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研究成果の概要（和文）：本研究では、心臓周囲に存在する内臓脂肪である心外膜下脂肪組織が有する病的意義
を、臨床画像診断と手術時に採取した検体の組織学的評価との対比を通して検証した。CT検査で検出された冠動
脈硬化症と心外膜下脂肪組織における炎症や微小血管新生との関連性を見出し、新たな悪玉内臓脂肪としての心
外膜下脂肪組織の特性を示す結果と考えられた。さらに詳細な病的機序に迫るため、臨床的分子イメージングや
心外膜下脂肪組織における液性因子（炎症性サイトカイン）を含めた解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to evaluate the pathologic significance of 
epicardial adipose tissue (EAT), surrounding the heart, through the comparison of clinical imaging 
and histology of EAT samples obtained during cardiac surgery. We found the correlation between 
coronary atherosclerosis on computed tomography and biologic activities of EAT, represented by 
inflammation and neoangiogenesis on histology. Our results suggest that EAT has the 'diseased ' 
property as a new bad fat tissue in clinical practice. To further investigate the pathologic impact 
of EAT, the analyses using molecular imaging and those of inflammatory cytokines are under the 
process.

研究分野： 循環器

キーワード： 心外膜下脂肪　冠動脈硬化症　画像診断

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
【心外膜下脂肪組織の病的意義】 
肥満患者の脂肪組織においてはマクロファ

ージ浸潤などの炎症が惹起されており  (J 
Clin Invest 2003;112:1796-1808)、脂肪細胞から
分泌されるアディポネクチンが冠動脈粥状硬
化の進展と深い関わりを有することが報告さ
れている(Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003)。
また、肥満が血圧とは独立した左室肥大に対
する危険因子であることも示されている
(Hypertension 2007)。心臓に密着する内臓脂肪
である心外膜下脂肪組織 (epicardial adipose 
tissue: EAT)も、炎症やケミカルメディエイタ
ー放出を通して血管外膜側から冠動脈、心筋
へ影響を及ぼし、生活習慣病、メタボリック
症候群の主因として冠動脈、心筋疾患の病態
形成に重要な役割を果たしている可能性があ
り、新たな悪玉内臓脂肪としてその病的役割
を明らかにしていくべき組織と考えられる。
Hirata らは、EAT における組織学的なマクロ
ファージ浸潤および炎症性サイトカイン発現
と冠動脈硬化症との関連性を報告している(J 
Am Coll Cardiol 2011)。また、我々を含む研究
グループにより、臨床的見地から CT 画像上
の EAT volume と冠動脈硬化症との関連性が
示されている(Atherosclerosis 2012)。しかしな
がら、EAT の病理組織学的評価と臨床画像評
価を詳細に対比した研究報告はなく、EAT の
実臨床での解釈や評価方法は確立されていな
い。 
【心血管病における非侵襲的臨床画像テクノ
ロジーの進歩】 

Multidetector-row CT は‘動く臓器’心臓を詳
細に 3 次元的静止画像として描出し、冠動脈
壁病変(プラーク)の非侵襲的検出と性状評価
を可能とした。研究代表者らは冠動脈 CT 造
影(CCTA)を用いた病態把握に取り組み、冠動
脈プラーク破綻に繋がる脆弱 
性因子（豊富な脂質成分[ソフトプラーク]，血
管断面積増大[陽性リモデリング]，近接する血
管壁点状石灰化）の包括的評価法を世界に先
駆けて提唱した(Am Heart J 2007)。さらに急性
冠症候群責任病変の特徴として、より進行し
た血管陽性リモデリングが最も重要な指標で
あることを示した(JACC Cardiovasc Imaging 
2009)。さらに、CCTA 画像による検討から、
積極的脂質低下療法の冠動脈プラーク安定化
作用(Int J Cardiol 2011)、アディポネクチンと
冠動脈プラーク脆弱性との関連性 (Circ J 
2012)を報告した。内臓脂肪に関する検討とし
ては、腹部内臓脂肪量、EAT 量の増加が CCTA
画像上の冠動脈粥状硬化進展やプラーク脆弱
性と関連していることを報告した (Int J 
Cardiol 2012, JACC Cardiovasc Imaging 2010)。 
フルオロデオキシグルコース(FDG)-PET 検

査は、虚血性心疾患による心不全患者におけ

る心筋 viability 診断、または心サルコイドー
シスにおける炎症部位の臨床診断に利用され
る。近年、FDG-PET 画像による血管壁炎症評
価の試みが報告されており、その対象は大血
管のみならず、冠動脈にも及んでいる(JACC 
Cardiocasc Imaging 2010)。研究代表者は米国ス
タ ン フ ォ ー ド 大 学 の 研 究 プ ロ グ ラ ム
(Molecular Imaging Program at Stanford, MIPS)
に参画し、PET を用いた血管分子イメージン
グ研究に取り組み、血管病における炎症細胞
浸潤、新生血管発現の画像化に関する研究成
果を挙げた(Circ Cardiovasc Imaging 2013)。血
管分子イメージング研究の次の段階として、
PETによる冠動脈分子イメージングと EATの
病理組織学的性状との比較検討に着目した。 
 
２．研究の目的 
 心臓に密着する内臓脂肪である EAT は、 
炎症やケミカルメディエイター放出を通して
冠動脈疾患や心筋変性に直接関与する可能性
が示唆されている。 
 本研究では、非侵襲的画像診断法を用い 
た冠動脈・心筋疾患の器質的、機能的、生物
学的病態評価と、開心術時に採取された心外
膜下脂肪の病理組織学的解析所見を対比させ、
新たな悪玉内臓脂肪としての心外膜下脂肪組
織の多面的病的意義に迫る。 
 
３．研究の方法 
1. 症例登録 
「心膜脂肪沈着と心血管系合併症との関係の
解明」研究に 100 例の登録を予定する。対象
症例は、①冠動脈バイパス術または心臓弁膜
症手術予定であり、②年齢 30 歳以上、③術前
に心エコー検査、心臓 CT 検査を施行されて
おり、④重篤な心不全、ショック状態を呈し
ていない、⑤意思疎通が可能である症例とす
る。 
2. 術前画像検査 I 
図に示す study design のもと、全例において下
記画像検査を行う。 

 
 



(i) 心エコー検査：左室肥大（心室中隔、左室
後壁厚≥12mm、または 2×左室後壁厚/左室拡
張末期径 >0.42 として定義）、左室壁運動異常
の評価、左室駆出率、拡張能（E/e’）の測定を
行う。 
(ii) 心臓 CT 検査：全体的な冠動脈硬化定量と
して、Agatston 法による石灰化スコアを算出
する。次いで、心臓血管 CT 学会(SCCT)分類
に基づく 18 segments における狭窄率、プラー
ク（石灰化、非石灰化、混合プラーク）の有
無と性状を評価する。冠動脈プラーク性状に
関しては、 
1)最小 CT 値、2)Remodeling index（病変部血
管断面積/正常部血管断面積）、3)近接する点状
石 灰 化 病 変 、 4) プ ラ ー ク 内 輪 状 造 影
(napkin-ring sign)の各項目について評価する。 
EAT 定量と性状評価については、 
1) Aze 社製 Virtual Place 腹部内臓脂肪計測用
解析ソフトを用い、左心耳の 1cm 上から心尖
部まで 1cm間隔の各断面にてEAT面積を求め、
全スライスの合計より心膜脂肪量(ml)を算出
する。 
2)前室間溝（左前下行枝近位部）、前房室間溝 
（右冠動脈近位部）、後房室間溝（左回旋枝中 
位部）、大動脈前面のEATのCT値を計測する。 
3. 術前画像検査 II 
 (i) 心エコー検査の左室肥大、壁運動異常症
例においては、心臓 MRI 各撮像シークエンス
による心筋性状精査（左室駆出率測定、心筋
重量定量、心筋浮腫（炎症）・虚血・線維化の
有無と拡がりの判定）を行う。 
(ii) 心臓 CT 検査の冠動脈硬化症例において
は FDG-PET による大動脈壁と頸動脈壁（動
脈壁炎症の全身的指標）、および CT にて石灰
化、プラークが検出された左冠動脈主幹部、
冠動脈 3 枝近位部の tracer 集積定量評価
(standard uptake value 測定)を行う。 
4. EAT 採取と病理組織学的検討 
(i) 開心術時の脂肪組織採取：心膜切開後、前
室間溝（左前下行枝近傍）と右房室間溝（右
冠動脈近傍）から EAT を採取する。採取する
切片は、いずれも最大径 5mm 以下とする。対
照組織として、胸骨正中切開時に胸骨上皮下
脂肪組織の一部も採取する。 
(ii) 採取組織の試験方法：採取した脂肪組織
は、速やかにホルマリン固定を施す。追加の
病理組織学的検証を行う場合に備え、それぞ
れの一部切片を液体窒素による凍結後、広島
大学大学院循環器内科学教室内の-80℃フリ
ーザーにて冷凍保存する。心膜脂肪組織を扱
った Hirata らの報告に従い(J Am Coll Cardiol 
2011, Arterioscler Thromb Vasc 2013)、ホルマリ
ン固定した脂肪組織をパラフィンに包埋後、
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、以下の抗体を用いた免疫染色
を行う。 

・抗 IgG4 抗体・CD68（マクロファージ）・CD11c
（炎症促進マクロファージ[type M1]）・CD206
（抗炎症マクロファージ[type M2]）・CD31（新
生血管内皮細胞）・VEGF-R（血管内皮細胞成
長因子）・抗アディポネクチン抗体（動脈硬化
抑制因子） 
免疫染色組織像の定量は、顕微鏡下での細

胞数カウントもしくは解析ソフト(Image J)を
用いた染色領域比率の計測を行う。疾患背景
（冠動脈疾患の有無）や術前画像診断による
冠動脈硬化性状、心筋変性との関連性を検討
する。尚、免疫染色性が不良である場合、
ELISA 法の追加施行を考慮する。 
 
４．研究成果 
【臨床画像データに関する報告】 
心臓 CT を施行された症例のうち、冠動脈石
灰化スコアゼロのサブグループを抽出した検
討において、EAT 容量の興味深い臨床的意義
を見出した。すなわち、冠動脈石灰化スコア
ゼロである 352 症例において、CT 画像上で測
定された EAT volume の中間値を基準に high 
EAT volume と low EAT volume のグループに
層別化すると、high EAT volume のグループが
高頻度に冠動脈造影 CT 上の非石灰化プラー
クを有していた。腹部内臓脂肪が低い群に絞
っても同様に high EAT volume が冠動脈非石
灰化プラーク形成の有意な予測因子であり、
(オッズ比 3.02, p=0.008)、EAT が冠動脈硬化症
の初期段階で重要な因子として作用している
可能性が示唆された(Circ J 2015)。 
 
【組織学的解析を含めた報告】 
45 例の心臓手術施行症例において、術前の冠
動脈硬化と内臓脂肪の画像評価と術中の EAT
採取および病理組織学的解析を行った。心臓
CT における中等度石灰化（moderate, 石灰化
スコア 101-400）および非石灰化プラーク検出
と EAT 免疫染色によるマクロファージ浸潤・
微小血管新生との有意な相関を確認した（下
図）(Atherosclerosis 2015)。 

 

 



一方で、臨床評価指標である CT 画像上の
EAT volume と EAT 免疫染色によるマクロフ
ァージ浸潤・微小血管新生の間には相関性を
認めないことも確認した。これらの結果より、
EAT の病理組織学的活性は臨床的な脂肪定量
に関わりなく、冠動脈硬化症の進展期（冠動
脈の中等度石灰化、非石灰化プラーク形成期）
において重要な意義を有する可能性が示唆さ
れた。また、EAT の炎症（マクロファージ浸
潤）と微小血管新生は対照組織としての皮下
脂肪のそれらより遥かに亢進しており、炎症
と微小血管新生同士が強い相関性を呈してい
た（下図）(Data Brief 2015)。 

 
 
以上の結果はEATの病的脂肪組織としての

性状を示していると考えられ、EAT の炎症、
微小血管新生などの病理学的変性が相乗的に
冠動脈硬化症の進展に寄与していること示唆
する新たな知見と考えられた。 
 
【今後の展開に向けた研究】 
冠動脈 CT 画像において検出されるハイリス
クプラーク（低 CT 値、血管リモデリング進
行）が EAT の炎症、微小血管新生の亢進レベ
ルを予測する独立した因子であることを見出
した（マクロファージ浸潤：β = 0.61, P = 0.043、
微小血管新生：β = 0.69, P = 0.023）。 EAT の
病理組織学的活性と冠動脈硬化症進展の密
接な関係を支持する新知見と考えられた
（英文学術誌に投稿中）。 
 さらに、リルタイム PCR による EAT の炎
症性サイトカイン定量を施行し、冠動脈 CT
によるプラーク解析との対比検討を行ってい
る。ここまで TNF-α および IL-6 の mRNA 発
現レベルと冠動脈石灰化および非石灰化プラ
ークの関連性を検討しており、特に TNF-α が
冠動脈硬化症進展に関わるキーサイトカイン
であることを示唆する結果を得ている（論文
投稿準備中）。 
 当初、心臓画像診断として心臓 MRI と FDG 
PET の活用を予定していたが、異常信号を呈
する症例が少数に留まることや冠動脈信号の

特異的評価が困難であることから、研究項目
から除外した。新たに冠動脈病変に特異性の
高いトレーサー（フッ化ナトリウム）を用い
た検討を開始しており、冠動脈プラークへの
集積に関してのデータ収集を進めている。 
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