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研究成果の概要（和文）：血小板減少症治療薬インターロイキン－11（IL-11)の傷害心筋に対す

る保護効果についてヒト心筋培養細胞および心筋梗塞モデル動物を用いて検討した結果、IL-11
は STAT3 を介し、心筋梗塞後の傷害心筋組織に対し保護効果を示した。このことは、IL-11 の

心筋保護・修復・再生促進作用を有する可能性を示唆し、本研究により、心不全発症予防薬と

しての IL-11 の臨床応用に向けた基盤的研究成果を提示することができた。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of Interluekin-11 (IL-11) on preventing 
cardiac remodeling following myocardial infarction (MI).  As results, IL-11 prevented 
cardiac remodeling through STAT3 pathway following MI.  The results of this study will 
propose the possibility of IL-11 as a novel cytokine therapy to prevent heart failure.  
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１．研究開始当初の背景 
 食生活の欧米化、社会の高齢化に伴い、虚
血性心疾患の患者数が急増している。心筋梗
塞の急性期死亡率は減少しているものの、慢
性期心筋リモデリングにより心不全へと移
行した患者の予後は不良である。つまり、心
筋細胞は出生直後に分裂能が著しく低下す
ることから、心筋組織の恒常性の維持は心筋
保護機構と修復・再生機構に依存していると
考えられる。一方、心筋細胞の保護、細胞構

築制御、修復・再生には様々なサイトカイン
が関わっているが、中でも IL-6 関連サイトカ
インが、重要な役割を担っていることが明ら
かにされてきていることより、IL-6 関連サイ
トカインを標的とした心筋疾患治療法の確
立が期待される。しかしながら、IL-6 関連サ
イトカインの多くは全身性に炎症反応を誘
発することが知られており、臨床応用するに
は難しいとも考えられている。そのような中
で、IL-6 関連トカインのひとつである IL-11
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は、血小板増殖作用を有し、悪性腫瘍に対す
る化学療法後に起こる血小板低下時の治療
薬として FDA で認可され、海外で臨床応用
されている（商品名：Neumega®, Wyeth 社）。
そこで、ヒトへの安全な投与が可能である
IL-11 に注目し研究を行うこととした。 
  
２．研究の目的 
 本研究では、IL-11 の心不全発症予防薬と
しての臨床応用の可能性を検討するため、 
(1) ヒト心筋細胞に対する IL-11 の心筋保
 護作用に関する検討： 
 ①IL-11α受容体の発現と IL-11 刺
  激による下流シグナルの確認 
  ②傷害心筋細胞に対する IL-11 の保
  護効果 
(2) 虚 血 再 灌 流 モ デ ル 動 物 に 対 す る
 IL-11 の効果 

 
 臨床現場では、心筋梗塞が発症した場合
（虚血時）、早期に再灌流治療がなされるこ
とより、虚血後に IL-11 を投与し、再灌流を
行う際の IL-11 の心筋への効果を期待し、虚
血再灌流モデルを用いた。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト心筋細胞に対する IL-11 の心筋保  
護作用に関する検討では、ヒト心筋培養細胞
（SCIEN CELL 社、Human cardiac myocytes)
を用い、下記①～④を実施した。 

① IL-11α受容体発現の確認：RT-PCR、 
 Western blotting 
② 細胞内シグナル伝達分子（STAT3, ERK,  
 Akt）活性化の確認： Western blotting、  
 免疫組織染色 
③ 細胞生存能への影響：MTS アッセイ    
④ 細胞障害に対する影響: TUNEL 染色 
 
（２）虚血後再灌流傷害モデル動物（マウ
ス；C57Bl/6）に対する IL-11 効果の検討で
は、臨床応用・実用化に向け、下記①～④の
方法で研究を行った。投与量は、血小板減少
症治療薬として臨床応用されている濃度よ
り算出し、8μg/kg とした。 
 
① 心機能評価：心拍数、心電図、左心室内 
 圧、心筋重量測定 
② 組織染色学的評価：心臓の梗塞領域の一 
 部を染色後、顕微鏡下で観察 
③ 分子生物学的評価：RT-PCR 、Western     
 blotting 法 
 
４．研究成果 

（１）ヒト心筋培養細胞に、IL-11 受容体が

発現していること、IL-11がヒト心筋細胞に

直接、細胞保護シグナル(STAT3)を活性化し

、STAT3 シグナルを伝達していることを確

認した（Fig. 1）。 

（２）虚血再灌流傷害モデルマウスにIL-11
を尾静注したところ、細胞レベル同様、心筋

においてSTAT3が活性化された。心機能評価

では、心筋梗塞後に起こる心機能の悪化が

IL-11投与により抑制され、組織染色により

、IL-11投与群では心筋細胞の線維化が無処

置群に比べ抑制されていることを確認した

（Fig. 2）。更に、TUNEL染色により、IL-11
投与群では無処置群に比し心筋細胞のアポ

トーシスを抑制しており（Fig. 3）、この時

、IL-11投与群の心筋ではBcl-2（アポトーシ

ス抑制蛋白）の発現が増加していることを確

認した（Fig. 4.）。 

  以上のことより、IL-11がSTAT3を介して

 

Fig. 1.  IL-11 activated STAT3 in cardiacmyocytes. 

  

Fig. 2.  IL-11 attenuated the cardiac fibrosis. 

 
Fig. 3.  IL-11 suppressed cardiomyocyte apoptosis  

 

 
Fig. 4.  IL-11 increased Bcl-2 in cardiomyocyte. 



 

 

心筋組織の保護・修復・再生促進作用を有す

る可能性を示唆し、本研究によって心不全発

症予防薬としてのIL-11の臨床応用のための

基盤的研究成果を提示することができた。 
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