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研究成果の概要（和文）：虚血性心筋症と呼ばれる重症心疾患患者に対して唯一の治療法は心臓移植であるがドナーは
絶対的に不足している。そこで、心移植の代替となる革新的治療法の開発を試みた。冠動脈バイパス手術中に得られた
ヒト心臓周囲脂肪ならびに冠動脈内膜摘出標本の解析から、動脈硬化部位では血管壁のみでなく周囲脂肪組織に慢性炎
症が生じていることが明らかになった。また、脂肪細胞死により放出された核酸がマクロファージのTLR9と相互作用す
ることが、脂肪組織における慢性炎症の惹起機構として重要であることが判明した。この知見をもとに、血管と同時に
良質の脂肪組織を移植する画期的なバイパス手術法の開発に着手した。

研究成果の概要（英文）：The only effective therapy for ischemic cardiomyopathy is heart transplantation. H
owever, only limited numbers of donors are available in Japan. Therefore, we tried to establish a new stra
tegy to substitute heart transplantation. Histological analysis of human endarterectomy samples and epicar
dial fat obtained during cardiac bypass surgery revealed enhanced infiltration of inflammatory cells such 
as macrophages and T cells not only in vessel wall but also in perivascular adipose tissues. We also found
 that interaction between cell-free DNA released from adipocytes and TLR9 on macrophages plays a crucial r
ole in chronic inflammation in adipose tissues. Based on these observations, we started to develop a new s
urgical strategy to treat patients with ischemic cardiomyopathy by reconstructing coronary artery with exo
genous artery and subcutaneous adipose tissues.
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1. 研究開発当初の背景 
(1) 虚血性心筋症と呼ばれる重症虚血性心疾
患患者は、通常の冠動脈形成術や冠動脈バイ
パス手術では心機能の改善は得られず、心臓
移植しか有効な治療法がない。しかし、日本
ではドナーが絶対的に不足しており、移植の
適応はごく少数に限られており、多くの患者
の予後は極めて不良である。 
(2) 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。 
(3) この新知見を応用して、本研究では、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新規の外科的治療
法の開発を目指すこととした。 
 
２．研究の目的 
(1) 冠動脈硬化病変における心臓周囲組織に
おける炎症の病的な役割を検討する。 
(2) 肥満などの生活習慣病によって、脂肪組
織にマクロファージ浸潤などの炎症が惹起
される分子機序を検討する。 
(3)マウスの大腿動脈血管障害モデルにおい
て外来性の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) 冠動脈バイパス手術(CABG)を行った患
者 の 冠 動 脈 周 囲 脂 肪 組 織 (Epicardial 
adipose tissue: EAT)を採取し、脂肪組織に
おける炎症状態と病変の関連性について検
討を行った。 冠動脈病変があって CABG を施
行する CAD 群 38 例と、冠動脈病変のない弁
手術施行患者(Non-CAD 群)40 例である。それ
ぞ れ の 患 者 か ら EAT と 皮 下 脂 肪
(Subcutaneous adipose tissue : SCAT)を採
取し、免疫染色でマクロファージの浸潤を評
価し、さらに脂肪組織から抽出した RNA を用
いて炎症性サイトカインの発現量をリアル
タイム PCR 法によって評価した。 
(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) 臨床研究において明らかになった、「冠
動脈疾患における HMGB1 上昇」の意義を基礎
的研究で検討した。In vitro において、HMGB1
と CpG-ODN (CpG モチーフを含む短鎖の合成

オリゴデオキシヌクレオチド)を用いて、マ
クロファージの活性化作用を調べた。また、
HMGB1 と CpG-ODN の受容体と考えられる TLR9
欠損マウスに wire を用いた血管傷害を加え
て、炎症、病変形成の程度を野生型マウスと
比較した。また、骨髄移植を行い、HMGB1/TLR9
経路が慢性炎症を惹起する機序の解明に取
り組んだ。 
(4) 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。 
(5) 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準備を開
始した。脂肪移植を併用する新規バイパス手
術を考案し、ブタでを確認する準備を着手し
た。 
 
４．研究成果 
 (1) CAD 群の EAT では、Non-CAD 群と比べて
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。しかし両群の皮下脂肪で
は差がなかった。皮下脂肪に関しては、冠動
脈疾患患者と非冠動脈疾患患者で違いは認
められなかった。また、内胸動脈周囲脂肪組
織では、冠動脈疾患患者においても皮下脂肪
と同様に炎症性の変化が亢進していなかっ
た。心臓周囲脂肪組織における慢性炎症が、
冠動脈疾患の病態に関与していること、周囲
脂肪組織の性状によって内胸動脈が動脈硬
化性ストレスから保護されていることが示
唆された。 
CD68 陽性マクロファージは、CAD 群の EAT
において有意に増加していた。CD11c 陽性 M1
マクロファージと CD206 陽性 M2 マクロファ
ージの相対比を見ると、これも CAD 群の EAT
において、有意に増加していた。さらに、こ
の M1/M2 の相対比は、冠動脈病変の重症度ス
コアである Gensini score と、有意な正の相
関が認められた。つまり、冠動脈病変のある
患者の EAT においては、マクロファージの浸
潤が増加しているのみならず、マクロファー
ジが相対的に炎症側にシフトしており、その
ことが、EAT における炎症性サイトカインの
発現亢進と関連しているのではないかと考
えられた。これらの結果により、冠動脈周囲
脂肪組織における慢性炎症状態が、冠動脈の
動脈硬化病変形成に何らかの影響を及ぼし
ていると考えられた。心蔵周囲脂肪組織、内
臓脂肪、皮下脂肪、頸動脈硬化サンプル、冠
動脈プラーク内膜切除標本において、TLR2, 
MyD88,NLRP3 の発現が亢進していた。冠動脈
疾患患者の冠状静脈洞採血において、核内非
ヒストン蛋白質であるHMGB1の濃度が亢進し
ていた。特に、急性心筋梗塞、不安定狭心症
患者において、健常者の１０倍程度の上昇が
認められた。 



 
(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) 血管壁における慢性炎症ならびに不安
定化におけるHMGB1の病態生理学的意義を明
らかにするため、遺伝子欠損マウスを用いた
実験を行った。wire injury 後の血清 HMGB1
濃度は、傷害直後には上昇せず、4 日目に高
値となった。抗 HMGB1 中和抗体は、血管傷害
後の新生内膜増殖を有意に抑制した。また、
傷害血管局所への HMGB1 投与は、TLR9 を刺激
し、血管外膜周辺のマクロファージの浸潤と
新生内膜形成を増悪することがわかった。
C57BL/6とTLR9欠損マウスを用いて骨髄移植
実験を行ったところ、骨髄由来細胞における
TLR9 が新生内膜形成に重要であることが明
らかとなった。また、C57BL/6 と TLR9 欠損マ
ウスから単離した腹腔内マクロファージに
対して、HMGB1 と CpG-ODN との共刺激を行っ
たところ、HMGB1-DNA 複合体シグナルが TLR9
を介して相乗的に炎症反応を惹起した。以上
の結果より、HMGB1-DNA 複合体は、骨髄由来
細胞における TLR9 を介して病的炎症を惹起
し、血管不全の発症、血管病変形成に重要な
役割を果たすことが明らかになった。 
(4) 血管外脂肪組織が通常は皮下脂肪に近
いものの、血管傷害を契機に内臓脂肪型に形
質を転換した。外膜脂肪細胞が血管と解剖学
的に近接関係にあり、外膜液性因子が粥腫に
直接アクセスする経路が示された。血管外膜
脂肪組織周囲と血管壁との外膜微小血管に
よって、物理的、機能的に相互作用している
ことが明らかとなった。外膜脂肪組織の除去
により病変形成が加速された。また、その後、
痩せた別のマウス由来の皮下脂肪を移植す
ると、病変形成は内因性の血管周囲脂肪組織
がある場合と同程度まで抑制された。一方、
太ったマウスの内臓脂肪を移植すると逆に
病変形成は加速された。以上より、外膜周囲
脂肪組織は通常、病的血管リモデリングを抑
制する作用があることがわかった。 
(5) 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に着手した。 
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