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研究成果の概要（和文）：ウサギ冠虚血再灌流モデルにおける G-CSF 皮下投与大網充填術の左室

機能改善効果について検討した。術後心機能評価では G-CSF 皮下投与大網充填術群で有意に心

機能の改善を認め、組織学的評価では G-CSF の投与群で梗塞領域の減少がみられた。また胸腔

内大網重量(g)は G-CSF 投与で増大しており、充填した大網が G-CSF 皮下投与で発育し虚血部位

の血流を改善する事で、梗塞領域を縮小させ冠虚血再灌流後の心機能低下を改善する可能性が

示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：We investigated whether or not omentopexy combined with granulocyte 

colony-stimulating factor (G-CSF) subcutaneous administration reduced infarction area 

and improved left ventricular (LV) dysfunction in a coronary occlusion and reperfusion 

model. Echocardiography showed improvement of LV dysfunction and infarction/ischemic 

area ratio was reduced. Omentopexy with G-CSF administration improved LV function and 

decreased infarction area. 
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１．研究開始当初の背景 

冠動脈疾患における著しい治療技術の進

歩にも係わらず、従来の治療法では治療不可

能な症例も多い。そこで近年新しい治療法と

して、再生療法が脚光を浴びるようになった。 

循環器領域においては、重症下肢虚血の治療

が代表的であうが、心臓領域においては自己

骨髄由来細胞などの細胞移植や、血管内皮成

長 因 子 (Vascular endothelial growth 

factor:VEGF)など各種遺伝子蛋白の投与に

関する研究が多数行われてきた。いずれにお

いても良好な成績は報告されているが、未だ

臨床応用に至っていない。 

従来基礎研究においては急性あるいは慢

性虚血心において G-CSFの心筋への直接の作

用や抗アポトーシス効果、G-CSF によって梗

塞部位に骨髄幹細胞が導入される事による

抗線維効果、血管新生効果心、機能低下の抑

制や心筋梗塞領域における繊維化などリモ

デリングの抑制など様々な効果が報告され

ており、虚血後心機能低下の治療に大きな可

能性を秘めている。 

 

 

２．研究の目的 

虚血に陥った領域には、その虚血故に全身

投与では薬剤が充分行き渡らず、新たな血管

供給源があることが望ましい。それには血流

が豊富な点とその解剖学的特色から大網が

適している。大網充填のみならずG-CSFを投

与することで血流の豊富な大網から虚血領

域に血管新生が生じ、更に効率よくG-CSFが

心筋虚血領域に導入されるものと考えられ

る。また、大網は従来血管新生因子が豊富で

あるが、G-CSFにより血管新生因子の産生、

分泌が増加する事がわかっており、その相乗

効果も期待できる。この方法を動物実験の段

階で、その効果、安全性を検証し、虚血性心

疾患に対する有効な治療の一つに位置づけ、

臨床への橋渡しとすることが最終到達点で

ある。虚血再灌流モデルにおいて大網充填術

及びG-CSF投与がそれぞれ単独に行った場合

より有効であるかどうか比較検討し、そのメ

カニズムを解明することが当研究の目的で

ある。 

 

 

３．研究の方法 

家兎を用いて30分心筋虚血再灌流モデルを

作製する。 

Group N : 無治療群 

Group O : 大網充填術のみの群 

Group G : G-CSF 皮下投与のみの群 

Group OG: 大網充填術および 

G-CSF皮下投与群 

上記において、以下の項目について評価する。 

 

(1)心エコーを用いた心機能評価 

左室駆出率、左室短縮率、左室拡張期径・収

縮期計、左室拡張期容量・収縮期容量などの

計測 

 

(2)摘出心における、虚血領域、梗塞領域の

計測 

 

(3)組織学的評価 

Evans blue染色を用いてrisk areaを評価し、

TTCで梗塞領域を計測する 

理組織学的検討（新生血管、心筋再生の有無

など） 

Hematoxylin-Eosin染色で微小血管（直径100

μm以下）を計測 

免疫染色でVEGFなど各種血管新生因子を測

定･評価 

 

 

４．研究成果 

(1)心エコーによる心機能評価（術後 4週間） 

術前 LVEF、FS、LVDd は 4 群間に有意差なし。 

LVEF(%)は group N：41.1±6.2、O：44.4±3.9、

G：50.0±3.0、OG：56.7±4.1(N vs OG、O vs 

OG、G vs OG：p<0.05)。 

FS(%)は group N：18.1±3.3、O：21.0±3.8、

G：22.8±1.6、OG：26.6±2.5(N vs OG、O vs 



OG、G vs OG：p<0.05)。 

LVDd(mm)は group N：13.9±1.5、O：12.9±

0.8、G：12.8±1.9、OG：11.2±1.1(N vs OG、

O vs OG、G vs OG：p<0.05)。 

心エコー上 N、O、G 群に比較して OG 群で心

機能が有意に改善した。（図１） 

 

 図１心エコーによる経時的心機能評価 

 A:EF、B：FS、C：LVDｄ 

割合は、4 群間
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投与が梗塞領域を減少させた。（図２） 
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 (2)組織学的評価 

虚血領域が左室全体に占める

に有意差を認めなかった。 

梗塞領域虚血領域比(％)は group N：32.1±

10.9、O：26.3±9.7、G：20.0±7.1、OG：19.6

±8.0(N vs G、N vs OG：p<0.05)であり、G-CS

の

 

 

 図２ 組織学的評価 

左室虚血領域重量に

重量の占める割合 

標本切片の左室面積におけ

 

 

また、胸腔内大網重量(g)は group O：6.2±

1.4、OG：11.3±1.8(O vs OG：p<0.05)と、

G-CSF 投与同時投与群で有意に増大しており

（図 3B）、VEGF 染色で group O に比較して

gr

 

 図３A：大網の抗 V

 

 

 

ウサギ冠虚血再灌流モデルにおいて、充填し

た大網が G-CSF皮下投与で発育し虚血部位の

血流を改善する事で、梗塞領域を縮小させ冠

虚血再灌流後の心機能

性
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