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研究成果の概要（和文）：エリスロポエチンは腎性貧血の治療薬であるが、動物実験にて心筋梗塞の梗塞範囲の縮小効
果があることが報告されている。本研究では、ヒトの心筋梗塞後に投与することによって、慢性期に冠動脈血流の改善
がみられ、心筋梗塞の広がりを抑制するという結果が得られた。
心筋梗塞後の心機能の低下から、心不全を発症する可能性が高いことが知られており、心不全の発症を未然に防ぐこと
は、心筋梗塞慢性期の患者のＱＯＬの改善、医療費の抑制にもつながることが期待される。こうした点からも、本研究
の臨床医療に対する貢献度は高いと考える。

研究成果の概要（英文）：Background: Erythropoietin(EPO) has been found to have anti-apoptotic and tissue 
protective effects on the myocardium. The aim of the present study was to assess the effect of EPO 
administration on coronary circulation in patients with acute myocardial infarction(AMI). Methods and 
Results: Sixty-one patients admitted with AMI were randomly assigned to 2 groups (29 control and 32 EPO 
groups), and given single dose intravenous administration of EPO or saline. Coronary flow reserve(CFR) 
was measured 1 week, 1 month and 8 months after AMI. Cardiac MRI was also performed 1 month after AMI to 
assess transmural extent of infarction. CFR improved significantly in EPO group after 8 months after AMI. 
The control group had a tendency of greater transmural extent of infarction than that of EPO group. 
Conclusions: EPO administration could have a favorable effect on coronary circulation and a preventive 
effect on transmural extension of infarction in patients after myocardial infarction.
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１．研究開始当初の背景 

腎性貧血の治療薬として用いられているエ

リスロポエチン(EPO)には、虚血反応性サイ

トカインとしての生物活性があることが明

らかにされた。体内で産生される EPO の主体

は腎から排泄され、骨髄に赤血球造血因子と

して作用する内分泌物質であるが、これとは

別に、EPO は、心血管系組織において、血管

新生効果や血管内皮前駆物質の動員などの

作用を持つ生存因子としての役割を果たし

ている。これまでの研究から、①障害心筋で

は EPO 受容体の発現が強力に誘導され、EPO

に対する感受性が高まること、②心筋細胞は

EPOに応答してvascular endothelial growth 

factor(VEGF)などの血管内皮細胞増殖因子

を分泌させて血管新生を誘導すること、③心

筋梗塞・再灌流実験モデルにおいて、EPO 投

与は、急性期には心筋細胞壊死の抑制による

梗塞サイズの縮小効果、慢性期には左室リモ

デリングの抑制効果があることが示されて

いる。こうした、EPO の障害心筋保護作用に

よる心不全予防効果を期待して、心筋梗塞に

対する新たな薬物補充方法としての関心が

寄せられている。しかしながら、これまでの

基礎研究の結果では、EPO による血管新生の

促進作用が心筋保護効果をもたらす要因と

考えられるものの、冠微小循環に与える効果

については明らかではない。（Komuro I, et al. 

J Clin Invest 2010:120. 2016）  

一方、冠血流予備能は、冠微小循環の指標と

して知られている。冠血流予備能は、冠動脈

のATPに対する反応性を評価する指標であり、

薬物治療による冠微小循環の改善効果判定

や心筋梗塞・心不全の予後予測などに用いら

れる臨床的に有用な指標である。我々の研究

ｸﾞﾙｰﾌﾟは、ドプラ・フローワイヤーや経胸壁

心エコーを用いた冠循環の研究を継続的に

行っている。ドプラ・フローワイヤーを用い

て冠動脈狭窄モデル（ビーグル犬）を用いた

冠循環の基礎的検討から（Akasaka T, et al. 

JACC, 2003: 4, 1554）、心筋梗塞再灌流後の

予後予測（Akasaka T. et al. Circulation. 

2002;106:3051 ）、 虚 血 性 心 疾 患 の 診 断

（Hirata K, et al. J Am Soc Echocardiogr. 

2006 19:165）、および薬物介入や冠危険因子

の冠循環に及ぼす影響についても報告し、超

音波ドプラ法による冠循環評価の臨床的有

用性を明らかにしてきた。 

 

２．研究の目的 

エリスロポエチン（EPO）投与による心筋梗

塞後の心筋保護効果が期待されている。実験

モデルにおいて、血管新生の促進効果が認め

られるものの、心筋梗塞患者の冠循環に及ぼ

す影響については明らかではない。本研究の

目的は、EPO 投与が再灌流後の冠循環に及ぼ

す影響を明らかにし、急性心筋梗塞に対する

新たな薬物補充療法としての有効性を検討

することである。 

 

３．研究の方法 

1. 臨床研究 

心筋梗塞再灌流療法成功例を対象に、EPO 投

与による冠微小循環の改善と慢性期左室リ

モデリング抑制との関係を明らかにするた

め、以下の①―③を検討する。 

 

(無作為割付プラセボ対照二重盲検臨床試

験） 

① EPO 投与が心筋梗塞・急性期の冠微小循

環に及ぼす影響 

② 血管新生促進因子と慢性期冠微小循環

の関係 

③ 冠微小循環の改善効果と慢性期心筋

salvage の関係（造影 MRI を用いた検討） 

2.基礎研究 

心筋梗塞再灌流動物モデルに EPO を投与し、

血管新生の誘導と冠微小循環の関係を明ら

かにするために以下の①―④を検討する。 

 



① 血管新生促進因子と冠微小循環の改善

効果の関係 

② 慢性期心筋組織における毛細血管の増

殖と冠微小循環の改善効果の関係 

③ 冠微小循環改善効果と梗塞心筋の組織

学的変化および心筋梗塞サイズとの関

係 

④ EPO 投与量（100 IU/kg と 200 IU/kg）に

よる上記項目に対する影響 

 

４．研究成果 

前壁梗塞患者61症例のうち、EPO群は32例、コ

ントロール群は29例であった。クレアチンキ

ナーゼのピーク値（EPO群: 27491912，コン

トロール群: 22341480 U/L，p=0.26）、発症1

週間後のCFR値（EPO群: 2.10.5，コントロー

ル群: 1.90.5，p=0.12）は2群間で差を認め

なかった。8ヵ月後の左室駆出率に差は認めな

かったが（EPO群: 537，コントロール群: 

507%，p=0.19）、発症8ヶ月後におけるEPO群

のCFR値（2.90.6）はコントロール群

（2.60.5）に比して有意に高値であった

（p=0.04）。心臓MRIおける梗塞のサイズ（EPO

群: 1912，コントロール群: 169%，p=0.40）

は2群間で差を認めなかったが、壁深達度にお

いてEPO群（2.21.3）は、コントロール群

（2.91.2）に比して低い傾向が認められた

（p=0.06）。 

Table 1. Baseline clinical characteristics 

EPO (n = 32) Control (n = 29) p  value

Age, yrs 68± 12 71 ± 11 0.309

Men, n (%) 26 (81%) 23 (79%) 0.849

BMI, kg/m2 23± 2 22± 3 0.212

Diabetes mellitus, n (%) 8 (25%) 5 (17%) 0.460

Hypertension, n (%) 21 (66%) 16 (55%) 0.404

Hypercholesterolemia, n(%) 12 (38%) 6 (21%) 0.151

Re-perfusion time , min 358 ± 239 400 ± 235 0.389

Peak creatine kinase, U/l 2749 ± 1912 2233 ± 1480 0.261

Infarct location

Proximal left ascending descending artery, n (%) 15 (47%) 16 (55%) 0.873

Concomitant therapy, n (%) 

ACE-I/ARB 9 (28%) 9 (31%) 0.804

Beta-receptor blockers 2 (6%)  1 (3%) 0.537

Statin 7 (22%) 4 (14%) 0.412

TIMI flow grade after PCI 2/3 7/25 5/24 0.649

Vascular endothelial growth factor (pg/ml) 41 ± 24 35 ± 27 0.222
ACE-I = angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB = angiotensinII receptor blocker; TIMI = thrombolysis in myocardial infarction; EPO = erythropoietin  

Table 2. Blood cell count

Baseline 7 days 1 month 8 months

RBC (104 cells/μl)

EPO 438.9± 56.8 411.8± 53.2 426.7± 60.7 435.7 ± 44.6

Control 445.3 ± 52.0† 416.3 ± 51.9 428.3± 45.9 427.8 ± 53.6

Hb (g/dl)

EPO 14.1 ± 1.9‡ 13.0 ± 1.7 13.3 ± 1.8 13.4 ± 1.4

Control 13.9 ± 2.0§ 12.7 ± 1.9 13.0 ± 1.4 13.1 ± 1.6

Ht (%)

EPO 40.4 ± 4.9 37.6 ± 6.6 39.3 ± 5.0 39.8 ± 3.9

Control 40.2 ± 5.1 38.0 ± 5.2 38.9 ± 4.0 39.3 ± 4.6
†p = 0.038 versus 7 days, ‡p = 0.021 versus 7 days, §p = 0.029 versus 7 days EPO = erythropoietin; RBC = red blood cell; Hb = hemoglobin; Ht = hematocrit  

Table 3. Echocardiographic measurements

EPO (n = 32) Control (n = 29) p  value

LV diastolic diameter / systolic diameter (mm) 

1 week 47± 6 / 32 ± 6 45± 6 / 30 ± 5 0.382 / 0.155

1 month 45± 6 / 30 ± 5 43± 3 / 30 ± 4 0.394 / 0.910

8 months 45± 6 / 31 ± 5 45± 4 / 31 ± 4 0.884 / 0.972

LV endodiastolic volume / endosystolic volume (ml) 

1 week 110± 29 / 59 ± 22 97± 22 / 52 ± 18 0.178 / 0.354  

1 month 96± 30 / 49 ± 24 95± 17 / 48 ± 14 0.951 / 0.841

8 months 96± 25 / 46 ± 19 103± 32 / 55 ± 25 0.548 / 0.366

LV ejection fraction (%) 

1 week 48± 8 47± 7 0.910

1 month 51± 9 51± 7 0.951

8 months 53± 8 49± 9 0.211

LV mass index (g/m2)

1 week 101± 29 100± 21 0.982

1 month 91 ± 30 95± 24 0.783

8 months 87± 20 104± 28 0.105

Left atrial volume (ml)

1 week 55± 17 58± 20 0.834

1 month 47± 15 54± 20 0.344

8 months 47± 12 67± 22 0.007
EPO = erythropoietin  

Table 4. Doppler echocardiographic measurements

EPO (n = 32) Control (n = 29) p  value

Heart rate b.p.m. (Baseline/ATP infusion) 

1 week 65 ± 9 / 68 ± 11 64± 10 / 66 ± 11 0.693 / 0.445

1 month 67± 12 / 70 ± 12 73± 21 / 68 ± 10 0.276 / 0.706

8 months 64± 11 / 66 ± 11 63± 10 / 65 ± 9 0.814 / 0.767

Systolic blood pressure, mmHg (Baseline/ATP infusion) 

1 week 106± 15 / 105 ± 13 111± 21 / 111 ± 20 0.282 / 0.169  

1 month 110± 17 / 108 ± 16 115± 21 / 115 ± 20 0.408 / 0.201

8 months 113± 17 / 111 ± 16 118± 13 / 116 ± 13 0.116 / 0.063

Diastolic blood pressure, mmHg (Baseline/ATP infusion) 

1 week 59± 10 / 57 ± 11 60± 13 / 60 ± 13 0.655 / 0.510

1 month 61 ± 10 / 59 ± 9 63± 12 / 62 ± 12 0.566 / 0.207

8 months 62± 11 / 61 ± 10 65± 9 / 65 ± 9 0.208 / 0.193

Mean diastolic velocity, cm/s (Baseline/ATP infusion) 

1 week 20 ±7 / 42± 16 19 ± 7 / 37± 19 0.735 / 0.330

1 month 18 ± 4 / 46± 15 18 ± 5 / 47± 18 0.759 / 0.949

8 months 18 ± 3 / 48± 13 18 ± 5 / 46± 19 0.644 / 0.736

Coronary flow velocity ratio

1 week 2.1± 0.5†‡ 1.9± 0.4†‡ 0.122

1 month 2.6± 0.5§ 2.6± 0.5 0.689

8 months 2.9± 0.6¶ 2.6± 0.5 0.039
ATP = adenosine triphosphate; EPO = erythropoietin †p < 0.0001 versus 1 month, ‡p < 0.0001 versus 8 months, §p = 0.043 versus 8 months, ¶p = 0.039 versus control  

Table 5. Cardiac MRI parameters

EPO (n = 32) Control (n = 29) p value

Extent of hyperenhancement (%) 19 ± 12 16 ± 9 0.399

Delayed enhancement category <0.0001

Grade 0, n (%) 2 (6%) 0 (0%)

Grade 1, n (%) 5 (16%) 3 (10%)

Grade 2, n (%) 12 (37%) 8 (28%)

Grade 3, n (%) 5 (16%) 6 (21%)

Grade 4, n (%) 8 (25%) 12 (41%)

Average 2.4 ± 1.2 2.9 ± 1.1 0.063

Microvascular obstruction, n (%) 5 (16%) 9 (31%) 0.224
MRI = magnetic resonance imaging; EPO = erythropoietin  
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EPO = erythropoietin; 
CFVR = coronary flow velocity ratio;
DE = delayed enhancement;
MRI = magnetic resonance imaging  
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