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研究成果の概要（和文）：心臓手術前のCT画像解析と術中に採取した心外膜下脂肪組織(EAT)の組織学的解析を
通し、EATにおける炎症、石灰化基質の発現が大動脈弁石灰化に関わっていること、EATの分子生物学的変性の臨
床的サロゲートとしてCT値を用いたイメージングマーカーが活用できる可能性を見出した。
　一方、PET用バイオトレーサー18F-フッ化ナトリウム(18F-NaF)の冠動脈プラークにおける集積が冠動脈イベン
トの予測指標として有用であることを示し、冠動脈プラークのNaF信号が近傍EATのCT値上昇（炎症亢進）と相関
することから、CTとPETを用いた新たな病態イメージング評価法の構築に繋がる知見を得た。

研究成果の概要（英文）：Through the analyses of computed tomography (CT) images acquired prior to 
surgery and epicardial adipose tissue (EAT) obtained during cardiac surgery, we have demonstrated 
that inflammation and osteogenesis in EAT are associated with the progression of aortic valve 
calcification, and that CT density can be utilized as an imaging marker to reflect such biological 
characteristics of EAT. We have demonstrated that 18F sodium fluoride (NaF) uptake in coronary 
atherosclerotic lesions is a useful predictor of coronary events.  We have shown previously that 
high CT density of EAT surrounding coronary atherosclerotic lesions is associated with greater 
18F-NaF uptake, thus our current results suggest the promising potential of the new imaging strategy
 using CT and 18F-NaF PET. 

研究分野：循環器内科学

キーワード： 心外膜下脂肪　イメージング

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、心外膜下脂肪組織(EAT)における炎症や石灰化という性質が大動脈弁石灰化の進展に密接に関わっ
ており、大動脈弁狭窄症などの大動脈弁疾患の進展にEATが関与している可能性を示した。また、そのようなEAT
の病的な性質を知るための臨床指標として、CT値を用いたイメージングマーカーが活用できる可能性を示した。
さらに、新たな試薬によるPET検査が重大な冠動脈疾患の予測に有用である可能性を示し、CTとPETを組み合わせ
た新たな循環器画像検査法を提唱した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
【心外膜下脂肪(epicardial adipose tissue: EAT)の病的意義と評価法】 
 我々を含めた多くの研究グループから、CT、エコー等により計測した EAT容量や厚みが、冠
動脈石灰化スコアやプラーク脆弱性と関連することが報告されている(Int J Cardiol 2012; 
Atherosclerosis 2014; Circ J 2015)。しかし、多種多様な患者群での検討では、EAT容量は冠動脈疾
患の有無や重症度と相関しないという報告もある(Circ Cardiovasc Imaging 2015;8:e002676)。画像
による EAT の形態的定量は臨床的病態とある程度の相関性を有すると思われるが、個別化医療
という観点からは診断ツールとして十分とは言えない。EAT の悪玉内臓脂肪としての病原性を
解明するため、組織学的、分子生物学的解析が世界各地で行われており、本邦では Hirata らが
EAT におけるマクロファージ浸潤及び炎症性サイトカイン発現と冠動脈硬化症との関連性を報
告している(J Am Coll Cardiol 2011;58:248-255)。我々も同様に、EATの炎症や微小血管新生、サ
イトカイン発現と CT 画像により評価した冠動脈硬化症との関連性を見出しており
(Atherosclerosis 2015; Heart Vessels 2018; J Atheroscler Thromb 2018)、EATがもたらす心臓周囲から
の病的意義についてエビデンスが蓄積されつつある。一方、EAT の質的イメージングに関して
は、EAT の炎症に伴う浮腫(aqueous condition）が CT 値を上昇させること(Sci Transl Med 
2017;9:eaal2658)、冠動脈周囲の EAT の CT 値上昇が冠危険因子を凌駕する予後規定因子となる
ことが報告されている(Lancet 2018;392:929-39)。また、18F-フルオロデオキシグルコース(FDG) 
PETを用いた検討として、冠動脈周囲の EATにおける 18F-FDG集積が冠攣縮性狭心症患者で亢
進していると報告されている(J Am Coll Cardiol 2018 ;71:414-425)。しかしながら、これまでの EAT
の組織学的、分子生物学的解析に基づく性状を十分に反映した手法は確立していない。 
【新たな病態イメージングの応用】 
次世代イメージングと位置付けられる分子イメージングであるが、循環器領域における取り
組みは臨床、研究ともに十分ではない。18F-FDG PETによる血管壁の炎症評価は冠動脈に対して
も試みがあるが(JACC Cardiovasc Imaging 2010;3:388-397, JACC Cardiovasc Imaging 2013;6:1172-
1182)、実臨床において 18F-FDG PETを冠動脈硬化症の評価に用いるストラテジーは定着してい
ない。その理由としては、18F-FDGの心筋への生理的集積が冠動脈診断能を低下させることに加
え、心電図同期撮像を使用しても，冠動脈病変の局在を同定するのに十分な画像解像度が得られ
にくいことが挙げられる。従って、冠動脈、心臓弁膜等の心臓構造物、心臓周囲の EAT の性状
評価に高い特異性を発揮するバイオトレーサーの導入、さらに画像解像度の改善やノイズ低減
等による画質向上が、循環器分子イメージング発展の鍵となる。深層学習モデルの Deep 
convolutional neural network(DCNN)は画像解析において高い性能を発揮し、我々も冠動脈 CT や
腹部高分解能 CTの画像構築に有用であることを報告している(Eur Radiol 2019;29:6163-6171, Eur 
Radiol 2019;29:5322-5329)。しかし、冠動脈、心臓弁膜、EAT を含めた心臓の包括的画像診断に
DCNNを適用した試みは報告がない。 
 
２．研究の目的 
 心臓周囲に局在す EATの病原性に関する分子生物学的解析を遂行し、それを in vivoで視
覚化するため、深層学習アルゴリズム、PET 用マルチバイオトレーサーを活用した革新
的画像マーカーの確立を目指す。 

 冠動脈、心臓弁膜、EAT の包括的な心臓画像診断による、新規のリスク層別化ストラテ
ジーを構築し、その臨床的意義を検証する。 

 形態的、機能的評価が主体の冠動脈疾患および弁膜症画像診断に EATの性状評価を含め
た分子生物学アプローチを導入し、循環器領域分子イメージングの発展と活用を図る。 

 
３．研究の方法 
1. 症例登録 
i) 冠動脈バイパス術または心臓弁膜症手術予定患
者（年齢 30 歳以上、重篤な心不全・ショック状態
でなく、意思疎通可能である症例）を対象とし、患
者背景をデータベース化する。 
ii) 患者データ：年齢、性別、BMI、腹囲、身体所見、
冠危険因子、心血管病既往歴、服薬状況、心電図、
血液検査所見（脂質、HbA1c、腎機能、hs-CRP、
adiponectinなど） 
iii) 最終登録数は 200症例を予定している。 
2. 心臓 CT 
画像ノイズおよびアーチファクトを軽減して画
質を向上させる再構成法として、DCNNを活用した
deep learning-based image restoration(DLR)により画像構築を行う。以下は解析項目。 
i) EAT 解析：定量（左冠動脈主幹部 1cm 上から心尖部までの脂肪量）と性状評価（冠動脈プラ
ーク周囲脂肪の CT値） 



ii) 冠動脈硬化症解析：Agatston法による冠動脈石灰化スコア、冠動脈 18 segmentsにおける狭窄
率、プラーク（石灰化、非石灰化、混合性プラーク）の有無と性状評価（最小 CT値、remodeling 
index、spotty calcification、napkin-ring sign） 
iii) 弁膜石灰化解析：大動脈弁、僧帽弁の石灰化病変の有無と定量（石灰化スコア、CT値、volume）  
3. 心臓 PET/CT 
マルチバイオトレーサーを用いた心臓 PET/CTを施行する。PET/CTの画像再構成にも DCNN
を用いた DLRアルゴリズムを適用し、より正確、精密な image fusionを試みる。 
i) マルチバイオトレーサー：18F-FDG の他、18F-FPPRGD2、18F-フッ化ナトリウム、  68Ga-
DOTATATE、18F-フルオロミソニダゾールの精製および検証を予定する。 
ii) 信号解析：PET/CT fusion画像を用い、冠動脈プラーク検出部位と周囲 EAT、弁膜石灰化病変
の各部における最大 PET信号強度(maximum standardized uptake value: SUVmax)及び灌流血液信号
で標準化した指標(maximum tissue/background ratio: TBRmax)を測定する。 
4. EAT組織検体の解析 
開心術時、左前下行枝近傍と右冠動脈近傍から EATを採取し、以下の解析を行う。 

i) 免疫染色：CD68、CD11c、CD206、CD31、VEGF-R、抗 αvβ3抗体、抗オステオカルシン抗体、
抗 HIF1-α抗体の各種抗体を用いる。顕微鏡下での細胞数カウントまたは解析ソフトを用いた染
色領域比率により定量する。染色性が不良な場合、ELISA法の追加施行を考慮する。 
ii) リアルタイム PCR法：各種炎症性サイトカイン(IL-1β, IL-6, TNF-α, MCP-1)の発現レベルを測
定する。定量は ΔΔCt 法により行う。 
 
４．研究成果 
【EATの組織学的解析に関する成果】 

EAT の臨床画像および免疫組織学的所見と大動脈弁疾患の原因となる大動脈弁変性との関連
について検討を進め、以下の知見を得た。対象は、術前の心臓 CTにおいて大動脈弁石灰化(aortic 
valve calcification, AVC)が検出され、心臓弁膜症もしく
は冠動脈バイパス術が施行された 43 症例（平均年齢
74歳、男性 31症例）。全例において上記の心臓 CT画
像解析、術中の脂肪組織検体採取が施行された。病理
組織学的な評価として、EATおよび皮下脂肪の免疫染
色により、CD68 陽性マクロファージ(pan-macrophage)
と CD11c 陽性マクロファージ (pro-inflammatory 
macrophage)、さらに脂肪組織における石灰化基質の発
現指標としてオステオカルシン陽性細胞の数を、顕微
鏡の高倍率(400×)視野下でランダムにそれぞれ 3 回ず
つ測定し、その合計値を各症例で算出した（右、下図）。 

 
CT画像における症例毎の EAT量は 108 ± 40ml、EAT量を体表面積により標準化した指標(EAT 

index, EATI)は 66 ± 22 ml/m2、EAT性状(EAT density)は-82 ± 8 HUであった。EAT免疫染色におけ
る CD68陽性マクロファージ、CD11c陽性マクロファージ、オステオカルシン陽性細胞は、症例
毎にそれぞれ 34 ± 18、19 ± 10、28 ± 21と算出され、いずれも対照組織としての皮下脂肪におけ
る細胞数(9 ± 5、5 ± 4、3 ± 3)より有意に多かった。EATのオステオカルシン陽性細胞数は CD68
陽性マクロファージ数(r = 0.44, p = 0.0029)、CD11c陽性マクロファージ数(r = 0.54, p = 0.0002)と
正の相関を認めた。EATIは病理組織学的特徴と相関がなかったが、一方で EAT densityはいずれ
の細胞数とも正の相関を認めた（下図）。 



AVC石灰化スコア(AVC score, AVCS)は中央値 550（四分位範囲 164-1212）であり、正規分布処
理のため log変換した Ln (AVCS)を解析に使用した。Ln (AVCS)と EATIの相関性は有意に至らな
かったが(r = 0.28, p = 0.066)、Ln (AVCS)と EAT densityには正の相関を認めた(r = 0.38, p = 0.012)。
年齢、性別、冠動脈石灰化スコア、EATI、冠動脈有意狭窄の有無、冠動脈ハイリスクプラーク（低
CT 値および陽性リモデリング）の有無などで補正した多変量解析において、Ln (AVCS)は EAT 
density上昇と有意に関連していた(β = 0.42; p = 0.0072)。 

Ln (AVCS)は EATの CD68陽性マクロファージ数、CD11c陽性マクロファージ数、オステオカ
ルシン陽性細胞数のいずれとも正の相関を認めた（下図）。年齢、性別、冠動脈石灰化スコア、
EATI、冠動脈有意狭窄の有無、冠動脈ハイリスクプラークの有無などで補正した多変量解析に
おいて、Ln (AVCS)は EATの CD68陽性マクロファージ数(β = 0.57; p = 0.0022)、CD11c陽性マク
ロファージ数(β = 0.62; p = 0.0003)、オステオカルシン陽性細胞数(β = 0.52; p = 0.0021)の増加と有
意に関連していた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本研究結果は、EAT における炎症、石灰化基質の発現が大動脈弁石灰化の進展に密接に関わ
っており、大動脈弁狭窄症等の大動脈弁疾患に対する EATの病的意義を示唆する新たな知見で
ある。さらに、そのような EATの分子生物学的変性の臨床的サロゲートとして、CT値を用いた
イメージングマーカーが活用できる可能性を示している点で意義深いと考えられた。本研究結
果は英論文として最近受理され、発表予定である(Circ J 2024 in press)。 
 
【循環器イメージングに関する成果】 
本研究に適用したイメージングモダリティに関していくつかの成果を得た。 
 以前から進めていた 18F-フッ化ナトリウム(18F-NaF)を用いた PET データの解析を行い、いく
つかの論文報告に至った。 
冠動脈 CT においてプラークが検出され、3 年以上の間隔で 2 回 NaF PET 検査が施行された

15症例（51病変）を対象とし、冠動脈プラークの 18F-NaF集積の経時的変化について検討した。
CT 画像ではそれぞれのプラーク病変の狭窄率と性状評価を行い、最小 CT 値＜30HU および
remodeling index＞1.1 を満たすプラ
ークをハイリスクと定義した。PET
画像ではそれぞれのプラークにお
ける 18F-NaF信号(TBRmax)を測定し、
TBRmax のベースラインに対するフ
ォローアップ測定値の比率 (R-
TBRmax)を算出した。ベースライン
TBRmaxとフォローアップ TBRmaxは
正の相関を呈する一方、ベースライ
ン TBRmaxは R-TBRmaxに影響しなか
った（右図）。さらに、年齢、性別、
冠動脈リスクファクター、スタチン内服や急性冠症候群既往の有無、冠動脈 CT所見等で補正し
た多変量解析において、糖尿病既往がR-TBRmax

 の増加と有意に関連していた(β = 0.40, p = 0.003)。 
本研究により、ベースラインにおいて亢進している冠動脈プラークの 18F-NaF集積は 2回目の
撮像でも継続する傾向を有し、18F-NaF集積を経時的に促進する因子として糖尿病が有意に作用
している可能性が示唆された(J Nucl Cardiol 2023)。我々は以前に、冠動脈プラークの 18F-NaF集



積が近傍 EAT の CT 値上昇（炎症亢進を示唆）と相関していることを報告しており(Eur J Nucl 
Med Mol Imaging 2020)、本研究結果は CTと 18F-NaF PETによる包括的な EAT病態イメージング
の構築に繋がる知見と考えられた。 
さらに、18F-NaF PET の長期予後における有用性について解析を行った。18F-NaF PET が施行
された 40症例（142病変）を対象として、PET撮像後 5年間における主要冠動脈イベント（心
臓死、非致死性心筋梗塞、不安定狭心症、PET撮像後 6か月以降の冠動脈血行再建術）をエンド
ポイントとして追跡調査を行った。冠動脈 CTにて検出されたそれぞれのプラークにおける 18F-
NaF信号(TBRmax)に加え、各患者あたりの最大 TBRmax(M-TBRmax)を決定し、患者ベースの解析指
標とした。イベント有り群(11症例、49病変)とイベント無し群の病変ベースの比較において、冠
動脈 CT上の有意狭窄、ハイリスクプラークの割合は同等であったが、TBRmaxはイベント有り群
において有意に高値であった(1.15 ± 0.27 vs. 1.02 ± 0.20, p = 0.0022)。患者ベースの比較でも、冠
動脈 CT 上の有意狭窄、ハイリスクプラークの割合に有意差はなかったが、M-TBRmaxはイベン
ト有群において有意に高値であった(1.40 ± 0.19 vs. 1.18 ± 0.18, p = 0.0011)。イベントを予測する
M-RBRmaxの最適カットオフは 1.29であり、M-TBRmax≥1.29群では有意に長期イベント発生率が
高かったが（下図）、冠動脈有意狭窄やハイリスクプラーク(HRP)の存在はイベント発生予測指標
にはならなかった(J Nucl Cardiol 2023)。 

 本研究結果により、①EATの CT値と相関する冠動脈プラークの 18F-NaF集積が冠動脈イベン
ト予測指標として優れていること、②CT画像による EAT、冠動脈の解析と 18F-NaF PETの連携
が臨床的に有用であること、が示唆された。 
また、直接的に EAT解析を行った研究ではないが、心臓MRI T1 mappingを活用した心筋症評
価に関して、心筋 native T1 値が将来的な心機能改善、主要心血管イベント（心臓死、致死性心
室性不整脈、心不全入院）を予測する有用な指標となることを発表した(Int Hear J 2022)。他に
も、本研究費の一部支援のもと、心筋虚血診断のための新規画像モダリティーとして、CTデー
タから流体構造連成解析を用いて仮想的に虚血を評価するシステム(CT-FFR)の信頼性、有用性
を解析し、論文発表に至った（Heart Vessels 2023)。これらの画像研究に関する成果は、今後、
EAT がもたらす心筋症や心筋虚血への影響を検証する際の有用な基礎データになると考えられ
た。 
 
我々のこれまでの研究実績および本研究の成果により、EAT が冠動脈疾患、大動脈弁疾患等
の器質的心疾患の病態に深く関わり、新たな臨床評価対象となりうることが示唆された。臨床で
もしばしば計測されるエコーや CT、MRI を用いた EAT 量とは別なる指標として、我々は特定
の心疾患においては EAT の CT 値を用いた性状評価がより病態を反映している可能性を見出し
た。しかし、その他の心疾患においても同様に活用できる汎用イメージングマーカーであるのか、
予後推定や治療法の選択にも繋がるモダリティーとなるのか、特にエビデンスに乏しい心臓弁
膜や心筋への EATの病的作用などが次なる検討項目になると考えられた。 
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