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VII.指導教宮の意見

l潜静君は我々の研究グループにおいて精力的に研究を続けて乙られ、以下の研究を成就し

た。すなわち、潜静君はラットの心臓が圧負荷を受けた時に各種シグナル伝達系が活性化!

lされるがこの際にJAKl，JAK2，τyk2の3種のJM三kinasef紅凶lyが活性化されること、そ;

の下流のSTATl，STAT2，STAT3がリン酸化されること、さらにこれらの転写因子が活性(

イじされ、 SIEおよびGAS/ISREの転写活性が上昇することをgelshift assayにより証明し!

た。さらにこれらの因子の活性化には、 angiotensinII dependent とangiotensinII 

independentの悶.thwayが有ることを明らかにした。この間遺伝子工学の各種研究手法;

に習熟し、短期間に目覚ましい成長をされた。本研究の成果と溶静君の努力は賞賛に値す

るものであると確信している。!



ラット圧負荷肥大心におけるJAK-STATシグナル伝達系の活性化と

Angio t en sin II (Ang II)の関与

慶臆義塾大学呼吸循環器内科 潜静

福田恵一・小玉博明・牧野伸司・馬場彰泰・高橋暁行・

佐野元昭・楠原正俊・堀進悟・小川聡

【目的】我々は培養心筋細胞でAngIIがJAK2，Tyk2， STAT1， ST AT2 

を介したシグナル伝達を行うことを前回報告した。本研究の目的は大

動脈結紫によるラット圧負荷肥大心においてJAK-STAT系が活性化

されるか否かとこれにAngIIが関与するか否かを明らかにすることで

ある。 【方法】ラット (300g)の腹部大動脈を結紫し0，5，15，30，60分

後に心臓を摘出した。 (1)JAK1，2，Tyk2，STATl-4の抗体により免疫

沈降しチロシンリン酸化を観察した。 (2)左室心筋の核分画を抽出し，

GAS/ISREに対するゲルシフトアッセイを行った。 (3)圧負荷後JAK

kinaseとAT1受容体の結合が増強するか否かを共免疫沈降法により

観察した。 (4)AT1受容体拾抗薬E4177およびACE阻害薬c臼沼april存

在下に(1)の実験を行った。 【結果】 (1)圧負荷5分後よりJAK1，JAK2，

Tyk2のチロシンリン酸化を認めた。 STAT1，3，4は結染後5分よりリ

ン酸化を認め，15分で最大となった。 (2)結紫後 5分のサンプルより

GAS /ISREのゲルシフトを認め， 30分で最大となった。 (3)AT1受容

体とJAK2，Tyk2の共免疫沈降は安静時より認められたが，圧負荷後5

分より増強し15分で最大約20倍となった。 JAKlとの共免疫沈降は認

められなかった。 (4)E4177およびACE阻害薬cilazapril存在下では圧

負荷刺激によるJAKlのリン酸化の抑制は認めなかった。 JAK2のリ

ン酸化は部分的に抑制され， Tyk2のリン酸化は著しく抑制された。

【総括】圧負荷肥大心ではJAK-STATを介したシグナル伝達系が活

性化された。 AngIIはこのうちTyk2の活性化と一部のJAK2の活性

化に関与していた。圧負荷肥大心におけるJAKkinaseの活性化には

Ang II-dependen tと-independentの経路があることが示された。



ラット圧負荷肥大心におけるCardiotrophin-1(CT-1)の発現充進

とJAK-STATシグナル伝達系の活性化

慶慮義塾大学呼吸循環器内科 播静

福田恵一・小玉博明・牧野伸司・馬場彰泰・高橋暁行・

佐野元昭・堀進倍・小川聡

【目的]CT-1は培養心筋細胞に対し強力な心肥大作用を持つサイト

カインであるが， in vivoにおける生理学的・病態生理学的役割は解明

されていない。本研究の目的はラット圧負荷肥大心においてCT-1の

発現が冗進するか否かとCT-1のシグナル伝達系であるJAK-STATが

活性化されるか否かを明らかにすることである。 【方法】 (1)ラット

(300 g)の腹部大動脈を結染後O分，30分，1，3，6時間目に心臓を摘出

した。 RNAを抽出し， CT-1のNorthemBlotを行った。 (2)大動脈を

結紫後0，5，15，30，60分後に心臓を摘出し，JAK1，2，Tyk2，STAT1，3に

対し各抗体により免疫沈降しチロシンリン酸化を観察した。 (3)圧負荷

後にJAK kinaseとgp130受容体の結合が増強するか否かを共免疫沈

降法により観察した。 (4)左室心筋より核分画を抽出し， SIEに対する

gel shift/super shift assayを行った。 【結果】 (l)CT-1mRNAは結

殻前より発現を認めたが結染後 1時間をpeakとして著しく上昇した。

(2)圧負荷5分後よりJAK1，2， Tyk2のリン酸化を認め， 60分で最大と

なった。 STAT1，3は結染後5分よりリン酸化を認めたが， 30分で一

度減弱しその後60分で再び上昇し最大となった。 (3)gp130受容体と

JAK1，2，Tyk2の共免疫沈降は安静時より認められたが，圧負荷後5

分より増強し15分で最大となった。 (4)結紫後15分のサンプルより SIE

のゲルシフトを認め， 60分で最大となり以後減少した。 【総括】圧負

荷肥大心では圧負荷後1時間をpeakとしてCT-1mRNAの発現冗進が

観察された。 JAK-STAT系のリン酸化および、SIEのgelshiftは圧負荷

後早期より活性化が認められたが， peakは 1時間でCT-1の発現と一

致しており，圧負荷肥大心においてCT-1の関与が示唆された。


