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研究成果の概要： 
造血性サイトカインである G-CSFは心筋保護作用を有し，新規心筋梗塞治療薬として期待し

うることを，既に我々は報告している。一方，心筋梗塞患者は動脈硬化を合併している可能性

が高いことから，G-CSFによる動脈効果に対する作用について検討した。G-CSFは動脈硬化進
展抑制作用を要することがウサギおよびマウス動脈硬化モデルにおいて認められたため，その

メカニズムについて，主に免疫・炎症系の関与について焦点を当てて，遺伝子改変マウスモデ

ルを用いて詳細に検証した。 
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１．研究開始当初の背景 
 
造血性サイトカインである G-CSF は心筋保

護作用を有し，新規心筋梗塞治療薬として期

待しうることを，すでに我々は報告している

（Ohtsuka M, et al. Cytokine therapy prevents 

left ventricular remodeling and dysfunction after 

myocardial infarction through neovascularization. 

FASEB J. 2004;18:851-3. Harada M, et al. 

G-CSF prevents cardiac remodeling after 

myocardial infarction by activating the Jak-Stat 

pathway in cardiomyocytes. Nat Med. 

2005;11:305-11. Hasegawa H, et al. 

Cardioprotective effects of granulocyte 

colony-stimulating factor in swine with chronic 

myocardial ischemia. J Am Coll Cardiol. 

2006;47:842-9. Iwanaga K, et al. Effects of 

G-CSF on cardiac remodeling after acute 
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myocardial infarction in swine. Biochem 

Biophys Res Commun. 2004;325:1353-9.）。一

方，心筋梗塞患者は動脈硬化を合併している

可能性が高く，G-CSFを心筋梗塞治療薬とし

て用いるためには，動脈硬化に対する作用の

検証が重要である。我々はウサギを用いた研

究において，G-CSFは動脈硬化に対して，進

展を抑制する結果を報告している（Hasegawa 

H, et al. G-CSF prevents the progression of 

atherosclerosis and neointimal formation in 

rabbits. Biochem Biophys Res Commun. 

2006;344:370-6.）が，そのメカニズムについ

ては不明のままである。 
 
２．研究の目的 

 

G-CSF の虚血性心疾患に対する新たな治

療方法の確立に当たって，合併する動脈硬化

巣に対する影響とそのメカニズムについて

検証する。 

 

３．研究の方法 

 

ウサギ動脈硬化病変（血管障害モデルおよ

び高脂血症モデル）に対して，G-CSFの効果

を詳細に検証する。さらに，G-CSFの動脈硬

化病変に対する効果のメカニズムについて，

遺伝子改変マウスを用いたマウスモデルで

検証する。 

 

４．研究成果 

 

高脂血症動脈硬化モデルであるWHHL-MI

ウサギモデルにおいて，G-CSFは冠動脈病変

においても大動脈病変においても動脈硬化

病変の進展を抑制し，白血球増加作用を有す

るにも関わらず，動脈硬化病変におけるプラ

ーク構成成分（脂質，血管平滑筋，線維化病

変）の比率も変化させなかった。また，血清

脂質，凝固系への影響も認められなかった。

さらに，バルーンによるウサギ総腸骨内皮傷

害モデルにおいても，動脈硬化の指標である

血管内膜/中膜比の改善が認められ，また，再

内皮化が更新していた。この効果は NO阻害

薬で抑制されることから血管内皮前駆細胞

の動員を介している可能性が強く示唆され

た。 

引き続き，マウスモデルにおいても，ウサギ

モデル同様に，高脂血症動脈硬化発症モデル

である ApoE ノックアウトマウスにおいても，

G-CSF投与によって，血清脂質は変化させな

いが，大動脈基部での動脈硬化面積を縮小さ

せた。また，金属ワイヤによる血管内皮細胞

擦過による血管障害モデルを確立したが，そ

のマウスwire injury modelにおいても，G-CSF

投与によって傷害血管部位のプラーク量の

低下を認めた。 

 動脈硬化の病態に炎症系が関与している

ことは広く知られており，従来のマクロファ

ージに加えて，T細胞の関与が明らかになっ

てきていることから，この点を検証した。

G-CSFの投与によって，野生型マウスにおい

ても，リンパ節および脾臓での CD4+CD25+- 

regulatoly T細胞数が増加した。G-CSFは，動

脈硬化巣においてCD4陽性 helper T細胞やマ

クロファージ数は変化させないが，FOXP3陽

性 regulatoly T細胞数を 1.8倍程度増加させ

た。また，動脈硬化巣における炎症抑制性サ

イトカイン IL-10の濃度を 2倍程度まで亢進

させ，また，動脈壁における IL-10遺伝子発

現を亢進（1.5-2.0倍程度）させた。さらに，

regulatory T細胞抑制効果を有するPC-61抗体

前投与によって，G-CSFによる動脈硬化進展

抑制作用は抑制されることから，G-CSFによ

る動脈硬化進展抑制作用は regulatory T細胞

を介していることが示唆された。 



 

 

以上より，G-CSFは白血球増加作用を有し血

管粘稠度を高めることから動脈硬化につい

ては増悪作用を有する可能性は否定され，い

ずれのモデルにおいても動脈硬化の進行を

抑制する作用を有することが明らかとなっ

たため，G-CSFの動脈硬化進展抑制作用につ

いて，リンパ球 T細胞の組成，特に，regulatoly 

T細胞の増加を介していることが示唆された

ことから，regulatoly T細胞系の抑制された遺

伝子改変マウスを用いて，その関与と関連す

る分子的メカニズムについて，これを検証し

ている。 
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