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研究成果の概要（和文）：四肢の一過性虚血コンディショニング(RIC)が慢性心不全に対する新たな非薬物療法になり
えるかどうかを検討した。ラット心筋梗塞モデルを作製し、梗塞4週間後よりRIC処置を毎日、4週間行った。RIC処置は
両下肢に対し、乳児用止血バンドを用いて5分虚血および5分開放を5クール行った。非処置群に比べてRIC群では左室駆
出率が有意に改善し、梗塞境界領域の線維化率も有意に抑制された。非処置群に比べてRIC群の血中エクソソームには
線維化促進遺伝子を制御するマイクロRNA29の発現が増加しており、骨格筋由来のエクソソームが心保護作用を発揮し
たものと考えられた。RICは慢性心不全の非薬物療法となりえる。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of repeated remote ischemic conditioning (RIC) on 
cardiac dysfunction after myocardial infarction (MI).
At 4 weeks after MI, rats were separated into the untreated (UT) group or the RIC-treated group. RIC 
treatment was performed by 5 cycles of 5 minutes of bilateral hindlimb ischemia and 5 minutes of 
reperfusion once a day for 4 weeks. Despite comparable MI size, left ventricular (LV) ejection fraction 
(LVEF) was significantly improved in the RIC group compared with the UT group. RIC treatment also 
prevented the deterioration of LV diastolic function and LV interstitial fibrosis in the boundary region. 
MicroRNA-29a (miR-29a), a key regulator of tissue fibrosis, was highly expressed in the exosomes and the 
marginal area of the RIC group. Even in the differentiated C2C12-derived exosomes, miR-29a expression was 
significantly increased under hypoxic condition.
Exosome-mediated intercellular communication may contribute to the beneficial effect of RIC treatment.

研究分野：循環器内科
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１．研究開始当初の背景 
 様々な病態でみられる心臓の構造変化及
びその過程を心臓リモデリングと総称し、そ
の最終段階が心不全である。社会の高齢化に
伴って心不全の発症頻度は年々増加してお
り、薬物治療の進歩にもかかわらず、重症心
不全患者が多数存在している。わが国でも心
臓移植が行われるようになってきたが、移植
症例は極めて限られており、移植に代わる治
療が求められている。近年、胚性幹細胞や人
工多能性幹細胞を用いた心筋再生の研究が
活発に行われているが、再生治療が日常的な
治療として確立されるまでにはまだかなり
の年数が必要と考えられる。 
 アンジオテンシン変換酵素阻害薬やアン
ジオテンシン受容体拮抗薬といった画期的
な薬剤が開発され、慢性心不全に対する薬物
療法として確立されているが、薬物療法を続
けながらも心不全を繰り返して命を落とす
患者は少なくない。また、近年、非薬物療法、
特に運動療法が心不全患者の運動耐容能を
増加させ、QOL を改善することが明らかと
なってきたが、合併症等により十分な運動療
法を行えない患者も少なくない。それ故、こ
れまでとは異なった新たな観点からの治療
法が、さらに、安価で簡便、安全性の高い治
療法の開発が求められている。 
 
２．研究の目的 
遠隔部位（四肢）に対する一過性虚血状態
（remote ischemic conditioning: RIC）は、
心筋梗塞(MI)前の虚血プレコンディショニ
ング効果や MI後の再灌流障害に対するポス
トコンディショニング効果（心保護作用）を
有することが知られている。実際、心筋梗塞
患者に対して病院までの搬送中の救急車内
で RIC療法を行うことで、再灌流療法後の心
臓障害を抑制できたという報告がある。一方、
様々な心疾患の結果としての慢性心不全状
態で、心臓リモデリングの進展に対して RIC
療法が有効かどうかは明らかになっていな
い。本研究では、慢性心不全モデルラットに
対して、繰り返し行う RIC療法による心保護
効果を調べた。 
 
３．研究の方法 
(1) ラット心筋梗塞(MI)モデルの作製 
十分に麻酔を行った後に人工挿管し、顕微
鏡下で開胸し、6-0ポリプロピレン縫合糸に
て左冠動脈を結紮した。この手技はこれまで
も行っており、確立できている手法である。 
(2) 心機能評価 
心筋梗塞 4週間後の慢性期に、超音波法に
て心機能評価を行い、無作為に非処置群と
RIC処置群に分けた。心機能評価については
我々が既に数多く報告しているように心臓
超音波検査にて非侵襲的に行うことが可能

である。 
(3) RIC処置 

RIC処置は乳児用止血バンドを用い、ラッ
トの両側後肢に対して 5分の虚血と 5分の開
放を繰り返し 5クール、毎日行った。 
(4) RIC処置語の評価 

4週間 RIC処置を行った後、血行動態、心
機能評価を行った後、剖検した。左室間質の
線維化はシリウスレッド染色にて、酸化スト
レス度を血中活性酸素代謝産物（d-ROM）値
にて、左室におけるmRNA発現および血中
エクソソームに含まれるmicroRNA発現は
定量 RT-PCR法にて、タンパク質レベルはウ
ェスタンブロット法にてそれぞれ評価した。 
(5) 培養細胞実験での評価 
分化させた骨格筋 C2C12細胞を低酸素状態
にした際のmicroRNA発現を調べた。 
 
４．研究成果 
(1) RIC処置 

RIC 処置はレーザードップラー血流測定
計（Moor 社製）を用いて、駆血中の下肢血
流が遮断されていること、また、駆血解放後
には、両足への血流が処置前よりも増加して
いることを確認した。 
(2) 血行動態および心機能評価 
非処置群および RIC群間で血圧や心拍数、
梗塞サイズに差はなかったが、非処置群に比
べて RIC 群では左室収縮末期容量は有意に
減少し、左室駆出率 (LVEF) も有意に改善し
た。さらに、非処置群の LVEFが 4週間でよ
り悪化する傾向を示したのに対して、RIC群
の LVEFは治療前より改善傾向を認めた。 
(3) 左室間質の線維化、酸化ストレス 
梗塞周辺領域における左室間質の線維化
は MI によって著明な増加を認めるが、RIC
群で有意に軽減した。対照群に比して MI非
処置群で上昇した d-ROM値は、RIC群で有
意に低下した。 
(4) RIC処置による mRNA発現･microRNA
発現への影響 

MI 非処置群で亢進した左室の線維化関連
mRNA 発現は、RIC 群で抑制された。さら
に、線維化関連 mRNA を抑制的に制御して
いるmicroRNA (miR-29 etc.)発現はMI非処
置群で低下したのに対して、RIC群では有意
に改善した。MicroRNAは血中ではエクソソ
ーム中に含まれる。血中エクソソームに含ま
れるmiR-29発現は RIC群で増加した。 
(5) C2C12細胞 
分化させた C2C12 細胞を低酸素にすると

miR-29 発現が増加したことから、RIC 処置
により骨格筋が miR-29を豊富に含むエクソ
ソームを分泌している可能性が示された。 
以上の結果より、繰り返し行う一過性の

RIC処置は、酸化ストレスの抑制や血中エク
ソソームに含まれる microRNA の情報伝達



による心保護作用を発揮できる可能性があ
る。RIC療法は安価で簡便、安全性の高い非
薬物療法として、今後、慢性心不全に対する
臨床応用が期待される。 
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