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研究成果の概要（和文）： 

 心筋炎における Th17 の役割を解析した。ラット心筋炎における IL-17、IL-17R、IFNγの遺

伝子発現の時期を検討し、Th17サイトカインは Th1サイトカインより早期から病変部に発現す

ることを示した。さらに IL-17 、IL-17R、IL-23、IL-23Rの mRNAを発現する細胞を明らかにし

た。次に間葉幹細胞を用いて、Th1/Th2/Th17バランスの制御と心筋炎の発症抑制効果について

検討した。間葉幹細胞は Th1 T細胞と Th17 T細胞を抑制することにより免疫調節作用を発揮す

ることが示唆された。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 

Alterations of IL-17-related protein expressions were investigated. The results showed that 

IL-17 was expressed more highly than IFN-gamma expressed by Th1 cells in alpha/beta T 

cells and the peaks of IL-17 related protein expression in the heart were the early phase of 

EAM. Then we focused on helper T cell differentiation in allogenic FM-MSC administered 

EAM rats. Administration of FM-MSC improved left ventricular ejection fraction. The 

percentage of Th1 cells and Th17 cells were significantly reduced by FM-MSC 

administration. Thus, intravenous administration of allogenic FM-MSCs ameliorates EAM 

via the suppression of Th1/Th17 immunity. 
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１．研究開始当初の背景 

 心筋炎はもとより、心不全、心室リモデリ
ング、動脈硬化性粥腫の破綻など多くの心血
管病態の進展に炎症が関与している。免疫担
当細胞が異物処理を有効に行なっている姿
が組織学的には炎症であり、炎症の存在は組
織に外来異物あるいは不要老廃組織が生じ
ていることを示している。炎症そのものは生
体を維持する上で重要な異物除去反応であ
るが、異物だけでなく周辺の正常な組織にも
尐なからず影響を及ぼす。浮腫・炎症性細胞
浸潤・線維増生・炎症性物質などの影響で炎
症周囲の正常な組織が機能障害を起こすこ
と 、 さ らに は 細胞 死が 起 こる こ とを
collateral damage と呼ぶ。動脈硬化症のプ
ラーク内に見られる炎症も、酸化 LDLの除去
という有益な反応と、線維性皮膜を脆弱にし
てプラーク破裂の危険性を高めるという生
体に不利な collateral damageの二面性を有
している。したがって、治療目的で生体内の
炎症をコントロールするときは、有益な異物
除去反応を温存し、collateral damage だけ
を抑制するような工夫が必要である。 

 ラットの実験的自己免疫性心筋炎は心筋
ミオシンを抗原とした臓器特異炎であり、急
性期病態はヒト巨細胞性心筋炎に類似し、慢
性期病態はヒト拡張型心筋症に類似する。小
動物に簡便に作成でき、疾患発症率が 100％
であり、びまん性心筋障害による慢性心不全
を呈するなどの特徴があり、心筋炎の解析と
ともに心不全の解析にも用いられている。急
性期から治癒期にかけて末梢血 T細胞のサイ
トカイン産生特性を調べると、急性期は IFN
γ産生 T 細胞（Th1）が増加し、治癒期にな
ると IL-4産生 T細胞（Th2）が増加してくる。
Th2 細胞が優位な期間は抗原を再感作しても
心筋炎を再発しない。Th1/Th2 バランスの変
化を反映して心筋組織におけるサイトカイ
ン mRNA の発現も変化する。すなわち心筋炎
発症初期は炎症性サイトカイン（IL-1、
MCP-1）と Th1 サイトカイン（IL-2、IFNγ、
TNFα）が発現し、急性期を過ぎると Th2 サ
イトカイン（IL-4、IL-10）の発現が優位と
なる。このような Th1/Th2バランスの変化は
急性リンパ球性心筋炎の症例においても観
察される。Th1/Th2 バランスの変化は抗原の
差よりも、臓器炎の始まりと終息を制御する
免疫現象と思われ、心筋炎に限らず心室リモ
デリングや動脈硬化プラークでも同様の
Th1/Th2 バランスによる病態制御が報告され
てきた。 

 近年、臓器炎における collateral damage
に Th1細胞よりも深く関与する T細胞集団と
して Th17が指摘され注目されている。T細胞
は抗原刺激と同時に受けるサイトカイン刺
激の種類により Th1、Th2、Th17 のいずれか
に分化する。IL-12刺激を受けた T細胞は Th1、

IL-4 刺激を受けたものは Th2、そして IL-23
刺激を受けて活性化されると Th17 に分化す
る。Th17細胞は IL-17を産生分泌する。IL-17
受容体（IL-17R）は T細胞の他、マクロファ
ージ、線維芽細胞、血管内皮細胞にも発現し
ており、これらの細胞が IL-17によって刺激
される。Th1を誘導する IL-12と Th17を誘導
する IL-23 は共に IL-12p35 分子を有してお
り、これまで IL-12p35 欠損マウスで得られ
た知見により Th1依存性病態として理解され
てきた現象は Th17 依存性病態である可能性
があり、再検討する必要がある。 

 

 

２．研究の目的 

心筋炎や炎症性プラークなど心血管系の
炎症性病変の進展は Th1 優位環境が炎症
を増幅し、Th2 優位環境が炎症の終息を導
くとこれまで考えられてきた。ところが第
三のヘルパーT細胞集団Th17が発見され、
臓器特異炎、慢性炎症、自己免疫における
臓器障害には Th17 が中心的役割を果たし
ていることが明らかになってきた。したが
って Th1/Th2 バランスで捉えられていた
種々の疾患の病態を再考する必要が出てき
た。また、一度惹起された炎症が持続する
のか治癒するのか、その方向は regulatory 
T 細胞が制御している。そこで、心筋炎に
おける Th17と regulatory T 細胞の役割を
明らかにし、炎症性心血管系疾患の新たな
治療標的を見つけ出す。 

 

３．研究の方法 

 実験的自己免疫性心筋炎における Th17
優位性の経時的変化を解析する。末梢血の
T 細胞に mitogen 刺激を加え、IL-17 産生
細胞の頻度を発症から治癒まで経時的に評
価する。同時に Th1、Th2 の頻度も調べ、
病態形成への関与を解析する。 

 Th17 の選択的抑制による心筋炎抑制効
果を検討する。ラット IL-23R 遺伝子と免
疫グロブリンの融合遺伝子を作成する。さ
らに IL-23 の受容体結合ドメインだけを用
い、IL-23R に結合するが刺激入力作用の乏
しい分子を設計する。これと免疫グロブリ
ン融合遺伝子を作成する。 

 抗原の感作により実験的自己免疫性心筋
炎を発症したLEW-GFPラットのT細胞を
Lewis ラットに移入し、心筋炎の発症と治
癒過程での移入T細胞の体内動態を解析す
る。 

 
４．研究成果 
（1）実験的自己免疫性心筋炎における Th17
の役割を解析した。ラット心筋炎では IL-17
と IL-17Rの遺伝子は IFNγよりも早く、まだ
炎症性細胞浸潤がごくわずかな時期に心臓



内に既に発現していた IL-17 mRNA を発現す
る細胞はαβT細胞である。IL-17Rを発現し
ているのはαβT 細胞とマクロファージに加
えて、線維芽細胞と血管内皮細胞などの心筋
間質細胞分画であった。Th17 を誘導する
IL-23 はマクロファージが発現しており、
IL-23R（受容体）を発現している細胞はαβ
T 細胞である。すなわち、心筋ミオシン反応
性 T 細胞が抗原刺激を受けて活性化すると
IL-17 を分泌し、線維芽細胞に作用して線維
を増生させ、血管内皮細胞に働いて血管透過
性を高め、細胞浸潤と浮腫を生み出し、マク
ロファージに作用して IL-23の分泌を誘導す
るものと考えられる。IL-23は Th17に作用し
て活性化の増幅と維持に働くものと考えら
れる。 
（2）次に実験的自己免疫性心筋炎に対する
胎膜由来間葉系幹細胞の心筋炎抑制作用を
検討した。胎膜由来間葉系幹細胞を静脈内投
与することにより、炎症性細胞浸潤を抑制し、
MCP-1 の発現が抑えられ、心機能が改善する
ことが確認できた。また、ラット及びヒトの
心筋炎における lipocalin-2/neutrophil 
gelatinase-B associated lipocalin 
(Lcn2/NGAL)の発現を調べ、心筋炎病変部の
心筋細胞・血管壁細胞・線維芽細胞・好中球
にこれが強発現することを見出した。 
（3）薬物を用いて実験的自己免疫性心筋炎
に対する発症抑制効果と治療効果を検討し、
自己免疫性心筋炎の発症機序を解明する。特
に TH1/Th2/TH17 バランスを評価し、その選
択的遮断を試みる。実験的自己免疫性心筋炎
は CD4-T細胞が心筋間質に侵入し、心筋ミオ
シンに反応して活性化し様々な炎症性細胞
を血管外へ遊走させることによって引き起
こされる。したがって、T 細胞および炎症性
細胞の血管外への遊走が重要である。フコイ
ダンは血管内皮細胞のセレクチンを非特異
的に遮断するため、炎症性細胞の血管外への
遊走を抑制する可能性がある。フコイダンを
用いて実験的自己免疫性心筋炎の発症抑制
効果を検討した。フコイダン投与により、心
筋炎病変を縮小し、左室機能を保持し、CD4-T
細胞の浸潤を抑制することができた。 
（4）フォスフォジエステラーゼ 3と 4（PDE3, 
4）を阻害する phenylpyridazinoneの心筋炎
後拡張型心筋症に対する効果を検討した。心
筋ミオシンの感作によりラットに実験的自
己免疫性心筋炎を発症させ、急性期が過ぎて
から phenylpyridazinoneを投与した。PDE阻
害薬により心筋の線維化病変が縮小し、3 型
コラーゲン量を減尐させた。TGF-βと TNF-
αの mRNA 発現を抑制し、肥満細胞の頻度を
減尐させ組織ヒスタミン濃度を減尐させた。
この結果、心筋細胞の肥大が抑制され、心筋
炎後拡張型心筋症への進展抑制効果がある
ものと考えられた。 

（5）これまでに実験的自己免疫性心筋炎と
ヒ ト 心 筋 炎 で は 心 筋 組 織 に お い て
lipocalin-2とhepcidinが発症早期から強発
現することを確認した。いずれも細胞内鉄代
謝に重要な分子である。炎症による組織障害
によって流出するヘムが心臓在住マクロフ
ァージを強力に活性化し、サイトカイン分泌
を刺激し、炎症の増幅に関与していることを
明らかにした。 
（6） Th1/Th2/Th17 バランス、Th17 の制御
による心筋炎の発症抑制について検討した。
自己骨髄間葉幹細胞とアロ胎盤膜由来間葉
幹細胞は免疫調節作用があり実験的自己免
疫性心筋炎における心筋障害を減弱させる
ことが報告されている。間葉幹細胞による免
疫調節のメカニズムはよくわかっていない。
実験的自己免疫性心筋炎は Th1 T細胞が発症
誘導の主役を担っており、また、Th17 T細胞
が炎症の増幅・遷延に関わっていると考えら
れているため、間葉幹細胞が Th1、Th17に及
ぼす影響を検討した。間葉幹細胞の静注によ
り実験的自己免疫性心筋炎を発症したラッ
トの心機能低下を軽減できた。心筋炎病変で
はマクロファージの浸潤が抑制された。末梢
血 CD4陽性 T細胞中の Th1 T細胞分画は間葉
幹細胞治療により縮小し、Th17 T細胞分画も
縮小していた。また、病変部への浸潤細胞の
解析では Th17 T細胞の頻度が減尐していた。
次にヒトリンパ球に対する間葉幹細胞の影
響を培養系で検討した。ヒト CD4陽性 T細胞
とヒト胎盤膜由来間葉幹細胞を共培養する
と、Th1 T細胞と Th17 T細胞の分化と増殖が
抑制された。この結果から間葉幹細胞は Th1 T
細胞と Th17 T 細胞を抑制することにより免
疫調節作用を発揮することが示唆され、様々
な自己免疫疾患、炎症性疾患への応用の可能
性が示せた。 
（7）自己免疫性心筋炎から拡張型心筋症へ
の進展のメカニズムを動物モデルを用いて
検討した。心筋炎から拡張型心筋症に進展す
る過程で AMP-activated protein kinase、
ACE-2/angiotensin 1-7 系、endothelin-1、
が関わっていることを薬理学的手法により
示し、論文に報告した。 
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