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塩基性線推芽細胞増殖因子 の 虚血心筋内投与 に よ る

血管新生療法 に 関する 研究

金沢大学医学部医学科外 科学 第
一

講座 (主任 : 渡辺洋字数授)

永 峯 洋

虚血 性心疾患 の 冠側副血行形成過程に お い て
,

細胞増殖国子 に よる 血管新生作 用の 関与が 注目 され て い る
･ 冠側副血 行

が心 筋虚血侵襲 に対 して防御的役割を担う こ とは 良く知 られ て お り, 細胞増殖国子 を用 い た血管新生 療法 は, 現在 の 虚血 性心

疾患 に柑す る 治療 を 補う もの と して臨床応用が 期待 され る . 本研究で はイ ヌ 冠状 動脈結勢 に よ る急性心筋梗塞 モ デ ル を用 い て
,

塩基性繊維芽細胞増 殖因子 O) a Si c 丘b r o bl a s t g r o w th f a ct o r , b F G F) を心筋内 に直接 投与 し
,

そ の 効果 を局所心筋血 流量
,
左心機

能
,

左童形態, 病理組織像 よ り検討 した ･ 心筋梗塞 モ デ ル に は 雑種成犬15 頭を用 い 対 照群9 頭,
b F G F 投与群6 頭 と した ･ 左

第4 肋間小間胸下 に左 前下 行枝を第
一 対 角枝分岐直後で 結歎 し

,
b F G F l O O 〃 g を梗塞 な ら びに梗塞 境界領域 の 心筋 内に 分散注

入 した . 局所心筋血 流量 は カ ラ
ー

マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー

法を用い て
,

結紫取 直徽 3 日 ,
1 週 ,

4 週 に 測定 し
,
左心 機能は 心 エ

コ
ー

法 に て 評価 した . また 摘出心 より壁非薄化率 (梗塞 部心筋壁厚/ 正常 部心筋壁厚) ,
な ら び に 左心室拡 大指数 (左 室内周

長 一 乳頭筋 間距離/ 乳頭筋 間距離) を計算 し
, 梗塞 後左 室再構築の 程度を定量化 した ･ 病理組織学検査 と して

,
血 管内皮細胞

の マ
ー

カ
ー

で ある v ｡ n W ill eb r a n d 因子 の 免疫組織化学 染色を行い
, 血 管新生像 を 評価 した . 局所心筋 血流量 はb F G F 投与で 梗

塞境界領域心 内膜側
,

な らび に 梗塞 領域心外膜側 に お い て 良好な増加を認め た ･ 梗塞境界領域 心内膜側で は 冠動脈結繁3 日後

O) F G F 群で74 .5 士 5 .2 %
, 対照群で40 ･8 ± 6 ･7 %

, p
= 0 ･0 0 7) と1 週間後 0 )F G F 群で71 ･5 ± 9 ･0 %

,
対照群で38 ･8 ± 5 ･4 %

, p
= 0 ･01 2)

にお い て
, ま た

, 梗塞 領域心外 膜側で は1 週 間後 (b F G F 群で 67 .4 士 8 .6 %
,

対 照群 で 35 ･7 ± 5 ･
2 %

, p
= 0 ･0 1 1) に お い て

,

b F G F 群 が対 照群 に比 し有意 に 高い 心筋血流量 を示 した . 冠動脈緒 紫4 週間後の 病 理親 織学検査 で も,
b F G F 群で 梗塞境界領

域を中心 に毛細血 管 匝F G F 群で 39 .7 士2 .3 個/ 2 0 0 倍
一

視野 , 対照群で 22 ･7 ± 1 ･1 個/ 2 0 0 倍
一

視 野, p
= 0 ･0 0 4) なら び に細 動

脈 匝F G F 群 で4 .5 0 士 0 .4 3 個/ 2 0 0 倍
一

視野, 対照群 で2 ･3 3 ± 0 ･3 3 個/ 2 0 0 倍 一 視野, p
= 0 ･0 1 2) の 増加を認 め た ■ 心機 能検 査

で は対照群で 左室 収縮末期容積の 増加 に より左室駆 出率が 低下 し た が , b F G F 群 で は 冠動脈結 紫1 週間後 に 良好 な左 窒駆出率

を認め た (bF G F 群で 53 .5 ± 2 .1 % , 対照群で3 7 ･3 ±2 ･5 %
, p

= 0 ･0 0 4) ･ 左童形態 で はb F G F 投与 は梗塞心筋 の 壁罪 薄化率を有

意に抑制 した O) F G F 群で 43 .5 ± 6 .3 %
, 村照群で 26 ･4 ±5 ･0 % , p

= 0 ･0 4 5) ･ 心筋 内投 与 し たb F G F は 虚血心 筋に お ける 血 管新

生を促進 し
,

梗塞並 び に梗塞境界領域の 心筋血 流を増加 させ
,

梗塞後左壷再構 築過程で 心室壁非薄化 と心室拡大を抑制 し
,

心

機能の 改善 に有効 で あ っ た .

E e y w o r d s b a sic n b r o bl a st g r o w th f a ct o r , C Olla t e r al cir c ul ati o n
,

a n gi o g e n e si s
,

m y O C a r dial bl o o d

fl o w , m y O C ar dial i nf ar Ctio n
,
1 eft v e n tric ul ar r e m Od elin g

虚血性 心疾患 の 治療 に お い て 経皮 的冠状 動脈形 成術 が 普 及

し
,

冠状動 脈 バ イ パ ス 術 ( c o r o n a ry a r te r y b y p a s s g r af ti n g ,

C A B G) は 重症例 に も行 わ れ る よ う にな っ て きて おり , 心筋 保

護法
,
体外循環法, 手術手技等 の 進歩 に より比較的安全 に手術

が施行 され ,
ま た 内胸動脈を代 表とす る動脈 グ ラ フ トの 使用に

よ り優れ た遠 隔成績 が得ら れ て い る
Ⅰ) 2) 3)

. しか し , 冠状動脈 の

欄漫性ある い は 末梢狭窄病変を有す る症例で は
,

C A B G に よ る

完全血 行再建 が 制限され
,

予後は不 良で ある .

一

方 ,
冠状動脈

病変 によ る心 筋虚血 に対 して 冠側副血行が 防御 的役 割を担う こ

と は良く知 られ て い る . この 側副血行の 形成過程 にお い て
,

冠

血流
4)5)

や 冠状 動脈内庄較差
6)
な どの 物 理 的要因が 関与す る こ と

が従来 よりJ 掟唱 され て きたが
, 近年, 各種の 細胞増殖 因子 に よ

る 血管 新生 作用 の 関与が 注目 さ れ て い る . S c h a p e r グ ル
p

プは

19 8 2 年 ,
心筋虚血 刺激 に よ り産生 さ れ る 細胞増殖因子が 冠側副

血 行の 発達 に 関与す る可 能性 を示唆 し
7)

,
E u m a r ら は19 8 3 年 ,

初め て ヒ トの 心筋梗塞紐織 中に 内皮細胞 の 増 殖 を促進する 血管

新生 因子が 存 在す る こ と を報告 し た
捌

. そ の 後,
心 筋組織中に

は 高濃度の 線維芽細胞増殖因子 伍b r o b l a st g r o w th fa ct o r
,
F G F)

類縁 ペ プ チ ドが 存在 する こ と が K a rd a m ら
9)

,
C a s s c ell s ら

10)
,

に よ り 明 ら か に さ れ
,

現 在で は 血 管内皮 増殖 因子 (v a s c u l a r

e n d o th eli al g r o w th f a c to r
,
V E G F) と と もに心臓 由来の 血 管新生

因子 と して 側副 血 行形成 に重要 な役割を担 っ て い る と考 えられ

て い る .

F G F は19 7 4 年 G o sp o d ar O W i c z
l l)

に より牛 の 下 垂体 か ら発見さ

平成1 1 年 1 月 2 4 日受付, 平成1 1 年4 月 5 日受理

A b b r e vi ati o n s : b F G F , b a si c 丘b r ob l as t g r o w th f a ct o r; V E G F , V a S C ul ar e n d o th eli al g r o e th f a ct o r; C A B G !
C O r O n a ry

art er y b y p a s s g r afti n g
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れた 線維芽細 胞 に強 い 増殖 促進活 性を も つ 蛋白 で
, 現 在で ほ

F G F フ ァ ミリ ー と して ア ミ ノ 酸配列 に相 同性 を有す る1 0 の 因

子が 同定 さ れ て い る . な かで もヒ ト塩基性線維芽細胞増殖因子

匝a si c B b r o bl a s t g r o w 血 f a c t o r
,
b F G F ) は15 4 個 の ア ミ ノ 酸 か ら

なる分子量17
,
0 0 0 の

一 本鎖 ポリ ペ プチ ドで
,

F G F の プ ロ トタ イ

プと して ヒ ト の 全 身の 様 々 な臓器 に広 く分布 し て い る . b F G F

の 生理活性作用 は多く の 細胞 に 及び
,

血 管内皮細胞
,

血管平滑

筋細胞 ,
繊維芽細胞

,
筋 茅部胞

,
軟骨細 胞

,
骨芽細胞 ,

グ リ ア

細胞 な ど の 中胚葉 系, 神経外胚葉 系の 細胞 の 増殖を促進す る .

b F G F はそ の 血 管 新生 作用 にお い て
,

血 管基底膜の 分解,
血 管

内皮細胞の 遊走, 内皮細 胞の 増殖 , 管腔形成 の 4 つ の 段 階の す

べ て を促進 し
,

また平 滑筋細胞 の 増殖促 進に よ っ て 毛細 血管を

細動脈ま で成長 させ
,

側副血 行形成 に大きく関与する
12)

.

1 9 9 2 年 ,
Y a n a gi s a w a

- M i w a ら
13) は イ ヌ の 急性 心筋梗 塞の 実験

モ デ ル で
,

b F G F の 冠状動脈 内投与 に よ っ て 毛細血 管 や細 動脈

の 数が 増加 し
,

心筋梗塞量が 縮小 し, 心機能が 改善 した と 報告

した . しか し, 急性心筋 梗塞に お ける b F G F の 効 果発現の 機序

は解明 さ れ て い ない . ま た
,

b F G F の 心筋内投与 は冠状 動脈 内

投与 と異 なり, 冠状動脈病変や 形態に か か わ らず広く応用さ れ

る可 能性が ある が
,

そ の 効果 は判明 して い な い
.

本研究 で は
,
b F G F の 心筋 内投 与に よ る急性心筋梗 塞に 対す

る 新 しい 治療 法の 可 能性 を評 価す る た め に
,

イ ヌ 冠状動脈 結

繁 によ る急 性心 筋梗塞 モ デ ル を用 い て b F G F を虚血 心筋 内 に

直接投与 し
,

局所心 筋血 流 量 と左 心機 能の 経時 的変化 , 左童

形態
,

並 び に 病理組 織條 よ り, 虚 血心筋 に お ける 血 管新 生 と

血 流回復 , さ ら に梗 塞後左 室再構 築 に 及ぼ す影 響 に つ い て 検

討 した .

材料及び方法

Ⅰ . 実験動物

実験動物 と し て 体重1 1
～

1 6 k g の 雑種 成熟 イ ヌ 15 頭 を 用 い

た
. 実験動物 の 使用 は金沢大学宝町地区動物実験指針に従 っ た .

実験群 は 急性心 筋梗 塞モ デ ル にb F G F を心 筋 内局所投 与 し た

b F G F 群 (6 頭) と
,

生 理 食塩水 を 心筋 内局所投 与 し た 対照群

(9 頭) と した .

Ⅱ . 実験 モ デ ル の 作成

塩酸ケ タ ミ ン (三 共
,

東京) 20 m g/ k g を筋肉内 に投与 し灯私

ベ ン ト パ ル ビ タ
ー ル ナ トリ ウ ム (附 辺 製薬

,
大阪) 3 0 m g/ k g 及

びパ ン ク ロ ニ ウ ム ク ロ プ ロ マ イ ド ( = 本 オ ル ガ ノ ン
, 東京)

0 .1 m g/ k g を静脈内 に投 与 し
,

気管 内挿管下 に H a r v a rd 型 従量

式人工 呼吸器 (B o di n e E l e ct o ri c
,
C hi c a g o

,
U S A) を用い

, 純酸素

によ る調節呼吸を行 っ た . 四 肢誘導心 電図 をモ ニ タ
ー

し
, 右大

腿動脈よ りカ テ
ー

テ ル を挿入 し動 脈庄 をモ ニ タ
ー

した . 心 エ コ

ー に より術前左心機能を測定 した 後, 手術を 開始 し た . 約5 c m

の 左第4 肋 間小 関胸 下 に 心臓 を露～･l.= ノ
,

左心耳 より心 内圧 測定

なら び に マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー 注入 用の カ テ

ー

テル を刺入 し左房

内 に留置 し た . 次い で
,

左冠状動脈 訂̀■F 行枝を第 一 対角枝分岐

直後で結 賛 し
,

急性 心筋梗塞 モ デ ル を作成 し た
. b F G F 及び 生

理食塩水 の 心筋内局所投与 は冠動脈結紫直後 に行 っ た . 不整脈

は2 % 塩酸リ ドカイ ン1 m g/k g (藤 沢, 東京) を静脈内投与する

こと に よ っ て予防 し
,

血 行動態が 安定 した私 闘胸創を縫合閉

鎖し手術を終了 した . 左房 内カテ
ー

テ ル は皮下 を通 して 背部 に

固定 し, カ テ
ー

テ ル 内膿 に は血栓閉塞 防止 の ため に ヘ パ リ ン を

注入した
.

3 3 7

Ⅱ . b F G F の構 造と投与方法

b F G F と して K C B -1 ( 科研 製薬, 東京) を使用 した . K C B -1 は

米国S ci o s N o v a 社が 生 産 した ア ミ ノ酸154 儲 か ら なる 分子量 が

約1 7k D a の 遺伝子組 み 換え と 卜b F G F を含有 す る製 剤で あり

(図1) ,
原体 を輸入 して 試験製剤と して 製造され た もの で ある .

K C B - 1 1 0 0 〃 g を1 .6 m l の 生理食塩水 に捧解 し
,

冠状動脈結染

直 後 に
, 虚血 領域 を 中心 と し て 左室 自 由壁心 筋 に広 範 闘 に

12 .5 〃 g (0 .2 m l) を8 カ所 , 合計100 〃g を局所投与 した . 心筋内

へ の b F G F の 投与は26 G の 皮内周注射針 (テ ル モ
, 東京) を用 い

て 心外膜側よ り5I n m の 深さに行 っ た (図2) . 対照群で は 生理食

塩水 担.2 m l) を8 カ所,
同様に心筋内局所投与した .
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F i g . 1 . Am i n o a cid s e q u e n c e o f h u m a n b F G F . H u m a n b F G F i s

a si n gl e
-

C h ai n p ol y p e ptid e of 1 5 4 a m i n o a cid s w i th a m ol e c ul a r

si z e o f 1 7 -k D .

Fi g . 2 . S c h e m a of th e e x p e ri m e n tal d e si g n . A c u t e m y o c a r di al

i nf a r c ti o n w a s m a d e b y li g a ti o n o f th e l ef t a n t e ri o r d e s c e n di n g

c o r o n a r y a rt e r y (U I D) di st al t o it s 丘r s t di a g o n al b r a n c h . b F G F

(1 0 0 /j g) w a s i nj e c t e d a t 8 sit e s of i s c h e m i c a r e a o f th e l e ft

v e n t ri c ul a r w all b e t w e e n th e I JA D a n d l eft ci r c u m fl e x c o r o n a ry

a rt e r y (L C X ) (th e sit e s of i nj e c ti o n ar e Sh o w n b y * ) . T h e l e 旗

a t ri al c a th e t e r w a s s e r v e d f o r a d m i n i s t r a ti o n o f c ol o r e d

m i c r o s p h e r e s . A ft e r 4 w e e k s th e h e a rt w a s e x ci s e d a n d a

c e n tr al sh o rt -

a X i s sli c e o f 1 5 m m th i c k w a s c u t f r o m th e l e ft

v e n tri cl e . T h e l e杜 v e n tri c ul a r p o r ti o n of th e c e n tr al sli c e w a s

u s e d fo r an al y s e s of m i c r o sp h e r e bl o o d n o w
,
a n d f o r th e stu d y

of v e n t ri c u l a r m o r p h o r o g y a n d m y o c a r di al h i st o l o g y . A o
,

a o r ta; P A
, P u l m o n a ry a rt e r y;I A

,
1 eft ･at ri u m ; D l

,
丘r st di a g o n al

b r a n c h ; 圃
,

Sli c e f o r a n al y s e s of m i c r o s p h e r e b l o o d 瓜o w

m e a s u r e m e n t; 岬
,

Sli c e f o r m o rp h o r o gi c al a n d hi s t ol o gi c al

St u d y .
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Ⅳ . 測定項目 と測定方法

1 . 局所心 筋血 流量

局所 心筋血 流量 の 測定 に は 非放 射性 カ ラ
ー

ド マ イ ク ロ ス フ

ェ ア , (E qZ T r a c
,

L o s A n g el s
,

U S A ) を用 い た .
こ の マ イ ク

ロ ス フ ェ ア
ー

は 放 射線 の 代わ り に特殊 染料 に よ り標識 さ れ た

ポ リ ス チ レ ン / ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン 架橋 結合体製 の 直径15 〃 m
,

比重1 .0 5 0 の 微小 球で ある . 左心房 に注 入 する と
, 赤血 球 と 同

様 に 血 流 に 従 っ て 全 身 に分散 し, 最 終的 に 各臓 器 の 按 小 血 管

系 に留 ま る .
マ イ ク ロ ス フ ェ ア

ー

は
, 強酸 ･ 強塩基 溶液 を 含

め 液体 中で 浸 出す る こ と が な く !
生 体 か ら抽 出後 に顕 微 鏡で

明確 に識 別す る こ と が 可 能で あ る . 従来 の 放射性 マ イ ク ロ ス

フ ェ ア
ー

法 と比 較 して 安 全か つ 低 コ ス ト で 局所血 流量 を 測定

で き る 利点 が あり
,

イ ヌ を用 い た 冠状動脈 閉塞彼 の 局所 血 流

量測定で は放射性 マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー 法と r = 0 .9 8 と い う相 関

関係 を示 し た
1 4)

.
マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー の 注入 は冠状 動脈 結 衆

前, 直後 ,
3 日 後

,
1 週 間後

,
2 週 間後,

4 週間後 に左 房内留 置

カ テ
ー

テ ル よ り行 い
, 6 色 の そ れ ぞ れ異 な る 色の マ イ ク ロ ス フ

ェ ア ー を
一

回に 付き60 0 万個注入 した .
マ イ ク ロ ス フ ェ ア

ー 注

入 と 同時 に 局所 血 流 量算出 の た め の 基準血 液 サ ン プ ル を大 腿

動脈 よ り血 液 吸引 ポ ン プを用 い て
一 定速度 (7 .5 m l/ 分) で 2 分

間採取 した .

手術 か ら4 週 間後 心臓 を摘出 し
,

冠状動脈結紫郎 の 高さ か ら

心 尖部 まで の 距離を二 等分す る レ ベ ル で 左心室長軸に 垂直 に輪

状 に切 断 し
,

厚 さ 15 m m の 心 筋層 を切除 した (図2) . こ れ を放

射状 に8 等分 し
,

さ ら に心 内膜側と 心外膜側 に2 介 し
,

合計16

の セ グ メ ン トに 分割 した (図3) . 分割 はセ グ メ ン ト5 に左前下

行枝が 含まれ る よ う に行 い
,

セ グ メ ン ト5 を梗塞領域
,

そ の 周

聞の セ グ メ ン ト4
,

6 を梗塞境界領 域 と し
,

セ グ メ ン ト1
,

2 は

右冠動脈領域
,

セ グ メ ン ト7
,

8 は 左回旋枝領域 と した .

マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー 抽出 は専用 の 摘出試薬 キ ッ ト ( E -Z T r a c

,

L o s An g el s
,

U S A ) を用 い て行 っ た
, 各セ グ メ ン トの 心筋重量

を測定 した 後
,

加熱 し た2 N 水酸化 ナ トリ ウ ム 溶液 で 組織 を融

解 し
,

遠心 し て マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー

の み を分離抽出 し た .
マ イ

ク ロ ス フ ェ ア ー 数 は 赤血 球算岩盤を用い て 顕微鏡で 計測 し
,

局

所心筋血流量 (Q m) を以下 の 式で 算 出し た .

Q m
= ( C m X Q r) / C r

た だ し
,

Q m : 局所心 筋血流量( m l/ m i n/ g)

C m : 組織 1g 当 たりの マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー 数

C r : 左肩注 入時 に同時に 吸引 した動脈 血中 に

含ま れる マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー 数

Q r : 動脈血吸引適度( m l/ m i n)

す べ て の セ グ メ ン トの 局所心 筋血 流 量 を維対 値 で 算 出 し た

後 , 各 セ グ メ ン トに つ い て
, 冠状動脈結紫前値 を基準 と し た %

に 換算 し た . さ ら に 各測定時点 で
,

セ グ メ ン ト1 , 2 , 7 ,
8 の

非 梗塞 領域 の 平均値 を健常部心筋血 流量と し
,

その 借 を基準 に

して 再度% に換 算 し
,

局所血 流量変動の 指標と した . 局所 血流

量の 検討は 梗塞領域 (セ グメ ン ト5) と
, 梗塞境 界領域 (セ グ メ

ン ト4
,

6) に つ い て 行 っ た .

2 . 心機能

心機能 は経胸壁 心 エ コ
ー

法 に て冠状動脈結 贅前 , 結繋3 日 硬,

1 週 間後
,
2 週 間後 ,

4 週 間後 に測 定 し た . 測定 は 塩 酸 ケ タ ミ

ン 20 m g / k g を筋 肉内投 与 した 後 の 安 静時 に行 っ た . 超音 波診

断装 置S S S - 1 1 8 F ( フ ク ダ電子
,

東京) を便用 し
,

3 .5 M H z の 探

触子 を 用 い た ,

エ コ
ー 像 は ビデ オ テ

ー

プ に 記録 し
, 心 尖部四

腔 断面 像よ り単
一

断 風 面桂一距離法 に て 左室拡 張末期容積
,

左 室収縮 末期容 積, 左 室駆 出率 を計 算 し た . 左 室拡 張末期容

積 , 左室収 縮末 期容 積 に 関 し て は 冠動脈 結紫前 借を 基準と し

た % に 換算 し た .

3 . 心 筋逸脱酵 素の 測定

冠状 動脈 結紫 に よ る虚血 心筋 障害 の 指 標と して
, 冠状動脈結

紫前, 結数24 時 間後 に血 清 ト ロ ポ ニ ン T ( n g/ m l) を測定 した .

ト ロ ポ ニ ン T は モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体を 用い た 免疫酵素抗体法に

より測定 した
.

4
. 形態学的な ら び に病理組織学的評価

摘出心 は輪状 に切 断 し
,

肉眼所見 より貫壁性梗塞
,
心 内膜下

梗 塞の 2 つ に 分類 し た . ま た
,

乳 頸筋 レ ベ ル で 後 壁心 筋壁厚

(正常 部) , 前壁心筋壁厚 (梗塞部) ,
左室内周長 , 乳頭 筋間距離

を測定 し
, J u g d u tt ら

15) の 方法 ( 図4) を用 い
,

以 下 の 式で 壁罪

R C A

L A D

Fi g . 3 . n e h e a rt w a s c u ti n t o sh o rt - a X i s sli c e s o f 1 5 m m th i ck ･

T h e l e f[ v e n t ri c ul a r p o rti o n of th e c e n tr al sli c e w a s div id e d i n to

8 ci r c u m f e r e n ti al s e g m e n t s a n d e a c h w a s fu rth e r s u b d i vi d e d

i n t o e n d o c a r di al a n d e pi c ar di al p o rti o n s . T h e s e 1 6 s e g m e n ts

w a s u s e d f o r m i c r o s p h e r e b l o o d flo w m e a s u r e m e n t . L A D
,
1 eft

a n t e ri o r d e s c e n d i n g c o r o n a r y a r t e r y; L C X
,
1 eft ci r c u m fl e x

c o r o n a r y a rt e r y; R C A
,
ri gh t c o r o n a r y a rt e r y ･

Fi g . 4 . D i a g r a m of a sh o r t - a X i s sli c e a t m id p a pill a r y m u s cl e

l e v el i n d i c a ti n g m e th o d o f e x p r e s si n g i n f a r ct e x p a n si o n a n d

r a ti o o f th i n n i n g o f i n f a r c t e d t o n o n
-i n f a r c t e d a r e a ･ X

･

e n d o c a r di al l e n g th o f i n f a r c ti o n
-

C O n t a i n i n g s e g m e n t; y ,

e n d o c a r di al l e n g th o f s e g m e n t w ith o u t i n f a r c ti o n ; a ,
a V e r ag e

t hi c k n e s s o f i n f a r c t e d a r e a; b
,

a V e r a g e th i c kn e s s of n o n
r

i n f a r c t e d a r e a ; I N
,
1 e ft v e n t ri cl e; R V

,
ri gh t v e n tri cl e ; A P M

･

a n t e ri o r p a pill a r y m u s cl e; P P M
, P O St e ri o r p a pill a r y m u s cl e;

Ⅰ｡ A D
,
1 eft a n te ri o r d e s c e n d i n g c o r o n a r y a rt e ry .
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浄化率と 左室拡大指数を測定 した .

壁罪薄化率 = 前壁心筋壁厚/ 下蟹心筋 壁厚

左睾拡大指数 = (左室 内周長
一

乳頭筋間距離) / 乳頭筋間距離

次に摘出心 は 各セ グ メ ン トに分割 し
,

マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー

局

所血流量測定用 の 心筋サ ン プル を取り出 した 徽 10 % 中性 ホ ル

マ リ ン 液 に て 固定 した . 標本 は パ ラ フ ィ ン 包埋後渾切 し
,

H E

染色と マ ツ ソ ン ･ トリ ク ロ
ー ム 染色を行 っ た . また 血管 内皮細

胞の マ
ー

カ
ー

で ある v o n W ill e b r a n d 国子 の 免 疫組織 化学 染色を

ア ビチ ン ･ ビ オ テ ン 化 ペ ル オキ シ ダ ー ゼ 複合体法 に て行 っ た
.

梗塞境界領域 に お け る血 管新生 像 を顕微鏡 に て 観察 し
,

2 0 0

倍(1 0 倍接眼 レ ン ズ
,
2 0 倍対物 レ ン ズ) で

一

視 野(0 ,4 4 2 m m
2

) 当

たりの 毛細 血管 な ら び に細動脈数を計測 した . U c h id a ら
1 6)

の 方

法 に準 じ て
, 直径 25 〃 m 未 満 を 毛細 血 管 , 直 径2 5 〃 m 以 上

100 甘 m 未満を細動脈 と して 検討 した ･

Ⅳ . 統計学 的検 定法

測定値 は
,

す べ て 富 ± S E M で 表 示 し た . 両群間の 心機 能な

ら び に心 筋局所血 流量 の 経時的変化 に 関する 有意差検定 に は
,

反復測定 の あ る 分散 分析法 (r e p e a t e d - m e a S u r e S a n al y si s o f

v 訂i a n c e) を用 い
, p < 0 .0 5 を有意 と し た . 有意差の あ っ た もの

に つ い て は更 に B o nf e r r o n i 検定 を行い 任意 の 時点で の 比較を し

た . 両群 間の トロ ポ ニ ン T 値 , 左 童形態,
血 管数の 差の 検定 に

は M an n
J W hitn e y の U 検定 を用い

, p < 0 .0 5 を有意 と した .

成 績

対照群 9 頭 の うち3 詭 は 冠状動脈 結 繋後1 週以 内に 死 亡 し
,

2 頭は2 週以 内に死亡 し
,

4 頭 は4 週間生 存 した . b F G F 群6 頭は

N S

7 1 4 2 8

(

扇
百
に
○
已

邑
き
○
屯

p
0

0
【

q

ヨ
p

岳
0

0
h

苫

b ef b r e 0 3

D ay s a ft e r c o r o n ar y O C Cl u si o n

3 3 9

全例4 週 間生存 した . 以 後 の 成 績 の 検 討 ほ 1 過 以 上 生 存 し た

1 2 頭 に つ い て 行 っ た .

Ⅰ . 局所心筋血 流量

1 . 梗塞領域

1) 心内膜側

梗塞領域の 心 内膜側 に おける 局所心筋血流量 は冠状動脈紙数

直後 に 両群と も 同様 に 有意 に低 下 し
,

対照 群で 16 .9 ± 3 .6 %
,

b F G F 群で 20 .8 ± 5 .7 % と な っ た
. そ の 後, 対照群は磋 やか に増

加 し4 週間後 に28 .7 ± 1 .6 % で あ っ た の に対 し,
b F G F 群は1 週

間後 で3 5 .8 ± 8 .3 % と なり,
4 週 間後 は35 .7 ± 7 .7 % で あ っ た .

3 日 後以 降の 局所血 流量 の 増加 はb F G F 群 で 良好な 傾向が あ っ

た が
, 局所心筋血流量の 経時的変化 に つ い て は2 群間 で統計学

的 に有意差を認 め な か っ た (図5 A) .

2) 心外膜側

梗塞領域 の 心外膜側に お ける局所心筋血流量 は冠状 動脈結染

直 後は 両群 と も同様 に有意 に低 下 し, 対 照群で 32 .0 ± 4 .4 %
,

b F G F 群で36 .2 ± 7 .3 % であ っ た . そ の 後, 対照群は1 週間後 ま

で 35 .7 ± 5 .2 % で あ っ たが
,
2 週間後 に4 6 .7 ± 6 .1 % と なり

,
4 週

間後 に は56 .3 ± 5 .7 % まで回復 した .
こ れ に対 して

,
b F G F 群 は

3 日後 に59 .2 ±1 0 .2 % で
,
1 週間後は67 .4 ± 8 .6 % に増加 し

,
4 週

間後に は さ ら に83 .1 ± 1 4 .1 % まで 回復 した . 局所心筋血 流量 の

餐時的変化は対照群とb F G F 群で 有意差 b
=

0 .0 2 9) を認め
,
1 週

間後(p
= 0 ,0 1 1) の 時点でb F G F 群の 局所血 流量は対照評 より有

意 に高値 であ っ た(図5Ⅰ∋) .

2 . 左室側壁梗塞境界領域

1) 心内膜側

左窒側壁の 梗塞境界領域の 心内膜側に お ける 局所心筋血 流量

P = 0 .0 2 9

D ay s aft e r c o r o n ar y O C Cl u si o n

F ig . 5 . E ff e c ts of b F G F tr e at m e n t o n r e gi o n al m y o c a r di al b l o o d n o w i n s e g m e n t 5 a f[ e r c o r o n a r y o c cl u si o n . ⑳
,
b F G F -tr e at e d g r o u p; ⑳

,

C O n tr ol g r o u p . E a c h v al u e r e p r e s e n t s 盲 ± S E M . ( 朗 M y o c a r di al bl o o d fl o w i n e n d o c a r di al p o rti o n ･ N S
,
n O Si g ni丘c a n t diff e r e n c e b e t w e e n

b F G F Lt r e at e d a n d c o n tr ol g r o u p s b y r e p e a t e d -

m e a S u r e a n aly s e s of v a ri e n c e . (B ) M y o c ar di al b l o o d 鮎 w i n e pi c a rd i al p o r ti o n ･ P = 0 ･0 30
,

Si g ni丘c a n t difE e r r e n c e b e t w e e n b F G F lt r e a te d a n d c o n tr ol g r o u p s b y r e p e at e d -

m e a S u r e a n al y s e s of v a ri e n c e . ★
,
P < 0 .05 / 4 0 r O ･0 1 2 5 b F G F

V e r S u S C O n tr Ol g r o u p a fte r B o n fらr r o n i
'

s c o r r e cti o n
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D ay s a ft e r c o r o n a ry o c clu sio n D a y s a ft e r c o r o n ar y o c cl u si o n

Fi g . 6 . E ff e ct s o f b F G F tr e a t m e n t o n r e gi o n al m y o c ar d i al b l o o d fl o w i n s e g m e n t 6 a丘e r c o r o n ar y O C Cl u si o n . ● ,
b F G F Lt r e a te d g r o u p; ⑳ ,

c o n t r ol g r o u p . E a c h v al u e r e p r e s e n t $ 烹 ± S E M . (朗 M y o c a rd i al bl o o d fl o w i n e n d o c a r di al p o rti o n . P = 0 .0 2 7
,

Si g n i点c a n t d iff e r r e n c e

b et w e e n b F G F ･t r e a te d a n d c o n t r ol g r o u p s b y r e p e a te d -

m e a S u r e an al y s e s of v a ri e n c e . ★ ,
P < 0 .0 5 /4 0 r O .0 1 2 5 b F G F v e r s u s c o n tr ol g r o u p

aft e r B o n f e r r o n i
'
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は冠状動脈結染直後 は両群 とも同様 に低下 し
, 対照群 で 53 .8 ±

1 0 .7 % ,
b F G F 群 で55 .3 ± 8 .7 % で あ っ た . 対照群 で はそ の 後も

更に低下 し
,

3 日 後 に40 .8 ± 6 .7 %
,

1 週間後 に38 .8 士 5 .4 % と な

っ た . こ れ に対 してb F G F 群 は3 日 後に74 .5 ±7 .2 % となり , 1 週

間後は71 .5 士 9 .0 %
,
4 週 間後 には81 .7 ± 8 .9 % まで増加 した . 局

所心筋血 流量 の 経時 的変化 は 対照群 とb F G F 群で 有意差 (p
=

0 .0 27) を認 め
,

3 日後 b
= 0 .0 0 7) ,

1 週 間後 b
= 0 .0 12) の 時点で

bF G F 群 の 局所血流量は 対照群 より有意に 高値で あ っ た(図6劫 .

2) 心外 膜側

左室側壁の 梗塞境界領域の 心外膜側 にお ける 局所心 筋血 流量

は対照群で は冠 状動脈結 紫直後 に 70 .3 ± 8 .0 % に低 下 し たが
,

その 後有意 な変化 は な く4 週 間後 は 78 .3 土 8 .6 % で あ っ た
.

こ

れに対 してb F G F 群は 冠状動脈結 紫直後53 .2 士 1 0 .1 % で あ っ た

が
,

3 日後 に8 9 .0 ± 1 3 .4 % と なり, さ ら に4 週 間後 に10 3 .6 ±

1 8 .7 % まで 回復 した . しか し , 局所 心筋血 流量の 経時的変化に

つ い て は2 群間で 統計学的に有意差 を認 め なか っ た(図6B) ,

3 . 中隔梗塞境界領域

1) 左室側

中隔の 梗塞境界領域 の 左室側 に お ける 局所心筋血流量 は
,

対

照群で は 冠動脈 結 染直 後6 1 . 8 ± 7 .8 % に低 下 し
,

1 週 間後 に

65 .2 士 4 .8 %
,

4 週 間後 で も74 .3 ± 6 .4 % で あ っ た . こ れ に対 し

てb F G F 群 は冠動脈結勢直後59 .7 ± 7 .8 % に低 下 した後,
1 週 間

後に は9 0 .0 士 9 .2 % まで 増加 し
,

4 週間後 は88 .3 ± 14 .2 % で あっ

た . 3 日 後以 降 の 局所 血 流量 の 増加 はb F G F 群で 高 い 傾 向が あ

っ たが
, 局所心筋 血 流量の 経時的変化 に つ い て は2 群間で 統計

学的に有意差を認 め な か っ た (図7A) .

2) 石室側

中隔の 梗塞境界領域 の 石室側 にお ける局所心筋血 流量 は対照

群で冠状動脈結染直後72 .7 ± 1 0 .2 % に低下 した後,
ほと ん ど変

N S
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D ay s a ft e r c o r o n ar y o c cl u si o n

(

扇

∈
】

O
白

鍵
)

A
S
国

34 1

化 が なく4 週間後も79 .0 ± 1 .3 % で あ っ た .
こ れ に対 してb F G F

群 は 冠状動脈結繁直後80 .3 ± 9 .8 % で あり
,

1 週 間後は 92 .7 ±

1 7 .3 % , 4 週間後は1 03 .7 ± 2 3 .8 % で 増加傾 向に あっ た . しか し

局所心 筋血 流量 の 経 時的変化 につ い て は 2 群間で 統計学的に有

意差 を認め なか っ た (図7B) .

Ⅰ . 心機能

1 . 左室収縮末期容積

左室収縮末期容積は 冠動脈結繋3 日後 は両群 とも増加 し
,

対

照群186 .4 ± 1 8 .1 %
,
b F G F 群20 8 .2 ± 5 3 .0 % であ っ た

. 対照群

で 1 週 間後 は20 0 .
2 ± 9 .5 % と変化 を認 め ず, 2 週 間後148 .5 ±

1 1 .4 % まで 減少 した が,
4 週間後179 .0 ± 1 5 .5 % と 再び増加傾向

に あ っ た . これ に対 し
,
b F G F 群 は1 週間後に155 .8 士 1 9 .7 % と

低下 し
,
以 降は ほ と ん ど変化せず4 週間後にも149 .3 ±8 .1 % で

あ っ た . 左 査収鮨 末期容積の 経時的変化 に つ い て は2 群 間で統

計学 的に有意差 を認 めなか っ た (図8 A) .

2 . 左室拡張末期容積

左重拡張 末期容積 は 冠状動脈結紫3 日 後に 対照群で 125 .8 ±

7 .4 %
,
もF G F 群で 12 8 .2 ±2 0 .9 % で あ っ た . 2 週 間後は 対照群

111 ,5 ± 8 .4 %
,

b F G F 群11 1 .8 土 6 .8 % と な っ たが
,

4 週間後で は

対照群が 136 .0 土 1 6 .3 % と再び 増加傾 向にあ っ た . 左室拡張末

期容積の 経時的変化 は2 群間で統 計学的 に有意差 を認 め なか っ

た(図8B) .

3 . 左室駆 出率

冠状動脈結紫前の 左室駆出率は 対照群で62 .2 ± 2 .7 %
,
b F G F

群 で6 3 .2 ± 2 . 2 % で あ っ た . 結数3 日 複 は両群 とも ほ ぼ 同様に

低下 し, 対 照群 で42 .
2 ± 2 .9 %

,
b F G F 群で44 .3 土 5 .0 % で あ っ

た . 対 照群 で は 1 週 間 後に 37 . 3 士 2 .5 % と なり
,
2 週 間後 に

4 8 .3 ± 1 .9 % に 上 昇 した が
,

それ 以 上 の 回復 は認 めず4 週 間後

4 8 .0 土 2 . 6 % に 留ま っ た .
こ れ に対 し

,
b F

･

G F 詳は 1 週 間後に
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,
n O Si g ni丑c a n t difft r e n c e b e t w e e n b F G F ｣t r e a te d an d c o n t r ol g r o u p s b y r e p e a te d - m e a S u r e a n al y s e s of v afi e n c e ･
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53 .5 士2 .1 % ･にま で改 善 した が
,

以 降も ほぼ 同様 な催で
,

4 週 間

後 に も54 .0 ±2 . 1 % で あ っ た . 左 室駆出率の 経時 的変化 に つ い

て は 2 群 間で 有 意差 (p
= 0 .0 1 7 ) を 認め

,
1 週 間彼 の 時 点 で

b F G F 群が対照群 に比 べ て有意に 良好で あ っ た･b
= 0 .0 04) . 2 週

間後,
4 週間後で はb F G F 群が 良好 な傾 向が あ っ た (図9) .

Ⅱ . 心筋逸脱酵素

トロ ポ ニ ン T 値 は 術前 に対 照群 で0 . 1 6 ± 0 .0 5 n g / m l ,
b F G F

群で 0 . は ± 0 .0 2 n g / m l で あり , 両 群 間に 有意 差 は な か っ た .

術後24 時間後 は対 照群で 7 .2 5 ± 1 .4 4 Ⅰロ/ L
,
b F G F 群で 8 .0 1 ±

1 .7 5 1 U / L と上 昇 し た が
,

2 群 間で 統計学 的に 有意 差ほ 認 め な

か っ た .

Ⅳ . 形態学的な ら びに病理 組織学的評価

1 . 形態学的評価

1) 梗塞 の 性状

対 照群 は 貫壁 性 梗 塞 が 5 例
,

心 内膜下 梗塞 が 1 例 で あ り,

b F G F 群 は貫壁性梗塞が 3 例
,

心内膜下梗塞が 3 例 であ っ た . 両

群を含め て 心筋梗塞 組織が 心室 中隔に 及ん だ例 は対 照群 の 1 例

の み で
,

他は左 塞自由壁の 梗塞で あっ た .

2) 壁非薄化率お よ び左室拡大指数

壁非 薄化率 は 対照群 で26 .4 ± 5 .0 %
,

b F G F 群 で43 .5 ± 6 .3 %

で あり, 対照群で 有意 に壁 の 非薄化を認め た ゎ
= 0 .0 45) (図10 A) .

左 室 拡 大 指 数 は 対 照 群 で 2 . 2 士 0 . 1 1 %
,

もF G F 群 で 2 . 3 士

0 .0 7 % で あり ,
2 群 間で 統 計学 的 に 有意 な差 は認 め な か っ た

･(図10 B) .

2 . 血管新生

梗塞境界領域 に お け る毛細 血管数は 対照群で22 .7 ± 1 .1 個/
一

視 野
,

b F G F 評で 39 .7 ± 2 .3 個/ 一 視野で あり ,
b F G F 群で 有意
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に毛細血管数の 増加を認め た ゎ = 0 .0 04) (図11 A) . 梗塞境 界領

域 に お ける細動 脈数 は対照群で 2 .3 3 ±0 .3 3 個/
一 視野

,
F G F 群

で 4 .5 0 ±0 .4 3 個/
一

視野で あり
,
b F G F 群で 有意 に細動脈 数の 増

加を認 めた ゎ
= 0 .0 1 2) (囲11 B) (囲12) .

考 察

本研 究に よ り
,
イ ヌ 冠状動脈結致 によ る急性 心筋梗塞モ デ ル

にお い て
,

心筋内投与 したb F G F は虚血心筋 に おけ る血管新生

を促進 し
,

梗塞並 び に梗塞境界領域 の心 筋血流量を増加 させ
,

梗塞後左室再構 築過程で 心室壁罪薄化 と心室拡大を抑制 し. 慢

性期心機能を改善 する こ とが 示された
.

臨床で は 冠状 動脈 の慢性完全 閉塞症例で 豊富 な側副血 行 に よ

り狭心症状 が軽 微で あ る こ とが しばしば経験 さ れ る . ま た急性

心筋梗塞 にお い て も側副血行が 発達して い れば心筋壊死範 囲が

小 さく心機能 も良好 に保 た れ る こ とが 報告さ れ て お り
17)

,
側副

血 行発達 の 良否 は虚 血性心疾患の 重要な予後 因子 で ある . 冠側

副 血行 が形成 され る 機序と して
,

生 来存在す る側副血管 (40
～

1 00 〃 m ) が 平滑筋層を有す る小動脈 (10 0 甚 m
､ 1 m m ) に 成長す

る脈 管形成 Ⅳa s c u l o g e n e si s) と
,
生来の 側副血 管か ら血 管内皮

細胞 の遊走 ･ 増殖 ･ 管腔形成過程 を経て 毛細血 管が 新生され る

血管新生 ( an gi o g e n e si s) の二 つ の 説が提唱 され て い る . 種属 に

よ る遠い は ある が
,

実際に は両方 の 機序が 同時 に作用 し
,

側副

血 行形成に 関与す る と考えられ る 咽
.

側副 血管 の 成長刺 激と して
, 従 来は 冠状動 腺 閉塞 に よ っ て

生 じる 動脈 間圧較差 や 血 流速度 増大 に伴 う血 管 壁ずり 応力 の

増 加な ど の
, 脆管 形成 の 機 序 に作用す る 物理 的因子 が 重要視

さ れ た
4)5 )6 )

. し か し
,

現在 で は 血 管新生
･ 脈 管形 成の い ず れ

の 櫻序も 内皮細 胞や平 滑筋細胞 などの細 胞増殖 を伴う 過程 で

あり, 心 筋租織 で 発現 する 各種 の 細胞 増殖国子 に制御 され て

い る こ と が 解明 さ れ つ つ あ る . 細胞増 殖 因子 の 発現 を 促進 す

る もの と して 心筋虚 血 刺激が 注目さ れ て お り
,

C b ili a n ら
19) の

微 小塞栓 モ デ ル や , U n g e r ら
20 ) の 虚血 心筋 に 内胸動脈 を植 え

込 む実験 モ デ ル で も血 管新生 に お ける 虚血 刺 激 関与の 重 要性

が 報告 さ れ た . 細胞増 殖国子 の研 究が 進 むに つ れ て
,

心 筋組

織 中 に 血 管新 生 作 用 を有 す る 細胞 増殖 国子 と し て
,

F G F
,

V E G F
, 形質転換 増殖 因子β,

腫 瘍壊死 因子 α の 存 在 が 報告

さ れ
,

これ ら の 細胞増 殖因子 は 虚血刺激 で そ の 産生 が増 加す

る こと も証 明 され た
21)

.

各種細 胞増殖 因子 の 中で も■F G F フ ァ ミ リ
ー

が 心筋組織 内 に

豊富 に存在す る こ と が報告さ れ, その 作用が 注目 さ れ る よう に

な っ たが ,
三 輪 ら

2 2)
は イヌ 冠状動脈結 鄭 こよ る急性心筋梗塞 モ

デ ル を作 成 し,
b F G F の 免疫組織 染色を行 い その 分布 の 変化 を

樫時的 に調 べ
, 冠閉塞24 時間以後に梗塞巣 で は 非梗 塞巣 に比

べ 有意にb F G F の 含量が 増加 し
, 梗塞巣 周辺 に毛細血 管 が 出現

して い る こ とを 報告 した . さら に Y an a gi s a w a
･ M i w a ら13 )

は イ ヌ

急性心筋梗塞 モ デ ル に お い てb F G F を正 常領域の 冠状動脈 内に

投与 し
,

1 週 間後 に 梗塞周辺 部 にお ける細 動朕 ･ 毛細血 管 レベ

ル の 血管数の 増加と心筋梗塞サ イ ズの 縮小 を報告 した . こ の 血

管新生因子投 与 に よ る梗塞サイ ズ縮小効果は急性心 筋梗 塞に 対

する新しい 治療法と して 大きな反響を呼ん だが
,

こ れ に 対して

U n g e r ら
2 3)

や B a n ai ら
24)

は
,

急性心筋梗 塞で は なく
,

ア メ ロ イ

ド狭窄器を使用 した 慢性心筋虚血 モ デ ル におぃ て
,

血 管新生因

子投与 に よ る局所心筋血流の増加を報告 した . そ して
,

急性 心

筋梗塞で は血管新生 作用の 効果が 出現す る前 に心筋細胞壊死が

峯

完成 する こ とか ら , b F G F の 血 管新生作用 に よ る 梗塞サイズ縮

小効果 の 矛盾点を指摘 した
23)

.

一

般 に 心筋梗塞サ イ ズ は 責任冠状動脈 の 海流域 の 大きさと再

港流 まで の 時 間 に よ り決 定 さ れ る . 冠 状 動脈 を 結散 した場

合
,

心筋 壊 死 は 海流域 の 心 内膜 側 に 始 ま り心 外膜側 に向か

い 時 間厚 遇 と と も に 液状 に拡 大 し,
こ れ は 波先 現象 ( w a v e

_

打o n t p b e n o m e ユO n) と 呼ばれ る . 心内膜側 は心外膜側よ り壁応

力が 高く 酸素需要 が高 い こ と
, 心外膜側 は 心内膜側 より側割血

行が 豊富で あ る こ と な どが原 因と考 えら れ て い る . 波先現象は

ほ ぼ 6 時 間で 完成す る た め
, 臨床 的に も冠血行再建 によ る梗塞

サ イズ の 縮小 効果が期待で きる の は6 時間以 内と さ れてい る
25)

.

一

方 , 心 筋梗塞 部や 梗塞周辺 部 に お ける血 管新生 は3 ､ 5 日以

降 に起 こ り
,

2 過 日が ピ
ー

ク と言 わ れる
26)

. 虚血 刺激により心

筋組織 で は1 時 間で 各種細胞増殖 因子 の m R N A が増加 し
,
6 時

間で 境界領域 に増殖周 子 が発現す るが
,
血 管新生 が始まる の は

,

遅 れ て3 日 後か らと も報告 され て い る
27 )

. 外 因性 血 管新生因子

投与 の 効果 は よ り早期 に生 じる と考 えら れ が
,

M i y a ta k a ら
2勧

は

イ ヌ 冠状動脈結 集モ デ ル で
,
b F G F 投与 に よ る 虚血 領域の 心筋

血 流 増加 は 12 時間後ま で認 め な か っ た と報 告 し て い る . 本研

究 で は梗 塞周辺 領域 心 内膜 部で 心 筋血 流 の 増加 を認 め たの は

3 日後で あ っ た . す な わ ち血 管新生 作用 に よ っ て は冠状動脈薄

紫後の 虚血 心筋を救済 で きる程早期 に血 流 を回復 で きない と考

え られ た .

b F G F によ る培養細 胞の 生存期 間延長効 果
2 9)

,
ア ポ ト

ー

シス

抑 制効 果
30 )

の 報告 よ り
,

H o r ri g a n ら
3 1 )

はb F G F の 細胞保護効

果 が 虚 血 心筋 を救 済す る 可 能性を 指摘 し て い る . またb F G F

が 血 管内 皮細 胞 に N O 産生 を 促 し, 冠微 小循 環の 血 管 拡張因

子 と して
, 虚 血 心筋 に 対 して保 護的 に 作用 す る こ と も報告さ

れ て い る
3 2)

. 梗 塞早期 の 心 筋壊死 の 大き さ は 心 筋逸脱酵素で

定量 化 さ れ る が
,

本研 究で は 冠血 流遮 断24 時 間後 の ト ロ ポニ

ン T 億 で 比較す る と
,

対照群 とb F G F 群 と の 間で 有意な差は認

め なか っ た . 従 っ て心 筋壊 死量 と い う観 点で 梗 塞サ イズを捉

え た 場合,
b F G F の 効果 は梗 塞サ イ ズ縮小を もた らすほ ど早期

に は 発 現 し な い と 考 え ら れ た . Y a n a g i s a w a
- M i w a ら

13 )
,

U c h id a ら1 6)
,

H o r rig an ら
3 1)

,
M i y a ta k a ら

28 )
は急 性心筋梗塞モ

デ ル を 用 い た 実験 で
,

破痕 組織 の 大き さ を定 量 し梗塞サ イズ

の 縮小効 果 を報告 した が
,

梗塞 慢性期 に 病理 組織学 的に癒痕

組織 の 大き さを定 量 し梗 塞サ イ ズ とす る 方法 で は
,
心 筋梗塞

治癒過 程で 生 じ る破 痕 組織 の 畳
,

形状 の 変化 を考慮 してい な

い た め
, 梗 塞早期 に生 じ る心 筋細胞障 害の 指 標 と は な ら ない

と 考え ら れ た .

本研究 で はb F G F 心 筋内投 与 によ る血 管新生 作 用を 局所心筋

血 流量 と血 管数 に よ っ て 評価した . まず, 局所心筋血流量の変

化を み る と
, b F G F 投 与 に よ っ て梗 塞領域 で は心外膜側 で血流

増加を認 め た が
, 心内膜側で は 有意 な増 加は 認め なか っ た .

心

内膜側が心外膜側より虚血侵 軌 こ弱く, 梗塞 が進展 し易く
,

さら

に血 流回復が 外膜側よ り劣 る こ とは 従来 より報告され て い る
33)

.

その た め 本研究で はb F G F を直接的 に心筋 に作 用 させ る投与法

を 選択 した が
, 効果は 梗塞部心内膜側の 血 流を 回復 させ る には

不 十分 と考えられ た .

一

方 , 左墓前側壁 の 梗塞境 界領域で は
,

対 照群 で 冠状動脆 結紫直後か ら1 週 間後ま で心 内膜部血 流がさ

ら に減少した の とは 対照 的に
,
b F G F 投与群 で は 心内膜部血流

の 増加を認 め
,
3 日

,
7 日後で 対照詳 よ り有意 に高値で あっ た ･

さら に病理組 織学的 に は
,
b F G F 群で 梗塞境界 領域を中心に多
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くの 細動脈 な ら び に 毛細血管造成像を 認め て お り,
b F G F 投与

によ る血 管新生作用▲は明らか で あ っ た .

一

般的 に急性心筋梗塞

にお ける血 管新 生 は2 週間後 を頂点 に以 後減少 する と い わ れ る

が
2 5】

,
本研究 で は4 週 間後の 梗塞慢性期 にお ける病 理組織像 で

も血 管新 生療 法 の 効 果 を示 す こ と が で き た . U c‡1i d a ら
3 2)

,

W a ta n a b e ら
3 4) も梗塞慢性期 に血管新生像を検討 し,

b F G F 投与

群で 良好 で あっ た と報告 して い る . 血管新生作用 に よ る末梢血

管床の 増 加は梗塞慢性期 まで残存 し
,

境界領域 の 血流を維持す

る と考えら れ た .

急性心筋梗 塞後に 梗塞 部及び非梗塞 部を含め た左室 の 形態変

化 が 生 じ る 現 象 は 梗 塞 後 左 童 再 構 築 (1 e ft v e n t ri c ul a r

r e m o d eli n g) と 呼ば れ
,

心筋梗塞後 の 予後 因子で ある
3 5)

. 左室

再構築 は
,

心筋梗塞発症早期よ り梗塞 部 に生 じる壁 の 伸展 ･ 罪

浄化と
,

心筋梗塞発症後数週か ら以後長期 にわ た っ て 生 じる非

梗塞部 の 心肥大 ･ 拡大 の 二 つ の 機序 よりな る . こ の うち早期の

左室再構築は
,

梗塞 に より機 能低下 し た心臓 にお い て F r a n k -

S t a rli n g 機序 に よ り心拍 出量を維持 し血 行動態 を改善する 代償

機構で あ るが , 長期 的に は心拡大 が左 室の 壁応力 を増加 さ せ
,

更なる心拡 大と非梗塞部心筋 の 肥大を引 き起 こす . そ し て左室

拡大 の 進 行 と と も に非梗 塞部肥 大心筋 の 壁運 動は 徐 々 に 低下

し
,

心不全や心臓死 の 危 険性 を増加さ せ る . 左室 再構築 の 終末

像は
,

い わ ゆ る 虚血性 心筋症 と よ ば れ る 病態 で ある . 左室再構

築に影響を及ぼ す因子 と して は
,
心筋梗塞サ イ ズ

, 心筋壁応力,

心筋梗塞部の 治癒状態が 挙げ られ る
3 5)

. 前述 した よ うに
,

血 管

新生作用 によ っ て は 急性期心筋梗 塞サ イ ズ の 縮小 効果は期待 で

きない
. b F G F に は血 管拡張作周 も報告 され てお り

,
こ れ に よ

る 血圧降下 が 心筋壁応力の 減少をもた ら し た可能性も考えら れ

る が
,

そ の 作 用 時 間 は 数 時 間 と 短 い
. 従 っ て 本研 究 で は

,

b F G F の 血 管新生 作用 に よ る 横や か な局所血 流量 の 増加が 心筋

梗塞部の 治癒状態 に影響 し
,

良好な心機能保持 に働 い たもの と

考えら れ る .

本研究 で は 心 エ コ
ー で 心機能 を 経時 的 に測定 し

, 局所 心筋

血流量 の 増加 が 心機能 を保持す る 機序 を検討 した . さ ら に摘

出心 に お い て 算 出 し た 壁非薄化 率 な ら び に左 室拡大指 数を用

い て左 室再構 築 を定量 化 し た . 左室駆 出率 は 対照群 で は 冠状

動脈結 梨3 日
,

1 週 間後と 低 下 し続 け
,

2 週 間後 に よう や く 回

復 に転 じ た . 興味深 い こ と に
,

こ の 左 室駆 出率 の 変 化は 左室

前側壁 の 梗塞境 界 領域 の 心筋 血流 量 の 変化 と 対応 し て い た .

左室駆 出率 の 低下 は 左 室収縮 末期 容積 の 増 加 に よ る も の で
,

梗塞部 を 含む 虚血 心 筋 の 収 縮力低 下 が 原 因 で あ っ た . 左 室収

縮末期容積 の 増加 は 梗塞周 囲心筋 の 過収 縮を伴 い
,

心筋壁 応

力 の 上 昇 と心 内膜 側 の 更 な る 虚血 を 引き起 こ す .
こ う し て ,

梗塞部 が 伸展, 罪薄化 さ れ る と 同時 に
,

梗塞境 界領域 の 内膜

側で は 虚血 領域 の 拡大 が 生 じ る と 考 え ら れ た . こ の 時期 に
,

b F G F の 血 管新 生作 用は 梗塞境界領域 の 心 筋虚血 を改善 し
, 左

室収 縮末期容積 の 増加 を抑制 し, 左 室駆出率 を改善 させ る と

考えられ た
. 摘出心 の 形態学 的評価 で はb F G F 群 の 壁非薄率 は

対照群 に比 し低 か っ た の に対 し
, 左 室拡大指 数で は差 を認め

なか っ た . 壁 罪薄率 は 梗塞後 早期 に 生 じ る梗 塞部 の伸 展
,

罪

簿化の 程度 を
, 左室拡 大指数 は 梗塞 後晩期 に生 じる 非梗塞部

の 心拡大を反 映する . す な わち
,

b F G F の 心筋内投与 は心筋梗

塞心外膜側 の 血 流 を増 加さ せ
!

ま た 梗塞境 界領域心 内膜部 に

生じ る心筋 虚血 を改 善 し
,

そ の 結果 , 梗塞 部 の 壁伸 展, 非薄

化を抑制 する と考 え ら れ た . 左室拡 大指数 に差 は 認め な かっ

34 5

た が
,

対照群で 左室収縮
,

拡張末期容積が 4 週間後 に再び 増加

傾 向を示 してお り
,

b F G F の 局所心筋内投与 は梗塞部 の 治癒促

進を 介 して 非梗 塞部の 代償性心筋月巴大や 心 室拡 大 に も抑 制的

に働く可 能性が 推測され た .

細胞増殖因子を用い た血 管新生療法を臨床応用する上 で の 問

題点 と して
,

血管新生を主要病態 とす る疾患 すなわ ち固形悪

性腫瘍, 糖尿病性網膜症
, 慢性関節 リ ウ マ チ な ど に及ぼ す影響

が挙 げら れ る
36)

. また
,
細胞増殖 因子 の 投与 は動脈内膜肥厚 の

進行 に 影響 を 及ぼす こ とも報告さ れて い る
叩

. 投与法 と して報

告 され て い る冠状動脈内投与 や経静脈的全身投与で は
, 体動脈

な ら び に冠状動脹 の 硬化性病変 へ の 影響が 危慎 さ れ る . L o p e z

ら
3 8)

は ヘ パ リ ン ー ア ル ギ ニ ン 酸 マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー

にb F G F を

含有 させ
, 心外膜局所埋め込 み式 の 持続投与法 を報告 して い る

が
, 最も虚血 が 強い 心 内膜側 へ の 効果 に関 して

,
心外膜か らの

浸透 だ けに依存する 点に疑問が残 る . また
,
最新で は ア デノ ウ

イ ル ス ベ ク タ
ー

を用い た血 管新生因子の 遺伝子治療の 研究も行

わ れ て い る
39) 40)

. 本研究 で は全身 なら び に冠状動脈 へ の副作用

を抑 え
,

直接的か つ 効果的な投与法と して 心筋内投与を選択 し

た
. 細 胞 増殖 因子 の 心 筋 内投与 は

, 慢性 心筋 虚 血を 対象に

S d l u m a C h e r ら
41)

に より臨床治験 され て い る . 副作用の 発現を抑

えた
,

より効果的 な細胞増殖因子の 投与法が今後の課題で ある .

桂 皮的冠状動脈形成術や C A B G に よ る冠血行再建が 困難 な重

症の 動脈 硬化性 冠状動脈疾患に村 して
,
欧米で は構極 的に心臓

移植が 行わ れ て い る が
,

わ が 国の 現状 で は未 だ治療わ選択枝 と

はな らない .

最近
,

レ ー

ザ
ー で心筋貫通孔を作成 し血 行再建 を行う経 心筋

レ ー ザ ー 血行再 建術 (tr a n s m y o c ar d i al l a s e r r e v a s c ul a ri z ati o n) が

研究 され て い るが
4 2)

,
そ の 機序は レ ー

ザ
ー

に よ る心筋細胞障害

が 各種細胞増殖国子の 発現を促 し血 管新生 を誘 導す る こ と に あ

る と考 えら れ る よう にな っ た
43)

. 虚血 心筋に 直接 的に血 管新生

因子 を投与 し
,

側副血行形成 に より心筋虚血 を改善させ る血管

新 生療法 は 虚血 性心疾患 の 新 し い 治療法 と して そ の 臨床応用が

期待 さ れ る
.

結 論

イ ヌ 冠 状動 脈 結 紫 に よ る 急性 心 筋 梗 塞 モ デ ル を 用 い て
,

b F G F を心 筋内に 直接投与 し, そ の 効果を 局所心 筋血流量
,

左

心機能
,
左 室形態

,
病理組織像 より検討 した .

1 . 局所 心筋血 流 量 はb F G F 投与 で 梗塞境 界領域心 内膜側
,

な ら び に梗塞領域心外膜側 にお い て 良好な増加 を認め た . 梗塞

境 界領域心内膜側で は冠状動脈結 贅3 日
,

1 週間後
,
梗塞領域

心外膜側 で は結紫1 週 間後 に対照群 に比 し有意 に高い 心筋血 流

を認 め た .

2 . 心機能検査 で は対照群で 左室収縮 末期容積の 増加 によ り

左 室駆出率が 低下 した が
,
b F G F 群で は冠状動 脈結 紫1 週間後

に 良好な左室駆出率を認 めた .

3 . 冠状動腋結 紫12 時間後の 血 清 トロ ポ ニ ン T 値 はもF G F 投

与 によ る差 は なく, 梗塞サ イズ の 縮小効果 は認め なか っ た .

4 . 左童形態 で は
,
b F G F 投与は 梗塞心筋の 壁罪薄化を有意 に

抑制 し た . 病理組織学検査で は
,

もF G F 群 で梗塞境界領域を 中

心 に細動脈 なら び に毛細血 管数の 増加 を認 め た .

5 . 心筋内投与 したb F G F は虚血心筋 に お け る血管新生を促

進 し
,
心筋血流量を増加 させ

,
梗塞後左室再構築過程 に働 き

,

心機能の 改善に有効 であ っ た.
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,

e c h o c a r di o g r a p hi c a n d c o r o n a r y fl o w p ar a m e t e r S . J P h a r m a c oI

E x p T h e r 2 8 2 : 3 85 -3 9 0
,
1 9 97

3 9) Gi o r d a n o F T ,
Pi n g P

,
M c Ki r n a n M D

,
N o z a ki S

,
D e M a ri a

A N
,
D ill m a n n W H

,
M a th i e u

- C o st e1l o O
,
H a m m o n d H K .

I n t r a c o r o n a r y g e n e t r a n s f e r o f fib r o bl a s t g r o w t h f a c t o r
- 5

i n c r e a s e s b l o o d fl o w a n d c o n t r a c til e fu n cti o n i n a n i s c h e m i c

r e gi o n of th e h e a rt .
N at M e d 2: 5 3 4 -5 3 9

,
1 9 9 6

4 0) M a c k C A
,
P at el S R

,
S ch w ar Z E A

,
Z a n z o n i c o P

,
H ah n R T

,

Il e r cil A
,
D e v e r e u x R B

,
G ol d s m i th S J ,

C h ri s ti a n T F
,
S a n b o r n T A

,

K o v e s di I
,
H a c k e tt N

,
I s o m O W

,
C r y st al R G

,
R o s e n g a r t T K .

B i o l o gi c b yp a s s w ith th e u s e o f a d e n o v i r u s
-

m e di a t e d g e n e

tr a n sf e r of th e c o m pl e m e n t ar y d e o x y rib o n u cl ei c a ci d f o r v a s c u l ar

e n d o th eli al g r o w th f a ct o r 1 2 1 i m p r o v e s m y o c a rdi al p e r fu si o n an d

fu n c ti o n i n th e i s c h e m i c p o r ci n e h e ar t . J T b o r a c C a rd i o v a s c S u rg

l 1 5 : 1 6 8 -1 7 6 ,
19 98

4 1) S c h u m a c h e r B
,
P e ch e r P

,
V O n S p e c h t B U

,
S te g m a n n T h .

I n d u c tio n o f n e o a n gi o g e n e si s i n i s c h e m i c m y o c ar di u m b y h u m a n

g r o w th f a c to r s . Fi r s t cli n i c al r e s ul t s of a n e w t r e a t m e n t o f

C O r O n a r y h e a rt di s e a s e . C ir c ul ati o n 97 : 64 5 -6 5 0
,
1 9 98

4 2) F r
･

a Zi e r O H
,
C o ol y D A

,
K a di p a s a o gl u K A

,
P e hli v a n o gl u S

,

Li n d e n m ei r M
,
B a r a s c h E

,
C o n g e r J L

,
W il a n s k y S

,
M o o r e wn .

M y o c a r di al r e v a s c u l a ri z ati o n w ith l a s e r . P r eli mi n a r y 伽 di n g s -

C i r c ul ati o n 9 2 【s u p pl II] : 58 -6 5
,
1 9 9 5

4 3) P e ll e ti e r M P
,
G i aid A

,
Si v a r a m a n S

,
D o rf m a n J ,

L i C M
,

P h ili p A
,
C h i u R C . An gi o g e n e sis a n d g r o w th f a c t o r e x p r e s si o n i n

a m o d el o f t r a n s m y o c a r di al r e v a s c u l a riz a ti o n . A n n T h o r a c S u r g

6 6 : 1 2 -1 8
,
1 9 9 8
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Am gi o g e n i c T h e r a p y o f A c u t e M y o c ar di al I n f a r cti o n b y I n t r a m y o c ar d i al I nj e cti o n o f B a si c F i b r o b l a s t G r o w th
F a ct o r H i r o s hi N a g am i n e

,
D ep a rt m e n t o f S u r g e ry (Ⅰ) ,

S ch o ol o f M e d i ci n e
,
K a n a z a w a U n i v e rsi ty ,

K a n a z a w a 9 2 0 - 8 6 4 0
-

J ･ J u z e n M e d S o c .
,
1 0 8 , 3 3 6

M

3 4 8 ( 1 9 9 9)

K e y w o r d s b a sic n b r o bl a s t g r o w th f a c t o r
,

C Oll a te r al cir c ul a ti o n
,
a n g l O g e n e Si s

,
m y O C a r di al b l o o d fl o w

,
m y O C a rd i al

i n f a r c ti o n
,
1 e f t v e nt ri c ul ar r e m o d e li n g

A b st r a ct

A n gi o g e ni c g r o w th f a ct o r s p l ay a n i m p o r t a n t r ol e i n t h e d e v e l o p m e n t of c o r o n a ry c oll at e r al ci r c u l a ti o n . T h e r ap e utic

an g 1 0 g e n e Si s u sl n g e X O g e n O u S g r O W th f a ct o r s m ay b e u s e fu 1 i n p ati e n t s w i th s e v e r e c o r o n ar y a rt e ry di s e a s e i n w h o m c o m pl et e

r e v a s c ul a ri z ati o n is di 抗 c u lt ･ T h e p r e s e n t st u d y w a s p e rf o r m e d t o e x a m i n e th e e ff e ct o f o n e -ti m e i n tr a m y o c a rd i al i叫 e C ti o n o f

b a si c n b r o bl a s t g r o w th f a c to r ( b F G F) o n m y o c a rd i al b l o o d fl o w
,
V a S C ul a r d e n sity ,

a n d v e n t ri c ul a r m o rp h ol o g y a n d fu n c ti o n i n

a c a ni n e m o d e l of a c u te m y o c ar d ial i n fa r cti o n ･ I n 1 5 a n e sth e ti z e d d o g s
,

m y O C ar d i al i n f ar Cti o n w a s i n d u c e d b y li g a ti o n o f th e

l ef t a n t e ri o r d e s c e n di n g c o r o n a ry a rte r y ( L A D) dis t al t o i ts 伽st d i a
g o n al b r a n c h . I n 6 0f th e d o g s

,
h u m a n r e c o m b i n a n t b F G F

l O O
F
L g W a S l

q e C t e d a t 8 sit e s of th e i s c h e m i c ar e a O f th e l ef t v e n tri c u l a r w all b et w e e n th e L A D a n d l ef t ci r c u m fl e x c o r o n a ry

ar te r y ,
W h il e th e 9 0 th e r d o g s s e r v e d a s c o n tr oI s ･ M y o c a r di al b l o o d fl o w w a s d e t e rm i n e d u s l n g t h e c ol o r e d m i c r o sp h e r e

t e c h ni q u e b o th b ef o r e an d i m m e d iat el y af te r c o r o n a r y lig ati o n a n d a g ai n 3
,
7

,
1 4

,
a n d 2 8 d a y s aft e r tr e at m e n t ･ M y o c a r di al

b l o o d fl o w w a s e x p r e s s e d a s a p e rs e n ta g e s o f th e n o r m al n o w ･ C a rd i a c fu n c ti o n w a s e v al u at e d b y r e p e a t e d e c h o c ar di o g r a p hi c

m e a s u r e m e n t ･ M o rp h o m et ri c a n al y si s w a s p e r fb r m e d i n e x ci s e d h e a r ts b y a s s e ss l n g th e i n f ar C t e X P
a n Si o n i n d e x a n d r a ti o o f

thi n n l n g O f i n f a r ct e d t o n o n -i n f ar c t e d ar e a s ･ A n g i o g e n e si s w as as s e s s e d b y i m m u n o h i st o c h e m i c al st a i n w i th a n ti -

V O n

W i11 e b r a n d f a c to r a n tib o d i e s ･ T r e at m e n t w it h b F G F i n c r e a s e d e n d o c a rd i al c oll at e r al fl o w i n th e b o rd e r z o n e a n d th e di sp a r lty

b e t w e e n b F G F - tr e at ed an d c o n t r o l d o g s w a s sig ni 丘c a n t o n d ay 3 (7 4 .5 ± 5 .2 % a n d 4 0 .8 ± 6 .7 % i n th e b F G F a n d c o n tr ol

g r o u p s
,
r e S P e C ti v el y , P

= 0 ･0 0 7) ,
W i th a si g nin c a n t di ffb r e n c e o n d a y 7 a s w ell ( 7 l .5 ± 9 .0 % a n d 3 8 .8 ± 5 .4 % i n th e b F G F a n d

C O n t r O l g r o u
p s

,
r e S pe Cti v ely , P

= 0 ･0 1 2) ･ T r e at m e n t w i th b F G F i n c r e as e d t h e e pi c ar di al c oll a t e r al fl o w i n th e i n f a rc te d z o n e a n d

th e di s p ar ity b e t w e e n b F G F -t r e a t ed a n d c o n tr o l d o g s w a s si g n i丘c a n t o n d a y 7 (6 7 .
4 ± 8 .6 % a n d 3 5 .7 ± 5 .2 % i n th e b F G F a n d

C O nt r Ol g r o u p s
,

r e S P e Cti v ely , P
= 0 ･0 1 1) ･ His t o p ath ol o g i c e x a m i n a ti o n of t h e h e a rt s 4 w e e k s a ft e r li g ati o n r e v e al e d t h a t

tr e a t m e nt w ith b F G F si g niB c a n tly i n c r e a s e d th e n u m b e r o f c apill a ri e s ( 3 9 .7 ± 2 .3 a n d 2 2 .7 ± 1 .1
p

e r 2 0 0 × fi el d i n th e b F G F

an d c o n t r ol g r o u p s
,

r e S P e C ti v el y , P
= 0 ･00 4) a n d art eri ol es ( 4 ･5 0 ± 0 .4 3 a n d 2 .3 3 ± 0 .3 3 p e r 2 0 0 × fi el d i n t h e b F G F a n d

C O n t r Ol g r o u p s
,

r e S P e C ti v el y , p
= 0 ･0 1 2) i n th e b o rd e r z o n e ･ I t i m p r o v e d th e l e ft v e n t ri c u l ar qj e c ti o n fr a c ti o n o n d a y 7 after

i n f a r c ti o n ( 5 3 ･5 ± 2 ･1 % an d 3 7 ･3 ± 2 ･5 % i n th e b F G F a n d c o nt r ol g r o u p s
,

r e S p e Cti v el y , P
= 0 .0 0 4) a n d r e d u c ed th e th i n n i ng

r ati o ( 4 3 ･5 ± 6 ･ 3 % a n d 2 6 ･4 ± 5 ･0 % i n th e b F G F a n d c o n tr o l g r o u p s
,

r e S P e Cti v el y , P
= 0 .0 4 5) . O n e - ti m e i n tr a m y o c ard i al

a d m i n ist r ati o n o f b F G F e n h a n c e d c o ll a t e r al v a s c ul a r d e v el o p m e n t
,
S l g n ifi c a n tl y l n C r e a S e d m y o c a r d i al b l o o d fl o w a n d

C O n S e q u e n tly i m p r o v e d g l o b al v e n tri c ul a r fu n c ti o n ･ T h e s e r e s ul ts s u g g e st th a t th i s m e th o d h a s p o te n ti al a s a n e w th e r ap e u ti c

a p p r o a c h i n th e t r e a t m e nt of m y o c a rdi al i n f a r c ti o n s .
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