid atrial pacing for 10-12 weeks (Obese-L-AF group, n=5), rapid atrial pacing for 10-12 
weeks with normal diet (L-AF group, n=5), and high-fat diet only (Obese group, n=5). Body weight was
 increased in Obese and Obese-L-AF group than in L-AF group. During electrophysiologic study, 
effective refractory period (ERP) of the left atrium (LA)/pulmonary veins (PVs) were shortest in 
Obese-L-AF group, and shorter in L-AF group than Obese group. AF vulnerability including the 
inducibility and duration of AF was modestly greater in Obese-L-AF than in Obese and L-AF groups. 
Our data suggest that electrical remodeling may be pronounced by AF maintenance under the obese 
condition. The histopathological examination in those models will provide additive insights into the
 role of epicardial fat/fatty infiltration on AF substrate. 

研究分野：医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、肥満や心外脂肪が心房筋の電気的、構造的リモデリングを引き起こす機序における一要因を明らか
にした。まず、僅か半年の肥満状態で左房圧上昇による血行動態的な変化が引き起こされ、心房細動(AF)誘発性
が増加すること、さらに肥満に3カ月AFが持続すると、AF持続単独よりも左房不応期が短縮し、AF誘発性が助長
されることを明らかにした。AF誘発性は、組織学的には、先行研究の肥満イヌ短期間AFモデルや短期間AFモデル
でみられた心外脂肪や心房筋への脂肪浸潤や線維化が関連していると考えられるが、今回の肥満群、肥満イヌ長
時間AFモデル、長時間AFモデルの追加検証にて新たな知見が得られると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
糖尿病、高血圧、肥満を含んだメタボリック症候群は、全身の炎症の惹起を通して心房細動 
(atrial fibrillation: AF) の進行に寄与する。さらにメタボリック症候群の表現型である心
房周囲脂肪と心房筋の電気的、構造的リモデリングに密接な関連性があることは報告されてい
るが、その正確なメカニズムは明らかでない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、我々が開発した肥満イヌ高頻度心房刺激モデルを用いて、肥満によって促進された
心房筋の構造的リモデリングの機序を明らかにするとともに、その表現型である心房周囲脂肪
の心房細動進展における機序を解明することである。 
 
３．研究の方法 
ビーグル犬 15頭を対象に高カロリー食を給与し、10～12 週間の長時間高頻度心房刺激を行う肥
満合併長時間高頻度心房刺激群 (Obese-L-AF 群：5頭)、通常食に長時間高頻度心房刺激を行う
群 (L-AF 群:5 頭)、高脂肪食のみを与える肥満群(Obese 群:5 頭)に分ける。電気生理学的検査
を行い、心内電位や心房細動の誘発性を評価し、組織学的、分子生物学的解析を行う。先行研究
の通常食のみを与えた対照群、高カロリー食を給与し、4～8 週間の短期間高頻度心房刺激を行
った Obese-S-AF 群(5 頭)、通常食に短期間高頻度心房刺激を行った S-AF 群(5 頭)とも総合的に
比較検討し、AF 持続期間による経時的相違を明らかにする。 
 
４．研究成果 
Obese 群 5 頭および Obese-L-AF 群 5 頭の実験は終了したが、ペースメーカ移植後の合併症によ
る 2 頭の死亡やコロナ禍などの影響で実験の遅延が生じ、L-AF 群 1 頭の実験は未施行である。
現時点における Obese 群、L-AF 群および Obese-L-AF 群における体重、バイタル、心腔内超音波
指標の比較を表に示す。Obese 群、Obese-L-AF 群の体重はそれぞれ 18.2kg、16.0kg と L-AF 群の
13.0kg に比較しやや高値を示し、血行動態指標では、拡張期血圧は 73.2mmHg、84.6mmHg、68.8mmHg
と Obese-L-AF 群が L-AF 群に比較し有意に高かった。左房圧は Obese 群が 23.4mmHg と他 2群に
比較し高く、Obese-L-AF 群は 12.5mmHg と L-AF 群 8.8mmHg に比較し高い傾向を示したが、有意
ではなかった。心腔内エコー指標は左房容積が Obese 群、Obese-L-AF 群がともに 5.4cm2 であ
り、L-AF 群 3.6cm2 に比較し拡大傾向にあり、IVSd もそれぞれ 6.0mm、5.8mm 3.6mm と Obese 群、
Obese-L-AF 群が L-AF 群に比較し厚かった。LVEF はそれぞれ 60.6％、79.9%、69.8%と Obese-L-
AF 群のみが他 2群に比較し有意に高値を呈した。 
表１．Obese 群、L-AF 群および Obese-L-AF 群における体重、バイタル、心腔内超音波指標の比較 
 Obese 群（n=5） L-AF 群 (n=4) Obese-L-AF 群 (n=5) P 値 
体重(kg) 18.2±4.6 13.0±4.1 16.0±2.1 0.16 
収縮期血圧(mmHg) 109.0±14.3 113.0±6.0 120.8±10.8 0.28 
拡張期血圧(mmHg) 73.2±9.6 68.8±8.1 84.6±5.6* 0.029 
左房圧(mmHg) 23.4±6.9* 8.8±3.5 12.5±7.7 0.014 
左房容積 (cm2) 5.4±1.3 3.6±0.6 5.4±1.5 0.11 
IVSd (mm) 6.0±1.7* 3.6±0.7 5.8±1.3 0.035 
PWd (mm) 7.2±1.2 5.9±1.5 6.7±2.2 0.51 
LVDd (mm) 26.2±4.4 20.6±4.5 23.4±2.7 0.14 
LVEF (%) 60.6±6.1 69.8±2.8 79.9±2.9* <0.001 
IVSd, 拡張末期中隔厚; PWd, 拡張末期左室後壁厚; LVDd, 左室拡張末期径; LVEF, 左室駆出率 

*P<0.05 vs. L-AF 群 by Turkey-Kramer post-hoc HSD 検定 

 
参考として、通常食のみを行った対照群、4～8 週間の短期間高頻度心房刺激を行った S-AF 群、
Obese-S-AF 群の先行研究の結果を表 2に示す。 
表２．Obese 群、S-AF 群および Obese-S-AF 群における体重、バイタル、心腔内超音波指標の比較 
 対照群（n＝5） S-AF 群（n＝5） Obese-S-AF 群（n=5） P 値 
体重(kg) 11.7±1.9 10.7±1.4 17.6±1.5* <0.001 
収縮期血圧(mmHg) 111.0±18.8 114.0±15.5 125.6±21.1 0.45 
拡張期血圧(mmHg) 65.8±9.4 67.4±11.5 73.2±9.6* 0.017 
左房圧(mmHg) 11.4±2.1 11.9±6.4 13.5±2.9 0.72 
左房容積 (cm2) 5.6±1.3 3.8±2.0 5.7±1.5 0.16 
IVSd (mm) 5.9±0.5 7.0±1.1 7.2±2.0 0.28 
PWd (mm) 6.8±1.3 7.7±1.0 8.5±0.6 0.06 
LVDd (mm) 25.7±4.0 24.1±5.8 20.8±4.4 0.30 
LVEF (%) 70.2±5.6 63.6±14.7 69.6±13.7 0.65 
IVSd, 拡張末期中隔厚; PWd, 拡張末期左室後壁厚; LVDd, 左室拡張末期径; LVEF, 左室駆出率 
*P<0.05 vs. 対照群、S-AF 群 by Turkey-Kramer post-hoc HSD 検定 



今回の Obese 群、Obese-L-AF 群は体重が高値を呈し、Obese-S-AF 群とほぼ同様であり、血行動
態的にはObese-L-AF群の拡張期血圧や左房圧はやや高いがObese群ほど上昇しておらず、Obese-
S-AF 群とほぼ同様であった。L-AF 群は体重や拡張期血圧、左房圧は対照群、S-AF 群とほぼ同様
であり、左房径は最小であり、S-AF 群と類似の特徴を有しているといえる。 
 
Obese 群、L-AF 群および Obese-L-AF 群における電気生理学的検査を表３に示す。以下に示すよ
うに、L-AF 群は Obese 群に比較し左房、肺静脈の不応期（ERP）が短縮する傾向を示し、Obese-
L-AF 群は有意に短縮していた。LAA から高頻度心房刺激をそれぞれ 2, 4, 6, 8, 10 秒間の設定
で 5回行った際の AF誘発性は 3群ともに高く、Obese群 25回(5回×5頭)中 20回(80％)、Obese-
L-AF 群 25 回中 24 回(96%)、L-AF 群 20 回(5 回×4 頭)中 18 回(80％）であり、AF 持続時間も、
Obese-L-AF 群 3.1 (2-5)秒、L-AF 群 2(1.6-2.9)秒と統計的な有意差は認めなかったが Obese-L-
AF 群が最長であり、AF vulnerability が高いことが示唆された。 
表３．Obese 群、L-AF 群および Obese-L-AF 群における電気生理学的検査の比較 

 
Obese 群 
(n=5) 

L-AF 群  
(n=4) 

Obese-L-AF 群 
(n=5) 

P 値 

不応期(ERP)     
 左房 (LA 本体, LAA) 133±22 119±14 87±48* 0.012 
 肺静脈(IPV, LSPV, RSPV) 137±15 119±16 107±37* 0.008 
AF 誘発性 25 回中 20回(80%) 20 回中 18回(80%) 25 回中 24回(96%) 0.12 
AF 持続期間 2 (0.5-3.5)秒 2 (1.6-2.9)秒 3.1 (2-5)秒 0.12 
LA, 左房; LAA, 左心耳; IPV, 下肺静脈; LSPV, 左上肺静脈; RSPV, 右上肺静脈. 
*P<0.05 vs Obese 群 by Turkey-Kramer post-hoc HSD 検定 or Wilcoxon t 検定 
 
参考資料として、先行研究の対照群、S-AF 群、Obese-S-AF 群の電気生理学的検査の結果を表４
に示す。 
対照群、S-AF 群、Obese-S-AF 群の電気生理学的検査の比較 
 対照群 

(n=5) 
S-AF 群 
(n=5) 

Obese-S-AF 群 
(n=5) 

P 値 

ERP     
左房 145±41 114±46 103±39 0.09 
 肺静脈 161±38 127±43 128±36* 0.032 

AF 誘発性 25 回中 7回(28%) 25 回中 8回(32%) 
25 回中 17回
(68%)* 

0.006 

AF 持続期間 0 (0-1)秒 0 (0-4.5)秒 3 (0-3.5)秒* 0.011 
LA, 左房; LAA, 左心耳; IPV, 下肺静脈; LSPV, 左上肺静脈; RSPV, 右上肺静脈. 
*P<0.05 vs 対照群 by Turkey-Kramer post-hoc HSD 検定 or Wilcoxon t 検定 
AF 誘発性、持続時間ともに、L-AF 群は S-AF 群よりさらに AF vulnerability が亢進しており、
Obese-L－AF 群は Obese-S-AF 群よりさらに亢進し、最大となっていることが示された。 
 
今回の検証では高頻度心房刺激による AF モデル作成期間を先行研究の 7.7±3.8 週から、11.4 
±2.0 週に約 1 カ月延長させている。高頻度心房刺激の延長により、さらに AF の器質が増加す
ることが示された。今回の Obese-L-AF 群の高カロリー食を餌付けする期間は 6ヵ月であり、先
行研究と同様のプロトコールで行っているため、肥満患者に AFが長期持続すると、AF 器質さら
に増加することが明らかになったといえる。 
先行研究の対照群、S-AF 群、Obese-S-AF 群および現時点で終了している Obese 群の組織学的検
証では、心外脂肪が対照群、S-AF 群、Obese-S-AF 群、Obese 群と段階的に認め、心房筋への脂
肪浸潤も同様の傾向を認めた(心外脂肪厚: 対照群 93 [41–179] µm; S-AF 群 249 [178–355] µm; 
Obese 群 233 [136–329] µm; Obese-S-AF 群; 334 [243–550] µm, P<0.001; %脂肪浸潤: 対照群
7.3 [0.7–17.1]%; S-AF 群 29.3 [21.4–47.6]%; Obese 群 27.9 [12.5–31.7]%; Obese-S-AF 群; 
43.1 [38.6–48.6]%, P<0.001)（図 1）。線維化の程度も僅かであるが 4群間で有意差を認め(対
照群 1.5 [0.6–1.9]%; S-AF 群 5.1 [2.4–6.7]%; Obese 群 1.4 [0.8–2.6]%; Obese-S-AF 群 4.1 
[2.8–6.2]%, P<0.001)、Obese-S-AF 群、S-AF 群は他の 2群に比較し大きかった（図 2）。さらに
分子生物学的検証においても線維化関連マーカーであるⅠ型、Ⅲ型コラーゲン、フィブロネクチ
ン 1、TGF-β1 mRNA は、対照群、Obese 群では発現量は低いが S-AF 群、Obese-S-AF 群では増加
しており、とくに Obese-S-AF 群では対照群より有意に発現していた（図 3）。しかしながら、炎
症関連マーカーである MCP-1 と IL-6 mRNA の発現には有意差は認めなかった。 



 

 



以上から現時点で明らかになっていることは、心外脂肪及び心房筋への脂肪浸潤は、肥満単独の
みならず AF 単独の存在でも生じ、さらに肥満に AF が合併すると心外脂肪や脂肪浸潤の程度が
さらに促進されることが明らかになった。線維化の発現は 6 ヵ月間の肥満単独の Obese モデル
では発現せず、S-AF 群、Obese-S-AF 群で僅かではあるが発現し、分子生物学的検証においても
線維化関連マーカーは同様の傾向を呈していた。 

また、組織学的な心外脂肪および心房筋への脂肪浸潤の程度が、線維化の程度と中等度の相関が

認められた(r=0.39, P=0.001; r=0.40, P<0.001)。心外脂肪および心房筋への脂肪浸潤の程度

は心房筋の障害を反映する左房不応期の短縮とは相関がみられなかったが、線維化の程度は、心

房筋の障害を反映する左房不応期の短縮と有意に関連していた（図 4）。以上から、従来の報告

と同様に線維化の存在が心房筋の不応期を規定する主因であるが、心外脂肪や脂肪浸潤は線維

化を促進する律速因子である可能性を支持する重要な所見であると言える。今後、L-AF 群、

Obese-L-AF の組織学的、分子生理学的検査により、現在得られている電気生理学的所見の裏付

けを検証し、心外脂肪や線維化が AF 器質に与える機序をさらに深めることができると考えてい

る。 
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