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研究成果の概要（和文）：脂肪心筋を呈するPLIN2-Tgマウスは、gap junction蛋白コネキシン(Cx)43が心房筋細
胞の側壁に局在して心房細動(AF)を発症する。老齢PLIN2-Tgマウスの心房筋の解析から、Cx43のリモデリングに
はセラミド、DAG、ω3脂肪酸含有TAGの増加とリン脂質プロファイルの変化が重要で、AF誘発にはagingが必要で
あることが示唆された。また、GLP-1受容体アゴニストdulaglutideの8週間投与は心室、心房のTAG含量を60%低
下させ、AF誘発率を45%、AF持続時間を60%低下させた。脂肪心筋の治療はAFに対する新たな治療戦略となる可能
性がある。

研究成果の概要（英文）：We have created a mouse model of cardiac steatosis: cardiac-specific 
PLIN2-overexpressing mice (PLIN2-Tg). PLIN2-Tg are prone to atrial fibrillation (AF) associated with
 lateral distribution of a gap junction protein connenxin (Cx)43 in atrial cardiomyocytes. Analysis 
of aged PLIN2-Tg have revealed that accumulation of ceramide, diacylglycerol and triacylglycerol 
(TAG), and altered phospholipid profile might be critical for Cx43 remodeling in the aged condition.
 Eight week-administration of a GLP-1 agonist dulaglutide achieved 60% decrease in atrial TAG 
content, 45% decrease in AF susceptibility, and 60% decrease in AF duration. Cardiac steatosis would
 be a novel therapeutic target for AF in diabetic patients.

研究分野：脂質代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病患者は心房細動などの不整脈を合併し易く、それらが患者の健康寿命に多大な影響を与えている。本研究
は糖尿病性心筋症の特徴である脂肪心筋が心房細動を誘発する分子メカニズムの一端を解明し、その治療法を検
証した。GLP-1受容体アゴニストは既に糖尿病治療薬として使われているため、即座に臨床応用が可能である。
本研究により「脂肪滴→刺激伝導障害」という新たな病態生理が解明され、糖尿病患者の不整脈に対する新たな
治療戦略へ発展すると思われる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 

糖尿病患者は心房細動などの不整脈を合併しやすく、それらが患者の健康寿命に多大

な影響を与えている。糖尿病患者の心筋は細胞内に脂肪滴が蓄積した“脂肪心筋”を呈し

易いが、脂肪滴の蓄積が不整脈に与える影響については殆ど解明されていない。申請者

らが作成した脂肪心筋モデルマウス Perilipin 2 (PLIN2)-Tg （引用文献）は、心筋細胞の

gap junctionに局在するコネキシン（Cx）43が細胞の側壁に偏在して伝導障害をきたし、

徐脈で心房細動（AF）を発症し易いことを発見した。この現象は脂肪滴と不整脈との関

連性を初めて示唆したが、そのメカニズムは全く未知であった。 

 

２．研究の目的 

 

上記の背景から本研究の目的は、心筋細胞内の脂肪滴が gap junctionのリモデリング

を惹起して心房細動を発症させるメカニズムを解明することである。さらに、脂肪滴に

より誘発される心房細動に対する有効な治療法を本研究で探索する。 

 

３．研究の方法 

 

1) AFの原因物質が脂質か蛋白かを絞り込む 
月齢 12～15 ヶ月の心筋特異的 PLIN2 過剰発現マウス：PLIN2-Tg と心筋特異的ホ
ルモン感受性リパーゼ（HSL）過剰発現マウス：HSL-Tg を交配してダブル Tg マウ
ス：PLIN2+HSLを作成する。野生型（Wt）とこれらのマウス心房の脂肪滴、トリグ
リセリド（TAG）含量を解析する。また、マウスの食道にペーシングカテーテルを挿
入し、左心房早期電気刺激（バーストペーシング）により AFを誘発し、誘発率を比
較解析する。 

2) 脂質シグナルの探索：リピドーム解析 
Wt, PLIN2-Tgの両心房より脂質を抽出し、LC-MS法により分析して LipidSearchTM

ソフトウェアを用いて網羅的に解析し、Wtと比較して Tgで変化した脂質プロファイ
ルを解析する。 

3)  AF誘発性に対する加齢の影響 
月齢 4ヶ月と 12～15ヶ月のWtおよび PLIN2-Tgマウスを用いて経食道バーストペ
ーシングを行い、AF誘発率を比較解析する。また、免疫組織学的解析により Cx43の
介在版局在性を検討する。 

4) 脂肪滴誘発性 AFに対する治療法の探索 
GLP-1 レセプターアゴニスト dulaglutide を週 2 回、8 週間腹腔内に投与し、心房

TAG含量の測定と経食道バーストペーシングによる AF誘発率を解析する。 
 

４．研究成果 

 
1) AFの原因物質 
PLIN2+HSLマウス心房の TAG含量はWtと同等まで低下し、AF発生率も 29％に低下
した。この結果より AF発症には脂質が重要であることが示唆された（図 1, 2）。 



 

2) 脂質シグナルの探索 

PLIN2-Tg の心房では Wt と比較して 1 種のセラミド、9 種のジアシルグリセロール

（DAG）、100種の TAGが 2倍以上増加していた。Tgで変化した TAGの上位 10種中 9

種は構成脂肪酸に(22:5)または

(22:6)を含んでいた（表 1）。ま

た、Tg 心房のリン脂質プロフ

ァイルはWtと比較してフォス

ファチジルコリンが 30%増加

していた。以上の結果より

Cx43 リモデリングに関与する

因子としてセラミド、DAG に

加えて ω3 脂肪酸を含む TAG

の増加とリン脂質プロファイ

ルの変化が重要であると思わ

れた。 

 

3) AF誘発性に対する加齢の影響 

月齢 4ヵ月のWtおよび Tgマウスの AF誘発率は同等で、Cx43の介在版局在性も両

群で差を認めなかった。この結果、加齢に伴うリモデリングなどの要素が脂肪滴誘発性

AFには必要であることが判明した。 

 

 



4) 脂肪滴誘発性 AFに対する治療法の探索 

GLP-1レセプターアゴニスト dulaglutideの週 2回、8週間の投与は Tgの心房、心室

両方の TAG含量を約 60%低下させ、AF誘発率を 45%、AF持続時間を 60%低下させた

（図 3, 4）。 

これらの結果を学会および論文にて報告した。 
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