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研究成果の概要（和文）：制御性T細胞（Treg）は免疫抑制の中心であるが、心筋梗塞における Tregの役割は不明な点
が多い。本研究の目的は、急性心筋梗塞における過剰な免疫反応を抑制する事で、その障害を抑制する事である。マウ
スを用い、心筋梗塞後の梗塞範囲、リモデリングの程度の評価を行った結果、Treg欠損マウスとコントロール群間に有
意差は認めなかった。そこで、同様に免疫細胞を抑制するサイトカインであるIL-10に注目し、そのファミリーサイト
カインであるIL-22に注目した。マウスにIL-22を投与した結果、心筋梗塞範囲が減少する傾向を認めた。現在nを重ね
、そのメカニズム解明を試みているところである。

研究成果の概要（英文）：Although regulatory T cells (Treg) is one of the major part of the immune 
suppression, the role of Treg in myocardial infarction(MI) are largely unknown. The aim of this study was 
to investigate whether inhibiting the excessive immune response enable to suppress myocardial damage in 
MI. First, we assessed the MI size and remodeling after MI, however, there was no significant differences 
between Treg-deficient mice and Wild type group . In contrast, Interleukin (IL)-22, a member of the IL-10 
cytokine family, plays important role of immune response same as Treg. Now, we found IL-22 administration 
may reduce the MI size in mice study. The role of IL-22 in MI should be further studied.

研究分野： 循環器

キーワード： 急性心筋梗塞
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１．研究開始当初の背景 
 
急性心筋梗塞の罹患率は、我が国での急 速
な糖尿病、高血圧、脂質異常症の罹患率増加
とともに増え続けている。緊急 PCIによる再
灌流療法が一般的になった現在において
も、傷害を受けた心臓はリモデリングを起
こし、慢性期に左心機能低下を来たした結果、
心不全を発症する（図１）。 

	 現在治療を受けている多くの慢性心不全
患者の原因疾患として、虚血性心筋症はその
半数を占めている(Packer M, Am J Cardiol 
1999)。虚血性心筋症の予後は5年生存率40%
前後と拡張型心筋症と同様に不良である(Ito 
A, Internal Med 1992)。したがって心筋梗
塞後の細胞死、その後のリモデリングを抑
制する事は生命予後を改善するのに非常に
重要な課題である。 
	 近年、心筋梗塞後の炎症が梗塞後細胞
死、及びリモデリングに重要である事が示
唆されている。動物実験では梗塞後の炎症
を抑制する事で亜急性期で誘導される細胞
死が抑制され、また炎症細胞の浸潤を抑制
する事で慢性期のリモデリングが抑 制 さ れ
ることが示された(Nikolaos G, Cardiovasc 
Res 2002)。しかしそのメカニズムは不明な
点も多く、心筋梗塞の病態において効果的に
炎症を抑制する方法は依然確立されていな
い。 
	 また、免疫寛容の働きをもつ制御性 T細胞
(Treg)の存在が同定され、その様々な炎症性
疾患における役割の重要性が示されてい
る。本来免疫系は、さまざまな種類の病原
微生物の感染から自らを守るために発達し
た防御システムである。その一方で、あま
りに過剰な免疫応答は炎症の助長を来た
し、慢性炎症性疾患、アレルギー疾 患 等 を
引き起こす。そのため、過剰な免疫反応（炎
症）を惹起させない免疫寛容と呼ばれる特別
な制御機構を備える必要がある。この機構の
一部を T細胞が担っている事が 1995年に初
め て 明 ら か に さ れ 、 CD25 陽 性 、
Foxp3(forkhead box p3)陽性、及び CD4陽
性 T 細胞集団である Tregである事が明らか
にされた。 
	 Treg の免疫寛容のメカニズムは主に 2 つ
知られており、ひとつはリンパ球増殖を制

御する IL-2 の産生を抑制、枯渇させ、また
自ら IL-10、IL-35といった抗炎症性サイトカ
インを分泌する事で炎症を抑制する。もうひ
とつの機序として TregはCTLA-4(cytotoxic 
T-lymphocyte associated antigen-4)を恒常
的に高発現し樹状細胞等の抗原提示細胞の
刺 激 を 抑制する事で、免疫寛容の中心的機
序を担う事が判っている（図２）。 
この様に、心筋梗塞における炎症制御の重
要性が示され、また炎症制御、免疫寛容にお
ける Treg の重要性が示される一方で、心筋
梗塞における Treg の役割は不明なままであ
る。我々は心筋梗塞の病態において、Tregが
重要な役割を果たしており、Tregを誘導する
事で過剰な炎症を抑制し、結果、梗塞後細胞
死、およびリモデリングを抑制し心不全への
移行を予防しうると考えた。 
しかし、急性心筋梗塞の病態における Treg
の関与を示すことができなかった（後述）。
そこで、同様に免疫抑制、炎症抑制の中心的
サイトカインである IL-10に注目することと
し、そのファミリーサイトカインである
IL-22 に注目した。近年、IL-10 ファミリー
サイトカインの一つである IL-22 は
JAK/STAT3 経路を活性化し、肺、腸管、肝
臓、腎臓等の組織保護や線維化抑制作用を有
することが報告された（Mühl H, British 

Journal of Pharmacology 2013）。特に肝臓、
腎臓においては、虚血再潅流障害に対する組
織保護効果が示された（Ming-Jiang Xu, J 
Am Soc Nephrol 2014）。いずれの報告も
IL-22 による JAK/STAT3経路の活性化が組
織保護のメカニズムの一つとして挙げられ
ている。自施設は心筋細胞における
JAK/STAT3 経路の活性化がマウス心筋梗塞
後の心筋障害や、虚血再潅流障害を抑制し、
結果梗塞範囲を縮小し、リモデリングを抑制
することを報告している（Nagata T, PLoS 
One 2015）。そこで IL-22が前述の肝臓、腎
臓において JAK/STAT3経路活性化を介し抗
虚血作用を発揮したことと同様に、心筋細胞
の JAK/STAT3経路を活性化し、心筋梗塞後
再潅流障害、その後のリモデリングを抑制す
る可能性があると着想した。 
 
 
 



 

 

２．研究の目的 
 
本研究の目的は、心筋梗塞の病態における
Treg の役割を明らかにする事である。また
Treg誘導による梗塞後細胞死、リモデリング
を抑制することである。 
	 また、急性心筋梗塞による心筋障害、虚血
再潅流障害に対する IL-22の作用を明らかに
し、その機序を解明することである。 
 
３．研究の方法 
	
（１）野生型マウス、及び	Treg を欠損させ
る事ができる DEREGマウスにて心筋梗塞モデ
ルを作成し、その障害の比較、評価を行
い、メカニズムの解析を行う。	
（２）野生型マウスに IL-22 を投与する群と
コ ン ト ロ ー ル 群 で心筋梗塞モデルを作成
し、その障害の比較、評価を行い、メカニ
ズムの解析を行う。	
	
MIモデルの解析	
	
（１）Treg の検討	
①Treg	誘導の評価(RT-PCR)		
8〜12 週齢の C57BL/6J マウスで MI モデル作
成後 3日で心臓を摘出し RT-PCR を施行する。	
	
②DEREG マウスによる心筋梗塞障害の評価
DEREG マウスを用いて MIモデル作成後、野生
型マウスと比較し、28 日て後に心エコーを評
価するとともに心臓を摘出しHE染色、Azan染
色を行い梗塞範囲、リモデリングの比較、評
価を行う。検討、及びメカニズムの解析を行
う。	
	
（２）IL-22 の検討	
①IL-22 投与による STAT3 活性化（P-STAT3）
を確認する	
8〜12 週齢の C57BL/6J マウスに recombinant	
murine	IL-22 を投与し、投与群と非投与群で
心臓でのリン酸化による P-STAT3 をウエスタ
ンブロットで比較評価する。	
	
②梗塞巣の評価(心エコー、EB 染色、TTC 染
色)	
8〜12 週齢の C57BL/6J マウスで MI モデル作
成。IL-22 投与群と非投与群で２４時間後の
心臓を摘出し、EB、TTC 染色を行い梗塞範囲、
の評価を行う。	
	
４．研究成果	
（１）Treg の検討	
①Treg	誘導の評価(RT-PCR)	
Sham と比較して Treg の分化誘導因子である	
Foxp3 の発現亢進が見られた。心筋梗塞後の
炎症の病態に Treg が深く関係していると考
えられた（図３）。	
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②梗塞巣の評価(心エコー、HE 染色、Azan 染
色)	
DEREG マウスと野生マウスを比較した結果、
MI 後２８日における心エコーで左室拡張末
期径、収縮末期径、FS ともに有為差は認めな
かった。心重量も差を認めず、HE 染色、Azan
染色によるリモデリング評価においても両
群間に有意差は認めなかった。Treg が急性心
筋梗塞の病態において関与していることは
予想されるが、表現型で差が出るほどの影響
力は現時点では見いだせなかった。	
	
（２）IL-22 の検討	
①IL-22 投与による STAT3 活性化（P-STAT3）
を確認	
IL-22 投与群は非投与群と比較し、著明に
STAT3 が活性化されることが示された（図４）	
	
図４	

	
心臓において、IL-22 投与群は非投与群
（Control）と比較し、有意に STAT3 が活性
化している。さらに免疫染色においても投与
群は非投与群と比較し、心筋細胞における
STAT3 は有意に活性化していた。このことは
IL-22 が心筋細胞の JAK/STAT3 経路を活性化
することを示し、先に述べたように心筋細胞
における JAK/STAT3 経路の活性化は心筋障害
や再潅流障害を抑制することから、IL-22 が
他臓器と同様、心臓においても組織保護作用
を持つ可能性を強く示唆する。	
	
	



 

 

	
②梗塞巣の評価(心エコー、EB 染色、TTC 染
色)	
IL-22 投与群は非投与群と比較し、MI 後２４
時間後の梗塞範囲がせまい傾向にある。N が
少なく有意差はでていないが、今後 Nを重ね
ていく予定である。	
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