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Interleukin-6　 Family　 of　Cytokines　 Mediate　 Angiotensin　 II-induced　 Cardiac

　　　　　　　　　　　　Hypertrophy　 in　Rodent　 Cardiomyocytes.

　　　　(アンジオテンシンIlに よるIL-6族 サイ トカインの誘導 と心肥大における意義)

内容の婁旨

佐　野

　アンジオテンシンn(MgQは 湘rl受 容体を介 して心筋細胞肥大と

心線維芽細胞増殖を引き起こすことが知られている。しか し、心筋細

胞でf3AT1受 容俸が心線維芽細胞に比して晒0以 下しか発現していな

いにも拘らず、ACE阻 害薬やA刊 受容体拮抗薬が心臓の線維化や心肥

大も挿制す ることに対する説明はなされていない。この現象はAn彦n

が直接心筋細胞に作用するのではなく、心筋細胞一心線維芽細胞聞の

神経体液性因子を介したクロス トークにより心肥大を形成するとい

う仮説によntai明 しうる。　Haradeら はMgロ が心筋細胞蝋独の堵養で

は心筋細胞肥大を惹起せず、心線維芽細胞 との共培養系においてのみ

心筋細胞肥大を促進すること,こ の作用はET。A受 容体拮抗薬により

55%抑 制 されること、Mg　IIが心線維芽細胞からエン ドセ リン(ET}・

肛の分泌を健進することから、MgOに よる心肥大作用は部分的には

心線継芽細胞から分泌されるET・1を介 していると報告 した。 しかし、

ET-Ax容 体拮抗薬による抑制効果が55%し かないことからer-i以 外

の他のパラクリン心肥大促進因子 も重要な役割を果たしている可能

性が残された。

　 IL・6族サイ トカインはgp130z容 体を共宥 し程度の差はあるものの

すぺてが心肥大促進1乍用を有することが報告されている。なかでも白

血病抑制因子leukemia　inhibitory　factor(LIF)とcardiotrophin-1(C"f-i)

は強力な心肥大促進作用を持っことが知られている。我々はこれまで

LIFが培 養心筋細胞でJAK/S↑A丁 系を活性化 し心肥大を惹起す ること

を嬢告 してきた,

　 本研究では、ラット新生児心筋細胞 と心線維芽細胞を分離培養 し、

心纏繕葬細胞をAng皿 刺激 した隙の心線維芽細胞の変化と培養上潰

中の1L・6族サイ トカインのパラクリン作用を観察した。その結果.(1)

.an8　a刺 激はAτ1受 容体を介 して心練維芽細胞において1し6,　LIF、(T

・1のmRNAを 誘 導し、1し6の培養上滑中への分泌を増加させること、

(21恕g岬1激 により心線維芽細胞培養上沼中に心筋細胞のgp430x

容体やSTAT3の リン酸化を惹起 し、心筋細胞を肥大させ るパラクリン

因子が分泌されること、(3)8P130受 容体のブロッキング杭体fexa35

によ り1レ6族サイ トカインの作用を特異的に阻書すると心筋細胞に

対するこれらのパラクリン作用が部分的に抑制 されること.{4》 心線

維芽細胞のCT-1とLIFの 発現をアンチセンスオ リゴヌクレオチ ドを用

いてKnock面wnす る とMgDに より刺激 した心線維芽細胞の培養上

清の縛つ心筋細胞肥大促進作用が抑制されることを示 した。以上の結

果から,MgO刺 激 による心肥大現象において心線維芽細胞から分泌

された1レ6族 サイ トカイン、主としてcr・1とLIFが パ ラクリン因子と

して班要な役割を果たしていることが明らかとなった。

　 この瞳文はレニン・アンジオテンシン系とIL-b族サイ トカインの間

に心線維芽細胞を介した密接なクロストークがあり、心肥k,リ モデ

リングの形成に重要な役割を持つことを示 した段初の銀告である。

ACE阻 害 薬やATIx容 体措抗薬はこの神経体液性因子のバラクリン

作用を断ち切ることにより心肥大、心 リモデリング抑制効果を発揮 し

ていると考えられた。

元　昭

論文審査の要旨

　本鵡文は、cuア ンジオテ ンシン皿が心線維芽細胞にfiい て

1レ6,LIF,　 Cτ・1のmRNAを 誘導 し、少なくともIL-6の 分泌 を増
加させ ること、(z)ア ン ジオテンシン皿刺激により心線維芽細

胞培養上禰中に心筋細胞のgp130やSTAT3の リン酸化を慧起 し、

('H.]・Phenylalanineの取 り込みや細胞面積 を増加 させ るパラクリ
ン因子が分泌 されること、(3JRX435に よ71し ・6族サイ トカイン

の作用を阻害することにより心筋細胞に対するこれ らのパ ラク

リン作用が部分的に抑制され ること.(4)心 線 維芽細胞にCT-1
とLIFの ア ンチセンスオ リゴヌクレオチ ドを遣伝子導入すること

によりアンジオテ ンシン0に よ り刺激 した心縁維芽細胞の培養

上清の持つ心肥大促進作用が抑制 されることを示 した。以上の

結果は、アンジオテンシンロ刺激による心肥大現象において心
線維穿細胞から分泌 された1レb族 サイ トカイン,主 としてCT。1と

LIFが 重要な役割を果たしている二とを意喋 し、神経体液性因子

を介 したクロス トークの心肥大形成にfiけ る敗要性を明 らかに

した。

　審査に際 しY,ア ンジオテンシンやエンドセ リンなどのG置 白

結合型受容体を介する血管作動性物質とlL・6族サイ トカインによ
る心筋細胞肥大の櫓違に関 して質問があった。これに対 して、G

蛋 白結合型受容体を介する血管僅動性物質では臨床的にr3圧 負

荷モデルに認められるタイプの心筋細胞の短a方 向への伸長が
生じ、対照的{L[L・6族サイrカ インでは、容還負荷モデルに隠め

られるタイプの心筋の長軸方raiの 伸長が紹められ るとい う回

答がなされた。

　 さらに.個 々の研究方法に開 して詳しい説明を要求 された。

すなわち、心筋細胞のみを心筋から分離、培鐙する方法とその

特異性の問題、心筋細胞の硬究に特異的な細胞肥大を測定す る
方法に関 した生理学的な根拠にっいて質問がなされた。これに

対 し、心筋細胞をそれ以外の細胞 と分雌する際 には、おのおの
の細胞比鼠の違い を利用 したバーコール密度勾配法と.心 筋細

胞が他の細胞 と比 して培養ディッシ昌の底へ付着 しにくい性質

を組み合わせた方法で、95ｰ/a以上の純度の心筋細胞培養系が得

られること(心 筋特娼的抗体を利用した免疫科学染色法により

確認済).一 方、心筋細胞の肥大は必須ア ミノ酸のフェニルアラ
ニンの心筋細胞への取り込みか らタンパク合成能を推定するこ

とによって検肘できること、その際に心筋細胞は細胞周期か ら

逸脱 した細胞であるためDNA合 成能の変化(細 胞増殖)を 考慮
した補jEの 必要が必ずしも必要でない、と回答された。

　 最後に、アンジオテンシンnのATI受 容 体とAn受 容体の作用
の違いに関 して質Mが なされた.す なわち、臨床的な心肥大、

心不全が単にATI受 容 体の活性 化だけで説明できるものではな

く、ATI受 容 体とATT受 容体を介ずるシグナルの不均衡によって

生じている可能性 はないか とい う闘題提起であった。 これに対
して申請者は,心 線維芽細胞からの1レ6族 サイ トカインの膀導

は、AT1受 容体 とA↑2x容 体 にそれぞれ特異的な拮抗薬を用いた

検討から、ATI受 容体を介するものであると考えた。 しか し、
An受 容体を介する生理作用はA↑1受 容体を介するものと比べま

だ充分にAgffrがな されておらず、またATユ 受容体がNOの 蔵生を

介 して逆に心筋の線維化を抑制す るとの報告 もあることから非

常に興味深い今後の躁題であるとの意見が述べられた。

　 以上、研究背景、目的も明確であ り、一部今後検討 され るべ
き内容 も指摘 されたが.博 士課程修了者と同程度以上の内容 と

学誠があることが確認された。
　 論文審査但当者　主査　内科学　小川　聡

　　　　　　 外科学　四津　良平　　医化学　宋松　　誠

　 微生物学 ・免疫学　小安　重夫　
学力確紹担当者:北 島　政樹.四ru　 良平

　　　 響査委員長:四 津　良平　　　　　　　　　　　　　　　　　
試問日=平 成17年7月25日
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