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Interleukin-16 Promotes Cardiac Fibrosis and Myocardial Stiffening in Heart Failure with 

Preserved Ejection Fraction 

(インターロイキン 16は拡張不全において心筋線維化を促進し心筋スティフネスを上昇さ せ

る)
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慢性心不全息 者の約半数は、左室駆出率が保たれた拡張不全であり、左室駆出率低下を伴

う収縮不全と同様に予後不良である。治療法の進歩により収縮不全の予後は以前に比し改善

したものの、拡張不全の治療法は未だ確立されていない。

慢性炎症反応は臓器線維化に関わっている事が報告されている。また一方で心筋線維化は

拡張不全発症に 関 わ る 重 要 な 因 子 で あ る。しかし、拡張不全発症における炎症反応の関与に

ついては十分解明されていない。そこで本研究では、拡張不全発症に関与する炎症メディエ

ーターを明らかにし、拡張不全の新たな治療ターゲットを検索する事を目的とした。

[方法ならびに成績(MethodslResults)l

マノレチプレックスアッセイによる血清中サイトカイン・ケモカインの網羅約スクリーニ ン

グの結果、拡張不全患者の血清インター ロイキン 16(IL-16) 濃度が健常人・収縮不全患者に

比し有意に高値であることが明らかとなった。検体数を増やし、より定量性の高い ELISA法

にて健常人と拡張不全患者の血清 IL-16濃度を比較したが、やはり拡張不全群の血清 IL・16濃度

は健常人に比し高値であった。さらに血 清 IL-16濃度は心臓超音波検査による左室拡張能指標

と 相 関 し 、 血 清 IL-16濃度が高いほど左室拡張能指標は不良であった。

血 清 IL・16濃度はダーノレラット拡張不全モデルでも高値であり、左室拡張末期圧・肺重量と

正の相関を示し、さ ら に 心 筋 ス テ ィ フネス定数とも相関した o 拡張不全モデノレ左室心筋の

IL-16遺 伝子 発現が充進していた事から、心臓 IL-16発 現の 允進 が拡 張不 全発 症の 原因 の一つで

ある可能性が示唆された。

そこで、 α-MHCプロモーターによる心筋特異的 IL-16トランスジェニツク(TG)マウス を作

成した。 TGマウスの心筋線維化は充進し、心筋スティフネスも上昇していた。また TGマウス

左 室心筋での Col1agen1 • TGF-s1・CTGFの遺伝子発現およびタンパク発現は、 Non-TGマウス

に比べ有意に充進していた。 IL-16が単球に対し遊走活性を持つという報告、および心筋 線維

化発生に心臓マクロファージが関与するという報告に基づき、 IL-16TGマウスの心筋内マク

ロファージ数を評価したところ、 Non-TGマウスに比し有意にマクロファージ数が増加してい

た。マウス腹腔マクロブァージに 1L-16を作用させたところ、 IL-16用量依存性に培地中 TGF-s1

濃度の上昇を認め、また TGマウス心筋では Non-TGマウスに比し TGF-s1陽性マクロファ ージ

が増 加 し て い た。これらの事から、 IL-16は心臓へのマクロファージ浸潤を促し、さらにマク

ロファージからの TGF-s1産生を促進することで、心筋線維化と心筋スティフネスの克進をも

たらしている事が示唆された。

最後に、心筋 線維 化の 病態 解析 によ く用いられるアンジオテンシン II (Ang II )持続投与マ

ウスにて、 IL-16中和抗体投与による IL-16阻害の効果を評価した。 AngII投与により、心臓Iレ 16

発現はコントロール群に比べ有意に充進していたロ IL-16中和抗体投与によって、 AngII投与

により生じた心筋線維化は有意に抑制された。

〔総括(Conc1usion)1

IL-16は心筋線維化を允進し心筋スティフネスを上昇させることで拡張不全発症に関 与し

ている事が示唆された。 IL-16の限害は拡張不全の新たな治療ターゲットになり得ると考えら

れる。
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心不全愚者の約半数は、左室収縮能が保たれた拡張不全である。本研究は、拡張不全発症に関与する炎症メディエ

ーターの検索を目的とした。

血清中サイトカイン・ケモカインの網羅的測定の結果、拡張不全息者の血清インターロイキン16(IL-16)濃度は高

値を示し、左室拡張能指標と相関した。血清IL-16濃度はラット拡張不全モデルでも高値であり、心臓の受動的な硬さ

である心筋スティフネスと相関し、心筋IL-16発現は充進していた。心筋特異的にIL-16を過剰発現させたマウスの心

筋線維化は充進し、心筋スティフネスも上昇していた。一方で、アンジオテンシンE持続投与マウスの心筋線維化は、

IL-16中和抗体投与により抑制された。

よって、 IL-16は心筋線維化を充進しIL'筋スティフネスを上昇させることで拡張不全発症に関与し、 IL-16作用の阻

害により拡張不全発症を防ぎ得ることが示唆された。本研究は、拡張不全の新たな治療ターゲットを示した点で画期

的であり、学位の授与に値すると考えられる。


