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研究成果の概要（和文）：　「アンジオテンシンⅡ（AngⅡ）によって惹起される心房細動受攻性亢進にレプチンシグ
ナルが関与しているのでないか」との仮説を立て検証した。レプチン欠損ObマウスおよびコントロールCNTマウスにAng
Ⅱの持続皮下投与を4週間行った。１）CNTではAngⅡによって左房のレプチン発現が亢進した。２）Obの心房細動誘発
率はCNTに比し低かった。３）CNTに見られた炎症性線維化シグナルの発現亢進はObで抑制された。４）心房線維芽細胞
にAngⅡを添加するとレプチン発現が亢進した。５）CNTではレプチン添加によって炎症性線維化シグナル発現が亢進し
たが，Zuckerラットでは認められなかった。

研究成果の概要（英文）：We examined the hypothesis that leptin signaling contributes to the atrial fibrosi
s and atrial fibrillation (AF) evoked by angiotensin II (AngII). Male CL57/B6 (CNT) and leptin-deficient o
b/ob mice (Ob) were subcutaneously infused with AngII. In CNT-AngII mice, leptin expression in the left at
rium was upregulated. Transesophageal burst pacing induced AF in 88% of CNT-AngII mice, but not in Ob-AngI
I mice (0%). In isolated perfused hearts, AF was induced only in CNT-AngII mice (67%). Inter-atrial conduc
tion time was prolonged in CNT-AngII mice, but not in Ob-AngII mice. In cultured SD rat atrial fibroblasts
, AngII treatment increased leptin expression. Addition of leptin increased TGF-beta1, alpha-SMA, MCP-1 an
d RANTES expressions in SD rat atrial fibroblasts but not in Zucker rat atrial fibroblasts. These observat
ions demonstrate that leptin signaling is essential for the development of atrial fibrosis and AF evoked b
y AngII.
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１．研究開始当初の背景 
 
心筋虚血再灌流障害（ischemia/reperfusion 

injury：以下，I/R 障害）は，急性心筋梗塞

や蘇生後心肺停止患者の予後を規定する。実

験的に抗酸化物質が心筋I/R障害を減ずるこ

とが多く報告されているが，治療薬として臨

床応用されている物質はない。私たちの研究

グループは，産学連携によって，αリポ酸の

誘導体である DHLH-Zn（Sodium zinc 

dihydrolipoylhistidinate）の合成に成功し，

本物質がきわめて強力な抗酸化作用を有す

ることを見出した。そして，本物質がラット

の心筋I/R障害を大きく減弱させることを証

明した（Hagiwara, Teshima, Takahashi, 

Saikawa, Noguchi, et al. Crit Care Med, 

2012）。活性酸素種（ROS）は細胞や臓器障害

を生じる有害な分子であるが，一方で生体恒

常性維持に必須のシグナル分子でもある。

「抗酸化物質でROSを完全に消去してしまう

と保護効果が減弱する。むしろ少量の ROS は

臓器保護に必要」という印象は，私たちも含

め多くの研究者が持っている（Thuc LC, 

Teshima Y, Takahashi, Saikawa, et al. 

Apoptosis, 2010）。一方，私たちは，2 型糖

尿病ラット心筋ではAktリン酸化が減弱して

いるが，アドレノメデュリンがこれを増強し

I/R 障害を減弱させることを報告した

（Torigoe, Takahashi, Saikawa, et al, 

Endocrinology, 2009）。同様に STZ 誘発糖尿

病ラットでも Akt リン酸化が減弱しており，

アドレノメデュリンがこれを回復させた（図

3，未発表）。以上の知見から，「アドレノメ

デュリンを同時投与することによって細胞

内Aktリン酸化レベルを保ちつつ強力な抗酸

化物質である DHLH-Zn を投与すれば心筋 I/R

障害が大きく減弱できる」という仮説を立て

た。そんな中で，実験を進めるうち，アディ

ポサイトカインのひとつであるレプチンが

心筋保護に重要な役割を果たすことに気づ

き ， 修 正 を 行 っ た 。 

 
２．研究の目的 
虚血再灌流の実験を行う過程で，心筋保護に

重要な役割を果たすアディポサイトカイン

の役割を検討する方向に研究を修正した。

我々は，メタボリック症候群や肥満患者に高

レプチン血症，レプチン抵抗性が多く認めら

れることに着目し，「アンジオテンシンⅡ

（AngⅡ）によって惹起される心房線維化お

よび心房細動受攻性亢進にレプチンシグナ

ルが関与しているのでないか」との仮説を立

てこれを検証した。 

 
３．研究の方法 
 
レプチン欠損 ob/ob（Ob）マウスおよびコン

トロール（CNT）マウスの皮下に浸透圧ミニ

ポンプを植込み，AngⅡの持続皮下投与を 4

週間行った。4週後に心臓を取り出し，Masson 

trichrome 染色で線維化を定量し，左房組織

中の炎症性線維化シグナルにかなわるタン

パクならびにレプチンの局所発現を観察し

た。また摘出心をランゲンドルフ装置で灌流

し，心房の不応期，心房間伝導速度，右房か

らの期外刺激による心房細動の誘発率を検

討した。また，ラットから単離した心臓線維

芽細胞を培養し，培養液中に AngⅡやレプチ

ンを添加し，線維化シグナル関連タンパクの

量的変化を Western Blot 法で解析した。 

 
４．研究成果 
 

１）CNT マウスでは AngⅡによって左房のレ

プチン発現が亢進した。２）経食道ペーシン

グで Ob マウスの心房細動誘発率は CNT に比

し低かった。３）CNT マウスに見られた炎症

性線維化シグナル関連タンパクの発現亢進

は Ob マウスで抑制された。４）心房線維芽

細胞に AngⅡを添加するとレプチンの発現が

亢進した。CNT ラットではレプチン添加によ

って炎症性線維化シグナル発現が亢進した

が，これらの所見は Zucker ラットでは認め

られなかった。以上の所見から，AngⅡによ



って惹起される心房線維化および心房細動

受攻性亢進にレプチンシグナルが必須であ

る こ と が 判 明 し た 。 
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