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¶1 e r e a r e S e v e r al m e th o d s of n e o v a s c ul a ri z ati o n th e r a p y fo r i s c h e m i c h e a rt di s e a s e: g e n e th e r -

ap y w ith a n gi o g e ni c f a ct o r s
,

c ell th e r a p y w ith e n d oth eli al p r o g e nit o r c ells
,

a n d cyt o kin e th e r ap y

wi th g r a n ul o cy t e c olo n y sti m ul ati n g f a ct o r ( G - C S F) . H o w e v e r
,
fr o m t h e vi e w p oi n t of ef n c a c y

a n d s afet y ,
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b e e n s o m e s c e pti ci s m ab o ut th e ef fi c a c y of g e n e th e r ap y wi th a sin gl e a n gi o g e n ic f a ct o r b e c a u s e

an gi o g e n e sis is c o n sid e r e d t o i n v olv e s e v e r al a n gi o g e n ic f a c t o r s ･ I t w a s in iti ally r e p o rt e d th a t G -

C S F t h e r a p y c a u s e d a h i gh i n cid e n c e of m y o c a rd i al i n f a r c ti o n o r i n -

st e n t c o r o n a ry a rt e r y

r e st e n o si s . S u b s e q u e n tly ,
i nt r a c o r o n a r y in fu si o n o r i n t r a m y o c a r di al i nj e cti o n of b o n e m a r r o w

m o n o n u cl e a r c ell s o r p e ri p h e r al b l o o d e n d oth eli al p r o g e nit o r c ell s w a s sh o w n t o b e e ff e c tiv e in

p a ti e nt s wi th a c u t e m y o c a rd ial i n f a r c ti o n o r in t h o s e aft e r m y o c a r di al i nf a r cti o n ･ R e c e ntly ,
w e

f o u n d t h at e ryt h r o p oi eti n e n h a n c e d a n gi o g e n e si s i n d u c e d b y i m pl a nt ati o n of b o n e m a r r o w

.
m o n o n u cl e a r c ell s i n a m u ri n e m o d el of li m b i s c h e mi a ･ W lth t h e ai m of ap plyi n g th i s c o m bi n a ti o n

th e r ap y f o r h u m a n is c h e m i c h e a rt dis e a s e
,
w e a r e n o w in v e s ti g ati n g it s effe ct o n th e h e a rt ･

K e y w o r d s: th e r a p e u ti c a n gi o g e n e sis
, g e n e th e r a p y ,

c ell th e r a p y ,
c yt o ki n e t h e r ap y ,

e ryth r o p oi-

e ti n

は じ め に

I s n e r ら が ,
1 9 9 6 年に v a s c ul a r e n d o t b e li al

g r o w 也 fa ct o r ( V E G F) 遺伝子を ヒ ト の 下肢虚血

治療に投与した の が
,

"

¶1 e r a p e u ti c a n g io g e n e si s

t -

の 始まりである . その 後, 表 1 にあるよう に
,

末

梢動昧疾患や虚血性心疾患に対する遺伝子治療は

多く施行されて い る. 日本にお い て は下肢虚血 に

対する b e p at o c y t e g r o w t h f a ct o r ( H G F) 遮伝子

治療が行われて おり, 我々もこ の 臨床試験に参加

し て い る . そし て
, 血管新生治療の もう

一

つ の 大

きな潮流は細胞治療で ある. また最近, サイ トカ
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表1 血管新生因子を用 い た 第2 及び第3 相大規模試験

T ri al T h e r a p e u tic a g e n t 標的疾患 症例数 E n d p oi n t R e s ult s a

V I V A V E G F 蛋白 c H D 1 7 8 E x e r cis e t ol e r a n c e t e st N e g ativ e

( 那 ) at 6 0 d

FI R S T F G F
-

2 蛋白 c H D 3 3 7 E T T at 9 0 d N e g ativ e

T R A F F IC F G F - 2 蛋白 p A Q p 1 9O m a t 9 0 d P o sitiv e

G M - C S F G M - C S F # E] c fI D 21 I n v a si v e c ollat e r al fl o w P o sitiv e

i n d e x at 2 w

A G E N T A d e n o vi ru s - F G F - 4 C H D 79 E T r at 4 w P o sitiv e
b

V E G F p e rip h e r al A d e n o vi m s - V E G F 16 5 P A D 54 I n c r e a s ed v a s c ula rit y i n P o sitiv e

v a s c ul a r dis e a s e tr ail Pl as m id/1ip o s o m e a n gi o g r ap b y at 3 m

V E G F 16 5

R A T A d e n o vi r u s - V E G F 16 5 C H D

Pla s m id/1ip o s o m e

V E G F 16 5

1 0 3 I m p r o v ed m y o c a rdi al P o siti v e

p er fu sio n at 6 m ( a d e n o vi ru s

g r o u p o nly)

R E V A S C A d e n o vi ru s I V E G F 12 1 C H D 6 7 Ti m e t o 1 m m S T

d e p r e s sio n o n 那 at 2 6 w

P o sitiv e

R A V E A d e n o vi ru s I V E G F 12 1 P A D O IO 5 P e ak w alkin g ti m e at 1 2 w N e g ativ e

E u r oi nj e ct O n e T ri al Pl a s m id V E G F 16 5 C H D 74 I m p r o v e d m y o c ar dial N e g ativ e
C

p e 血 sio n at 3 孤

C H D
,

c o r o n ar y h e art dis e a s e; P A D O
, p e ri p h e r al v a s c ul ar dis e a s e .

a

効果 は 各プロ ト コ ー

ル 上 の 1 次も しく は 2 次

エ ン ドポイ ン ト に お ける も の を表 して い る .

b
l つ の 用量グ ル

ー プ の み 効果 が あ っ た .

c

6 つ 研究 セ ン タ ー の うち

2 つ の セ ン タ
ー

に お け る不適当症例をの ぞい た後 に は 効果ありと 判定 さ れて い る . (文献1 か ら引用 し改変 .)

イ ン治療と して G
-

C S F を用 い た血管新生治療が

注目を集め い て い る .

今 回, 虚血性心疾患 に関する血管新生治療を,

上記 の 3 つ の 点を中心に してそ の 現状を述 べ た

い
,

遺伝子治療

V E G F
,

b F G F などの 血管新生因子を用 い た治

療は
,

まずは蛋白を用 い た臨床試験 か ら始ま っ た
.

そ して , 遺伝子を導入 する方法も試みられて い る .

表 1 をみ て わか るよう に
, 蛋白投与や遺伝子治療

に し ろ
, 単

一

の血管新生因子を用 い た治療は
, 忠

者数が多い 臨床研究にな るほど, そ の 臨床効果 は

否定的 である . その 原因と し て
, 血管新生 は単

一

の 因子で制御できるようなも の で なく, その 場と

時系列に応 じた複数の 因子 か らなる複雑 な工程を

経た現象である こ とによる . またもう 一

つ の 大き

な要素と して は
,

ヒ ト ヘ の遺伝子導入効率の低さ

も挙げられ, その導入効率は マ ウ ス の 1/ 7 程度と

なる
1)

.

細 胞 治 療

血管新生にお ける細胞治療 の 発展 の 基礎は血管

内皮前駆細胞の 発見 2) その もの による . そ し て
,

こ の 細胞治療 の 勝れて い る点は
, 単に血管 の 基に

なる細胞 の 移植で はなく,
血管新生因子を出す細

胞も 一

緒に移植し て い る点 にある . そもそも, 血

管新生 には
,

a n g i o g e n e si s ( 狭義の 血管新生) と
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図 1 虚血下肢写真ならび に虚血下肢の 生存曲線

大腿動脈を結集 し下肢虚血 モ デ ル を作成 し
,

以下の 3 群に分けて 下肢の 生存曲

線を描 い た. C : 無治療群
,

B : 骨髄細胞移植群
,

B E : 骨髄細胞移植 ＋ エ リ ス ロ ポ エ

チ ン投与群. B E 群の み C 群に比 べ て 有意に下肢の 生存が維持された . 写真 は各

群に おける代表例.

v a s c u l o g e n e si s ( 脈管形成) があり, 従来成体 で

観察される血管新生は, 全て 従来ある血管 か ら新

生血管 が発芽し て の び てく る a n g i o g e n e si s の み

と考 えられて い た . し か し, 血管内皮前駆細胞 の

発見以来, 骨髄 か ら血管内皮前駆細胞が末梢血中

に動員され, 虚血部位にたどり つ き
,

その 血管新

生に関与する v a s c ul o g e n e si s が存在する こ とが明

ら か にな っ た. そし て
, その 比率は約 1 0 % 程度と

考 え られて い る . 従 っ て , 細胞治療は こ の 生理

的 に起 き て い る v a s c u l o g e n e si s を人為的 に 増強

する治療とも言 える . そ して
, 同時に移植さ れて

い る他 の 細胞 か ら 分泌 さ れる V E G F や b F G F
,

a n gi o p oi eti n
-

1 などと い っ た血管新生因子 が実際

の 血管新生効果 に関 わ っ て い るもの と推定 され

る . 世界 で初 めて こ の 細胞治療をヒ トに応用し た

松原らの グ ル ー プは, J ap a n t ri al o f t h e r a p e u ti c

a n g io g e 皿 e Si s b y c ell t r a n s pl a n ta ti o n of 皿 ar r O W
-

85

d e riv e d c ell s fわr p ati e n t s w i 也 i s c h e m i c h e a rt di s -

e a s e a n d p e rip h e r al a rt e r y di s e a s e ( T A C T) と称

し て
,

虚血性心疾患に対す る血管新生治療をす で

に 国内 で始め て おり, 我々 もこ の 臨床試験に参加

し て い る . 関西医科大学における 3 例 の報告では,

1 例は開胸術下に骨髄単核球を移植し
,

2 例日, 3

例日は カ テ
ー

テ ル によ っ て心内膜 から の 投与を行

い
,

症状 の改善と駆出率の 改善が認め られた . そ

し て
,

こ の ような細胞治療はすで に海外 の多くの

施設 に て 施行されて おり
,

良好 な成績を収め て い

る
3)

.
し か し

, まだ
, 大規模な 2 重盲検試験 は行

われ て おらず, その臨床効果は確立 されて い な い .

G
-

C S F 治療

成体にある血管内皮前駆細胞 を分化増殖させ ,

虚血部位へ 誘導すると いう治療が G - C S F 治療で
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あ る .
こ の 治療の 利 点は簡便性で あり, すで に

G
-

C S F は臨床応用 されて い る薬剤 である こ と か

ら
,

日本で は岐阜大学を中心 に, すで に ヒ トに対

する臨床試験 が始められて い る. し か し
, 他施設

に お い て虚血性心疾患患者 へ の 血管新生を目的と

し て G - C S F 投与によ っ て 2 例 の心崩梗塞発症と

1 例の死亡例 の報告があ っ た 4)
. さ らに, 韓国か

らの報告で
, 急性ある い は慢性期の 心筋梗塞患者

に対 し て G
-

C S F 投与と末梢血か ら採取 された血

管内皮前駆細胞 の 冠動脈内投与を行 っ た と こ ろ,

心機能の 有意な改善が得られたが
,

ス テ ン ト内の

再狭窄が G - C S F 投与群 にお い て 明ら か に促進さ

れて い た事か ら,
こ の 臨床試験その もの が中止さ

れた 5)
. 以上 の 結果から, 虚血性心疾患 の 患者 に

対する G
-

C S F 投与は安全性と い っ た点か ら, ま

だ解決すべ き問題が多くある .

将来 へ の展望

我々 は
,

の べ 22 例の 末梢動脈疾患 の 患者 へ 骨

髄単核球移植を施行 し
,

虚血範囲の広 い症例や効

果不十分 の 6 例 に対 して末梢血単核球移植の 追加

治療を行 っ て きた . すで に
, 重症虚血性心疾患に

対する骨髄細胞移植治療は新潟大学医学部倫理委

貞会にて承認されて おり, 適応症例 があれば,
い

つ でも治療を行 える.

さらに
, 我々 の 基礎実験 の 検討から e r y th r o

-

p oi e ti n に こ の 骨髄単核球移植の 増強作用があ る

こ とを見 い だし て い る . G - C S F と異 なり, e ry
一

也r o p oi eti n には重篤な心事放出現 へ の 懸念が少 な

い . 我 々 が用 い て い る骨髄単核球分画には赤芽球

が約 1 0 % 程度含まれて おり,
こ の 赤芽球 が赤血

球 へ 分化する際に, V E G F や pla c e n t a g r o w 也 血c -

t o r ( PI G F) を分泌す る こ と が知 られて い る 6)
.

そ こ で , 我 々 は こ の 赤芽球系 の 細胞に e Ⅳtb r o -

p oi eti n を添加する こ とで
,

V E G F と PI G F の 発現

が高まる こ とを確かめており, 実際に マ ウス 下肢

虚血 モ デル にお い て骨髄細胞と e r yt b r o p oi eti n を

同時に投与する こ と により下肢虚血が改善する こ

と を報告 した ( 図 1) 7)
. さ ら に

,
こ の 現象 は i n

vit r o の 実験に おい て も確認 しており, 赤芽球系の

細胞を血管内皮の 培養系 に混和する と血管内皮の

増殖と管腔形成 が促進 され,
e r yt h r o p oi eti n を加

え る こ と により, その効果はさ らに増強された
8)

.

以上 か ら
,

こ の e Ⅳtb r o p o i eti n を用 い た血管新生

治療を虚血心筋の 治療 に も応用す る つ もり で あ

り, 現在, その基礎検討を進め て い る .

虚血心筋に対する血管新生治療は, 遺伝子治療,

細胞治療, サイ トカイ ン治療の 3 つ が考 えられる

が
, 有効性と安全性の 点か ら細胞治療が最 も有望

な治療である と考えられる . 我々 は
, 虚血下肢に

対する エ リ ス ロ ポ エ チ ンを併用した細胞移植治療

の有効性を世界 で初め て報告 した こ と か ら
,

こ の

治療法を心臓 へ 発展 さ せ
, 従来 の 治療法が限界 で

ある重症虚血性心疾患に対する治療に応用 した い

と考 え て い る.
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心不全治療 の 最近の ト ピ ッ ク ス 87

a rt e r y di s e a s e . C ir c ul ati o n 1 0 8 ( s u p p IV ) : 4 7 8
,

2 0 0 3 .

5 ) K a n g 町 ,
Ki m H S

,
Z h a n g S Y

,
P ar k K W

,
C h o HJ ,

K o o B K Ki m YJ ,
S o o Le e D

,
S o h n D W

,
H a n K S

,

O h B H
,
Le e M M an d P a rk Y B : E ffe ct s of i n t r a

-

c o r o n a r y i n fu sio n of p e ri p h e r al b l o o d st e m - c ell s

m o bili s e d w it h g r a n ul o cyt e
-

c ol o n y sti m ul ati n g

f a ct o r o n l eft v e nt ri c ul a r sy st oli c f u n cti o n a n d

r e s t e n o si s a 洗e r c o r o n a Ⅳ st e nti n g in m y o c a rdi al

in f a r c ti o n : th e M A G I C c ell r a n d o m is e d cli n i c al

t ri al . I . a n c et 3 63 : 7 51 I 7 5 6
,
2 0 04 .

6 ) T o rdj m an R D elair e S
,
Plo u et J ,

T i n g S
,
G a ul a r d

P
,
Fi c b els o n S

,
R o m e o P H a n d L e m a r c h a n d el V :

E ryth r o bl a st s a r e a s o u r c e of a n gi o g e ni c f a ct o r s .

B lo o d 9 7: 1 9 6 8 - 1 9 7 4
,
2 0 0 1 .

7 ) S a ig a w a T
,
K a t o K

,
O z a w a T

,
M a k iy a m a Y

,

M i n a g a w a S
,
W at a n ab e R

,
T s u c h id a K

,
N a k a m u r a

Y
,
H a n a w a H

,
K o d a m a M

,
Ai z a w a Y : E n h an cin g

eff e ct of e ryt h r o p oi etin o n n e o v a s c ul a ri z a ti o n b y

i m pl a n t ati o n of b o n e m a r r o w c ells in vi v o . Cir c ∫

6 8 S : 5 71
,
2 0 04 .

8 ) O z a w a T
,
K a t o K

,
S a ig a w a T

,
M a k iy a m a Y

,

M in ag a w a S
,
W a t a n ab e R

,
T s u ch id a K

,
N ak a m u r a

Y
,

H a n a w a H
,

K o d a m a M a n d A i z a w a Y :

E ry th r o p o i e si s i n d u c e d a n gi o g e n e si s i n vit r o .

Cir c J 68 S : 2 9 4
,
2 0 0 4 .

司会 ( 林) 心 不全
,
特に 虚血 に よ る もの で は

,

よく み ると血液を運 ぶ 血管
,
毛細管含め て で すね

,

血管系 の発達が非常 に遅延 して い ると い う問題 が ご

ざ い ます. これに対 して 何と か 血管を増やすこ と で
,

あ る い は太 い 血管を作 る こ と で こ れら の治療を行 な

っ て い こ う と い うス タ ン ス か と思 い ますが . どな た

か ご質問 ･ コ メ ン ト など ござい ますで し ょ う か
.

司会 ( 相淳) ありがとうござ い ま し た. それ で

は 総合討論と い う形よりも, 時間がありま せ ん の で

私の 方か ら代表 し て致 しますが, 質問ござ い ま し た

らお受け し た い と思 い ます. どなた か ござ い ま せ ん

か
. それで は各演者 の先生 に こ れか ら代表質問の 形

で お聞き して い き た い と思 い ます. 大倉先生 で すけ

ども
,
大倉先生 が心不全 の 入 口 の と こ ろを語 っ て く

れま し たけどね
,

日本 じ ゃ まだ デ ー タ がな い
, 佐渡

市を中心 に デ ー タを取ろうと い う こ と で ありますけ

ども
,

こ う い っ たデ ー タを取る
,

それによ っ て治療

に 入 っ て い くわ けで すけども
,
現状の 治療 で見落と

しがあると か あ る い は不完全 な治療があ る と か に対

して は
,
評価 は大倉先生どんな風に考えればよろ し

い で し ょ うか .

大倉 適応の ある人 に きち っ と治療が行 っ て い な

い 可能性がやはりあ る と 思 い ま して
,
今の調査並行

して 内服薬 の有無
,
あと開業医さん で フ ォ ロ

ー ア ッ

プされ て る か それともカ ル デ ィ オ ロ ジ ス ト に フ ォ ロ

ー ア ッ プされ て る か
,

そう い っ た と こ ろも細か く実

は見て る ん です.
た だ追跡期間がまだ 2 年と非常 に

短 い ですの で
,
もう少 し時間を延ば して そ の 辺も含

めて き っ ちり評価すると い う こ とと
,

あと は佐渡 ･

新潟研究 ですの で 新潟の 方も実はもう は じ め て ま し

て
,

N を多く し て そう い っ た こ とも総合的 に評価 し

て い き た い と思 い ます. それで よろ し い で し ょ う か
.

司会 (相淳) これは ですか ら早期発見 ･ 早期治

療で 重症か あ る い は 心不全例の 頻度をおそらく確実

に予測 で きる . そう い っ た意味 で は先生 に お願 い し

た い こ と は
, 今心不全 の 収縮不全 で患者さんを ピ ッ

ク ア ッ プ して おられますけど, 実はも っ と大きな糖

尿病 が あ る
, 高血圧 が あ る

,
そう い う前段階

,
い わゆ

る ス テ ー ジ A と い う段階で リ ス ク フ ァ ク タ ー を如何

に治療する か
,

それ も念頭 に 入 れ て大 ス タ デ ィ をお

願 い い た します. で
,
逆 に吉井先生 でも い い で す し

,

あ る い は 池主先生 か ら で も
,

そう い っ た 意味で は 心

不全を早く発見 し て治療をち ゃ んと して お い て ほ し

い と い うような希望が ござ い ますか
. 吉井先生

,
い

か が で し ょ う か . 小兜 の場合特殊な症例で は ありま

し た けども.

吉井 先程お話 し た よう に
,

こ れだけ の経験をさ

せ て もら っ た の は僕らだけなの で すけども
,

ただき

っ ちりデ ー タを出すと た し か に 重症 な症例に や っ て

る と い う こ と は 確か です. 最近 た ま た まイ ン タ ー

ネ

ッ ト など で調 べ られて 全 国か ら 2 例の 方をご紹介 い

た だき ま し た が
,
今は立川病院 で は で きな い の で

,

皆山梨に紹介 し ま し た
. 1 例は適応がある と い う こ

と だ っ た ん で すけど, 1 例は適応が な い と い う こ と

で し た. やはり非常 に具合が悪くな っ た時に どうす

る か
,

た し か に 皆具合は悪 い ん で すよね
, 結局 レ ス

ピ レ
ー

タ
ー

に繋が れ て し まうと い うの は 目 に 見え て

ますの で
,

そう い う時に 心臓移植 し か な い と思 っ て

る方
,
ある い はそう い う施設

,
小児科の 先生方に も

うち ょ っ と知 っ て い ただ い て
,
公平な目 で見て い た

だ い て早めに こ の 手術を考え て い ただ ければと思 い
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ます. これま で もか なりの 方か ら相談 い ただきま し

たけど
, 主治医か ら直接相談 い ただ い た こ と は

一 回

も無く て
,
皆家族 か らなん ですよね.

司会 ( 相薄) 先生 の と こ ろ に来るま で の 治療体

系はもうほぼ
- - ･

吉井 か なり
,
もうありとあらゆる治療 は され て

ます.

司会 ( 相淳) あり が と うご ざ い ま し た . 高橋先

生
,
心不全 で そう い う新 し い 治療法紹介 し てくれた

ん で すけど
,

これをも っ と普及 し なき ゃ ダ メ とお考

え で ござい ますか
.

高橋 循環器医 に は
,

まだな か な か知れわた っ て

い ま せ ん . 私も最近 に な っ て
,

心不全治療 に n a s al -

C P A P と い う方法があり勉強さ せ て もら っ た
,
と い

う レ ベ ル で す. 呼吸器の先生 は以前か ら知 っ て い た

と思われますが, 循環器医 に はま だま だ啓蒙が足り

な い 印象が あります.

司会 (相薄) これはや っ ぱり先生 がデ ー タを発

表され て
,
皆さん に啓蒙 して い っ て い た だく

,
と い

う責任もある意味 で は担 っ て い る ん じ ゃ な い か と 思

い ますの で
,
今後とも研究の 方よろ しくお願 い し た

い と思 い ます. 池主先生
,
新 し い 治療法で まだ機序

と か幾 つ か の分か らな い 所もありますけども
,
有効

例と無効例がある
,

そ の 中で どうや っ て
,

より有効

例を選 び出す か
. それ か らもう

一

つ は 長期 予後 の 現

状と希望 と い うような こ と述 べ て い た だけますか
.

地主 お薬と違う の で
,
無効と考えられる症例 に

は植え込みを行わな い と い う立場だと思 い ます. 有

効例をどうや っ て予測する か と い う こ と ですが
,
忠

性効果がなくて も段々 よくな っ て い く症例も あ っ た

り
,
伝導障害が無く Q R S 幅がさほど広くなくとも効

果の ある例があると言われて おります. 新 し い エ コ

ー の 方法で有効性が予測で きると い う こ とが最近報

告され て い ます.
こ の治療 は新 しく は じ ま っ た ば か

りで
,
初めは N n n Ⅲ - Ⅳ度の重症例が対象に な っ

て い ます. 手技も難 し い です し成功率も十分 高く は

な い
, カ テ

ー

テ ル の検査 テ
ー ブ ル に長く寝て い る だ

け で具合 が悪く なる場合もあります. 長期効果と予

後に関する成績が明ら か に な っ て
, N Y 且A の Ⅳ度に

進行する前に導入 で きる目安が つ けば, 恩恵を受け

る人 が多く なる ん じ ゃ な い か と考え て おります.

司会 (相津) 心不全 の 悪化 に対する い わば 一

次

予防的なもの
, と い う考え で し ょ う か ね . 早くすれ

ば進展が阻止 で きる か と か
,
そ う い うの も大き な点

ですね.

地主 そう ですね . 生命予後 に 関 して の デ ー タ は

まだ少な い と思 い ますが
,
Q O L は か なりよくな る例

が多 い と思 い ます.

司会 ( 相淳) ありがと うござい ま し た
. 加藤先

生 の場合 は遺伝子と か 細胞治療 で
,
倫理 問題が い つ

も関わ っ てくる
,

そう い っ た意味 で は最重症の 例か

ら入らぎるを得 か 1 わ けで すけ･ ども
,

それで も い い

症例 はあるわ け で すね . で
,

こ れはおそらく将来的

に い えばも っ と早く
,
下肢の 疎血 で も フ ォ ン テ ン分

類で い う軽 い もの か らする
,

ある い は 心臓で も繋げ

な い と こ ろ が あ っ たら 一 本で も残 っ た らそ こ に細胞

治療やる
,

と い うそう い う展望はどう で し ょ う .
い

か がで すか .

加藤 まず G - C S F み た い なサイ ト カ イ ン 治療 は

非常 に簡便 で患者 へ の負担も少なく
, 軽症例 か ら是

非使 っ て み た い 治療法 です. 僕ら が
,
今研究 して い

る エ リ ス ロ ポ エ チ ンも
,

G - C S F より副作用や心 事

故の おきる可能性が少なく
,

サイ ト カ イ ン治療と し

て も有望 です. 軽症なの に
,
全 身麻酔 で骨髄をと っ

て き て 下肢 に移植する と い う の も
,
患者 の負担が大

き い ば か りですの で
,
先ほど述 べ た サイ ト カ イ ン 治

療が有望 で はな い で し ょ う か .

ま た
, 国立 循環器病 セ ン タ ー で は

,
わずか な量の

骨髄間葉系細胞を ヒ ト か ら採取 し
,

それを体外 で増

殖させ
, 数を増や し て移植すると い う治療を は じ め

て い ます. これも
,
患者の 負担が少なく軽症例 か ら

試し た い 治療 で す. ただ
,

こ の細胞 の 体外増幅に は
,

極め て 高価な設備投資を し な い と で き な い た め, ど

こ の施設でもで き る と い うもの で は ありま せ ん.

司会 ( 相薄) 血管 は バ ー ジ ャ
-

で も A S O で も

有効そう . それか ら心臓で はどう で すか
,

D C M で も

虚血 で も同じ よう に有効で すか .

加藤 血管を作る治療が D C M に も有効 か と い う

い み で し ょ うか ?

司会 ( 相洋) 血管な い し は心筋を作ると い う意

味で も . それ は どうで すか .

加藤 岐阜大学 で は
, 心 筋症 ハ ム ス タ ー

に G -

C S F を投与す る と心不全 の発症 が抑制されると発表

し て ま し たの で
,
心不全 に対するサイ ト カ イ ン治療

も将来ありう る話と思 い ます. ただ
,

こ の機序 は
,
心

筋再生 に よるもの な の か
,

どう か はま だ は っ き りと

し て い ま せ ん. 先ほ ど
, 林先生も言 っ て おられま し

たが
,
血管を作る治療 は どんな病態 の 心 臓で あれ

,
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心不全を悪化さ せ る方向に は持 っ て 行か な い の で は

な い か と
,
私は思 い ますの で

,
我々 の 行 っ て い る血

管再生治療が心不全治療 に結び つ く可能性もあ る と

思 い ます. 実際 に 京都 で は
, 自己免疫性心筋炎 ラ ッ

ト に
,
血管を作るサイ ト カ イ ン で ある H G F を投与

すると心不全が起きな い と い う発表を して い ます.

しか し
,
心不全 に対 して はやはり ｢ 心筋再生+ が直接

的に は効くはずですの で
,

こ の分野 の 発展 にも期待

し た い と思 っ て い ます.
ただ

,
心筋再生 の場合 に は

,

心筋を誘導する因子 が まだよくわ か っ て おらず
,
治

療と して現実化する の は まだ先だと思 い ます.

司会 ( 相淳) ありがとう ござ い ま した . 演者の

先生方の 間で
, お互 い に質問はありますで し ょ う か .

吉井 加藤先生 は下肢虚血 に対 して 細胞治療を行

っ て い るそう ですが成績を教えて下さ い .

加藤 当科 に お い て は
,
骨髄単核球を用 い た血管

再生治療を 2 2 例行 っ て おります. その うち
,
約 3 分

の 1 が バ ー ジ ャ
- 病 の 症例 ですが

,
バ ー ジ ャ

- 病 の

方は症状の 改善の 程度が良く, 喜ん で 帰られる方が

ほとんど です. また, そ の効果も持続 して い ます.

一

方, 閉塞性動脈硬化症 の 方は
,
短期的成績 はまずま

ずですが
,
長期的に み ると下肢虚血 の 程度が悪化す

る人が い ます.
これは

,
糖尿病や, 透析を行 っ て い る

方が多く
,
動脈硬化の 素地 は依然と して 存在 して い

ます. 従 っ て
,

一 度症例を軽減 し て あげて もそれ が

持続 し な い 人 が存在 し ます. 次に
,
何故 バ ー ジ ャ

-

病 の患者 に お い て効果が認められる こ とが多 い の か

と い う点で すが
,

これに は大きく二 つ あると考えら

れます.

一

つ は糖尿病や高脂血症 の合併症もなく年

齢も比較的若 い こ と で す.
つ まり

,
体内環境が閉塞

性動脈硬化症 の方に比 べ て良 い と い う こ とだと思 い

ます .
二点目 は虚血範囲が狭 い こ と だと思 い ます.

バ ー ジ ャ
- 病 の 血管病変は足部 に限局 して虚血 が 強

い 場合が多く, 移植 した患者の 効果が出やす い と考

えられます.

司会 (相薄) ありがとう ござ い ま し た. 各演者

の先生方か ら最新の 治療法を紹介 して い ただ い たと

思 い ます. それ で こ れ か ら は そう い っ た もの の 有効

例をどう い う風 に見 つ ける か
,

それか らおそらく有

効例 があ る わ け で ござ い ますか ら
,

そ の タ イ ミ ン グ

を如何に早くも っ てくる か
,

それか ら幾 つ か の 方法

請
,
皆違うわけ で すの で

,
それらの 総合的な治療を

どうする か と い う大きな テ ー マ を先生 方
,

それを解

決する こ とも 一

つ の責任ある研究者だと思 っ て , そ

れを念頭 に お い て 研究をお願 い した い と思 っ て おり

ます. 最後 に林先生 か らまとめ て い ただきた い と思

い ます.

司会 ( 林) まと めと い うより
,
私の感想を

一

言

発言さ せ て い ただきますが
,

こ の 企画
,
相沢先生 の

ご発想 で企画されたん ですが
,
実は慢性心不全 と い

い ますと
,
私どもの卒業 し た て の 頃を振り返 っ て み

ますと
,
姑息的に 薬物治療を行うの が メ イ ン だ っ た

ん で はな い か と思 い ます. こ うや っ て今日お話をお

伺 い し ますと
,
大変目 の 覚めるよう な気がするわ け

で ござ い ます. それはやはり慢性心不全と い っ て も

同列に 扱わ な い で
,

一

つ
一

つ の 病態
,

そ の増悪機序

に着目 し て
,
それを 一

つ
一

つ どう制御 し て い くの か

に タ - ゲ ッ トを絞り, よりリ フ ァ イ ン された 治療の

戦略が 今作られ つ つ あると . 今日ご発表 に な っ た多

くは こ れ か ら の発展分野 に なる か と思 い ます. その

目標 も単 に 生 命予後 を改善する だ け じ ゃ なくて
,

Q u ali ty of Lif e を少 し でも良く し ようと . こ の両者を

含んだ新し い 治療 の体系が こ れ か ら我々 の 目 の前に

現実化 し つ つ あると い う風に感 じま して
,
大変勇気

付けられた思 い で あります. ただ
,
実際問題 こ う し

た治療 が 必要な患者さんが
,
我々 の 医療の現場 に た

く さ ん来られる と い う こ とが
,

あ る意味で は こ の 治

療を促進させ る っ て い う こ と に繋がる か と思 い ます

の で
,

是非こ こ に ご出席 の先生 方で
,

ご自身 で悩ん

で おられ る患者さん
,
今ま で の従来 の 治療で はち ょ

っ と コ ン ト ロ
ー

ル が大変だ と思 う患者さ んを是非と

も た く さ ん紹介 し て い ただ い て
,
大学と か綜合病院

が こ う い っ たと こ ろを, 先進的な医療を担う現場 で

ござ い ますの で
,

そう い うと こ ろ に 患者さんを送り

込む こ と で我々を刺激 して い ただきた い と い う風 に

思 っ た次第 で ござい ます. 今日 はお忙 し い 中
,
多数

ご参加 い ただきま して
,
大変ありがと うござい ま し

た .
こ れ で こ の シ ン ポ ジ ウ ム 終了さ せ て い ただきま

す. どうもありがとうござい ま した
.


