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研究成果の概要（和文）： 

敗血症性ショック時にインターロイキン6 (IL-6)などの血中サイトカインが有意に亢進する。

交感神経の過剰刺激、すなわちカテコラミン刺激による循環動態の改善は Protein kinase A 

(PKA) を介する心筋収縮力の亢進作用であると考えられている。我々はサイクリックAMPによる

新規活性化因子 Epac のIL-6の心筋収縮力の低下に与える影響を検討した。その結果Epacの活

性化はIL-6による心筋細胞内のJak-STAT pathway の活性化ならびに、それに続くiNOS発現上昇

を抑制して心機能抑制に対して保護的に作用することが明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

It is well known that sympathetic and thus catecholamine signal is activated thereafter 

to compensate cardiac dysfunction.  The mechanism of such compensation by catecholamine 

has been traditionally understood as PKA-mediated enforcement of cardiac contractility.  

We hypothesized that Epac, a new target of cAMP signal that functions independently from 

PKA, also plays a key role. Epac1 inhibited the Jak-STAT pathway and iNOS protein in the 

heart in response via IL-6. Activation of the cAMP/Epac pathway protected the heart 

against cytokine-induced cardiac dysfunction, suggesting a new role of catecholamine 

signal in compensating cardiac dysfunction in endotoxemia.   
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１．研究開始当初の背景 

ベータアドレナリン受容体 ( -AR) シグ
ナルの主要な構成成分である アデニル酸シ
クラーゼ(AC) のうち心臓の主要なサブタイ
プは 5型（type5AC）と 6型（type6AC）であ
る。研究代表者である奥村は type5AC のノ
ックアウトマウスtype5AC は心不全発症に
対して促進的に作用すると考えられる。いっ
ぽう type6AC は心不全発症に対しては typ
e5AC とは逆に抑制的に作用することが米国
の研究グループから報告されている。Type5A
C と type6AC が心不全発症に対して相異な
る効果を示すことから、AC の下流に心不全
発症に対して促進的に作用する経路と抑制
的に作用する経路が存在していることが予
測される。AC の下流に存在する -AR シグ
ナルの構成因子として PKA (Protein kinas
e A) が以前から知られている。PKA は心筋
細胞のアポトーシスを誘導して心不全発症
を促進することが明らかにされている。 

そこで我々は AC の下流に存在する -AR
 シグナルの構成因子として近年報告された
 Epac(exchange protein directly  
activated by cyclic AMP)に着目した。 
 
２．研究の目的 
Epacの心不全発症にはたす役割についてラ
ット培養心筋細胞を用いた in vitro の解析
ならびに心臓特異的 Epac 過剰発現マウスを
用いた in vivo の解析を行う。 
 
３．研究の方法 
1)ラット胎児培養心筋細胞を用いた解析 
 各種サイトカイン刺激後の Jak-STAT 
pathway活性化における Epacの役割について
の解析 
2) ラット成人培養心筋細胞を用いた解析 
細胞内カルシウム濃度測定、収縮能測定 
3) 新造特異的過剰発現マウスを作製。この
マウスモデルを用いて LPS(5mg/kg)投与を行
い敗血症性心不全マウスモデルを解析。 
 
４．研究成果 

Epacならびにその下流因子の活性化は敗
血症による心機能低下の新規治療標的にな
ることが示唆された。 
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