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研究成果の概要（和文）：心筋梗塞後の生存率は、野生型マウスに比べインターロイキン17欠損（IL17-KO）マウスで
優位に高かった。梗塞後慢性期の心筋リモデリングについて評価したところ、野生型マウスに比べIL17-KOマウスでは
、左室収縮能が保持され、左室重量/体重比は優位に低く、梗塞後の線維化も抑制されていた。マイクロアレイ解析で
網羅的に遺伝子発現を調べたところ、細胞外マトリックスの合成や分解に関わる多くの遺伝子の発現がIL17-KOマウス
で抑制されていた。本研究によって、梗塞後心筋リモデリングの細胞外マトリックス障害の病態において、IL-17が重
要な役割を持つことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Post-infarct mortality was prevented in interleukin-17 knockout mice (IL17-KO) com
pared with wild-type mice. Left ventricular dysfunction, increase in LV weight to body weight ratio, and m
yocardial fibrosis 28 days after myocardial infarction were significantly attenuated in IL17-KO mice compa
red with wild-type mice. To investigate the mechanism for left ventricular remodeling inhibition in IL17-K
O mice, we conducted microarray analysis. Microarray analysis revealed that the expressions of extracellul
ar matrix related genes were lower in IL17-KO mice than those in wild-type mice. These results suggest tha
t IL17 may play a pathogenic role in the development of left ventricular remodeling after myocardial infar
ction, possibly through the regulation of extracellular matrix genes expression.
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１．研究開始当初の背景 
梗塞後心筋リモデリングは心不全の要因

であり、急性心筋梗塞の予後の増悪因子とな

る。梗塞心筋には T細胞主体の炎症細胞浸潤

を認め、梗塞後心筋リモデリングの病態に炎

症が増悪因子として深く関与することが示

されている。正の免疫応答を起こすエフェク

ターT 細胞として、T helper 1 細胞（Th1 細

胞）と Th2 細胞が古くから知られていたが、

近年、新たなエフェクターT 細胞サブセット

として Th17 細胞が発見された。炎症性サイ

トカインである IL17 を産生する能力を有し

ているため Th17 細胞と呼ばれ、炎症性疾患

におけるその役割が大変注目されている。 

 IL17はIL6やTNFなどの炎症性サイトカイ

ンやケモカイン、炎症性物質の発現を誘導し、

強力に炎症を惹起する。また、IL17 は MMP な

どの細胞外マトリックス分解酵素の発現を

促進することも知られている。最近、IL17-KO

では脳梗塞が抑制され、脳梗塞の病態に

IL-17 が深く関わることが報告されている

（Nat Med 2009 ;15:946）。また、IL17-KO で

は、自己免疫性心筋炎の程度は野生型マウス

と同等であるが、心筋炎後の心不全の発症が

抑制されることが示され、心筋リモデリング

に IL-17 が関与することが明らかにされた

（Circ Res 2010 ;106:1646）。しかしながら、

梗塞後心筋リモデリングにおけるIL-17の役

割は不明である。 

そこで本研究では IL17 の発現を阻害するこ

とで心筋梗塞後の炎症が軽減され、その結果、

梗塞後心筋リモデリングが抑制されるので

はないかと仮説を立てた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

２．研究の目的 
 本研究の目的は、梗塞後心筋リモデリング
におけるIL-17の役割を検討することである。 
もしも、IL17-KO において、梗塞後心筋リモ

デリングが抑制されるのであれば、その機序

についても検討を加える。 

 
 
３．研究の方法 
C57BL6 バックグランドの野生型マウス（WT）

と IL17-KO マウスを使用する。心筋梗塞は左

前下行枝近位部を恒久的に結紮し作成する。 

モデル作成後、以下の項目を評価する。 

・ IL17-KO マウスを用いた梗塞後心筋リモデ

リングの表現型の解析：心エコー、左室重量

/体重比、梗塞エリア計測 

・ IL17-KO マウスにおける梗塞後心筋リモデ

リングが軽減の機序の解析 

 
 
４．研究成果 
心筋梗塞後心筋リモデリングの表現型の解
析 
【心エコー】 

 梗塞前と梗塞 4 週間に心エコーを行い、

LVDd(左室拡張末期径), LVDs(左室収縮末期

径), %FS(左室内径短縮率)を測定し、野生型

マウスと IL17KO マウスを比較評価する。

IL17-KO マウスは WT マウスに比べ、左室収縮

能低下が有意に抑制されていた。(図 1) 
 
図1. 野生型マウスとIL17KOマウスの梗塞前
と梗塞 4週間後の心エコー図、％FS グラフを
示す。 
 

 
 
 
 
 



％FS：左室内径短縮率 
 
 
 
 
【左室重量/体重比】 
 梗塞後の左室重量(mg)/体重(g)を計測し
評価する。左室重量/体重は野生型マウスに
比べ IL17KO マウスにおいて低値であった。 
(図 2) 
 
図2. 野生型マウスとIL17KOマウスにおける 
心筋梗塞後の左室重量/体重比を示す。 

 
 
 
【梗塞エリア】 
 梗塞後の線維化を Azan 染色で評価した。
野生型マウスに比べ IL17KO マウスでは梗塞
後の線維化縮小を認めた(図 3、4)。 
 
図3. 野生型マウスとIL17KOマウスにおける
心筋梗塞後の線維化を示す。 
 

 
 

図 4. Azan 染色 
 

 
 
 
 
 
まとめ 
IL17KO マウスは野生型マウスと比較し 
・ 心筋梗塞後の心機能低下を抑制していた。 
・ 心筋梗塞後の左室重量/体重比が低値で

あった。 
・ 心筋梗塞後の線維化を抑制していた。 
 

これまでの報告では、炎症は梗塞後心筋リモ

デリングを促進し、炎症抑制は心筋リモデリ

ングを改善すると報告されている。したがっ

て、強力な炎症性サイトカインである IL17

ノックアウトマウスでは心筋リモデリング

が軽減すると予想される。実際に本研究では

野生型マウスと比較し IL17KO マウスでは梗

塞後の心機能低下や左室重量/体重比、線維

化が抑制されていた。 

IL-17 を阻害することで、好中球の機能抑制、

ケモカイン・炎症性サイトカインの発現抑制、

MMP の発現抑制など、梗塞後心筋リモデリン

グに関わる複数の因子を抑制できるため、効

率よく梗塞後心筋リモデリングを抑制でき

ると考えられ、IL17 を梗塞後心筋リモデリン 

グや心不全の新たな治療標的として確立す

ることができる可能性がある。また、梗塞後

心筋リモデリングの病態を理解するうえで

も意義ある研究になると期待される。 

今後更に心筋梗塞後の病態に IL17 がどの様

に関わっているか研究を継続していく。 
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