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研究成果の概要（和文）：IL-22は、上皮細胞を標的として組織保護効果を有するが、心筋に対する作用は不明
である。本研究では、IL-22による心臓でのSTAT3活性化と心筋虚血後再灌流障害（心筋IRI）の抑制効果を検証
した。マウス冠動脈を60分間結紮後に再灌流を行うin vivo IRIモデルにおいて、再灌流24時間後の梗塞サイズ
はPBS投与群に比べ、IL-22投与群において有意に減少した。再灌流後3時間におけるTUNEL陽性細胞比率はPBS投
与群と比較し、IL-22投与群で有意に減少した。IL-22は心筋細胞のSTAT3経路の活性化を介したアポトーシス抑
制によって、心筋IRIを抑制する。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to determine whether IL-22 administration could 
activate myocardial STAT3 signaling pathway and prevent the myocardial ischemia-reperfusion injury 
(IRI) in mice.Immunostaining revealed that phospho-STAT3 positive cardiomyocytes were markedly 
higher in IL-22-treated mice compared to PBS-treated mice. Real-time PCR revealed that IL-22 
receptor subunit alpha 1 (IL-22RA1) was expressed in the heart. Next, we examined the effect of 
IL-22 on the myocardial infarction after IRI.Evans blue and TTC staining after a 24 h reperfusion 
showed a significant reduction in myocardial infarct size in IL-22-treated mice compared to 
PBS-treated mice. TUNEL staining revealed that apoptotic cells were significantly decreased in 
IL-22-treated mice compared to PBS-treated mice.Thus, IL-22 treatment directly activates myocardial 
STAT3 signaling pathway and prevents the myocardial infarction and apoptosis after IRI.

研究分野： 循環器

キーワード： 急性心筋梗塞
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１．研究開始当初の背景 
急性心筋梗塞(AMI)の急性期死亡率は経皮

的冠動脈形成術(PCI)等の初期治療の進歩に
より著しい改善が得られたが依然死亡率は高
い。我が国において急速な糖尿病、高血圧、脂
質異常症の罹患率増加と同様に、AMI患者数
は増加している。緊急 PCIによる再灌流療法
が普及した現在においても、傷害を受けた心
臓はリモデリングを起こし慢性期に左心機能
低下を来たして心不全を発症する。現在治療
を受けている多くの慢性心不全患者の原因疾
患として、この虚血性心不全の割合が半数を
占めている(Packer M, Am J Cardiol 1999)。
虚血性心筋症の予後は 5 年生存率 40%前後
と拡張型心筋症と並ぶ予後不良疾患である
(Ito A, Internal Med 1992)。したがって心筋
梗塞後の細胞死を抑制する事、及び梗塞後リ
モデリングを予防する事は非常に重要な課題
である。 
	 近年、IL-10 ファミリーサイトカインの一
つである IL-22は JAK/STAT3 経路を活性化
し、肺、腸管、肝臓、腎臓等の組織保護や線維
化抑制作用を有することが報告された（Mühl 
H, British Journal of Pharmacology 2013）。
特に肝臓、腎臓においては、虚血再潅流障害
に対する組織保護効果が示された（Ming-
Jiang Xu, J Am Soc Nephrol 2014）。いずれ
の報告も IL-22による JAK/STAT3経路の活
性化が組織保護のメカニズムの一つとして挙
げられている。自施設は心筋細胞における
JAK/STAT3 経路の活性化がマウス心筋梗塞
後の心筋障害や、虚血再潅流障害を抑制し、
結果梗塞範囲を縮小し、リモデリングを抑制
することを報告している（Nagata T, PLoS 
One 2015）。 
そこで IL-22 が前述の肝臓、腎臓において

JAK/STAT3 経路活性化を介し抗虚血作用を
発揮したことと同様に、心筋細胞の
JAK/STAT3経路を活性化し、心筋梗塞後再潅
流障害、その後のリモデリングを抑制する可
能性があると着想した。 
 
２．研究の目的 
急性心筋梗塞による心筋障害、虚血再潅流障
害に対する IL-22 の作用を明らかにし、その
機序を解明することである。 
 
３．研究の方法 
野生型マウスで虚血再潅流モデルを作成し、
IL-22関連分子の動態を解析する。また同モデ
ルで IL-22 投与群と非投与群でその障害の評
価、比較を行い、メカニズム解明を行う。さら
に IL-22KO マウスで虚血再潅流モデルを作成
し、野生型マウスと比較し、裏付けを行う。並
行してヒトの急性心筋梗塞患者の血清を採取
し IL-22 の動態を解析し、梗塞範囲や心機能
評価との関連を解析する。	
	
	
	

	
<IR モデルの解析>	
A）IL-22、IL-22 関連受容体、IL-22	binding	
protein(IL-22BP)の評価	
野生型マウスで IR モデル作成後（0.5h、1h、
3h、6h、24h）の心臓を摘出し、RT-PCR で IL-
22、	
IL-22 関連受容体、IL-22BP の動態を Sham と
比較し解析する。	
	
B）IL-22投与による心筋障害への影響の評価	
野生型マウスに IRモデルを作成し、IL-22 投
与群と非投与群に分け、24時間後の心臓を摘
出し、EB、TTC の二重染色を行うことで梗塞範
囲の 2群間比較を行い評価する。	
	
C)	 アポトーシス（細胞死）の評価	
IR モデル作成 24時間後、心臓を摘出し TUNEL
染色を行い、アポトーシスの程度を IL-22 投
与群と非投与群で比較、評価する。	
	
D)	 細胞内シグナル伝達の評価	
	 	 IR モデル作成後（0.5h、1h、3h、6h、24h）、
心臓を摘出し、ウエスタンブロット法を用い
て各種シグナル伝達分子の評価を行う。	
	
E）	 IL-22KO マウスを野生型マウスに IR モ
デルを作成し、24時間後の心臓を摘出し、EB、
TTC の二重染色を行うことで梗塞範囲の 2 群
間比較を行い評価する。	
	
４．研究成果	
IL-22 もしくは IL-10 投与後のマウス心臓と
脾臓における STAT3 の活性化を、リン酸化
STAT3 のウエスタンブロットと免疫染色で測
定した。IL-10による心臓での軽度の STAT3活
性化と比較し、IL-22による心臓での STAT3活
性化は顕著であった（図１，２）。	
図１	

図２	

	
	



免疫染色では IL-22 投与によって心筋細胞の
STAT3 が活性化されていた（図３）。	
図３	

	
一方、IL-22 による脾臓での STAT3 活性化は
観察されなかった。IL-22 の受容体である
IL22RA1 の発現を real-time	 PCR と免疫染色
で測定したところ、心臓および心筋細胞での
IL22RA1 の発現を確認できた。次に、マウス冠
動脈を 60分間結紮後に再灌流を行う in	vivo	
IRI モデルにおいて、IL-22 投与による梗塞サ
イズの抑制効果を evans	blue/TTC 染色で、ア
ポトーシス抑制効果を TUNEL 染色で測定し
PBS 投与群と比較評価した。再灌流 24時間後
の梗塞サイズは PBS 投与群に比べ、IL-22 投
与群において有意に減少した。	
	
再灌流後 3 時間における TUNEL 陽性細胞比率
は PBS 投与群と比較し、IL-22 投与群で有意
に減少していた（図４）。	
図４	

虚血再灌流後の細胞内シグナル伝達の評価に
関しては、現時点で IL-22 投与群と PBS 投与
群間で有意差がある分子は同定できていない。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

<結果のまとめ>	
	
①IL-22 は心筋細胞での STAT3 経路を活性化
し、脾臓では活性化しない	
②IL-10 と比較し、心臓での IL-22 による
STAT3 活性化は顕著	
③IL22-RA1	mRNA は心臓に発現し、	IL22-RA1	
タンパクは心筋細胞に発現	
④IL-22 投与は心筋虚血再灌流後の心筋梗塞
とアポトーシスを抑制	
	
<結論>	
	
IL-22 は心筋細胞の IL22RA1-STAT3 経路の活
性化を介したアポトーシス抑制によって、心
筋 IRI を抑制する。これらの結果は、IL-22 が
造血・免疫系に作用しない直接心筋細胞に作
用する心筋保護サイトカインであることを示
している。	
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