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研究成果の概要（和文）：集中治療室管理下において難治性致死性不整脈の治療には苦慮しているのが現状である。こ
れまでの研究により、心臓手術患者へのG-CSF術前投与による適応か期待される。しかし、副作用を含めた認容性、そ
の実際の効果など、そのための基礎研究は不十分であり、臨床に則した理想的な手術によるモデル動物を作成し、顆粒
球コロニー刺激因子投与の術前投与の予防効果を検討し、その詳細なメカニズムの検討を行った。その結果、動物実験
レベルでのその効果、メカニズムは解明され、新たな展開へも研究は進んだが、実臨床においては検討中であり、その
結果が現在待たれている。

研究成果の概要（英文）：The antiarrhythmic effect of Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) on hype
rtrophic cardiomyopathy (HCM) has not been clarified. Salt-sensitive rats were maintained on a high-salt d
iet as HCM models (n=17) and a low-salt as normal heart models (NH; n=5).  After the treatments with 50mic
rog/kg (i.p.) of G-CSF (9 HCMs and 2 NHs) and vehicle (8 HCMs and 3 NHs), rapid ventricular pacing was per
formed to evaluate the vulnerability to VT.  The G-CSF reduced inducibility of VT as compared to vehicle i
n HCM (1 of 9 vs. 5 of 8, p=0.03).  In addition, VT was not inducible in NH treated with G-CSF, although i
t was inducible in 1 of 3 NHs treated with vehicle.  The G-CSF increased the phosphorylated Connexin-43 le
vel as compared to vehicle in both HCM (1.4-fold vs. 1.2-fold, p<0.01) and NH (1.4-fold vs. 1-fold, p=0.04
). The G-CSF is proposed as an antiarrhythmic agent in patients with HCM, because it reduces the vulnerabi
lity to VT by up-regulating the phosphorylated Connexin-43.
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１．研究開始当初の背景 
 

	
 集中治療室管理下において難治性致死性
不整脈の治療に対しての現行の治療として
は不整脈を押さえ込むような、いわゆる
down-stream治療のみである。しかし、今
後は長期予後を考慮し、平行して行える心
筋保護のための強力な up-stream 治療の
開始が必要である。一方、虚血性心疾患に
対する顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）
の血管新生については、議論の余地を残す
ところであるが、 G-CSF による治療法は
簡便かつ侵襲を伴わない治療法として今後
の発展が期待されている。 
	
 その中で、近年 G-CSF の血管新生によ
らない、心筋リモデリングおよびアポトー
シスの両方の抑制効果が示唆された。さら
に、G-CSF の心筋細胞間の gap junction
の維持による心筋内不整脈の抑制効果が報
告された。G-CSFには、up-stream効果と
しての不整脈抑制効果が示唆された。 
	
 しかし、心筋虚血に伴う不整脈に対する
効果およびメカニズムついては十分解明さ
れていない。 

 
 
 
 
２．研究の目的 
 
	
 本研究では、心筋培養細胞を用い、
G-CSF による gap junction の維持とその
メカニズムを解明する。さらに、急性心筋
梗塞（AMI）モデルマウス、虚血再灌流モ
デルマウスの両方を用いて G-CSF 治療群
と非治療群の心室性頻拍（VT）、心室細動
（VF）の発生頻度および生存率を比較する。
不整脈モデルの確立とそれにコントロール
を加えての G-CSF の不整脈に対する治療
効果の検討を行うことを目標とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
	
 臨床現場における集中治療管理下での不
整脈の実態（使用薬剤、発生頻度、致死率な
ど）を把握する。モデル動物を作成し、動物
実験による薬剤の認容性の検証、効果および
メカニズムの検討を行う。メカニズムのつい
ては、培養細胞も用いて、より詳細な検討を
行う。	
 
	
 

	
 
VTモデルラット作成	
 	
 
	
 12 weeks Rats(塩分感受性高血圧ラット)
に高塩分食と低塩分食を与え、高血圧と普通
血圧のラットを作成、 17weeks より
G-CSF(50g/kg) ☓ 3 回／1 週で投与開始、
同様に生食のみの投与群(Vehicle 群)も作成
した。18 weeksで以下の VTモデル作成プロ
トコールに従い、VTモデルを作成した。 
 
	
 下図の様に 30秒以上のRapid pacingのの
ち経過観察とし、VT の持続時間などを計測
した。G-CSF投与効果の確認のため、血中白
血球数をチェックしたが、G-CSF投与群のみ
での有意な上昇を認めた。 
 

 

 
	
 なお、AMIモデル、虚血再灌流モデルにお
いては、十分な VT発生頻度が得られず、今
後検討が必要である。 
	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 
	
 電気刺激誘発によるラットの VTモデルの
作成に成功した。この VTモデルラットを用
いて、以下の図に示す結果を得た。	
 
	
 
特に心肥大ラットにおいて、致死性不整脈

（VT）が誘発されやすいことが確認され、
G-CSF の投与によりその発生は抑制された。
非心肥大ラットにおいても VTの発生頻度は
下がるものの、G-CSFによる抑制効果は同様
に観察された。G−CSF 投与に伴い、ラット
心臓中の Connexin43の発現は上昇しており、
VT の発生への関与が示唆される結果であっ
た。 
	
 また、エイコサペンタエン酸（EPA）、ラ
ンジオロール（超短時間型β遮断薬）など心
筋保護に働く他の薬剤との関与の検討も行
った。結果はいずれも、学会発表レベルまで
行い、EPAの心肥大との関連は論文化できた。
EPAの心肥大への影響を調べるとともに、敗
血症モデルなども用いて、エンドセリン拮抗
薬、ランジオロールの頻脈への影響、心保護
作用も検討した。 
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