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研究成果の概要（和文）：(1)腹部脂肪、肝臓、骨格筋、心臓周囲脂肪および筋量を非侵襲的に測定し、異所性脂肪分
布様式を検証した。玄米食介入で減量および血管内皮機能改善効果を確認した。 (2)飽和脂肪酸処理されたヒト臍帯静
脈血管内皮細胞(HUVEC)でプロテオーム ・トランスクリプトーム解析をおこない、発現変動の顕著な産物Xを同定した
。分子X siRNAを過剰発現したHUVECでは、飽和脂肪酸による細胞死が、カスパーゼ3,7切断を阻害することで抑制され
た。 (3)心臓手術症例で、心臓脂肪発現シグナルと全身および心臓脂肪分布との関係を検証した。心臓バイパス手術症
例は、心臓周囲脂肪量が増加して炎症性シグナルが増加していた。

研究成果の概要（英文）：1. Fat contents in the abdomen, liver, skeletal muscle and epicardium were measure
d; 2. Expression of molecules in the endothelium was quantified by 2D SDS-PAGE and RT-PCR. Activation of c
aspase-3/7 was observed ~12 hours after treated with palmitate 200 micromol/L, and the activation was redu
ced by a knockdown of molecule X; 3. Epicardial adipose tissue volume (EATV), cytokine/adipocytokine profi
les in epicardial adipose tissue were strongly associated in human samples.
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1. 研究開始当初の背景 
 申請者はこれまで内臓脂肪蓄積からイン
スリン抵抗性、血管内皮障害、心血管イベン
トの合併にいたる“メタボリックシンドロー
ムのナチュラルコース”の解明を目指してき
た。その過程で、異所性脂肪が 内臓脂肪由
来活性物質と協調しながらも特異な動態を
示し、心臓血管病発症に重要な役割を果たす
という新規コンセプトを着想した。 
2. 研究の目的 
 第一に 内臓脂肪および異所性脂肪由来の
生理活性物質が メタボリックシンドローム
の病態でどのような役割を果たすか、第二に 
内臓脂肪および異所性脂肪由来の生理活性
物質が 心臓血管病発症の病態にどう関わる
か、を臨床疫学、臨床研究、生理生化学、分
子生物学的手法を用いて統合的に明らかに
することを目的とした。 
3. 研究の方法 
（1）臨床疫学的研究：プロトコール１:異所
性脂肪分布様式と代謝マーカー、脂肪細胞由
来生理活性物質の関係を明らかにする。プロ
トコール 2:全身脂肪分布の測定をおこなう。
異所性脂肪の測定は、腹部脂肪、肝臓、骨格
筋、心臓周囲脂肪にフォーカスして実施。MRI
（または CT）を用いて心筋細胞内、冠動脈周
囲、心臓外膜、近位大動脈および大動脈弁の
異所性脂肪の測定をおこなう。プロトコール
3: 脂肪分布様式と生活習慣病・心臓血管病
発症の関係を前向きコホートで調べる。異所
性脂肪を有する対象者に治療介入をおこな
い、生活習慣病の新規発症および心血管イベ
ント発症に及ぼす影響を観察する。 
（2）実験的臨床研究：プロトコール１：異
所性脂肪蓄積を有する症例および性、年齢を
マッチさせた健常者で、血管機能、心臓機能、
インスリン感受性（M 値）を測定し、遊離脂
肪酸、アディポネクチン濃度、脂肪由来生理
活性物質との相関を検討する。プロトコール
2：心臓血管病症例で、各種マーカーと全身
および心臓脂肪分布との関係を検証する。 
（3）遺伝子改変モデルおよび高脂肪食負荷
モデル 
 肥満モデル（高脂肪食負荷マウス、db/db
遺伝的肥満マウス、アディポネクチン KO マ
ウス、脂肪細胞特異的 glucose-6-phospate 
dehydrogenase（G6PD）過剰発現マウス）を
用いて、異所性脂肪の分布様式と心臓血管シ
ステムの関連を明らかにする。 
（4）モデル動物およびヒト組織のマイクロ
RNA およびプロテオミクス解析 
 モデル動物の血管・心筋組織のマイクロ
RNA およびプロテオミクス解析で各分子の発
現レベルを網羅的に解析する。血管内皮培養
細胞、単離心筋細胞で、内臓脂肪由来活性酸
素種発現レベル、炎症、免疫マーカーをみる。

ROS 産生メカニズムについてアディポサイト
カイン分子動態を中心に解明する。プロテオ
ーム・トランスクリプトーム解析により、脂
肪酸処理された培養血管内皮細胞ならびに
ヒトサンプルにおいて発現変動の顕著な遺
伝子（産物）を同定する。 
4. 研究成果 
(1) 臨床疫学的研究:プロトコール 1:健診受
診者で異所性脂肪分布様式と代謝マーカー、
脂肪細胞由来生理活性物質の関係を検討し 
た。プロトコール 2: 異所性脂肪を推定する
指標を検討。腹部脂肪、肝臓、骨格筋、心臓
周囲脂肪および筋量を非侵襲的に測定し、そ 
の 妥 当 性 を 検 討 し た (Intern Med 
2013;52:1561-71, Diabetol Metab Syndr 
2014;6:27.)。プロトコール 3:メタボリック
シンドロー ム男性に、玄米食による 8 週間
の治療介入をおこない減量および血管内皮
機 能 改 善 効 果 を 確 認 し た (Br J Nutr 
2014;111:310-20)。メ カニズムとしてイン
スリン節減効果、玄米に含まれる機能性分子
の 関 与 が 示 唆 さ れ た (Diabetes 
2012;61:3084-93.)。(2) モデル動 物および
ヒト組織のマイクロRNAおよびプロテオミク
ス解析飽和脂肪酸処理されたヒト臍帯静脈
血管内皮細胞(HUVEC)でプロテオーム ・トラ
ンスクリプトーム解析をおこない、発現変動
の顕著な産物を同定した。分子 X siRNA を過
剰発現した HUVEC では、飽和脂肪酸によ る
細胞死が、カスパーゼ 3,7 切断を阻害するこ
とで抑制された。飽和脂肪酸による細胞死の
メカニズムに分子X誘導が重要であることが 
示唆された。(3) 実験的臨床研究:心臓手術
症例で、心臓脂肪サンプリングを実施し、全
身および心臓脂肪分布との関係を検証した 。
冠動脈疾患群(心臓バイパス手術症例)は、非
冠動脈疾患群(弁膜症手術群)に比べ、心臓周
囲脂肪量が増加しており、M1 マクロフ ァー
ジ が 著 明 に 増 加 し て い た (ATVB 
2013;33:1077-1084.)。ミクロアアレイによ
る遺伝子発現パターンは、心臓周囲脂肪と皮
下脂肪で差があった。 
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