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研究成果の概要： 
 
 本研究では徐放化ゼラチンシートにSDF-1を吸収させ、SDF-1を長期間放出することに
より、末梢血幹細胞を心筋梗塞部に誘導することで心機能を改善させることを目的とした。

予めG-CSFにより骨髄中から末梢血へ幹細胞を誘導し、SDF-1を吸収させたゼラチンシー
トを慢性心筋梗塞モデル動物に貼付することで、心機能の改善の有無を評価した。SDF-1
移植群において心機能改善傾向とリモデリング抑制効果が確認された。細胞移植を必要と

せず、成長因子とマトリックスのみで心筋再生を実現できる新たな治療法として有用であ

る。 
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１．研究開始当初の背景 
心不全に対する治療法として、βブロッカー
や ACE-inhibitorによる内科治療が行われる
が、それらも奏功しないほど重症化した場合
には、補助人工心臓や心臓移植等の置換型治
療が有効で、我々も本邦における臨床的有用
性を報告してきた。しかし、これら重症心不
全に対する置換型治療はドナー不足や免疫

抑制、合併症など解決すべき問題が多く、す
べての重症心不全患者に対する普遍的な治
療法とは言い難い。 
一方、最近、重症心不全治療の解決策として
新しい再生型治療法の展開が不可欠と考え
られる。心筋細胞は、殆ど分裂しないため、
不全心筋において傷害を受けた心筋細胞は
最終的に apoptosis等によりその数は減少す
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る。しかし、最近、心筋細胞等による心筋へ
の細胞移植は心機能を改善する事が報告さ
れ、骨格筋筋芽細胞による細胞移植、骨髄単
核球細胞移植の臨床応用が開始されており
成果を挙げてきた。また、当科でも筋芽細胞
と骨髄細胞の併用療法を行い、心機能改善を
報告した。しかし、細胞治療はその培養に時
間を要すること、つまり培養期間中に患者の
状態が悪化し結局移植細胞数が十分でない
可能性が示唆されている。一方で感染の問題
も示唆されている。また、骨格筋筋芽細胞の
場合には心筋に分化するのではないため不
整脈の問題、また、骨髄単核球細胞の場合に
は、分化の方向性が決定されていないため未
だ分化の最終形が明確でないという問題が
ある。 
 近年、G-CSF 投与による心機能改善が報告
され注目を集めている。2001年にOrlicらは、
G-CSF により抹消血幹細胞を心筋梗塞領域へ
誘導し、誘導された幹細胞が心筋細胞へ分化
した結果、心機能が改善したと報告した(1)。
さらに、最近、虚血再灌流による心筋障害に
対し、G-CSF を投与することで、虚血再灌流
によって生じた心筋ｱﾎﾟﾄｰｼｽを抑制、あるい
は炎症細胞誘導により早期に梗塞領域を線
維化させることにより、後に生じる心筋リモ
デリングを抑制するとされている(2, 3)。し
かし、これらの心機能の改善は、心筋梗塞急
性期においておこるものであり、心筋梗塞の
慢性期に G-CSFの投与による効果の報告はさ
れていない。 
 本研究では、予め G-CSF により骨髄中か
ら抹消血へ幹細胞を誘導し、SDF-1を吸収さ
せたゼラチンシートを慢性心筋梗塞モデル
動物に貼付することで、心機能の改善の有無
を評価する。さらに、梗塞領域に誘導された
細胞種を同定する。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
 SDF-1は stromal cell derived factorと呼
ばれるように、幹細胞を誘導する因子であり、
慢性心筋梗塞モデルに対して、SDF－1 をア
デノウイルスで遺伝子導入することで、慢性
心筋梗塞の心機能が改善したと報告されて
いる(4-5)。これらの報告では、SDF-1が抹消
血幹細胞を心筋梗塞部に誘導し、抹消血幹細
胞が心筋細胞、あるいは血管内皮細胞に分化
することにより、梗塞部が再生され心機能が
改善する。 
 しかし、ウイルスを人体に投与することは、
倫理的にもまだまだハードルが高く、迅速な
対応が必要な重症心不全治療には適さない。
そこで、本研究では徐放化ゼラチンシートに
SDF-1を吸収させ、SDF-1を長期間放出する

ことにより、抹消血幹細胞を心筋梗塞部に誘
導することで心機能を改善させることを目
的とする。 
 これまで遺伝指導により成果を認めてい
た SDF-1 を徐放化ゼラチンシートに吸収さ
せることで長期間にわたり、放出が可能であ
る。さらに、予め G-CSF により骨髄から幹
細胞を抹消血へ誘導し、この結果、従来と同
様の成果が期待できる上に、ゼラチンシート
を用いることで人体への応用も十分考慮に
いれることが可能である。本研究は独創的で
ありかつ治療は円滑に行え、患者の待機時間
もなく、感染の危険性も低く、従来の細胞移
植治療よりもこれらの点において優れてい
る。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）心筋梗塞後の SDF-1発現 
 SD rat 8週令の♂を用いて、全身麻酔下左
開胸にて、心臓を露出する。左肺を虚脱させ
心膜を切開。左心耳を挙上して左前下行枝を
結索することにより心臓前壁～心尖部にか
けて心筋梗塞を作製する。白色化するため梗
塞の可否を肉眼的に判断できる。これを梗塞
後 1週、2週、4週、6週、8週における time 
courseにて各時点で各5匹の凍結切片を採取
する 
 
（２）RT-PCRによる SDF-1の発現検討 
 各時点での心臓組織における SDF-1 の発
現を RT-PCRで検討する． 
 
（３）心筋梗塞モデル作製 
 SD rat 8週令の♂を用いて、全身麻酔下左
側方開胸にて心臓を露出する。左前下行枝を
結索することにより心臓前壁～心尖部にか
けて心筋梗塞がを作製する。 
 
（４）G-CSF投与 
 心筋梗塞作成後 2 週間目から G-CSF を連
日 5日間投与する。投与法は、20ug/匹/日で
ある。すなわち、5 日間連続投与により、計
100ug/匹投与することになる。 
 
（５）SDF-1含有ゼラチンシート作製 
 予 め作製されたゼラチンシートに
SDF-1:20ugを溶解したPBS:125ulをゼラチ
ンシート上にむらなく滴下し、4℃にて一晩
保管することで吸収される。 
 
（６）再手術 
 心筋梗塞後 3週目に、梗塞モデルラットを
全麻酔下に再開胸し、心筋梗塞部を被覆する
ように SDF-1含有または PBS含有ゼラチン



シートを圧着する。シート圧着後、閉胸する。
また、SDF-1 direct injection群は、SDF-1: 
20ug/PBS:125 ulの溶解液を心筋梗塞周辺部
に直接移植する。PBS direct injection群は、
PBS:125 ul のみを心筋梗塞周辺部に直接移
植した）。 
 
（７）心機能評価 
 心エコーにて、治療後 2、4、6週後に心機
能を評価した。評価項目は、左室拡張期面積、
収縮期面積、左室駆出率、左室拡張期径、左
室収縮期径。 
 
（８）組織学的評価 
 治療後 2、4、6週後に組織学的検討を行っ
た。H.E染色、Masson Trichrome染色を行
った。また、免疫染色としては、cardiac stem 
cell markerとして知られる c-kit, CD34+、
Sca-1 により幹細胞の誘導を評価した。
Factor-VIII、PCNA、SMA 染色を行う。一
方で、梗塞モデルでの無治療群の組織での
RT-PCR による増殖因子の発現を time 
courseで評価した。 
 
 
 
４．研究成果 
 
 心筋梗塞後の SDF-1発現の検討において、
心筋梗塞初期に SDF-1 の発現が上昇する傾
向が観察された。 
 心筋梗塞ラット作製時において、死亡率は
約 30%であ、主要な死因は不整脈、低心拍
出量であったが、生存個体については、同
程度の心機能をしめす、心筋梗塞モデルが
作製できた。 
 SDF-1 溶液を含浸させたゼラチンシート
は、移植可能な強度を保持しており、容易に
心筋梗塞部位への移植が可能であった。 
 そして、心臓超音波検査より、SDF-1移植
群は他群と比較して心機能改善傾向がみと
められた。 
組織学的検討から、新生血管の誘導と左室拡
大の抑制が認められリモデリング抑制効果
が確認された。 
 さらに、免疫染色の結果から、幹細胞マー
カーである c-kit, CD34+陽性の細胞群が観察
された。これらの結果から、骨髄由来の幹細
胞の梗塞部への集積と血管新生による組織
血流の改善による相乗効果によって、リモデ
リングオ抑制と心機能効果が示されたと考
えられる。今後，骨髄移植モデル等などを用
いて、心筋組織に集積した細胞の起源を追跡
し，心機能改善効果のメカニズムを詳細に検
討することも視野にいれて研究を発展させ
ていく。 
 本研究は、細胞移植を必要とせず、成長因

子とマトリックスのみで心筋再生を実現で
きる新たな治療法として有用である。 
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