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研究成果の概要（和文）： 
ヒトびまん性冠動脈疾患の病態生理を明らかにするために、摘出冠動脈サンプルを組織学
的に観察した。びまん性病変の病態においては、血管壁における増強した慢性炎症を基盤
としており、そこには、マクロファージや T リンパ球の浸潤が認められ、病変内血管新生
が亢進していることが明らかとなった。そこで、「従来の技術では血行再建不能なびまん性
冠動脈病変」に対する自己血管と脂肪組織移植による革新的治療法開発を開始した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To elucidate the pathophysiology of human diffuse coronary atherosclerotic lesions, we 
analyzed the endarterectomy samples obtained during cardiac bypass surgery. We 
found enhanced infiltration of inflammatory cells such as macrophages and T cells not 
only in vessel wall but also in perivascular adipose tissues. These chronic 
inflammation was associated with augmented angiogenesis. Based on this observation, 
we started to develop a novel revascularization method to treat diffuse coronary artery 
diseases with transplantation of own artery and adipose tissues. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
交付決定額 2,900,000 870,000 3,770,000 

 
研究分野： 医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・循環器内科学 
キーワード：動脈硬化、分子血管病態学、バイパス手術、脂肪組織、アディポサイトカイン 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 糖尿病などを原疾患としてびまん性冠動
脈病変を発症し、従来の血管形成術やバイパ
ス手術では血行再建が不可能である症例が
増加している。このような症例は、現在のと
ころ心移植しか有効な治療法はないが、日本
においてはドナーが絶対的に不足している。
このような症例に対して、内胸動脈などを移
植することで新規に冠動脈を形成すると同
時に病変部周囲脂肪組織を置換して動脈硬
化に強い環境を創出する革新的血行再建法
の開発を目的にした。 
(2) 従来の動脈硬化の病態研究においては、
血管壁を構成する内皮細胞、平滑筋細胞と浸

潤炎症細胞が注目されてき た。心臓周囲に
は豊富な脂肪組織が存在し、冠動脈は心外膜
脂肪組織の中に埋没している。  
(3) 研究代表らは、今まで 殆ど注目されるこ
とがなかった「血管周囲に豊富に存在する脂
肪組織の未知の機能的意義」を検討し、血管
壁の 炎症、動脈硬化性変化には、周囲脂肪
組織が大きく関与することを世界に先駆け
て報告している。 
(4) この新知見を 応用して、本申請では、現
在、血行再建術が困難で心移植しか治療法が
ない重症虚血性心筋症に対する革新的治 療
法の開発を目指す。自己の動脈ならびに皮下
脂肪を移植することで動脈硬化に耐性な新
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たな冠動脈の創生を試 みることにした。 
２．研究の目的 
(1) 血管周囲脂肪組織の形質の、血管リモデ
リングへ及ぼす影響を検討する。また、マウ
ス大腿動脈のワイヤー傷害モデルに置いて、
血管周囲の脂肪組織の性状が、病的内膜増殖
に及ぼす効果を検討する。 
(2) 冠動脈硬化病変周辺における心臓周囲組
織の炎症変化を検討する。 
(3)マウスの大腿動脈血管障害モデルにおい
て心臓周囲脂肪組織を移植することが可能
かどうかを検討する。また、移植する脂肪の
性状によって病変形成が影響されるかどう
かを検討する。 
(4) ブタのメタボリックシンドロームモデル
において、心臓周囲脂肪組織を自己の皮下脂
肪により置換することで、バルーン拡張傷害
後の内膜増殖や高脂血症に伴う粥状動脈硬
化が改善されるかの基礎的検討を開始する。 
３．研究の方法 
(1) 開胸手術中に冠動脈疾患患者ならびに
非冠動脈疾患患者に術前に 64 列 CT を思考
し、心臓周囲脂肪組織量を推定する。また、
内蔵脂肪ならびに皮下脂肪量を臍レベルで
の CT で評価する。手術中に、心臓周囲脂肪
組織ならびに皮下脂肪を採取し、炎症細胞浸
潤数、炎症細胞の種類、サイトカイン発現を
検討する。 
(2) びまん性冠動脈病変に対して、内胸動
脈を用いた On lay patch バイパス手術で得
られた前下行枝内膜切除標本を観察する。 
免疫染色で浸潤細胞、血管新生を明らかにし
て組織学的にびまん性冠動脈病変の性状を
検討する。 
(3) 脂肪組織を除去した場合と温存した場
合で、病変形成を比較検討したうえで、炎症
の少ない脂肪組織を移植することによる血
管保護効果を検討する。また、GFP マウスか
ら脂肪を移植して、定着するかどうかを組織
学的に確認する。 
(4) 病的心臓周囲脂肪組織を置換すること
で粥状動脈硬化の病態を改善させることが
できるかどうかをブタで検討する。脂肪移植
を併用する新規バイパス手術を考案し、ブタ
で効果を確認する。 
４．研究成果 
(1) ヒト冠動脈周囲脂肪組織を採取すると、
冠動脈疾患患者（CAD 群）では非冠動脈疾患
患者(Non-CAD 群) に比して、IL-1β・IL-6・
TNFα などのサイトカインの発現が有意に増
強していた。CD68 陽性マクロファージは、CAD
群の心臓周囲脂肪組織において有意に増加
していた。また、TLR2, MyD88,NLRP3 といっ
た病原体センサーの発現が亢進していた。 
(2) ヒトびまん性冠動脈病変の組織学的解
析においては、血管壁における増強した慢性
炎症を基盤としており、そこには、マクロフ

ァージや Tリンパ球の浸潤が認められ、病変
内血管新生が亢進していることが明らかと
なった。また、慢性炎症は血管壁のみでなく、
冠動脈を覆う心臓周囲脂肪組織にも波及し
ていた。 
(3) マウス大腿動脈のワイヤー傷害モデル
において、周囲脂肪組織が病変形成に及ぼす
影響を検討した。まず、GFP マウス由来の脂
肪を移植して、脂肪組織が移植４週後、血管
周囲に内因性の脂肪と同様に定着すること
を確認した。痩せたマウスの皮下脂肪移植で
は病変形成が抑制され、肥満マウスの内臓脂
肪移植では病変形成が促進することがわか
った。 
(4) 以上の基礎的な裏付けをもとに、びまん
性冠動脈病変に対して、血管と脂肪移植に
よる新規血行再建術の研究を着手した。豚
にバルーンと高脂肪食で、びまん性の冠動
脈病変を作成するモデル開発を開始した。 
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