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研究成果の概要（和文）：心筋細胞内に脂肪滴が蓄積する“脂肪心筋”と不整脈との関連性についてマウスを用
いて検討した。脂肪滴関連蛋白Perilipin (PLIN)2を心筋特異的に過剰発現させた脂肪心筋マウスPlin2-Tgを作
製し、解析した。Tgマウスの心房筋にはWtマウスと比較して約4倍のトリグリセリド脂肪滴が蓄積し、Tgの遷延
性心房細動発現率はWtの約３倍であった。Tgの心房筋ではgap junctionを構成するコネキシン(Cx)43の介在板局
在率が低下して興奮波伝導時間が延長していた。以上の結果より、心筋細胞内の脂肪滴蓄積はCx43の局在性を変
化させて心房細動を発症し易くする可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The association of cardiac steatosis and arrhythmia was studied using mouse 
model of cardiac steatosis. The transgenic (Tg) mice with cardiac-specific overexpression of 
perilipin (PLIN)2 was generated and analyzed. The Tg mice had 4-fold increased atrial triglyceride 
content and 3-fold higher incidence of prolonged atrial fibrillation. A gap-junction protein 
connexin 43 was displaced in atrial cardiomyocytes of Tg mice, and conduction velocity was delayed 
in the Tg atrium. Thus, cardiac steatosis might lead to arrhythmogenic remodeling of connexin 43.
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１．研究開始当初の背景 
 
肥満・糖尿病患者は不整脈から突然死に
至るリスクが高いことが疫学的に示されて
いる。これら生活習慣病患者の心筋細胞内
には脂肪滴が蓄積し、そこから放出される
脂肪酸が毒性を発揮して機能障害をきたす
と考えられている。しかしながら、細胞内
脂肪毒性と不整脈に関する研究成果は乏し
い。 
 
２．研究の目的 
 
細胞内脂肪滴蓄積と不整脈との関連性を
探求するため“脂肪心筋”モデルマウスを
作製して以下の実験を遂行し、心筋細胞内
の脂肪蓄積が不整脈を発生するメカニズム
を解明する。本研究より肥満・糖尿病患者
の健康増進に貢献したい。 
 
３．研究の方法 
 
脂 肪 滴 表 面 に 局 在 す る Adipose 

Differentiation-Related Protein: ADRP と
EGFP を心筋特異的プロモーターMHCα
により心筋に過剰発現させて、心房、心
室共に多量の脂肪滴を蓄積する
AV-ADRP トランスジェニック(Tg)マウ
スを作製した。この“脂肪心筋”モデルマ
ウスを用いて以下の実験を行った。 
 

 
(1) 体表面心電図による心臓の電気現象の
解析。 
 
(2) 経食道的にペーシングカテーテルを挿
入し、左心房早期電気刺激により心房細動
(AF)を誘発する。刺激停止後 5 分以上 AF
が持続する率を検討する。 
 
(3) Connexin 43の mRNAを qRT-PCR法に
より、蛋白発現をウェスタンブロット法に
より検討する。Connexin 43 細胞内局在を
特異抗体を用いた免疫染色と位相差レー
ザー顕微鏡により解析する。 
 
(4) ランゲンドルフ潅流心と膜電位光学マッ
ピング法による活動電位幅と興奮波伝導速
度の評価。 

 
４．研究成果 
 
(1) 体表面心電図 
 
TgマウスのR-R間隔はWtマウスより 15%長
く、除脈傾向を示した。 

 
(2) 遷延性 AF発現率 
 

Tgマウスは AFが誘導され易く、5分以上
持続する遷延性 AF 発現率は Wt の 24%に対
して Tgでは 69%と高率であった。 

 
(3) Connexin 43の発現、細胞内局在 
心房筋における Cx43のmRNAおよび蛋白
発現はWtと Tgマウスで同等であったが、免
疫組織化学的解析による Cx43 の介在板局在
率は、Wtの 40%に対して Tgでは 20%に低下
していた。 

 
 

(4) 興奮波伝導速度 
膜電位光学マッピング法による検討では

Tg マウスの心房で興奮波伝導時間が延長し
ていた。 



 

 
以上の結果より、ADRP過剰発現による脂
肪心筋では Cx43 の局在性が変化して興奮波
の伝導が障害され、AF を発症し易くなると
考えられた。この機序が肥満・糖尿病におけ
る AF 発症の一因となっている可能性がある。 
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