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研究成果の概要（和文）：我々はJAK-STAT経路が活性化された際にこれを抑制するネガティブフィードバック因子、SO
CS3に着目した。マウス心筋虚血再灌流モデルを作成しEvansBlue、TTCの２重染色を行った。野生型マウス、心筋特異
的SOCS3欠損マウス(SOCS3-CKO)で比較しSOCS3-CKOで障害の抑制を認めた。TUNEL染色でも陽性細胞が減少しアポトーシ
スが抑制されていた。細胞内シグナル伝達の評価を行い野生型ではSOCS3の発現が見られ、その結果JAK-STAT経路は抑
制、アポトーシスが誘導されていた。SOCS3-CKOではJAK-STAT経路の活性化も持続しアポトーシスが抑制されていた事
が解った。

研究成果の概要（英文）： We investigated the role of myocardial suppressor of cytokine signaling-3 (SOCS3)
, an intrinsic negative feedback regulator of the JAK-STAT signaling pathway, in the pathophysiology of my
ocardial ischemia-reperfusion(I/R) injury. Activation of cardioprotective signaling pathways including STA
T3, AKT, and ERK1/2 were rapidly peaked and was inactivated after I/R. Although the initial infarct size a
fter coronary occlusion determined by triphenyltetrazolium chloride staining was comparable between contro
l and cardiac-specific SOCS3 knockout mice (SOCS3-CKO), the infarct size 24 h after I/R was reduced by app
roximately 30% in SOCS3-CKO mice, indicating that progression of myocardial I/R injury was prevented in SO
CS3-CKO hearts. Cardiac-specific SOCS3 deletion enhanced multiple cardioprotective signaling pathways incl
uding STAT3, AKT and ERK1/2 while inhibiting myocardial apoptosis.
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１．研究開始当初の背景 
(1)  
急性心筋梗塞の急性期死亡率は経皮的冠動

脈形成術による再灌流療法をはじめとする

初期治療の進歩により著しい改善が得られ

た。 
 
(2) 
しかしその一方で治療後に生じてしまう虚

血再灌流障害により長期予後の改善が不良

である事が現在の大きな問題となっている。 

（Ito A, Internal Med 1992） 

（Packer M, Am J Cardiol 1999） 

 
(3) 
近 年 の 動 物 実 験 に て 、 Granulocyte 
colony-stimulating factor(G-CSF) や
erythropoietin(EPO)等のサイトカイン投与
によりこの障害が抑制される事が報告され
ている。 
 
(4) 
G-CSF や EPO は JAK-STAT （ Janus 
kinase-signal transducer and activator of 
transcription）経路と呼ばれるサイトカイ
ンシグナルを活性化し、リン酸化を受けた
STAT、ERK、AKT 等の生存シグナルによって細
胞死を抑制するためである。 
 
(5) 
しかしその臨床研究では明らかな効果が得
られなかった。 
（Parvaneh Rafiee, Basic Res Cardiol 2005）
（Eduardo M, Circulation 2001） 
（Yuichi O, Cardiovas Res 2005） 
（Takano H,Pharmacological Sciences 2007） 
その理由は不明な点が多いが、これまでの研
究では JAK-STAT 経路が活性化された際にこ
れを抑制するネガティブフィードバック因
子 、 SOCS3 (Suppressor of cytokine 
signaling-3) については充分な検討がなさ
れていない 
 
(6) 
我々は急性心筋梗塞の病態においてSOCS3を
欠損させる事で生存シグナル活性化を促進
し心筋障害を抑制する事を見いだしている。
（Oba T, JACC2011） 
 
(7) 
したがって我々は先に述べた虚血再灌流障
害の病態においてもSOCS3によるネガティブ
フィードバックが大きく関与し生存シグナ
ルが抑制されていると考えた。 
本研究では、未だその有効な治療法が確立さ
れていない虚血再灌流障害の治療を見出す
事が目標である。 

 
 
 
２．研究の目的 

本研究は、心筋虚血再灌流障害における

SOCS3 の役割を明らかにする事である。また

心筋特異的SOCS3欠損が心筋障害を抑制した

場合、その新たな治療を臨床応用として検討

する事が目的である。 
 
 
３．研究の方法 
マウス心筋虚血再灌流モデルを作成し、その
障害の評価、メカニズム解析を行う。また心
筋特異的SOCS3欠損マウスにても同モデルを
作成し野生型と比較、検討を行う。 
 
４．研究成果 
(1)  
マウス心筋虚血再灌流後 24 時間にて
EvansBlue、TTC の２重染色を行った結果、
心筋虚血再灌流障害を観察、評価する事がで
きた。 
 
(2)  
野生型マウス、心筋特異的 SOCS3 欠損マウ
ス(SOCS3-CKO)、両マウスにおいてモデル
を作成、評価したところ SOCS3-CKO で心筋
虚血再灌流障害の抑制を認めた。 
（MI: 梗塞巣、AAR: 虚血領域、WT: 野生型
マウス、SOCS3-CKO: 心筋特異的 SOCS3
欠損マウス、 *: p＜0.05） 
 
 

 
 
(3)  
モデル作成後 6時間でTUNEL染色を行った
ところ野生型マウスと比較し SOCS3-CKO
では TUNEL 陽性細胞の割合が少なく、
SOCS3-CKO ではアポトーシスが抑制され
ている事が判明した。 
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(4)  
両モデルにおいて細胞内シグナル伝達の評
価を行ったところ野生型では SOCS3 の発現
が見られ、以後は JAK-STAT 経路は抑制さ
れており、それによりアポトーシスが誘導さ
れていると考えられた。それに反して
SOCS3-CKO では SOCS3 の発現は見られず、
JAK-STAT 経路の活性化も持続して認めた。
そのためアポトーシスが抑制されている事
が解った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5)  
両モデルにおいて障害 6 時間後の Genechip
に よ る遺伝 子 解析を 行 ったと こ ろ 、
SOCS3-CKO では野生型マウスと比較して
炎症性サイトカインの発現が抑制されてい
た。よって炎症シグナルを介して障害を抑制
している事が解った。 
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