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研究成果の概要（和文）：　ヒト心膜脂肪組織の免疫組織化学染色法を行い、心膜組織の血管新生および炎症浸
潤が冠動脈CTで検出される非石灰化プラークと関連があることを報告した。冠動脈粥状硬化の進展に心外膜の脂
肪細胞から産生される炎症性サイトカインとの関連が示唆された。
　免疫グロブリンG4(IgG4）関連血管周囲炎は全身性炎症疾患であり､血管周囲組織もその活動の場とする。通常
IgG4関連疾患はTリンパ球（Helper細胞2型および調節性T細胞）機能異常が病態の原因と考えられ、C反応性蛋白
（CRP）の上昇は認めないが，血管周囲炎合併者においてその上昇が認められた。血管周囲炎には粥状動脈硬化
に伴う炎症との関連性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that neovascularization and inflammatory cell infiltration 
are associated with non-calcified plaque detected by coronary CT angiography in coronary adiposity 
tissue, which are resected in patients undergoing open heart surgery. Our results suggested the 
hypothesis that coronary atherosclerosis is reflected from coronary advential inflammation and 
neovascularization.
 Periaortitis which is a complication of IgG4 related disease (IgG4-RD) has elevated serum 
c-reactive (CRP) protein levels. It is well known that disorder of T- cell type 2 or regulatory T 
cell may cause the pathogenesis of IgG4-RD. Our findings suggested that IgG4-periaortitis may be 
associated with atherosclerotic plaque, and elevated CRP may be reflected by vascular inflammation. 

研究分野： 循環器病学
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１． 研究開始当初の背景 
脂肪細胞から分泌されるアディポネクチ

ンは冠動脈粥状硬化の進展および冠動脈疾
患患者における死亡率と関係を有すること
が報告されている。従来、血管内腔より血管
内皮のバリアを損傷することにより動脈硬
化の過程が進行するものと考えられていた。
しかし近年、血管外膜側に存在する心膜脂肪
組織から産生されるケミカルメディエイタ
ーの直接的冠動脈壁への作用や心外膜側か
ら冠動脈壁内への新生血管が、その機序とし
て注目されてきた。 
一方、心膜組織は元来、線維性成分に富む

奨膜性組織であり、膠原病や自己免疫性疾患
において炎症反応の場となることが知られ
ている。また、近年、細胞性免疫異常が原因
とされる IgG4 関連疾患が注目されている。
本疾患は近年、単一または複数臓器に特徴的
な瀰漫性あるいは限局性腫大、腫瘤、結節、
肥厚性病変を認める特徴を有す。本疾患は免
疫グロブリン G の分画の一つである血清
IgG4 が異常高値を示す他、著明なリンパ球
浸潤、形質細胞浸潤と線維化、IgG4 陽性形
質細胞浸潤などの病理組織像を有する特徴
を持つ（lgG4 関連疾患包括診断基準 2011）。
さらに、本疾患には血管病変の合併も報告さ
れ、その臨床像は充分明らかにされていない
ものの、腹部血管外膜に線維性増殖組織を有
することが報告されている。 
 
２．研究の目的 
1、ヒト心膜脂肪組織にはアディポカインお
よび炎症性サイトカインが発現のみならず、
冠動脈疾患患者のヒト心膜脂肪組織には細
胞性免疫異常機構を示すリンパ球異常など
の所見が認められる。 
2、lgG4 関連血管周囲炎に対する血液中の炎
症マーカーについて明らかにすることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
研究 1: 心膜脂肪組織採取および病理組織学
的検討  
本研究では、開心術を受けた患者における

心膜組織を採取し、病理組織学的な面から心
膜脂肪組織から冠動脈粥状硬化に与える影
響について、病理組織学的アプローチにより
明らかにするものである。 
採取した脂肪組織は解凍後にホルマリン固
定を行い、パラフィンに包埋する。厚さ 5μm
にスライスした切片をスライドガラス上に
固着し、ヘマトキシリン・エオジン染色を行
い、さらに CD68（マクロファージ染色）、
CCD31（新生血管内皮細胞染色）免疫染色を
行った。 
 
研究 2: IgG4 関連血管周囲炎の臨床像の解明
と血液中炎症反応の検討 
当施設における血清 IgG4 測定献体から

IgG４関連疾患の有無について後ろ向きに検

索した。さらに IgG4 関連血管周囲炎に特徴
的な血管外膜周囲の線維性増生の有無につ
いて造影 CT 検査所見より検討を行った。 

 
４．研究成果 
 内臓脂肪蓄積症候群と冠動脈疾患 
心臓 CT 検査時の冠動脈評価に加え，腹部

内臓脂肪面積（VAT）および心膜脂肪（EAT）
量を同時に測定し，両者はいずれも冠動脈粥
状硬化病変の有無と強い関係があることを
報告してきました（2010 年大橋，2011 年岡）。
さらに，EAT は腹部内臓非蓄積者において冠
動脈プラーク形成と強い関係が明らかされ
た（対馬 Circ J 2015）。 

 
さらに，平均約 4 年の追跡から EAT 量高値

は心血管イベント増加と関連性を認め，さら
に，既知の予測因子とされるカルシウムスコ
ア階層化とはよる予知能に付加的価値を有
することを明らかにした（國田 atherosclerosis 
2014）。また，本研究の副次解析から，BMI
低値群（≦22kg/m2）では死亡率，心血管イベ
ント発生率が高く，さらに EAT 量高値を示す
BMI 低値群において心血管イベント発生が
高率であることを明らかにした。 
 
 
 
心膜脂肪沈着と心血管系合併症との関係の
解明―心膜脂肪組織の病理学的検討
―UMIN000010654） 
我々は 45 例の心臓手術予定患者（冠動脈

バイパス術 21 例、非バイパス術 24 例）に対
し冠動脈 CT を行った。冠動脈カルシウムス
コア低値群（≤100）、中等値群（101-400）、高
値群（>400）の 3 群に分けた。免疫組織化学
により心膜脂肪組織中マクロファージ浸潤
および血管新生像は中等値群において有意
に高値であった (p < 0.0025 および p < 
0.0036)。非石灰化プラークを有する患者にお
いて高度のマクロファージ浸潤および血管
新生像を認めた(p < 0.010 および p < 0.0043)。 
 
 
 
 
 



 
IgG4 関連血管周囲炎の臨床像の解明と血液
中炎症反応の検討 
我々は当施設における血清 IgG４測定者か

ら 81 例の血清 IgG4 高値(≥135 mg/dl)を抽出
し、臨床像を検討した。IgG４関連疾患の診
断基準に順じて診断を行ったところ確診 37
例、疑診１8 例、26 例が診断から除外された。 
動脈周囲炎を CT 像から血管周囲の造影され
る肥厚所見と定義したところ、動脈周囲炎合
併は 15 例に認めた（確診 10 例、疑診 4 例、
除外 1 例）。 

 

 
動脈周囲炎を認めた群において診断時年

齢が高く (74.2 ± 8.8 vs 63.5 ± 9.9、P = 0.006)、
IgG４高値 (754 vs 292 mg/ dl, P = 0.007)、CRP
も高値 (CRP, 0.52 mg/dl vs 0.10 mg/dl, P = 
0.001)を認めた。CRP ≥0.25 mg/dl における
IgG4 関連動脈周囲炎検出に対する感度 100%、
特異度 71 ％ (曲線下面積 0.863)と良好であ
った。 
さらに 10 例の経過追跡が可能でうち 4 例

で動脈瘤の増大を認め、ステロイド治療経過
の警鐘を与えるものであった。 
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