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I．はじめに

　顆粒球コロニー刺激因子（granulocyte colony-stimulat-
ing factor; G-CSF），幹細胞因子（stem cell factor; SCF），
エリスロポエチン（erythropoietin; EPO）などのサイトカ
インは造血因子として知られており，骨髄幹細胞や前駆
細胞の動員作用をもつことから再生医療の分野でも注目
されている．Orlic らはマウスの急性心筋梗塞モデルを作
製後，梗塞領域に骨髄幹細胞（Lin − c-kit+ 細胞）を移植し
てその効果を検討した1）．9 日後にこの細胞は心筋細胞や
血管内皮細胞，血管平滑筋細胞に分化し心臓再生医療の
可能性を示唆した．一方，マウスの心筋梗塞モデルを用
いた研究で，造血幹細胞は心筋細胞には分化しないとい
う結果が他のグループから発表されている2–4）．骨髄の造
血幹細胞に関しては心筋細胞に分化する可能性は contro-
versial であるが，間葉系幹細胞は心筋細胞に分化すると
いう報告もある5）．上述した造血性サイトカインは骨髄幹
細胞だけでなく血管内皮前駆細胞（endothelial progenitor 
cell; EPC）も動員させるので，血管新生作用による虚血性
心疾患の治療効果も期待される6）．本稿では心血管疾患に
対する G-CSF の作用と機序に関する基礎研究と臨床研究
の結果を概説する．

II．G-CSF

　G-CSF は骨髄系前駆細胞の増殖，分化，生存などの促
進作用や骨髄幹細胞，成熟好中球に対する動員作用をも
つことから，臨床において化学療法後の好中球減少症や
造血幹細胞移植などの際に用いられている．造血作用以
外に抗アポトーシス作用，抗炎症作用，EPC の増殖・遊走
作用なども報告されている6）．Orlic らは骨髄幹細胞の動
員作用をもつサイトカインが傷害心筋に対し心臓再生を
促進するか否かについて検討した7）．マウスに 5 日間，
G-CSF と SCF の両者を投与してから急性心筋梗塞モデル
を作製し，その後もさらに 3 日間，2 つのサイトカインを

投与し 27 日後に心機能を解析した結果，サイトカイン投
与群では急性心筋梗塞後の死亡率は有意に減少し心機能
の低下や心臓リモデリングが抑制された7）．この結果は非
常に興味深いものであるが，残念ながらサイトカインの
投与は心筋梗塞発症前より開始されており，臨床応用で
きないプロトコールである．また G-CSF はすでに臨床の
場で使われているが，SCF はアレルギー反応などの副作
用によりわが国では治験の途中で中止になったため併用
療法は実現不可能である．

III．G-CSFを急性心筋梗塞後から投与した際の効果

　われわれはマウスの急性心筋梗塞モデルを用いて，
Orlic ら7）のように G-CSF と SCF を心筋梗塞前より投与し
た群（Pre-GS），心筋梗塞後から投与した群（Post-GS），
G-CSF を単独で心筋梗塞後から投与した群（Post-G），
SCF を単独で心筋梗塞後から投与した群（Post-S），生理
食塩水のみを投与した群（Control）に分け，各サイトカイ
ンの効果を比較検討した（図 1A）8）．Control 群に比べ
G-CSF を用いた 3 つの治療群（Pre-GS，Post-GS，Post-G）
では死亡率が同程度に改善した．3 群とも心筋梗塞後の心
機能低下は抑制され，心腔内の大きさや心筋梗塞領域の
線維化面積は縮小した（図 1B，C）8）．また，心筋梗塞領域
の壁厚の減少も軽減した（図 1D）．G-CSF を用いた 3 つの
治療群間でこれらの効果に差はみられなかった．治療群
では梗塞境界領域の血管数は増加し，血管内皮細胞のア
ポトーシスは減少していた8）．梗塞境界領域の血管内皮細
胞の中には骨髄由来の細胞が認められたが，心筋細胞に
分化した細胞は確認できなかった．これらの結果から，
G-CSF を単独で急性心筋梗塞後から開始しても心臓リモ
デリングや心機能低下を抑制する効果があることが明ら
かになった．

IV．急性心筋梗塞後の心臓に対する G-CSFの作用機序

　心臓に対する G-CSF の作用機序として，マクロファー
ジの細胞数や matrix metalloproteinase (MMP)-1，MMP-9
発現の増加を介して心筋梗塞後の急性期における修復過
程を促進させるという報告がある9）．一方，早期に梗塞領
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図 1　マウスの急性心筋梗塞に対する 
G-CSF の効果
マウスの急性心筋梗塞モデルに G-CSF

（100 µg/kg/day），SCF（200 µg/kg/
day）を投与し 2 週間後に評価．Post-
GS，Post-G，Post-S 群では心筋梗塞 2 
時間後から最初の皮下投与を開始．
A：実験のプロトコール，B：心臓の
hematoxylin-eosin 染色と Azan 染色，
C：左室横断面積に対する線維化面積の
割合，D：梗塞領域の壁厚．*P<0.05

（Ohtsuka M et al, 20048）より改変引用）
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域での transforming growth factor (TGF)-β やコラーゲン
の産生を増加させて，梗塞後の心拡大を抑制するという
報告もある10，11）．Orlic らは，サイトカイン治療により動
員された骨髄幹細胞が心筋細胞や細動脈，毛細血管に分
化することで梗塞心を再生し，心筋梗塞サイズを縮小す
るという結果を示したが7），われわれの研究では G-CSF
による心筋細胞への分化促進作用は認められなかった8）．
最近では，G-CSF により梗塞領域に動員されて心筋細胞
に分化するのは骨髄の造血幹細胞ではなく間葉系幹細胞
であるという報告もある5）．
　われわれは，さらに大動物のブタを用いて同様の検討
を行った．心筋梗塞作製 24 時間後より，G-CSF を 7 日間
投与する群（G-CSF）と生理食塩水のみを投与する群（Con-
trol）の 2 群に分け 4 週間後に解析を行った12）．心エコー
検査の結果，G-CSF 群では Control 群に比べ心臓リモデ
リングや心機能低下が抑制されていた．また，病理所見
で G-CSF による心筋梗塞サイズの縮小が認められた（図
2A，B）．G-CSF 群では Control 群に比べ虚血領域や梗塞
領域の血管数が有意に増加していた．さらに G-CSF 群で
は血管内皮細胞のアポトーシスが減少していた．G-CSF
によるこれらの機序を調べるために両群の心臓を梗塞領
域，虚血（境界）領域，非梗塞（遠隔）領域に分けて，生存
シグナルに関与するキナーゼである Akt の活性化や血管
内皮増殖因子（vascular endothelial growth factor; VEGF）
の発現を調べた．その結果，Control 群に比べ G-CSF 群
では虚血領域と梗塞領域において Akt の活性化および
VEGF の発現亢進が認められた12）．これらの結果から，
G-CSF による Akt の活性化や VEGF の発現亢進がアポ
トーシス細胞数の減少と血管数の増加に関与しているこ
とが示唆された．
　マウスおよびブタの実験から，G-CSF は急性心筋梗塞
後より単独で投与しても心臓保護作用を有することが確認

された．その機序の一つとして骨髄幹細胞による血管細
胞への分化の可能性もあるが，ブタの実験において心筋
梗塞後 1 週間の時点ですでに G-CSF による心機能改善効
果を認めたことから，それ以外の可能性も考えられた．
そこで，心臓に対する直接作用についても検討した．最
初に，培養心筋細胞に G-CSF 受容体が存在することを
RT-PCR 法と免疫細胞染色で確認した（図 3A，B）13）．
G-CSF により時間依存的に心筋細胞内で Janus kinase

（Jak）/signal transducer and activator of transcription
（STAT）のシグナル伝達経路が活性化した．過酸化水素
（H2O2）により心筋細胞のアポトーシスが惹起されるが，
G-CSF は H2O2 による心筋細胞のアポトーシスを抑制し
た．機能を欠失した変異体である dominant negative 
STAT3 を心筋細胞に遺伝子導入したところ G-CSF によ
る抗アポトーシス作用は消失した．そこで，G-CSF の心
臓保護作用における STAT3 の関与を in vivo で確かめる
ために，dominant negative STAT3 遺伝子を心筋特異的
に過剰発現するマウス（Tg マウス）を用いて検討した13）．
野生型マウス（Wt マウス）と Tg マウスに心筋梗塞を作製
して G-CSF の効果を比較したところ，Wt マウスでみら
れた G-CSF の心臓保護作用は Tg マウスでは認められな
かった．興味深いことに，G-CSF の効果は急性心筋梗塞
の発症から治療開始までの時間が長くなるにつれて減弱
した（図 4A，B）13）．特に，7 日後から G-CSF を開始した
場合，効果はみられなかった．これらの結果から，
G-CSF は直接，心筋細胞に作用し Jak2/STAT3 を介した
シグナル伝達経路の活性化が急性心筋梗塞後の心臓保護
作用に重要な役割を果たしていると考えられた（図 5）． 

V．心筋虚血再灌流後の心臓に対する G-CSFの効果

　虚血再灌流後の心臓に対する G-CSF の直接作用をラッ
トの灌流心を用いて検討した14）．35 分間の虚血後，120

図 2　ブタの急性心筋梗塞に対する G-CSF の効果
ブタの急性心筋梗塞モデルに G-CSF（10 µg/kg/day × 7 日間）を皮下投与し 4 週間後に評
価．
A：梗塞心の TTC 染色，B：梗塞サイズ．*P<0.05

（Iwanaga K et al, 200412）より改変引用）
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分間の再灌流を行った．G-CSF は再灌流開始時より灌流
液に加えた．その結果，G-CSF 投与により濃度依存的に
再灌流後の left ventricular developed pressure が有意に
改善し心筋梗塞サイズの縮小も認められた．また，G-CSF
投 与 に よ り 再 灌 流 15 分 後 の 心 臓 で の Akt，Jak2，
STAT3，endothelial NO synthase（eNOS）のリン酸化が
増加した．さらに，G-CSF による梗塞縮小効果は Jak2 阻
害薬，PI3 kinase 阻害薬，eNOS 阻害薬によって抑制され
たが，ERK 阻害薬では抑制されなかった14）．これらの結

果から，G-CSF は虚血再灌流後の心臓にも直接作用する
ことや，再灌流後からの投与でも心臓保護作用（postcon-
ditioning-like effect）をおよぼすことが示された．また，虚
血再灌流後の急性期における G-CSF の心臓保護作用には
Akt-eNOS の活性化を介した non-genomic な作用も重要
である可能性が示唆された．マウスの虚血再灌流モデル
を用いて in vivo で G-CSF の効果を調べた研究もある15）．
左冠動脈を 1 時間虚血状態にした後に再灌流させ，その
後から G-CSF を 5 日間投与して 28 日後に心機能を解析

図 3　マウスとラットの培養心筋細胞における G-CSF 受容体の発現
A：RT-PCR．1 レーン：マウスの心臓，2 レーン：陰性コントロール，3 レーン：新生仔マウスの培養心筋細胞
から抽出した mRNA．
B：新生仔ラットの培養心筋細胞を用いた免疫組織染色．G-CSF 受容体（G-CSFR），アクチン - ファロイジン．下
段は G-CSF 受容体抗体と反応させなかった細胞の写真．

（Harada M et al, 200513）より改変引用）

図 4　G-CSF の開始時期による効
果の違い
野生型マウスに G-CSF（100 µg/
kg/day × 5 日間）を急性心筋梗塞
の直後，3 日後，7 日後から開始
した際の心エコー 検査（A）と心カ
テーテル検査（B）による評価．
*P<0.05，**P<0.01 vs コントロール群
との比較，#P<0.01 vs 心筋梗塞直後
から治療開始した群との比較．

（Harada M et al, 200513）より改変
引用）
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した結果，心機能は有意に改善した．さらに，この効果
は 3 カ月後でも認められた15）．

VI．急性心筋梗塞以外の心疾患に対する G-CSFの効果

　われわれはブタを用いて慢性虚血によるハイバネー
ション（冬眠心筋）モデルを作製し，G-CSF の効果を検討
した16）．ブタの冠動脈にアメロイドコンストリクターを
装着し 4 週間後にハイバネーションを確認した後，
G-CSF を 7 日間投与し 4 週間後に解析した．G-CSF は虚
血領域の壁運動や血流を改善させた結果，心拡大や心機
能低下を軽減した．病理の結果，虚血領域の線維化の程
度は減少し血管数は増加していた．G-CSF は心臓におけ
る Akt を活性化して，抗アポトーシス作用や抗線維化作
用をおよぼすと考えられた16）．冠動脈バイパス術やイン
ターベンション治療の適応がない重症慢性虚血の症例に
対して，今後 G-CSF が治療法のひとつとなりうるか興味
深い．
　陳旧性心筋梗塞後の慢性心不全に対しても，G-CSF は
梗塞領域の壁厚の菲薄化を抑制し線維化を減少させるこ
とにより心機能を改善した17）．G-CSF により STAT3 の
活性化や GATA-4，ミオシン重鎖，トロポニン I，デスミ
ンの発現増加がみられた．また，G-CSF による治療で 

MMP-2，9 の発現は増加し，TNF-α（tumor necrosis fac-
tor-α），アンジオテンシン II 1 型受容体，TGF-β の発現
は減少した17）．さらに，G-CSF を中止した後も心機能の
改善効果は継続して認められた．これらの結果から，陳
旧性心筋梗塞による慢性心不全に対しても G-CSF の効果
が期待される．
　わが国では慢性心不全の原因として虚血性心疾患のほ
かに心筋症も多く認められる．拡張型心筋症モデルであ
る UM-X7.1 ハムスターを用いた研究では，G-CSF の長期
投与により心機能や心臓リモデリングの改善が認められ
生存率の減少も抑えられた18）．このモデルではアポトー
シスではなくオートファジーによる心筋細胞死が認めら
れ た が，G-CSF に よ り 抑 制 さ れ た18）． 心 臓 に お け る
TNF-α の発現は減少し，Akt，STAT3，MMP-2，9 の活
性化は増加した．

VII．動脈硬化と傷害血管に対する G-CSFの作用

　Kang らのグループから G-CSF はインターベンション
治療（PCI）後のステント内再狭窄を増加させるという結果
が報告された19）．この臨床研究では急性心筋梗塞後の
ゴールデンタイムに PCI を行わず，G-CSF（10 µg/kg）を
4 日間投与してから PCI を行っており通常の治療法とは

図 5　急性心筋梗塞後の心臓リモデリングに対する G-CSF の作用機序
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異なるプロトコールで実施された．また，6 カ月後にフォ
ローアップの冠動脈造影検査が行われた症例は極めて少
数であった．Hill らは，ハイリスクの重症狭心症患者 16
人を対象に G-CSF（10 µg/kg）を 5 日間投与する非ランダ
ム化試験を行った結果，重大な有害事象を多く認めた20）．
全ての患者は PCI 治療にても CCS のクラス 3 または 4 の
狭心症症状があったため，冠動脈内に多くの不安定化プ
ラークが存在していたと考えられる．したがって，
G-CSF により病態が悪化したのか否かは不明である．一
方，動脈硬化に対する G-CSF の作用に関しては病変を悪
化させることなく，また傷害血管に対しては再内皮化を
促進させることにより新生内膜の肥厚を抑制するという
動物実験の結果が報告されている21，22）．われわれも動脈
硬化のモデルである Watanabe heritable hyperlipidemic

（WHHL）ウサギと高脂肪食を与えて血管傷害をおこした
ウサギの 2 つの動物モデルを用いて，G-CSF が動脈硬化
や血管リモデリングを悪化させないことを確認している

（図 6A～E）23）．
　ステント留置後の血管に対する G-CSF の効果を調べた
動物実験も行われている．ウサギの腸骨動脈内に pacli-
taxel-eluting stent（PES）を留置後，G-CSF を 6 日間投与
して 60 日後に血管を評価した結果，paclitaxel による平
滑筋細胞の増殖抑制効果と G-CSF による EPC の動員効
果が相まって再内皮化が促進し新生内膜の肥厚が抑制さ
れた24）．ブタの冠動脈（左前下行枝）を 30 分間バルーンで

閉塞して心筋梗塞を作製し，3 日後に冠動脈内に siroli -
mus-eluting stent（DES）を留置し，その 24 時間後から
G-CSF を 7 日間投与して 28 日後に血管を評価した結果，
G-CSF による平滑筋細胞の増殖や遊走が sirolimus により
抑制されるため再狭窄はみられなかった25）．世界中で急
性心筋梗塞に対する G-CSF の効果や安全性を検討する臨
床研究が進められたが，インターベンション治療後の再
狭窄を増やすという結果は報告されていない．

VIII．G-CSFの効果と安全性を検討した最近の臨床研究の
結果

　心機能に対する G-CSF の効果については肯定する結果
と否定する結果の両方が報告されている（表 1）26–29，31）．
Valgimigli らは PCI を施行した急性心筋梗塞患者に対す
る G-CSF（5 µg/kg，4 日間）の効果を検討するランダム化
試験を行った26）．Quantitative gated SPECT（QGS）の結
果，G-CSF 群（n=8）ではコントロール群（n=8）に比べ有意
差はみられなかったが 6 カ月後の左室駆出率（EF）は増加
し左室拡張末期容積は縮小する傾向にあった．2 群間で
PCI 後の再狭窄率に差はなかった．Ince らは PCI を施行
した急性心筋梗塞患者に対する G-CSF（10 µg/kg，6 日
間）の効果をランダム化試験（FIRSTLINE-AMI）で検討し
た27）．G-CSF 治療は PCI 後，平均 1.5 時間たってから開
始された．心エコーの結果，G-CSF 群（n=25）ではコント
ロール群（n=25）に比べ 4 カ月後の EF や梗塞領域での壁

図 6　動脈硬化モデルに対する G-CSF の効果
ウサギに G-CSF（100 µg/kg/day × 7 日間）を投与し，4 週間後に評価．
WHHL ウサギの冠動脈の写真（A）と stenosis score（B）．高脂血症ウサギの腸骨動脈（バルーン傷害 4 週間後）の写真（C）と
neointima area（D），neointima/media ratio（E）．
*P<0.05．

（Hasegawa H et al, 200623）より改変引用）
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運動が有意に改善した．また，左室拡張末期径は G-CSF
群では変化しなかったがコントロール群では拡大した．
再狭窄率は両群で差はなかった．一方，Zohlnhöfer らは
より多くの急性心筋梗塞患者（n=114）を対象に G-CSF（10 
µg/kg，5 日間）の効果をランダム化試験（REVIVAL-2）で
検討した28）．G-CSF 治療は急性心筋梗塞発症後 5 日目か
ら開始された．急性心筋梗塞後に増加する血中の幹細胞
や EPC の数は発症後 7 日目がピークであることや，急性
心筋梗塞後に骨髄細胞を冠動脈内に注入した際の左室機
能に対する効果を検討した臨床研究（REPAIR-AMI）の結
果，PCI 後 4 日目以降に細胞を注入した場合に効果が著
明であったことから，彼らは G-CSF 治療の開始時期を 5
日目に設定した．REVIVAL-2 では G-CSF 治療は安全に
行われたが，ベースラインと 6 カ月後で行われた MRI の
結果，G-CSF 群（n=56）とコントロール群（n=58）の間で梗
塞サイズと EF の変化に有意差はみられなかった28）．Ripa
らは PCI を施行した急性心筋梗塞患者（n=70）を対象に
G-CSF（10 µg/kg，6 日 間）の 効 果 を ラ ン ダ ム 化 試 験

（STEMMI）で検討したが，G-CSF 群（n=37）とコントロー
ル群（n=33）の両群で MRI による 6 カ月後の EF の改善度
は同程度であった29）．急性心筋梗塞を発症してから
G-CSF 治療を開始するまでの時間（中央値）は 33.5 時間で
あった．G-CSF 群の方で左前下行枝領域の心筋梗塞症例
の割合が多く，PCI により TIMI flow grade 3 が得られた
症例数は少ない傾向にあった．
　わが国では，Suzuki らが PCI を施行した急性心筋梗塞
患者 24 症例を対象に，G-CSF（2.6 µg/kg，10 日間）の効
果を検討した．G-CSF 群（n=12）ではコントロール群

（n=12）に比べ，peak CK 値と 1 カ月後の左室造影検査で

測定した EF の相関直線が上方にシフトしており，G-CSF
による EF の改善効果が認められた30）．われわれも基礎研
究の成果をふまえて，2003 年より急性心筋梗塞後の心臓
リモデリングと心機能低下に対する G-CSF の効果を検討
する臨床研究を開始した（G-CSF treatment for left ven-
tricular dysfunction after AMI; GLEAM trial）31）．発症 12
時間以内に入院しインターベンション治療（ステント留置
術）により TIMI flow grade 3 の再灌流が認められた急性
心筋梗塞の 40 症例を対象とした．画像検査による評価が
より明確にできるよう左前下行枝（LAD）1 枝の完全閉塞
による急性心筋梗塞で他に有意狭窄病変を有さない症例
に限定した．その後の血行動態が安定しておりイン
フォームドコンセントが得られた症例を最小化法による
無作為割付により，2 群（G-CSF 群と Control 群）に分け
た．薬剤の投与は単盲検法により実施した．登録症例は
発症 24 時間以内に 1 回目の G-CSF か同量の生理食塩水
を皮下注射した．G-CSF の 1 回の投与量は 2.5 µg/kg（急
性心筋梗塞後に用いても白血球数が 40000 を超えない量
をシミュレーションし投与量を設定）とした．1 日 1 回で
計 5 日間連続投与した．発症 4 日後と 6 カ月後に SPECT

（QGS）に よ り 心 機 能（LVEF）， サ イ ズ（LVESV，
LVEDV），虚血領域（defect score）を評価した．また，6
カ月後にも定量的冠動脈造影検査（QCA）を施行した．そ
の結果，6 カ月後の LVEF は G-CSF 群においてのみ有意
な改善効果が認められた（図 7A）．LAD 領域の defect 
score は G-CSF 群においてのみ有意な減少が認められた

（図 7B）．6 カ月後の再狭窄率は両群で有意な差を認めな
かった31）．
　ランダム化比較試験の結果26–31）から G-CSF は再狭窄を

表 1　G-CSF の効果を検討したランダム化比較試験の結果

	 G-CSF	 AMI 発症から G-CSF 開始	 患者数	 結果	 引用文献 
	（投与量 × 日数）	 までの時間		  (G-CSF vs Cont)	 （著者と臨床試験名） 
		  （PCI から G-CSF 開始までの時間）

	 5 µg/kg	 37 hoursa	 G-CSF (n=10)	 6 months (SPECT)	 Valgimigli et al26)

	 ×	 (NM)	 Control (n=10)	 EF～ (P=0.068)
	 4 days			   LV size～ (P=0.054)
	 10 µg/kg	 6.5 hoursa	 G-CSF (n=25)	 4 months (LVG, UCG, PET)	 Ince et al27)

	 ×	 (1.5 hoursa)	 Control (n=25)	 EF ↑ (P<0.001)	  (FIRSTLINE-AMI)
	 6 days			   LV size ↓ (P<0.002)
	 10 µg/kg	 5 daysa	 G-CSF (n=56)	 4-6 months (SPECT, MRI)	 Zohlnhöfer et al28)

	 ×	 (NM)	 Control (n=58)	 EF～ (P=0.14)	 (REVIVAL-2)
	 5 days			   Infarct size～ (P=0.56)
	 10 µg/kg 	 33.5 hoursb	 G-CSF (n=39)	 6 months (MRI)	 Ripa et al29)

	 ×	 (29.5 hoursb)	 Control (n=39)	 EF～ (P=0.9)	  (STEMMI) 
	 6 days			   LV size～ (P=0.7)
	 2.5 µg/kg	 21 hoursa	 G-CSF (n=18)	 6 months (SPECT)	 Takano et al31)

	 ×	 (14.5 hoursa)	 Control (n=22)	 EF ↑ (P=0.013)	  (GLEAM)
	 5 days			   LV size ↓ (P=0.007)

NM, not mentioned; NS, not significant			 
a 平均値，b 中央値				  
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増加させないことがわかったが，急性心筋梗塞に対する
効果についてはまだ一定の見解に至っていない．これら
の試験間には梗塞責任血管，PCI 後の TIMI flow grade，
急性心筋梗塞から G-CSF 治療開始までの時間，などに違
いがある．G-CSF 群とコントロール群の間で左前下行枝
を責任血管とする急性心筋梗塞症例数の割合に差がな
く，全例で PCI 後に TIMI flow grade 3 が得られた臨床
研究27，31）では G-CSF による改善効果が認められた．ま
た，急性心筋梗塞発症から G-CSF 治療開始までの時間が
遅くなるにつれ効果がなくなることがわかり，上述した
われわれのマウスの実験結果13）と一致していることがわ

かる（表 1）．われわれの臨床研究の結果でも急性心筋梗塞
から G-CSF 治療までの時間や PCI から G-CSF 治療まで
の時間は EF の改善度と逆相関を示した（図 8A，B）32）．
G-CSF の心臓保護効果は心筋に対する直接作用が主であ
るので G-CSF 治療の開始時間は極めて重要である．
G-CSF の心筋保護作用の主な機序がアポトーシスの抑制
であるならば心筋梗塞後早期に開始したほうが望まし
く，臨床においても発症後 1 日以内に開始するほうが良
好な効果を得るには適していると考えられる．実際，動
物を用いた基礎研究の多くは最初の G-CSF 投与を心筋梗
塞直後から 24 時間の間に開始して効果を検討している．

図 8　急性心筋梗塞または PCI から G-CSF 治療までの時間と EF の改善度との関係
急性心筋梗塞発症後から G-CSF 治療開始までの時間（A），PCI 施行後から G-CSF 治療開
始までの時間（B），と EF の改善度．

（Takano H et al, 200732）より改変引用）

図 7　GLEAM 試験の結果
A：心機能（左室駆出率 EF）の変化，B：LAD 領域の心筋虚血範囲の変化

（Takano H et al, 200731）より改変引用）
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G-CSF の投与期間や投与方法（皮下注，静注，冠動脈注）
についてもまだ検討の余地がある．効果を評価するため
の検査方法としてどのような検査を組み合わせるのか，
いつ評価すべきかについても検討していかなければなら
ない．今後はさらに研究デザインを検討し最も適した方
法で急性心筋梗塞に対する G-CSF の効果と安全性を大規
模臨床試験で検証していく必要がある．
　基礎研究により開発された新規の治療法を臨床応用さ
せるためには，先を急がず一歩一歩着実にデータを蓄積
していくことが極めて重要である．また，トランスレー
ショナルリサーチでは基礎研究者と臨床医との間に綿密
な連携が必要なことはいうまでもない．

IX．おわりに

　虚血性心疾患に対する G-CSF 治療は，投与方法が皮下
注射であることや自己の幹細胞を生体内で利用すること
から，非常に簡便かつ侵襲を伴わない治療法として今後
の発展が期待される．しかしながら実際に心血管疾患を
もつ患者にサイトカイン治療を行った場合の効果や安全
性については慎重に検討していく必要がある．今後は
G-CSF の開始時間，投与量，投与期間，投与方法や評価
方法，評価時期について，より適切なプロトコールによ
るランダム化された大規模臨床試験による検証が望まれ
る．また，短期効果だけでなく長期効果に関する評価も
必要である．また，非虚血性心筋症に対する効果や，
G-CSF と他の造血性サイトカインとの combination ther-
apy の効果についても今後の研究結果が待たれる．
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