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研究成果の概要（和文）：肥満や糖尿病患者で認められる高遊離脂肪酸血症が、心血管系疾患の発症に関与することが
示唆されている。しかし、心臓、血管における脂肪酸の質的変化が病態に関与するかどうかについては明らかにされて
いない。そこで我々は飽和脂肪酸を不飽和脂肪酸に変換するSCD1と、飽和、不飽和脂肪酸の鎖長を伸長するElovl6とい
う、２つの脂肪酸触媒酵素に着目した。我々の結果から、心臓および血管における脂肪酸組成の変化が病態の発症や進
展に関与すること、また、SCD1およびElovl6が心血管系疾患の新たな予防および治療のターゲットとなることが示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：The clinical findings suggest that elevated plasma free fatty acids could be assoc
iated with acceleration of cardiovascular disease. However, little is known about the mechanism by which d
isturbance for the effect of fatty acid composition in heart or vessel results in cardiovascular diseases.
 We have focused on two fatty acid catalytic enzymes, Stearoyl-CoA desaturase 1 (SCD1), that catalyzes the
 synthesis of monounsaturated fatty acids (MUFA) from saturated fatty acids (SFA), Elongase of long chain 
fatty acids 6 (Elovl6), that catalyzes the elongation of long-chain SFA and MUFA. Collectively, our result
s suggest that perturbation of fatty acid composition in heart and blood vessel leads to the onset and dev
elopment of cardiovascular disease, and also suggest that SCD1 and Elovl6 as the novel protective and ther
apeutic target for cardiovascular disease.
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１． 研究開始当初の背景 
近年、医療費の負担が強まるなかで、疾病
予防と健康増進に対する期待が高まってい
る。平成 19 年度のわが国の医療費総額のう
ち、21.2％が循環器疾患に支出されており、
最大の死亡原因である悪性新生物の医療費
（12.0％）の約 1.8 倍にのぼることから、医
療費節減の観点から循環器疾患の一次予防
および二次予防への期待は大きい。循環器疾
患の予防に関しては、健康日本 21において、
健康的な食習慣と適度な身体活動に基づく
生活習慣の是正が提唱されている一方、生活
習慣の乱れに伴う肥満、糖尿病患者はここ 10
年間で増え続けており、メタボリックシンド
ロームに伴う循環器疾患の発症予防に結び
ついていないのが現状である。 
食習慣において、特に脂質や糖質の過剰な摂
取は遊離脂肪酸の血中濃度を増大させ、運動
不足も伴って過剰な供給と利用低下が続く
と、高遊離脂肪酸血症をきたすことが知られ
ている。過剰な遊離脂肪酸は、様々な細胞機
能障害を引き起こし、心血管イベントの発症
に密接に関与していることが示唆されてい
る。遊離脂肪酸は、構成成分として飽和脂肪
酸、一価不飽和脂肪酸、多価不飽和脂肪酸と
に分けられるが、これら各脂肪酸分画の心血
管系における直接的な影響については断片
的で、明らかにされていない部分が多い。 
申請者らはこれまでに、飽和脂肪酸が心臓に
おいてアポトーシスの誘導や、代謝の過剰亢
進に伴う機能低下を引き起こすこと、血管に
おいては平滑筋に作用して石灰化を誘導す
るなど、心血管病の悪玉因子である可能性を
明らかにした。さらに、細胞に取り込まれた
飽和脂肪酸を不飽和脂肪酸へ変換する作用
を有する SCD1（図 1 参照）という酵素が、
心筋細胞や血管平滑筋細胞に発現しており、
内臓肥満ラットの心臓において発現が増加
することや、逆に動脈硬化病変部において著
明に減少していること、さらに飽和脂肪酸の
種々の悪玉作用に対して保護的に働いてい
ることを見出した[第 81, 82 回 American 
Heart Association 学術集会にて発表 2008, 
2009年]。 

以上の結果から、SCD1の局所的な活性の
亢進または低下が、細胞内の脂肪酸分画のバ
ランスを変化させることで、心血管病の発症
および抑制に強く影響していることが示唆
された。 
また我々は、飽和脂肪酸および不飽和脂肪
酸の脂肪酸鎖長を伸長する酵素である

Elovl6（図 1参照）についても検討した。そ
の結果、Elovl6も心筋細胞や血管平滑筋細胞
に発現しており、動脈硬化初期の新生内膜で
発現が著明に増加していることや、平滑筋細
胞に Elovl6を過剰発現させると、血管石灰化
や細胞増殖に対して抑制的に働いているこ
とが明らかとなった。 
以上の結果から、Elovl6も局所的な活性の
亢進または低下が、心血管病の発症および抑
制に強く影響していることが示唆された。 
 
２． 研究の目的 
以上に述べた背景より、血液中の脂肪酸分
画だけでなく、各組織における局所の脂肪酸
分画と、その調節因子としての SCD1、Elovl6
の発現や活性が心血管病予防に重要である
と考えられる。 
 そこで、本研究では以下の 4つの課題を主
目的に研究を進める。 
(1) メタボリックシンドロームモデル動物を
用いて、血液･組織内脂肪酸分画と SCD1、
Elovl6 の発現動態や活性と病理組織学的変
化の関係を検討する 
(2) SCD1、Elovl6欠損マウスや、心血管系の
培養細胞を用いて、脂肪酸分画のバランスを
変化させた際の心血管系の病的変化の有無
を検討する 
(3) 心血管病患者における血液･組織内脂肪
酸分画と SCD1、Elovl6 の発現･活性を比較
検討する 
(4) 脂肪酸分画とそれを調節する SCD1、
Elovl6 を標的とした心血管病の予防戦略を
検討する 
 
３． 研究の方法 
(1) メタボリックシンドロームモデル動物を
用いて、血液･組織内脂肪酸分画と SCD1、
Elovl6 の発現動態や活性と病理組織学的変
化の関係を検討する 
 野生型ラット、マウスに高脂肪食や高ショ
糖食を摂取させて、糖尿病・肥満モデル動物
を作成する。また、野生型マウスの大腿動脈
をワイヤーで傷害することで、新生内膜肥厚
モデルを作成する。それぞれの心臓や血管、
血液を採取し、脂肪酸分画をガスクロマトグ
ラフィ法にて測定、また SCD1、Elovl6の発
現動態や活性を免疫組織化学染色や、伸長・
不飽和化活性法にて測定する。 
(2) SCD1、Elovl6欠損マウスや、心血管系の
培養細胞を用いて、脂肪酸分画のバランスを
変化させた際の心血管系の病的変化の有無
を検討する 
 SCD1欠損マウス（Wisconsin Madison大
学 James M Ntambi教授より譲渡）、Elovl6
欠損マウス（筑波大学 島野仁教授より譲渡）、
を用いて、（1）と同様に肥満・糖尿病や新生
内膜肥厚（動脈硬化初期病変）モデルを作成
することで、野生型マウスと比較して病理組
織学的に変化が生じるか調べる。変化が生じ
ていた場合、その部位の脂肪酸分画を解析し、



分画バランスとしてどの状態が病態の発
症・進展に影響するのか検討する。また、培
養心筋細胞、血管平滑筋細胞、血管内皮細胞
を用い、欠損マウスで認められた脂肪酸分画
の変化と SCD1、Elovl6の活性の程度、およ
び病態に関わる遺伝子やタンパク発現が動
物実験の結果と比較して再現性が認められ
るか、アデノウイルス発現ベクターによる
SCD1、Elovl6の過剰発現、もしくは siRNA
によるノックダウンにより検討する。 
(3) 心血管病患者における血液･組織内脂肪
酸分画と SCD1、Elovl6 の発現･活性を比較
検討する 
 群馬大学医学部附属病院および関連病院
の患者から採取した正常標本と患者標本を
用いて、SCD1および Elovl6の免疫組織化学
染色を行い、それぞれの発現部位と病理組織
形態を比較検討する。また、組織内の脂肪酸
分画比を測定してSCD1、Elovl6活性を求め、
発現動態と比較検討する。 
(4) 脂肪酸分画とそれを調節する SCD1、
Elovl6 を標的とした心血管病の予防戦略を
検討する 
 (1)～(3)の結果より得られた SCD1、Elovl6
の発現動態と心血管系における作用との関
連性から、適切な組織内脂肪酸分画比を検討
する。SCD1、Elovl6 の発現や活性が組織内
の脂肪酸分画比を調節し、病態の発症や進展
において重要な因子であることを見出せた
ら、SCD1、Elovl6 の発現制御をもとにした
予防プログラムを検討する。 
 
４． 研究成果 
① SCD1と心臓に関する検討 
我々は、3ヶ月の高ショ糖食飼育による内臓
肥満モデルラットの心臓において、標準飼料
群と比較して、SCD1の発現が約 3倍と著明
に亢進していることを見出だした。この内臓
肥満モデルラットでは、心機能や血圧、心肥
大および線維化などの変化は認められなか
ったが、著明な高血糖と高遊離脂肪酸血症、
耐糖能異常を認めた。実際に、ラット培養心
筋細胞にグルコース、インスリン、脂肪酸を
添加したところ、著明な SCD1の発現増加を
認めた。それに対して、酸化ストレスである
過酸化水素を添加すると、SCD1が著明に抑
制されることも明らかにした。さらに、ヒト
の心臓剖検標本を用いて同様に検討したと
ころ、肥満・糖尿病患者の心臓において、正
常標本と比較して著明なSCD1の発現増加を
確認した。 
肥満者や糖尿病患者の心臓では、心筋細胞
への脂肪蓄積が認められることが報告され
ている。また、こうした脂肪蓄積が見られる
心臓においては、心機能の低下やアポトーシ
スの亢進などの傷害が認められることが知
られており、こうした病的な状態は「脂肪毒
性心筋症」と呼ばれている。脂肪毒性心筋症
については、２つの代表的なメカニズムが知
られており、①脂肪酸 β酸化で利用できる許

容量以上に、過剰に心臓へ脂肪酸が流入する
ことによって脂肪蓄積が引き起こされ、さら
に、代謝しきれない脂肪酸はミトコンドリア
において酸化ストレスを引き起こす、②脂肪
酸の過剰な流入は中間代謝産物であるセラ
ミドやジアシルグリセロール（DAG）を蓄積
させ、その結果、アポトーシスを引き起こす、
といった理由から心機能低下に至ることが
示唆されている。 
そこで我々は、培養心筋細胞に SCD1を過
剰発現させたところ、心筋細胞質内に著明な
脂肪蓄積を認め、さらに、飽和脂肪酸の過剰
な添加による脂肪酸代謝の亢進、糖代謝の低
下に対して、抑制的に作用することが明らか
となった。つまり、SCD1は細胞内に流入し
てきた飽和脂肪酸を不飽和脂肪酸に変換す
ることで中性脂肪の基質を産生するととも
に、脂肪酸の代謝自体を抑制させる作用を有
していると考えられた。この代謝抑制のメカ
ニズムとして、ミトコンドリアでの脂肪酸代
謝を調節する AMPK、ACC のリン酸化レベ
ルの低下が関与することも明らかにした。 
さらに、我々は心筋細胞におけるアポトー
シスに関しても検討したところ、飽和脂肪酸
によるアポトーシス促進作用に対し、SCD1
を過剰発現させると抑制的に作用すること
を明らかにした。このメカニズムとして、
SCD1の過剰発現により、アポトーシス作用
を有する細胞内セラミドおよび DAG 含量が
著明に抑制されることも明らかにした。 
以上の結果から、肥満、糖尿病の際に見ら
れる高遊離脂肪酸血症が脂肪酸酸化の亢進
やアポトーシスの亢進を引き起こすことで、
脂肪毒性心筋症を引き起こすが、グルコース
やインスリンの血中濃度の増加に伴い、
SCD1の発現が増加すると、脂肪酸の作用に
対して保護的に働くことで、発症に至らない
と考えられる（発症前段階、図 2 左）。しか
し、局所的な炎症や液性因子の増加により、
酸化ストレスが増大すると、SCD1の発現低
下を引き起こし、過剰な脂肪酸が直接的に心
臓に作用することで、脂肪毒性心筋症の発
症・進展につながることが示唆された（進行
期、図 2右）[PLoS One. 2012にて発表]。 

 
② SCD1と血管に関する検討 
糖尿病患者においては、冠動脈、頚動脈、
あるいは大動脈の石灰化が非常に高率に認



められ、心血管病リスクの増加に重要な要因
となっている。糖尿病患者では血中遊離脂肪
酸濃度が著明に増加することが知られてい
るが、遊離脂肪酸が血管石灰化に直接的に関
与するという報告や、SCD1が血管系に関与
するという報告はほとんどない。 
我々はこれまで、血管平滑筋細胞の能動的
な骨芽細胞への分化誘導が石灰化において
重要であることを報告してきた。そこで我々
はまず、培養血管平滑筋細胞（HASMC）に
飽和脂肪酸および不飽和脂肪酸を直接添加
して、骨芽細胞への分化に関わる転写因子や
分泌因子を検討した。その結果、BMP2 や
Cbfa-1、OPN、Msx2 などの遺伝子発現が、
飽和脂肪酸の添加により著明に増加するこ
とを見出だした。また、飽和脂肪酸刺激によ
り、ALP活性や Ca沈着量の増加、アポトー
シスの促進など、石灰化に伴う表現型を認め
た。以上の結果から、飽和脂肪酸は血管石灰
化に対して促進的に作用することが示唆さ
れた。 
 次に、SCD1の血管系における発現動態お
よび病態意義について検討した。まず、ヒト
腹部大動脈の正常血管標本と血管石灰化標
本において、SCD1の発現を免疫染色によっ
て比較検討したところ、血管石灰化標本の病
変近傍部において、正常血管と比較して著明
にSCD1の発現が減少していることを認めた。
そこで、HASMC に siRNA を遺伝子導入し
てSCD1の遺伝子発現をノックダウンすると、
飽和脂肪酸添加による BMP2のmRNAの発
現量、および caspase3 活性が増強した。逆
に SCD-1 を過剰発現させると、飽和脂肪酸
による BMP2の遺伝子発現や caspase3活性
が抑制された。さらに我々は、この SCD1の
発現を調節している因子をスクリーニング
したところ、酸化ストレスである H2O2刺激
のみ、濃度・時間依存的に SCD1の発現を減
少させることが明らかとなった。 
以上の結果から、肥満や糖尿病で見られる
高遊離脂肪酸血症の状態において、血管平滑
筋におけるSCD1の発現が維持されている状
態では、飽和脂肪酸の石灰化促進作用を
SCD1が抑制し、病態の発症を食い止めてい
ることが示唆された[代償期]。一方、炎症や
内皮障害などで局所的に酸化ストレスが亢
進し、血管平滑筋における SCD1の発現量が
減少している状態では、飽和脂肪酸による石
灰化促進作用が亢進し、病態の発症・進展に
つながっている可能性が示唆された[投稿準
備中]。 
 
③ Elovl6と血管に関する検討 
 血管平滑筋細胞は脂肪酸をエネルギー基
質として利用し、収縮や拡張、増殖をするこ
とが知られているが、血管平滑筋細胞におけ
る脂肪酸代謝と動脈硬化との関連性はほと
んど注目されてこなかった。そこで我々は、
飽和脂肪酸および不飽和脂肪酸の脂肪酸鎖
長を伸長させる酵素である Elovl6に着目し、

血管平滑筋細胞における発現動態と役割に
ついて検討を行った。 
 免疫組織化学染色の結果から、Elovl6はマ
ウス、ラットおよびヒトの血管平滑筋細胞で
発現を認め、さらにマウス、ラット血管の新
生内膜肥厚モデルおよびヒト冠動脈の新生
内膜肥厚部において、著明な発現増加を認め
た。新生内膜肥厚部における血管平滑筋細胞
は、分化型（収縮型）から脱分化型（増殖型）
へ形質転換することが知られている。そこで、
平滑筋細胞の脱分化に関与する刺激を培養
ヒト血管平滑筋細胞(HASMC)に添加したと
ころ、PDGF-BBおよび低酸素刺激により、
Elovl6 の発現が著明に増加することを見出
した。次に、HASMC に siRNA を用いて
Elovl6をノックダウンさせると、細胞増殖に
関与する因子である p21 およびリン酸化
AMPK の発現増加や、リン酸化 Akt および
mTOR の発現減少、Thymidine の取り込み
の低下など、細胞増殖に対して抑制的に作用
することを明らかにした。 
さらに、Elovl6 をノックダウンさせた

HASMC より脂質を抽出して脂肪酸分画を
測定したところ、飽和脂肪酸であるパルミチ
ン酸の増加および不飽和脂肪酸であるオレ
イン酸の減少を認めた。これらの結果と一致
して、パルミチン酸は p21や p53の発現を誘
導することで細胞増殖に抑制的に作用し、逆
にオレイン酸は促進的に作用した。 
以上の結果から、血管平滑筋細胞に発現す
る Elovl6 は局所的な脂肪酸組成を変化させ
ることで細胞増殖に影響し、動脈硬化の発
症・進展に関与している可能性が示唆された
[ESC congress 2013にて発表]。 
 
④ SCD1、Elovl6を標的とした予防戦略 
これまでの結果から、SCD1、Elovl6 の発
現変化が心血管病の発症や病態の進行に深
く関与することが示唆された。この酵素の働
きを裏付けるため、各組織の脂肪酸分画を測
定してみたところ、糖尿病・肥満モデルラッ
トの心臓において SCD1 の発現増加に伴い、
飽和脂肪酸分画の減少、不飽和脂肪酸分画の
増加が認められた。一方、SCD1欠損マウス
では飽和脂肪酸分画が増加、不飽和脂肪酸分
画が減少、Elovl6欠損マウスでは飽和脂肪酸
のパルミチン酸が増加し、不飽和脂肪酸のオ
レイン酸、リノール酸の減少が認められた。
また、siRNAにより SCD1、Elovl6をノック
ダウンすると、欠損マウスと同様の分画傾向
が認められ、飽和／不飽和脂肪酸分画比の増
加に伴い、アポトーシスや炎症性サイトカイ
ン、酸化ストレスの増加が認められた。以上
の結果から、脂肪酸分画を調節する酵素であ
る SCD1、Elovl6の各組織における発現や活
性が、心疾患および動脈硬化などの病態の発
症・進展に重要である可能性が示唆された。 

SCD1、Elovl6 の発現は様々な栄養条件に
よって制御を受けており、グルコース、イン
スリン、飽和脂肪酸は発現を増加させる一方、



不飽和脂肪酸や炎症性サイトカイン、酸化ス
トレスは発現を低下させることが明らかと
なっている。飽和脂肪酸の過剰な蓄積が前述
のとおり、疾患の発症・進展に大きく関わる
が、不飽和脂肪酸の過剰な投与も病態に関わ
ることが報告されている。したがって、飽
和・不飽和脂肪酸の恒常的なバランスの維持
が心血管系疾患の発症・進展に深く関わって
いると考えられ、SCD1、Elovl6 の発現バラ
ンスを以下に維持するかが今後の検討課題
である（図 3）。 
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