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研究成果の概要（和文）：本研究ではAngiotensinII (AngII)負荷による左室拡張障害モデルを使用して、左室
拡張障害の病態におけるインターロイキン22（IL-22）およびその内因性阻害物質であるIL-22結合タンパク
（IL-22BP）の役割を調べた。WTマウスへのAngII負荷により血中IL-22濃度が増加し、心室のIL-22受容体発現が
増加した。IL-22KOマウスではAngII負荷による心重量/体重比の増加および心室壁肥厚、左室拡張能低下が抑制
されたことからIL-22が心肥大および左室拡張障害の増悪因子であると考えられる。一方でIL-22BP欠損はAngII
負荷による左室拡張障害に影響を与えなかった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to clarify the role of interleukin 22 (IL-22) 
and its potent endogenous inhibitor, IL-22 binding protein (IL-22BP), in the pathogenesis of left 
ventricular diastolic dysfunction. In WT mice, 2 weeks AngII infusion increased E/e', whereas no 
increase in E/e' was observed in IL-22KO mice. Furthermore, in IL-22KO mice, increased heart 
weight/body weight ratio, ventricular wall thickening, and left ventricular diastolic dysfunction 
induced by AngII were suppressed. Thus, IL-22 may be the factor for cardiac hypertrophy and left 
ventricular diastolic dysfunction.On the other hand, IL-22BP deletion did not affect Ang II-induced 
left ventricular diastolic dysfunction.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢社会に突入した我が国では、高齢者心不全の爆発的な増加に直面している。中でも左室駆出率が保たれた
心不全（HFpEF; Heart failure with preserved ejection fraction）は高齢者に多く、その割合が急増してい
るが、HFpEFの予後改善につながる確固たる治療法は確立されていない。本研究により、IL-22が心室リモデリン
グやHFpEFの重要な病態である左室拡張障害を起こすことが示された。IL-22による左室拡張障害増悪メカニズム
が解明されることで、HFpEFの予防や予後改善につながる新たな治療戦略発展に役立つと期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 超高齢社会に突入した我が国では、高齢者心不全の爆発的な増加に直面している。左室駆出

率が保たれた心不全（HFpEF; Heart failure with preserved ejection fraction）は高齢者に

多く、その割合が急増している。しかし、 HFpEFの予後改善につながる確固たる治療法は確立

されておらず、その確立は超高齢社会を迎えた我が国にとって重要な課題である。HFpEFの重要

な病態の一つに左室拡張障害が存在する。左室拡張障害に至るメカニズムとして、加齢や生活

習慣病（高血圧、糖尿病）などの慢性炎症状態による心筋肥大や線維化が存在し、心筋肥大、

線維化を起こす様々な分子や神経体液性因が報告されている。しかし、左室拡張障害の進展メ

カニズムについては未だ不明な点が多い。 

 左室拡張障害の危険因子として指摘されている高血圧症例では血中インターロイキン-22

（IL-22）濃度が上昇する。IL-22はIL-10ファミリーに属するサイトカインであり、ターゲット

細胞に発現するIL-22受容体（IL-22R1）へ結合し、STAT3活性化を介して、炎症や線維化に関与

する。またIL-22の強力な内因性阻害物質であるIL-22結合タンパク（IL-22 binding 

protein:IL-22BP）は、IL-22のIL-22R1への結合を阻害することで、その作用を制御する。近

年、IL-22が心筋肥大を起こすことが報告された。しかし、IL-22の左室拡張障害への影響は不

明である。さらにIL-22BPの影響についてはIL-22以上に理解が進んでいない。 

 

２．研究の目的 

 本研究では高血圧など血中IL-22が持続的に増加する状況では、心室でのSTAT3活性化が持続

し、心筋肥大や線維化などの左室リモデリングが起こり、左室拡張障害に至るという病態仮説

を立てた。さらにIL-22の阻害物質であるIL-22BPは心室での過剰なSTAT3活性化を抑制し、左室

拡張障害を抑制する可能性がある。本研究の目的は上記の病態仮説を検証し、左室拡張障害の

病態におけるIL-22/IL-22BP系の役割を明らかにすることである。 

 
３．研究の方法 

 雄性 WT マウス、IL-22KO マウスおよび IL-22BPKO マウスに浸透圧ポンプを用いて

AngiotensinII (AngII)を持続投与し、左室拡張障害モデルを作製した。AngII 持続負荷は血中

IL-22 濃度を増加させる刺激でもある。AngII 負荷後の IL-22 関連分子発現および心機能、心室

リモデリングを評価・比較した。 

 

４．研究成果 

(1)AngII 負荷による左室拡張障害における IL-22 および IL-22BP の影響  

 左室拡張障害におけるIL-22およびIL-22BPの影響を調べるため

に、WTマウス、IL-22KO マウスおよび IL-22BPKO マウスに AngII の

持続投与による拡張障害モデルを作製した。WTマウス、IL-22KO マ

ウスおよび IL-22BPKO マウスのいずれの群でも、EF で示される収

縮機能の低下は見られなかった。一方で拡張機能については WT マ

ウスでは E/e'が増加しており、拡張機能低下の進行が推測されたこ

とに対して、IL-22KO マウスでは E/e'の増加は見らなかった（図 1)。 

IL-22BPKO マウスでは WT マウスと同等に E/e'の増加が見られた。これらの結果は IL-22 が拡張



障害を起こす可能性を示す。 

 

(2)AngII 負荷による IL-22 関連分子発現の影響   

 WT マウスおよび IL-22KO マウスに AngII の持続投与を行い、IL-22 関連分子発現動態を調べ

た。WTマウスにおいて、AngII 負荷 2週間後では負荷前に比べ、血清 IL-22 レベルが有意に増加

した(図 2)。さらに AngII 負荷は心室における IL-22 受容体（IL-22R1 および IL-22BP）発現を

増加させた（図 3）。免疫染色により、心臓では線維芽細胞と平滑筋細胞で IL-22 受容体(IL-22R1)

の発現が観察された。AngII 負荷により、WT マウスでは心室の STAT3 活性化が有意に増強した

が、IL-22KO マウスでは STAT3 活性化の有意な増強は見られなかった(図 4)。これらの結果は、

AngII 負荷が血清 IL-22 レベルを増加させ、心臓の IL-22 受容体発現を増強することを示してい

る。また IL-22 が心臓に作用することで STAT3 活性化を増強する可能性を示す。 

 

 

(3)AngII 負荷による左室リモデリングにおける IL-22 の影響  

 次に IL-22 が左室リモデリングに与える影響を調べるために、WT マウスおよび IL-22KO マウ

スに AngII の持続投与による拡張障害モデルを作製し、心筋肥大および線維化を評価した。AngII

負 2 週間後、WT では心重量/体重比が増加し(図 5)、心室壁肥厚(図 6)が観察されたことに対し

て、IL-22KO マウスではそれらが抑制された。線維化については WT マウスと IL-22KO マウスで

差は観察されなかった。  

 

本研究を通して、AngII 負荷により血中 IL-22 濃度が増加し、心室の IL-22 受容体(IL-22R1 お

よび IL-22BP)発現が増加することがわかった。また IL-22KO マウスでは AngII 負荷による心重

量/体重比の増加および心室壁肥厚、左室拡張能低下が抑制されたことから、IL-22 が心肥大お

よび左室拡張障害の増悪因子であると考えられる。一方で IL-22BP は AngII 負荷による左室拡

張障害に影響を与えないと考えられる。 以上の結果から、IL-22 は左室拡張障害を制御するた

めの重要な分子であると考えられる。 
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図4 . IL-2 2欠損はAng II負荷による
STAT3活性化を抑制し た
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