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研究成果の概要（和文）：心房細動は発生頻度の高い不整脈であり、その予防法の開発は重要な課題である。消
化管に働くペプチドホルモンのグレリンが、心臓においては心房の炎症や線維化を抑制し、心房細動の発症を抑
制する可能性が示唆されている。
　本研究では、グレリン分泌薬であり一般には胃薬として使用される漢方薬の六君子湯が、昇圧物質のアンギオ
テンシンⅡにより増強される心房筋の線維化や心房細動の発症を抑制するかどうかをマウスを使って検討した。
　六君子湯はGHSR-Sirt1 pathwayを介して、アンギオテンシンⅡにより誘発される心房筋の線維化を抑制するこ
とにより、心房細動の発症を抑制した。

研究成果の概要（英文）：Atrial fibrillation (AF) is a frequent arrhythmia that is associated with 
morbidity and mortality. Ghrelin is an acylated peptide hormone secreted by the stomach and includes
 stimulation of growth hormone secretion and inhibition of inflammation and apoptosis in the hearts.
 These observations led to a hypothesis that potentiation of ghrelin signaling can attenuate 
angiotensin II (AngII)-induced AF. Rikkunshito (RKT) is a traditional herbal medicine widely used in
 patients with gastrointestinal symptoms. It has been reported that RKT potentiates ghrelin 
signaling and exert anti-inflammatory and anti-fibrotic effects in several organs. This study tested
 the hypothesis that RKT can suppress AngII-induced inflammatory atrial fibrosis and ameliorate 
enhanced vulnerability to AF. Our results demonstrated that RKT suppresses atrial inflammatory 
fibrosis and enhances AF vulnerability in mice induced by continuous subcutaneous AngII infusion by 
potentiating the GHSR-Sirt1 pathway.

研究分野： 循環器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心房細動は発生頻度の高い不整脈であり心原性脳梗塞の原因となるため、その予防法の開発は重要な課題であ
る。消化管に働くペプチドホルモンのグレリンが、心臓においては心房の炎症や線維化を抑制し、心房細動の発
症を抑制する可能性が示唆されている。漢方薬の六君子湯はグレリン分泌薬であり、胃薬として広く使用されて
いる。本研究では、六君子湯に心房筋の線維化を抑制し、心房細動の発症を抑制する効果があることを世界で初
めて立証した。六君子湯は心房細動の予防薬として、健康長寿を実現する手段の一つとなり得る可能性が示唆さ
れる。

※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 

（１） 心房細動は心原性脳梗塞の原因となる非常に頻度の高い不整脈であり、心房細動の発

症予防は健康寿命を伸ばすための重要な課題となる。心房細動の発症機序は未だ完全には

解明されておらず、また予防に有効な薬物は開発されていないのが現状である。 

（２） グレリンは成長ホルモン分泌促進因子であるが、近年、心血管系に対する作用がある

ことが明らかになった。しかし、グレリンと不整脈、特に心房細動との関連は不明である。 

（３） 古くより胃薬として頻用されてきた漢方薬の六君子湯は、グレリン分泌薬剤として注

目されている。近年、六君子湯が抗炎症作用によって老化モデルマウスの寿命を延長し、心

臓の Sirtuin1 活性を上昇して心筋の石灰化、心外膜炎、心筋線維巣状萎縮を有意に改善し

たことが報告された。 

 

２．研究の目的 

グレリンの分泌を促進する薬物である漢方薬の六君子湯に、心臓におけるグレリンシグナリ

ングを介して心房筋の線維化を抑制し、心房細動発症を抑制する効果があるかどうかを検討す

る。 

 

３．研究の方法 

10 週齢の野生型マウス(C57BL/6)に、リン酸緩衝生理食塩水(PBS)(2mg/kg/day)或いはアンギオ

テンシンⅡ(AngⅡ)(2mg/kg/day)を 2週間皮下投与した。その後、それぞれを 2群に分け、蒸留

水(water)或いは六君子湯(RKT)(1000mg/kg/day)を 2週間経口投与し、PBS-Water、PBS-RKT、Ang

Ⅱ-Water、AngⅡ-RKTの４群に分類した。経時的に体重、血圧、脈拍数、摂食量の計測を行った。

２週の投与期間の後、①経胸壁心エコー図による心機能評価、②Masson&Trichrome 染色による

心房筋線維化の組織学的評価、③免疫組織染色による心房における炎症評価、④PCRによる炎症

と心房筋リモデリングの評価、⑤経食道バーストペーシング法とランゲンドルフ法による AF 誘

発評価、⑥Growth hormone secretagogue receptor(GHSR)-antagonist の効果を検討した。 

 
４．研究成果 

（１） 心エコー図で測定した心機能：AngⅡ群は PBS群に比し、左室壁厚が有意に増加したが、

左室内径及び左室駆出率には両群間で有意差を認めなかった。  

（２） 心房筋の線維化：①Masson&Trichrome 染色：AngⅡ-Water は PBS-Water に比し有意に

左心房の線維化を増強していたが(p<0.01)、AngⅡ-RKT は AngⅡ-Water に比し線維化を有

意に抑制した(p<0.01)(図１)。 

（３） 心房筋の mRNA expression：AngⅡ-Waterでは PBS-Waterに比し collagen1、collagen3、

TNF-α及び IL-6の upregulation が認められたが(p<0.01)、AngⅡ-RKTはこれらを有意に抑

制した(p<0.05)。 

（４） 心房細動誘発率： 

① 経食道バーストペーシングによる心房細動誘発率：AngⅡ-Waterは PBS-Water に比し心房

細動誘発率は有意に増加したが(p<0.01)、AngⅡ-RKTは AngⅡ-Water に比し心房細動誘発

率及び心房細動持続時間を有意に減少した(p<0.05)(図２)。 

② ランゲンドルフ法での単離心臓では、RKTは AngⅡによる心房の伝導時間の延長と心房細

動誘発率の増加を有意に抑制した。 

（５） Growth hormone secretagogue receptor(GHSR)-antagonist の効果：GHSR-antagonist



投与下では AngⅡ-RKT の心房線維化抑制効果を有意に減弱し、RKT による心房細動誘発抑

制を減弱した。 

（６） Western blot 法と胎生ラット心線維芽細胞を用いた in vivo試験において、AngⅡ-RKT

では AngⅡ-Water に比し Sirt1の発現が有意に増加し、GHSR-antagonist 投与下ではこの増

加が抑制された。AngⅡ-RKT では AngⅡ-Water に比し IkB のリン酸化が有意に抑制され、

GHSR-antagonist 投与下ではこの抑制が消失した(図３)。 

 

 
 
図１．AngⅡは左心房の線維化を増強したが(p<0.01)、AngⅡ-RKT は AngⅡ-Water に比し線維化を有意に抑制した。 

 

 

 

 
図２． AngⅡ-Waterは PBS-Waterに比し経食道バーストペーシングによる心房細動誘発率を有意に増加したが(p<0.01)、

AngⅡ-RKTは AngⅡ-Waterに比し心房細動誘発率及び心房細動持続時間を有意に減少した(p<0.05)。 

 

 

 
 



 
 

図３．（A）AngⅡ-RKTでは AngⅡ-Waterに比し Sirt1の発現が有意に増加し、GHSR-antagonist投与下ではこの増加が抑

制された。（B）AngⅡ-RKTでは AngⅡ-Waterに比し IkBのリン酸化が有意に抑制され、GHSR-antagonist投与下ではこの

抑制が消失した 

 

 

以上より、六君子湯は GHSR-Sirt1 pathway を介して、アンギオテンシンⅡにより誘発される

心房筋の線維化を抑制することにより、心房細動の発症を抑制する可能性が示唆された。 
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