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研究成果の概要（和文）：急性心筋梗塞後の心不全の発症・進展におけるIL-21の役割に着目し、(1)IL-21受容
体がM2マクロファージ(M2)に高発現していること、(2)CD4+T細胞がIL-21を産生すること、(3)IL-21欠損マウス
は心筋梗塞後の生存率が高く、心機能低下が起こりにくいこと、(4)IL-21欠損マウスは梗塞領域の組織修復が早
く誘導されること、(5)IL-21欠損マウスではM2の数が増加すること、(6)IL-21によりM2のアポトーシスが誘導さ
れること、(7)野生型マウスにおいて、IL-21中和抗体投与群は、非投与群に比べ、心筋梗塞後の生存率が高く、
心機能低下が起こりにくいこと、を見出した。

研究成果の概要（英文）：We focused on the role of interleukin (IL)-21 in post-myocardial infarction 
(MI) hearts, and found that (1) IL-21 receptor is highly expressed in M2 macrophages (M2), (2) CD4+ 
T cells produces IL-21, (3) IL-21-deficient mice have a high survival rate after MI, (4) 
IL-21-deficient mice have faster tissue repair in the infarcted area, (5) the number of M2 in 
IL-21-deficient mice was increased, (6) IL-21 induces M2 apoptosis, and (7) in wild-type mice, 
neutralization of IL-21 increases survival rate after MI.

研究分野： 循環器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
急性心筋梗塞後にCD4+T細胞が活性化すると、炎症を引き起こすM1マクロファージ(M1)が減少し、組織修復を促
進させるM2が増加することが知られているが、活性化されたCD4+T細胞が如何にしてM1/M2バランスを制御するの
かは未だ明らかとなっていない。本研究ではCD4+T細胞とM2を結ぶ分子の1つとしてIL-21を特定し、急性心筋梗
塞後の心不全発症・進展におけるIL-21の役割及びその作用メカニズムを解明し、心筋梗塞後の炎症と組織修復
に関する新しい知見を得ることができた。また、IL-21中和による生存率、心機能の改善を確認でき、心筋梗塞
後の心不全に対する新たな治療法の可能性を示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

(1) 急性心筋梗塞後の心臓組織には、好中球、単球、リンパ球等の白血球が浸潤し、壊

死組織の除去を行うと共に、種々の液性因子を放出し、筋線維芽細胞の分化・増殖

を誘導することで心臓組織を瘢痕化することが知られていた。そして、心筋梗塞モ

デルマウスを用いた研究では、各種炎症細胞の制御により、心筋梗塞領域の組織修

復を促進し、心拡大を防ぎ、予後を改善できる可能性が示されていた。 

(2) 本研究者は急性心筋梗塞後に CD4 陽性 T 細胞(CD4+T 細胞)が活性化すると、炎症を

引き起こす M1マクロファージ(M1)が減少し、組織修復を促進させる M2マクロファ

ージ(M2)が増加すること、M2 は Matrix metalloproteinase (MMP)-12 を分泌し、組

織破壊を引き起こす好中球の浸潤を抑制し、心不全の発症・進展を抑制することを

明らかにしていた。 

(3) しかし、活性化された CD4+T 細胞が如何にして M1/M2 バランスを制御しているのか

は未だ明らかとなっていなかった。 

(4) 本研究者は梗塞後の心臓に浸潤する M1及び M2 に発現する遺伝子を網羅的に解析し

た予備実験から、M1 に比較して M2 で IL-21 受容体の発現が有意に亢進しているこ

とを見出し、IL-21 に着目することとした。 

 
２．研究の目的 

急性心筋梗塞後の心不全の発症・進展における IL-21 の作用メカニズムを明らかに

し、IL-21 を標的とした新規心不全治療薬開発のための基盤を構築することを目的

とした。 
 
３．研究の方法 
 
 野生型マウス(WT)、IL-21 欠損マウス(il21-/-)、及び IL-21 受容体欠損マウス(il21r-

/-)に心筋梗塞を作成し、生存率、心エコーを用いた心機能評価、病理学的解析、各々の
梗塞組織における遺伝子発現、MMP 活性の測定、炎症細胞浸潤を解析すると共に、WTに
おいて、IL-21 中和抗体投与時の生存率、心機能評価を行った。 
 
４． 研究成果 
 
(1) 梗塞組織における IL-21 産生細胞と IL-21 シグナルを受け取る細胞の同定 

セルソーターを用いて梗塞組織から M1, M2, 好中球、繊維芽細胞、内皮細胞を回収

し、qPCR を用いて IL-21 受容体発現を測定したところ、有意に M2 で IL-21 受容体

発現が上昇していることがわかった。また、FACS を用いた解析から M1, M2 ともに

IL-21 受容体を発現していることが蛋白レベルで確認できた。さらに、梗塞組織か

ら回収したCD4+T細胞をPMA、ionomycin で刺激後にFACSを用いて解析したところ、

CD4+T 細胞が IL-21 を産生することが明らかとなった。 

(2) IL-21 欠損は心筋梗塞後の生存率を改善させ、心拡大を防ぐ 

WT 及び il21-/-に心筋梗塞を作成し、1か月の生存を観察したところ、il21-/-は有意

に生存率が改善することがわかった。また、心エコーによる心機能の解析では、il21-

/-は有意に心拡大が抑えられ、心機能が改善していることがわかった。 

(3) IL-21 欠損は心筋梗塞領域において、炎症が一早く収束し、創傷治癒が促進される 

WT 及び il21-/-の心筋梗塞領域から採取した mRNA を用いて、RNA-sequencing 解析を

行ったところ、WTでは各種のケモカインが上昇しているのに対し、il21-/-では、コ

ラーゲン産生に関与する遺伝子の発現が上昇していることがわかった。その結果と

一致して、心筋梗塞 5日後において、il21-/-は WT に比べて、好中球数が減少し、創



傷治癒を促す M2 の数が増加していることがわかった。また、病理学的な解析では、

il21-/-は WTに比べて、梗塞領域におけるコラーゲン繊維の沈着が増加していること

もわかった。 

 

(4) IL-21 欠損は梗塞領域における創傷治癒を促進させる 

さらに、我々は梗塞領域における MMP の発現について解析した。il21-/-は WT に比べ

て、コラーゲン繊維を破壊する MMP-9 の遺伝子発現/酵素活性が低下していること、

MMP-9 の主産生細胞である好中球の流入を抑える MMP-12 の遺伝子発現/酵素活性が

上昇していることがわかった。そして、il21-/-は WT に比べて、コラーゲン繊維を産

生する筋繊維芽細胞が梗塞領域に多く存在していることも明らかとなった。 

 

(5) IL-21 は M2 のアポトーシスを誘導する 

IL-21 が M2 の数を制御するメカニズムとして、我々は M2 マクロファージのアポト

ーシスに関して検討した。その結果、IL-21 は Bcl2l11 を誘導することにより、M2

マクロファージのアポトーシスを誘導する可能性が示唆された。 



(6) IL-21 中和抗体の投与は M2 を増やし、心筋梗塞後の生存率を改善する 

最後に、IL-21 を中和する可溶化 IL-21 受容体-Fc キメラ蛋白(sIL-21R-Fc)を心筋

梗塞作成後の WTに投与し、急性心筋梗塞後の生存率、心機能を解析した。sIL-21R-

Fc 投与群は Control IgG 投与群に比べ、生存率、心機能共に改善した。 
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