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要     旨

 諸言                                            

 心外膜脂肪が心房細動の発症および進行に密接に関連するという報告が相次いでいる。たとえば，

CT/MRIで測定した心外膜脂肪の量が多いほど心房細動の新規発症が多いとする知見が確立されている。

以前、我々は以前、開胸手術を受けた心房細動患者の左心耳を解析し、心外膜脂肪中のいわゆる悪玉

cytokines/chemokines の含量が心房線維化と正相関することを報告した。その中で，心外膜脂肪中の

Angptl2(Angiopoietin-Like Protein 2)の含量が多いほど心房線維化が進行していることを見出した。

 目的                                            

 左心房の心外膜脂肪から分泌される Angptl2が真に心房線維化を惹起するか，器官培養法を用いて検

討した。
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 方法                                            

 大分大学医学部附属病院で病理解剖が行われた 9症例の左心房周囲の心外膜脂肪（EAT）および腹部

皮下脂肪（SAT）を速やかに採取し，conditioned medium を作成した。8 週齢のラットから単離した

左心房を器官ごと 1週間培養し、conditioned medium、ヒト recombinant Angptl2を 1日 1滴，心外

膜側から滴下負荷した。器官培養したラット左心房の線維化を経時的に評価した。またヒト

recombinant Angptl2の線維化惹起効果およびその中和抗体の効果を，免疫組織化学的染色、PT-PCR、

Western blot法で評価した。Conditioned medium中の Angptl2濃度を ELISA法を用いて測定した。

さらに、新生仔ラット fibroblastを培養し、Angptl2 1ng/mlを投与し、western blot法でタンパク発現

を評価した。                                           

 結果                                           

1）EAT conditioned mediumは 5～7日目にかけてラット左心房心外膜側にmyofibroblastの増加を伴

いながら線維化を惹起した。この効果は SAT conditioned mediumに比べ顕著であった（40.6±3.3% vs. 

18.2±1.3%, P<0.01)。2）EAT conditioned mediumを負荷したラット心房の collagen 1a1、3a1、MCP-1

の遺伝子発現量は、SAT conditioned medium を負荷したラット心房よりも多かった (1.7 vs 4.4 

P<0.05, 1.4 vs 3.1, P<0.01, 2.0 vs 8.5, P<0.01)。3）Conditioned medium内の Angptl2濃度は EAT群

において SAT群よりも有意に高かった（1.90±0.27 vs. 0.78±0.24 ng/mL, P<0.01）。4）心房細動を有

する患者の EATは、心房細動を有さない患者の EATよりも心房線維化惹起作用が顕著であった（52.5

±3.8% vs. 34.6±1.5%, P<0.01）。4）Recombinant Angptl2 5ng/mlの負荷は Vehicleに比し，有意に

心外膜側の線維化面積を増加させた（35.4±3.9% vs 20.7±2.4%, P<0.05)。5）抗Angptl2抗体はAngptl2

によって惹起される心房線維化を減弱させた（23.9±2.0 vs. 34.6±2.3%, P<0.05）。6)新生仔ラット

fibroblastにおいて、Angptl2は、α-SMA、TGF-β、MCP-1の発現を増加させ、ERK、IκBα、p38 MAPK

のリン酸化の増加およびNF-κBの核内移行を増加させた。

 考察                                            

 本研究において、器官培養法を用い、ヒト心外膜脂肪から作成された conditioned mediumがラット
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心房に炎症・線維化を引き起こすことを証明した。EAT conditioned medium中の Angptl2濃度は SAT 

conditioned mediumよりも有意に高く、recombinant Angptl2がラット心房に炎症・線維化を引き起

こすことを考慮すると、Angptl2は心外膜脂肪が引き起こす心房線維化の key factorの一つと考え

られた。Angptl2 は新生仔ラット fibroblastにおいて、α-SMA, TGF-β、MCP-1の発現増加、ERK、IκBα、

p38 MAPKのリン酸化、NF-κBの核内移行を引き起こすことが確認されており、ヒト心外膜脂肪から

分泌された Angptl2は paracrine effectによって、心房中の fibroblastに作用して、ERKのリン酸化、

TGF-β1の発現増加を通じて、fibroblastをmyofibroblastへと活性化させると考えられた。

また、IκBのリン酸化、NF-κBの核内移行といった NF-κB経路の活性化を通じて、MCP-1等のサイ

トカインを産生し、炎症・線維化を惹起していると考えられた。

結語                                             

器官培養法によって、ヒト EATが心房に線維化を惹起する過程を再現できた。EAT中の Angptl2は線

維化を顕著に惹起し，その中和抗体が線維化を抑制できたことから，心外膜脂肪中の Angptl2は心房細

動予防における新たな治療ターゲットに成り得ることが示唆された。


