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ischemia-reperfusion injury through unacylated ghrelin 

induced-activation of the JAK/STAT pathway
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要旨　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心保護戦略とされているが，その機序

には液性保護因子や神経系の関与が指摘されているが全容解明に至っていない．本研究では遠隔虚血プ

レコンディショニングの液性保護因子の 1 つとして，非アシル化グレリンの分泌が JAK/STAT 経路の

活性化に関与し心臓虚血再灌流傷害の減弱に寄与している可能性がある．

1. 背景
　心臓再灌流傷害 （Ischemia Reperfusion Injury ; 
IRI）に対する心保護戦略は，虚血性心疾患 （Ischemia 
Heart Disease ; 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）．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，細胞内のタンパク質
合成酵素や転写因子の発現により臓器保護効果が得ら
れると考えられているが，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 2）．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．

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，オピオイド，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 3）．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
序は未解明である 2, 4）．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 5-8）．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 9）．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
　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 （図 1）．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 Infarct 
size （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 （図 2）．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（図 3）．血中 AG 値につい
ては，CON 群と RIPC 群で有意な増減は認めなかっ
た （図 4）．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（図 5）．
RIPC 群と UAG 群の再灌流 10 分後の STAT3 のリン
酸化の割合において有意に RIPC 群で高い結果となっ
た．RIPC および UAG の心保護効果は AG490 投与
により STAT3 のリン酸化が阻害されることによって
棄却された．

5. 考察
　推測される RIPC による UAG 分泌の機序として，
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 10）．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
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し UAG を放出させたのではないかと考えられる 11）．
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 12）．

6. 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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図 1　実験プロトコール
 CON 群：LAD の虚血再灌のみ施行．RIPC 群：LAD 遮断前

にRPC手技を施行．UAG群：LAD遮断30分前にUAG 0.5mcg/
kg を 静 脈 内 に 投 与．RIPC+AG490 群 : RPC 手 技 前 に
AG490 3mg/kg を静脈内に投与．UAG+AG490 群：UAG, 
AG490 を静脈内に投与．

 n=8-10, each group

図 2　結果（Area at risk と Infarct size）
 n=8-10, each group, *: P < 0.05 vs. CON, †: P < 0.05 

vs. RIPC+AG490, ‡ : P < 0.05 vs. UAG+AG490, by 
one-way ANOVA followed by Tukey post hoc test.

図 3　結果（血中 UAG 値）
 n=8-10, each group
 *: P < 0.05 vs. the ‘pre’ period, each group

図 4　結果（血中 AG 値）
 n=8, each group

図 5　結果（STAT3tyr705 のリン酸化）
 n = 4 per group
 *: P < 0.05 vs pre in each group, † : P = 0.0112, by 

one-way ANOVA followed by Tukey post hoc test.


