




様式第８号                                 № １  

学  位  論  文  要  旨 

 

 

氏名    髙野 正幸     

 

論 文 題 目 
 

Empagliflozin suppresses the differentiation/maturation 
of human epicardial preadipocytes and improves 

paracrine secretome profile 
 

(Empagliflozin による心外膜脂肪前駆細胞の分化 /成熟抑制

と傍分泌効果の改善 ) 
 

要     旨 
 
【背景と目的】心外膜脂肪組織(Epicardial adipose tissue:EAT)は心臓に直接付着する内臓

脂肪の一種であり、内分泌機能として炎症性サイトカインを放出し、隣接する心筋の収縮

能低下や線維化を惹起する可能性が報告されている。近年、大規模臨床試験によって

SGLT2 阻害薬の心不全に対する有効性が認められるようになったが、その理由の一つに

EAT の抑制が推測されており、実際に同薬投与患者では EAT の量が有意に減少すること

も知られている。しかし、現在までこの EAT に関連する心保護効果の詳細な機序は明らか

になっておらず、我々は脂肪細胞の分化/成熟メカニズムに焦点を当て、今回、SGLT2 阻

害薬が EAT に与える影響について研究を行った。 

【方法】現在、当講座では当院心臓血管外科と共同で開胸手術患者の余剰な EAT を保存す

るバイオバンク計画に取り組んでいる。我々はまず最初に SGLT2 分子が脂肪組織の間質

に存在する間葉系幹細胞(＝脂肪前駆細胞)で発現しており、脂肪細胞への分化に伴ってそ

の発現量が減少することを見出した。この点に着目し、EAT 検体から抽出した脂肪前駆細

胞を SGLT2 阻害薬投与下に分化させ、実験を行った(n=92)。評価として脂肪滴形成と脂

肪関連遺伝子、および炎症性サイトカインの発現変動をそれぞれ定量的に測定した。また、

iPS 細胞由来心筋細胞との共培養システムを用いることで、心筋側へ与える酸化ストレス

を観察した。さらに SGLT2 阻害薬内服患者とそれ以外の糖尿病治療薬(主に DPP4 阻害薬)

内服患者で EAT 中の炎症性サイトカイン発現量を比較し、その高低によって心不全マーカ

ーである血中 NT-proBNP に差が生じているのかを検証した。 
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【結果】Empagliflozin(0μM:コントロール・10μM・100μM)を投与しながら脂肪前駆細

胞に分化誘導行うと、初期～後期の脂肪分化に関わる PPARγや CABPA の発現に影響は

無かったが、脂肪成熟マーカーである FABP4 は発現が低下し、形成される脂肪滴の量も

減少した。また、いくつかの炎症性サイトカイン遺伝子についても抑制が見受けられ、共

培養実験では傍分泌効果を介して与える心筋細胞の酸化ストレスが軽減される結果となっ

た。さらに SGLT2 阻害薬内服患者では非内服群に比べ、EAT 中の IL6 発現量が少なく、

それらの患者は血中の NT-proBNP 値も上昇が抑えられていた。 

【結論】今回、我々は SGLT2 阻害薬が脂肪前駆細胞に作用して脂肪成熟を抑制すること

を示した。これまでに臨床所見として報告されている EAT 量の減少効果は、脂肪組織のタ

ーンオーバーを遅延させることで生じている可能性がある。また、本研究によって SGLT2

阻害薬は脂肪細胞における炎症性を改善し、隣接する心筋の酸化ストレスを軽減させるこ

とも明らかとなった。SGLT2 阻害薬はこのような機序を介し、心保護効果を発揮している

のかも知れない。 

 

 


