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研究成果の概要（和文）：昨今、世界中で虚血性心疾患に罹患する患者が増加している中で虚血性心疾患，とり
わけ心臓虚血再灌流傷害に対する心保護戦略の確立は極めて重要な課題である．虚血性心疾患に対する心保護戦
略には吸入麻酔薬などによる薬物による介入と直接冠動脈を虚血にする虚血プレコンディショニングといった非
薬物による介入がある．本研究では心臓虚血再灌流傷害に対する非薬物介入の一つである遠隔虚血プレコンディ
ショニングの未知の機序の解明として，非アシル化グレリンが遠隔虚血プレコンディショニングの液性保護因子
の一つとして心筋細胞内のシグナル伝達を活性化し心臓虚血再灌流傷害を減弱させる可能性があるが明らかにな
った．

研究成果の概要（英文）：Remote ischemic preconditioning (RIPC) offers cardioprotection against 
myocardial ischemia-reperfusion injury. The humoral factors involved in RIPC that are released from 
parasympathetically innervated organs have not been identified. Previous studies showed that 
ghrelin, a hormone released from the stomach, is associated with cardioprotection. However, it is 
unknown whether or not ghrelin is involved in the mechanism of RIPC. This study indicated that RIPC 
reduces myocardial ischemia and reperfusion injury through UAG induced-activation of JAK/STAT 
pathway. UAG may be one of the humoral factors involved in the cardioprotective effects of RIPC.

研究分野： 麻酔科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果は遠隔虚血プレコンディショニングの機序の解明の一助となり，今後さらなる心臓虚血再灌流傷害
に対する心保護戦略へ貢献し得るものである。現在の遠隔虚血プレコンディショニングの臨床応用では成人に比
べて小児を対象とした臨床研究で有効とされているが、本研究の結果は小児だけでなく成人においても遠隔虚血
プレコンディショニングの心臓虚血再灌流傷害に対する新たな心保護効果を確立し, RIPCを確かな臨床応用へと
発展させるものと考えられる.

※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 
世界人口の増加に伴って，虚血性心疾患 (Ischemia Heart Disease ; IHD) の罹患率は増加の一
途をたどっているのは言うまでもないが，昨今の医学の進歩により IHD 患者の生存率は改善傾
向にある．IHD に対する主な治療は迅速な血行再建術である．しかしながら，虚血状態から血
液が再灌流する際に心筋が障害されてしまう．この現象を心臓虚血再灌流傷害 (Ischemia 
Reperfusion Injury ; IRI)と知られており，心臓 IRI に対する心保護戦略は，IHD 罹患者の長期
生存率の改善や周術期の予後改善に影響を与える(1,2)．心臓 IRI に対する心保護戦略の 1 つに遠
隔虚血プレコンディショニング (Limb remote ischemic preconditioning ; RIPC) が存在する．
RIPC とは, 非侵襲的に四肢を短時間の虚血と再灌流を数回施すことによって, 遠隔臓器の IRI
に対する保護効果を示すことである. 現在，RIPC の機序は神経系の関与, 液性保護因子の関与，
それらの相互関係が関わり合い, 炎症性サイトカインなどの全身性因子が活性化し, 細胞内の
タンパク質合成酵素や転写因子の発現によりミトコンドリアの ATP 感受性 K チャネルが開口
し, 臓器保護効果が得られると考えられている. しかし, RIPC の機序は未だ全容解明には至っ
ていない．基礎研究では, RIPC の臓器保護効果は迷走神経切断 (胃後枝) で抑制されることが
示されている(3). 臨床研究では, 小児の開心術における RIPC の心臓 IRI に対する心保護効果は
示されているが，合併症を有する成人の開心術においては議論の余地がある. また, 成長ホルモ
ン分泌促進物質であるグレリンは,胃から産生されるペプチドホルモンであり，体内でアシル化
型 (AG) と非アシル化型 (UAG) の 2 つで存在し共にさまざまな細胞内シグナル伝達を介して
心臓 IRI に対する心保護効果を有するとされている. そのシグナル経路は, RIPC のシグナル経
路と重なる点が多いが, RIPC の機序においてグレリンの関与は未知である. 本研究では, RIPC
手技自体が体内のグレリン産生に関与する可能性の探索および, RIPC がグレリンを介して心臓
IRI に対し心保護効果の有無について検証する. さらに小児だけでなく成人においても RIPC の
心臓 IRI に対する新たな心保護効果を確立し, RIPC を確かな臨床応用へと発展させる.  
 
 
２．研究の目的 
RIPC の機序に関する基礎研究では, 既知の液性保護因子としてアデノシン, ブラジキニン, オ
ピオイド, エリスロポエチン, カルシトニン遺伝子関連ペプチド, 一酸化窒素らが報告されてい
る(4).その他に, RIPC の心保護効果の減弱の原因として, 高齢であること, 迷走神経切断 (胃後
枝), プロポフォールの使用などが報告されているがその機序は明確になっていない (3,5). また, 
成長ホルモン分泌促進物質であるグレリンは胃から産生されるペプチドホルモンであり, さま
ざまな細胞内シグナル伝達を介して心臓 IRI に対する心保護効果を有するとされている(6).  
また他の先行研究では，液性因子の特徴には 12-14kDa 未満であること，水溶性で凍結乾燥が可
能であり熱に不安定であることからペプチドあるいはタンパクではないかという推測されてい
る(7-10)．グレリンとは胃から分泌されるペプチドホルモンの１つで, 成長ホルモン放出ホルモン
であり，食欲亢進作用を示すが，心保護作用も報告されている(11). 以上の点から, 本研究では, 
RIPC 手技自体が体内のグレリン産生に関与する可能性の探索および, RIPC がグレリンを介し
て心臓 IRI に対し心保護効果の有無について検証する. 
 
 
３．研究の方法 
本研究ではラットを用いて RIPC の新たな機序を探索する. RIPC 手技前後での体内グレリン値
の測定および，体外からのグレリンを投与することで心臓 IRI に対する心保護効果を発揮する
か否かについて検証する.  
雄性Wistar ラットを用い, in vivoでの冠動脈前
下行枝を 30分間虚血と 120分間再灌流させる心
臓 IRI モデルを誘導し, 5 群に分類した (右図) . 
RPC 手技はラットの上下肢に血圧カフを装着し
200mmHg で 5 分間駆血と再灌流させるサイク
ルとして 3 回施行とした . UAG 投与量は
0.5mcg/kg，ヤヌスキナーゼおよびシグナル伝達
兼転写活性化因子 (JAK/STAT) 経路の拮抗薬
の 1 つである AG490 の投与量は 3 mg/kg をそ
れぞれ静脈内投与した． 
血清 AG 値および UAG 値の測定は，RPC 手技
前後で測定した．全ての個体で Area at risk と梗塞サイズ (IS)を測定し，さらに RIPC の保護
経路の 1 つとされる JAK2/STAT3 経路の活性化を検討するために STAT3 のリン酸化をウェス
タンブブロット法により測定した． 
 



４．研究成果 
＜結果＞ 
対照 (CON) 群に比較しRIPC群およびUAG群で，
IS が有意に減少した (A) . しかし AG490 を投与す
ることによって RIPC と UAG の心保護効果が棄却
された.  
血中 UAG 値については, CON 群の UAG 値は有意
な増減は認めなかったが, RIPC 群で血清 UAG 値が
有意に増加した (B) .  
STAT3 のリン酸化の割合については．RIPC 群，
UAG 群ではプレコンディショニング後に比べて再
灌流 10 分後で有意に増加した (C) . また, 再灌流
10 分後での RIPC 群と UAG 群では，有意に RIPC
群で高い結果となった．UAG 投与群で IS が有意に
減少し，JAK/STAT 経路の阻害薬(AG490)投与によ
り RIPC および UAG の心保護効果は STAT3 のリ
ン酸化が阻害されることによって棄却された． 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
＜RIPC による UAG 分泌の考察＞ 
四肢を駆血と再灌流を複数回施行することで末梢組織からの一酸化窒素（NO）が放出される(12)．
その NO が節前線維の NO-cGMP 経路を介してアセチルコリンを放出させ, そのアセチルコリ
ンが胃壁細胞に作用し UAG を放出させたのではないかと考えられる(13)．他の先行研究では，迷
走神経切断あるいはムスカリン受容体拮抗薬を投与することでグレリンの分泌が減少すること
が報告されている(14)． 
 
＜結論＞ 
本研究の結果から, RIPC によって AG ではなく UAG の分泌が有意に増加し，増加した UAG は
JAK2/STAT3 経路を活性化させ心保護効果を示した．UAG が RIPC の液性因子の 1 つである可
能性が示唆された． 
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