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研究成果の概要（和文）：SGLT2分子が脂肪組織の間質に存在する間葉系幹細胞(＝脂肪前駆細胞)で発現してお
り、脂肪細胞への分化に伴ってその発現量が減少することを見出した。EAT検体から抽出した脂肪前駆細胞を
SGLT2阻害薬投与下に分化させ、実験を行った(n=92)。Empagliflozinを投与しながら脂肪前駆細胞に分化誘導を
行うと、脂肪分化に関わるPPARγやCABPAの発現に影響は無かったが、脂肪成熟マーカーであるFABP4は発現が低
下し、形成される脂肪滴の量も減少した。また、いくつかの炎症性サイトカイン遺伝子についても抑制が見受け
られ、共培養実験では傍分泌効果を介して与える心筋細胞の酸化ストレスが軽減された。

研究成果の概要（英文）：We found that SGLT2 molecules are expressed in mesenchymal stem cells in the
 stroma of adipose tissue (= preadipocytes) and that their expression decreases as they 
differentiate into adipocytes. When adipogenic progenitor cells were induced to differentiate while 
treated with empagliflozin, the expression of PPARγ and CABPA, which are involved in adipogenesis, 
was not affected, but the expression of FABP4, a marker of adipogenesis, was decreased, and the 
amount of fat droplets formed was also reduced. In addition, several inflammatory cytokine genes 
were also suppressed, and oxidative stress in cardiomyocytes given via paracrine effects was reduced
 in the co-culture experiments.

研究分野： 循環器内科

キーワード： 心外膜脂肪
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々はSGLT2阻害薬が脂肪前駆細胞に作用して脂肪成熟を抑制することを示した。これまでに臨床所見として報
告されているEAT量の減少効果は、脂肪組織のターンオーバーを遅延させることで生じている可能性がある。ま
た、本研究によってSGLT2阻害薬は脂肪細胞における炎症性を改善し、隣接する心筋の酸化ストレスを軽減させ
ることも明らかとなった。臨床で認められているSGLT2阻害薬のEAT減少効果を解明した点で学術的意義がある。
SGLT2阻害薬は既に市販されており，今後EATの量を減らし質を改善する薬剤として有効である可能性を示した点
で社会的意義がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
心外膜脂肪組織(Epicardial adipose tissue: EAT)は心臓に直接付着する内臓脂肪の一種であ
り、内分泌機能として炎症性サイトカインを放出し、隣接する心筋の収縮能低下や線維化を惹起
する可能性が報告されている。近年、大規模臨床試験によって SGLT2 阻害薬の心不全に対する有
効性が認められるようになったが、その理由の一つに EAT の抑制が推測されており、実際に同薬
投与患者では EAT の量が有意に減少することも知られている。しかし、この EAT に関連する心保
護効果の詳細な機序は明らかになっていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
我々は脂肪細胞の分化/成熟メカニズムに焦点を当て、今回、SGLT2 阻害薬が EAT に与える影響
を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
大分大学医学部循環器内科・臨床検査診断学講座では大分大学医学部附属病院心臓血管外科と
共同で開胸手術患者の余剰な EAT を保存するバイオバンク計画に取り組んでいる。我々はまず
最初に SGLT2 分子が脂肪組織の間質に存在する間葉系幹細胞(＝脂肪前駆細胞)で発現しており、
脂肪細胞への分化に伴ってその発現量が減少することを見出した。この点に着目し、EAT 検体か
ら抽出した脂肪前駆細胞を SGLT2 阻害薬投与下に分化させ、実験を行った(n=92)。評価として脂
肪滴形成と脂肪関連遺伝子、および炎症性サイトカインの発現変動をそれぞれ定量的に測定し
た。また、iPS 細胞由来心筋細胞との共培養システムを用いることで、心筋側へ与える酸化スト
レスを観察した。さらに SGLT2 阻害薬内服患者とそれ以外の糖尿病治療薬(主に DPP4 阻害薬)内
服患者で EAT 中の炎症性サイトカイン発現量を比較し、その高低によって心不全マーカーであ
る血中 NT-proBNP に差が生じているのかを検証した。 
 
４．研究成果 
（１）ヒト EAT における SGLT2 の発現 
SGLT2 の発現は、25 人の患者から採取したヒト EAT サンプルを用いて、SGLT2 の免疫蛍光染色に
より評価した。SGLT2 はヒト EAT に豊富に発現していた。EAT における SGLT2 遺伝子発現レベル
とグリコシル化ヘモグロビンレベルとの間には有意な関連は認められず（rP = 0.041、P = 0.84）、
SGLT2 発現は糖尿病の状態に影響されない可能性が示された。間葉系間質細胞のマーカーである
CD105 と SGLT2 の二重免疫蛍光染色により、我々の研究で前脂肪細胞と定義された CD105 陽性細
胞がヒト EAT で主に SGLT2 を発現していることが明らかになった。さらに、EAT から単離したヒ
ト初代培養前脂肪細胞における SGLT2 遺伝子発現の変化を調べた。興味深いことに、前駆脂肪細
胞における SGLT2 の発現は、前駆脂肪細胞が分化するにつれて減少した。SGLT2 および CD105 の
蛍光強度は、補正された全細胞蛍光として計算され、分化した脂肪細胞において減少した。分化
脂肪細胞における SGLT2 の遺伝子発現レベルの低下は、qPCR を用いて確認された。一方、分化
誘導のない前駆脂肪細胞では、SGLT2 の時間経過に依存した発現低下は観察されなかった。次に、
脂肪細胞が EAT 脂肪細胞の特徴を有するかどうかを確認するために、PLIN2 と UCP1 の発現レベ
ルを評価した。PLIN2 および UCP1 のメッセンジャーRNA（mRNA）発現レベルは、前脂肪細胞と比
較して分化脂肪細胞で上昇した。前駆脂肪細胞および分化脂肪細胞における SGLT1、SGLT4、SGLT5
および SGLT6 の発現レベルを調べた。その結果、分化脂肪細胞では、SGLT1、SGLT4、SGLT5、SGLT6
の発現レベルは有意に低下していなかった。 
（２）ヒト EAT 由来脂肪前駆細胞の分化/成熟に対する Empagliflozin の直接効果 
まず、前駆脂肪細胞の増殖に対するエンパグリフロジンの影響を評価し、エンパグリフロジンの
細胞に対する無毒性を確認したところ、用量依存的な細胞毒性は認められなかった。また、前駆
脂肪細胞における CD105 の発現はエンパグリフロジンの影響を受けなかった。次に、ヒト前駆
脂肪細胞の分化および成熟に対するエンパグリフロジンの影響をオイルレッド O 染色を用いて
検討した。エンパグリフロジン（10μmol/L および 100μmol/L）とインキュベートした前駆脂肪
細胞は、十分な分化誘導にもかかわらず、用量依存的に分化不良を示した；0μmol/L をコント
ロールとして用いた。100 μmol/L エンパグリフロジンとインキュベートした場合、脂質滴数は
有意に減少せず、脂質滴の大きさはコントロールと比較して有意に小さかった。脂肪分化関連遺
伝子（PPARγ、CEBPA、FABP4）の発現を qPCR で評価した。PPARγおよび CEBPA の発現量は、エ
ンパグリフロジンとのインキュベーションにより有意な影響を受けなかった。しかし、最終分化
／成熟マーカーである FABP4 は、エンパグリフロジンとのインキュベーションにより有意に抑
制された。FABP4 mRNA 発現は、SGLT2 阻害薬投与中のヒト EAT では、他の抗糖尿病薬投与中よ
りも有意に低値であった。 
（３）ヒト EAT 由来脂肪前駆細胞のアディポカイン遺伝子発現に対する Empagliflozin の直接
効果 



エンパグリフロジンとインキュベートしたヒト EAT 由来分化脂肪細胞における数種のアディポ
サイトカインの遺伝子発現量を qPCR により検討した。分化前にエンパグリフロジン（10μmol/L、
100μmol/L）とインキュベートした脂肪細胞は、IL1α、IL1β、IL6、TGFβ1、MCP1 の用量依存
的なダウンレギュレーションを示した。しかし、TNF、IL10、LEP および ADIPOQ は影響を受けな
かった。一方、分化後の脂肪細胞にエンパグリフロジン（10μmol/L、100μmol/L）をインキュ
ベートした場合、IL1α、IL1β、IL6、TGFβ1、MCP1 の有意な遺伝子発現低下は認められず、エ
ンパグリフロジンは前駆脂肪細胞に発現する SGLT2 を介して効果を発揮することが示された。
さらに、FABP4 発現はエンパグリフロジンとのインキュベーション後分化後も低下しなかった。
IL-1α、IL-1β、IL-6、TGF-β1 および MCP-1 の実際の分泌タンパク質レベルを測定するために、
上清を酵素結合免疫吸着法を用いて評価した。このうち、IL-6 と MCP-1 のタンパク質レベルは、
用量依存的に有意に低下した。より低濃度のエンパグリフロジンとのインキュベーションが、未
熟/成熟脂肪細胞に対して効果を発揮するか否かを確認するため、1 μmol/L および 5 μmol/L 
のエンパグリフロジンを用いた試験を行った。5μmol/L のエンパグリフロジンとのインキュベ
ーションは、IL-6、MCP-1 および FABP4 の mRNA 発現を有意に減少させた。 
（４）ヒト EAT 由来脂肪前駆細胞とヒト iPS 心筋細胞との共培養 
エンパグリフロジンで処理したヒト心外膜脂肪細胞とヒト iPS-ACM を 48 時間共培養した。酸
化的蛍光マイクロトポグラフィーの結果、100 μmol/L エンパグリフロジン処理脂肪細胞との
共培養は、CellROX キットを用いて評価した蛍光強度を有意に減少させ、ヒト iPS-ACM におけ
る全ての活性酸素種が抑制されていることが明らかとなった。Lucigenin-enhanced 
chemiluminescence は、エンパグリフロジン処理脂肪細胞との共培養が、用量依存的に基礎活性
酸素および NADPH 刺激活性酸素の発生を抑制することも示した。さらに、心筋細胞ストレスの
一般的なマーカーであるナトリウム利尿ペプチド A（NPPA）とナトリウム利尿ペプチド B（NPPB）
の mRNA レベルが変化したかどうかを調べた。NPPA および NPPB 遺伝子発現レベルは、用量依存
的に抑制された。さらに、iPS-ACM との共培養が脂肪細胞のセクレトームプロファイルに影響を
与えるかどうかを、iPS-ACM との共培養処理の有無にかかわらず、脂肪細胞の上清中の IL6 タン
パク質レベルを測定することによって調べた。2群間に有意差はなかった。心筋細胞との共培養
後の成熟脂肪細胞の形態と脂質含量も評価したが、これらに変化はなかった。 
（５）IL-6 および MCP-1 の効果の臨床での検証 
最後に、研究 1で得られた知見の妥当性を臨床的観点から検証した。まず、EAT における IL6 の
遺伝子発現レベルは、SGLT2 阻害薬を投与した糖尿病患者では、投与していない糖尿病患者に比
べて有意に低下していたが、MCP1 の発現は有意に低下していなかった。これらの所見と一致し
て、EAT の IL6 mRNA レベルのみが、心房細動のない患者と比較して、心房細動患者で有意に増
加した。EAT における IL6 発現は、MCP1 発現ではなく、壁伸展マーカーおよび N 末端プロ B型ナ
トリウム利尿ペプチドとも強く相関していた。ヒト iPS-ACM を組換え IL-6 とインキュベートす
ると、ルミノメトリーを用いて測定した O2.-がコントロールと比較して増加することが検証さ
れた。 
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