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研究成果の概要（和文）：肥満は心房細動の発症リスクを増加させるだけではなく，肥満に関連した心房細動に
おいては既存の治療では効果が限定的あるいは再発の抑制が困難であったことから，新規の治療標的の探索およ
び治療薬開発が望まれていた．そこで我々は，SGLT2阻害薬が肥満における心房細動誘発性の抑制効果を有する
かを明らかにするために高脂肪食摂取による肥満モデルにおける心房細動の誘発性の亢進に対して，SGLT2阻害
薬の心房細動誘発性に対する影響を検証した．その結果，SGLT2阻害薬の投与によって肥満における心房細動誘
発性の亢進を抑制できることを見出した．

研究成果の概要（英文）：Obesity not only increases the risk of atrial fibrillation (AF), but current
 treatments for obesity-related AF have only limited effectiveness or are difficult to prevent AF 
recurrence. Therefore, there is a need to explore new therapeutic targets and develop new drugs.　
Therefore, to clarify whether the SGLT2 inhibitor has an inhibitory effect on the increased 
inducibility of AF in obesity, we examined the effect of the SGLT2 inhibitor on the inducibility of 
AF in a high-fat diet-induced obese model. As a result, we found that the administration of SGLT2 
inhibitors can inhibit the increased inducibility of AF in obesity.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心房細動の患者数は増加を続けている．心房細動は心不全や脳卒中などのリスクを増大させ，健康寿命を損なう
ことから治療が必要である．特に，心房細動のリスク因子である肥満は，世界的な健康問題となっており，心房
細動患者の更なる増加に寄与すると考えられる．これまで心房細動を治療する手段は限られており，新たな治療
法の開発は重要な課題である．本研究成果は，肥満に関連した心房細動治療においてSGLT2阻害薬が新たな選択
肢となりうる可能性を示唆する．本研究をきっかけに，心房細動の治療・予防による健康寿命の延伸に繋がるこ
とが期待される．

※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 
生活習慣の変化に伴って，肥満患者数は増加の一途を辿っており，世界的な健康問題となっ

ている．肥満は糖尿病や脂質異常症，高血圧だけではなく，心血管疾患のリスクを増大させる．
その一つである心房細動（AF）は臨床的に最も多い不整脈であり，肥満の増加は AF 患者数の増
大に寄与していると考えられる．AF は心不全や脳梗塞を引き起こす原因となりうることから治
療が必要である．現在，AF に対する既存の治療では効果が限定的であり，AF 治療患者の多くが
AF の再発を引き起こす．しかしながら，肥満における AF 発症や再発に関わる要因は現在も解
明されていない．健康寿命を延伸させるためにも AF に対する新たな治療標的の探索および治療
薬の開発が望まれている． 
脂肪酸を多く含む高脂肪な食事の過剰摂取は肥満の原因となることから肥満に関連した AF 発

症には，飽和脂肪酸などによる脂肪毒性が関与する可能性がある．肥満に関連した AF 研究は，
長期間の高脂肪食摂取による肥満における心房線維化が生じている構造的リモデリングが亢進
した AF の持続化を起こしやすい基質形成された病態に対するアプローチがなされている．構造
的リモデリングの解除は困難であると考えられ，肥満に関連した AF 発症を抑制するためには，
肥満初期から生じる現象に対するアプローチが必要であると考えている．しかしながら，肥満
初期における AF 発症に関する解析や AF 発症関連の分子機序などについては十分に解明されて
いない． 
糖尿病治療薬である sodium glucose cotransporter 2（SGLT2）阻害薬が心血管イベントリス

クを減少させることが報告されたが，詳細な分子機序は不明なままであった．これらの要因の
1つにAF発症の抑制が寄与しているのではないか，さらにSGLT2阻害薬が肥満に関連したAF治
療にも有用であるのではないかと考え，本研究に着手した． 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，肥満に関連した AF 発症に対する新規治療法の確立である．そのために本研

究では，高脂肪食摂取による肥満病態におけるAF誘発性の亢進に対して，SGLT2阻害薬がAF誘
発性の亢進に対して抑制作用をもたらすかを検証し，その抑制作用機序の解明を行った． 
 

 
３．研究の方法 
C57BL6JJcl マウスへ高脂肪食を短期間および長期間摂取させることで肥満を誘発させた．対

照動物には，通常食を摂取させた．これらのマウスに SGLT2 阻害薬の経口投与を行った．SGLT2
阻害薬投与期間終了後，イソフルラン麻酔下において，これらのマウスへ経食道心房ペーシン
グによる AF 誘発試験を行い，AF の誘発性と持続時間の評価を行った．また，これらのマウス
に対して心臓超音波検査による心機能評価，テールカフ法による血圧測定に加え，Sirius-red
染色による心房の線維化の評価を行った．血清中の脂肪酸濃度をガスクロマトグラフィー法に
よって測定した． 
 

 
４．研究成果 
（1）高脂肪食負荷による AF 誘発性および持続時間の変化 
AF 誘発試験の結果，通常食負荷マウスと比較して，短期間および長期間の高脂肪食負荷によ

って，AF 誘発性の亢進および AF 持続時間の延長が確認された（図 1）． 

 
（2）高脂肪食摂取による心房線維化への影響 
さらに，短期間の高脂肪食負荷では，線維化の亢進を認めずに，AF 誘発性の亢進が生じてい



ることが明らかになった（図 2）． 

 
（3）高脂肪食摂取による心血行動態に対する影響 
本研究で用いた食事負荷期間では，心機能および血圧に影響は認められなかった． 
 

（4）高脂肪食摂取による飽和脂肪酸濃度の変化 
通常食負荷マウスと比較して，高脂肪食摂取により血清中の飽和脂肪酸濃度（パルミチン酸

およびステアリン酸）が増大していた（図 3）． 

 
これらのことから構造的リモデリングの進展が生じるより先んじて，飽和脂肪酸による脂肪

毒性による AF 発症リスクが増大している可能性が示唆された． 
以降の解析には，短期間の高脂肪食負荷肥満マウスを用いて，SGLT2 阻害薬の影響を検証し

た． 
 
（5）高脂肪食負荷マウスにおける AF 誘発性および持続時間に対する SGLT2 阻害薬の影響 
短期間の高脂肪食負荷肥満マウスへの低用量及び高用量の SGLT2 阻害薬は，AF 誘発性を低下

させた（図 4）． 

 
以上の結果より，SGLT2 阻害薬は肥満に関連した AF 誘発性に対して抑制効果を示すことが明

らかになった．今後さらに，肥満初期に認めた AF 誘発性の亢進を引き起こす機序および分子に
関する検討を継続的に行い，肥満に関連した AF に対する新たな標的の探索や治療薬の開発に貢
献したい． 
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SGLT2 inhibitor reduces the inducibility and duration of atrial fibrillation in the diet-induced obese mouse model.

SGLT2阻害薬は高脂肪食誘発肥満マウスモデルにおける 心房細動誘発性亢進を抑制する
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