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Granulocyte　 colony-stimulating　 factor　 attenuates　 early　 ventricular　 expansion

　　　　　　　　　　　　 after　 experimental　 myocardial　 infarction

　　　　　　　　　　　(心筋梗塞後早期 リモデ リングにおけるG-CSFの 効果)

内容の要旨

菅　野

　 心筋梗塞 に至 ると、早期 か ら壊死組織 は膠 原線維 に置換 され る。

梗塞後 早 期 よ り梗塞 部 では、線維 原性 サ イ トカイ ンの 一つ であ る

TGF・β巳の発現が増加 し、その績果 、胴原 線維の産 生が充進す る。 こ

れ は、修復的線維 化(reparative　fibrosis)といわれ、左室構造 を保博

し、過度な梗塞 部伸展 を抑 止す るために1匡嬰 な現 象で ある。梗塞 部

伸展のen止 は心破裂 やポ ンプ失調 といった合併 症を予防 し、予後 の

改 善につ な が る と考 えられ る が、現 在の ところ梗 塞 後治癒 過程 を

ター ゲ ッ トとした治療 は皆無 であ る。皮膚損 伽にお いて、G{SFは

組織修 復 を早め る ことが 綴告 されてい る。 しか しなが ら、心筋梗 塞

後治 癒過程 にお け るG・CSFの 効果につ いては未 だに綴告 はな く、今

回我 々は.㏄SF投 与に よる、梗塞後 治癒過 程の促進 効果 な らびに

梗塞後 早期の左室伸 展の抑制効果 につい て検射 した。

〔方 法〕9週 齢雄 ウィス ター ラ ッ トの左冠動脈 を縞紮す るこ とに よ

り心筋 梗塞 を作成 した。G-CSF(20F3爪3ノ 由y、　M1・GCSF群}な い し

生理 食塩 水(M1・5aline群)を 心 筋 梗塞 作成3時nn後 に腹 腔 内 注射

し、以後24時 間 毎に7日 問注 射 した。14日 後 に心臓 超音 波お よび左

室カテーテル検査に よn.心 機能を評価 した。心筋梗塞 後1,3,7,14

日に心臓 を摘出 し、梗塞部、非梗 塞部 それぞれ にお け るTGF一(iiおよ

び1型 な らびに 皿型 プ 【=コラーゲ ンのmRNA発 現 をRT-PCR法 で定 量

した。TGF・P.に つ いては蛋 白の発 現を免疫 プロ ッ ト法で定 量 し.経

時変化 を観 察 した。心 筋梗塞 後7日 の摘出 心で組織学 的検討 をお こ

ない、梗塞サイズお よび膠 原線維 の沈君を解 析 した。

〔結果⊃MI心CSF群 では、　Ml・5dinc群 と比 し、左室圧 上昇速度 の最

大値(max　 dP/dl)が 有意に大 で、心繊超音波 での左室拡張 期お よび

収縮期径 が有 意に低値 、左室 内径 短縮率は よ り高値 であった。 梗塞

s日 後にお ける梗塞部TGF-p,のmRNA発 現はMI・5alin已群 と比べ、　Ml・

GCSF群 において有意に冗進 していた。 梗塞部におけ る1型 な らびに

皿型 プ ロコラー ゲンのmRNA発 現 はMl・GCSF群 にお いて.梗 塞3日

後 で 有意 に高 く、発 現 の ピー クは よ り早 期 で あ った。 また、MI一

㏄SF群 にお けるTGF・D.の蛋白の発現は、　MI・剛ine群 に比 し.梗 塞3

日後 において充 進 してい た。非梗 塞部での これ らのmRNAお よび霊

白の 発現 は、両群 ともに差がなか った。組織 学的検 射では、梗塞サ

イ ズは両群 とも同程度 であ ったが 、梗塞7日 後にお ける膠原線維の

沈君 はMI-GCSFA#で.よ り著明 であった。

　〔結 躍}〕G・(:SF?投与 によ り、心 筋槻塞後 早期 にお け る心機 能改 善効

果を認 めた。 この効果 は梗塞後治癒過 程におけ る膠 原線 維生成 の促

進が梗塞部伸展 を予 防する ことによ りもた らされ る ことが示唆 され

た。

庫　夫

論文審査の要旨

　急性 心筋梗塞 後の軽 過 と ともに梗塞 部伸展 を生 じ、梗 塞部の郭薄

化 と左室内腔の 拡大 を来す。 この梗塞部伸X13心 筋梗 塞後左室 リモ

デ リングの大 きな決定因子 であ るが 、その過程 を修飾す る有効な治

療 方法は確立 されていな い。本 研究で は、サイ トカイ ンのひ とつ で

ある穎粒 球 コロニー刺激因 子(G。CSP)の 遺伝子 組み換 え製剤が 、

梗塞 後治癒過程 にいかな る影響 を及 ぼずか を検erし た。 ラッ ト心筋

梗 塞モデルで.比 較的少 量(20μ3ノヒglday)のG-CSFを7同 問連 口皮 下

投 与 した 場合 、投 与群 は 非投 与群 と比較 し、梗 塞 後14日 目の 心エ

コーお よび左室 カテーテル で評価 した心機能の改 醤、梗塞後3日 目

にお けるTGF・a.のmRNAお よび蛋 白発現の噌 加、1型 ・3型 プ ロ コ

ラー ゲ ンmRNAの 発 現 促進 が 確詔 され た。 また、組 織 学 的解 析 で

は、笹塞サイ ズは両群で差 がない もの の、梗塞部での コラー ゲン蓄

餌 砥がGCSF投 与群 で有 意 に増 大 して い た。 以 上の 結果 よn,G。

CSF;が 急性 心筋 梗塞後の 治籔過程の促 進か ら早 期の梗 塞部線維 化を

惹起 し、便塞部伸展を抑制す る可能性が示唆 された。

　 審査 ではまず、今回の モデルでの死 亡串 と死因 に関す る質問 がな

され た。心筋 梗塞後 回 日間での死 亡率 は両群 と もに約4割 で差 がな

か ったが、大 部分 は梗塞 後24時 間以内の超急性 期にお ける心不 全に

よる もので あった こと、 さらに長期的に観 察 した場合 、梗 塞後14日

目の 心機能改善が より畏期 の予後 を改 曹する ことが期待 され る、 と

回答 された。次 いで。TGF一/iiの発 現充進 に陳 してG£SFが 作用 した

細胞 にっ いての質問がな された。 心筋梗塞後3日 では梗塞部 に単球 ・

マ クロフ ァー ジ系 の炎症 細胞 浸潤 が露 め られ 、 これ らの細 胞はG・

CSFレ セ プ ター を有 す る こ とか ら、組 織 に浸 潤 した 単球 ・マ ク ロ

ファー ジ系細胞 に作用 している可能性 が考 えられ ると回答 され た。

これ に対 して,梗 塞後3日 では心筋 の壊 死が進行中 の時 期で あ り、

炎症系細胞 の効果 だけで はG・CSFの 線 維化促 進作用 を十 分には説 明

しがた く、心筋細 胞 を含 めた他の細胞 も関与 してい る可能性が ある

のでは、 との指摘 を受 けた。最 後に 、G・CSFの 臨床 応用 にお ける問

題 点につ いての質問 がな された。実際 の臨床 では心 筋梗塞後 に再海

流療法が施 され るため、ステン ト留 皿隆の内膜 増殖 に よる再狭窄率

上鼻の リス クや、好 中球に よる組織 傷害性の冗 進な どの悪影響 があ

る可能性 を有す るが、骨髄 か らの幹 細胞 動員 を 目的 とす る高用量で

はな く、今回のモ デルで 用いた よ うな比較的 低用eのG{SFを 早期

か ら使用 す る こ とで リスクを回避 で き る可 能性 が ある のでは ない

か、 と回答 され た。

　 以上 の よ うに、本 研究 には さらな る検討 謀題 を残 してい る もの

の、梗塞 後治 癒過 程の 修飾 を介 して、G℃SFの 心筋梗 塞後 リモデ リ

ン グ抑制作用 を示 した研 究であ り、将来の新 しい心 筋梗塞 の治療法

となる可能性 を示唆 したとい う点で有意雑であ る と評価 され た。
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