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論文内容の要旨

近年、 granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) は単なる好中球造血因子ではなく、急性炎症反応に対する

重要な modulator であると認識されるようになってきた。また、endotoxin で刺激された単球の TNF-α の産生を抑制

するなど、好中球のみならず単球やリンパ球に対しても cytokine の産生などを調整し、炎症反応を抑え感染を改善す

る作用があることが明らかとなりつつある。われわれは外傷や敗血症症例において血中 G-CSF 濃度が上昇し、核左方

移動をともなう好中球数の増加や好中球貧食・殺菌能の維持など、生体防御のための白血球動態の調整に G-CSF が重

要な役割を果たしていることを報告してきた。しかし、敗血症のなかには好中球減少を伴い感染症が重篤化する場合

がある。このような症例の予後は不良であり、現段階では有効な治療法はない。動物実験の敗血症モデルに G-CSF を

投与すると、組織障害を来たすことなく死亡率が改善されることが報告されているが、臨床例での G-CSF 投与の効果

についてはほとんど検討されていない。本研究の目的は好中球減少をともなう敗血症症例に G-CSF を投与し、その治

療効果を検討することである。

(方法ならびに結果)

対象は1995年から 1997年までに大阪大学医学部付属病院特殊救急部に収容された敗血症患者で、白血球数5000/mm3

未満かつ血清 C-reactive protein (CRP) 濃度が10 mg/dL 以上を満たした20例 (G群)と 1993年から 1994年に同じ条

件を満たした14例 (N群)である。敗血症の診断には米国胸部疾患学会と集中治療学会の合同委員会 (ACCP/SCCM) 

で定められた診断基準を用いた。 G群には rhG-CSF (Lenograstim) 2μg/kg を 1 日 1 回連続 5 日間皮下注射したが、

N群には rhG-CSF は投与されていない。末梢血好中球数、血清 CRP 濃度、 respiratory index (RI)、 APACHE II 

score、 Goris の MOF index の変化を 2 群間で比較した。また、 G群では G-CSF 投与による骨髄反応や好中球機能、

および炎症性サイトカインに対する効果を見るため骨髄有核細胞数、好中球貧食ならびに殺菌能、血中 interleukin-6

(IL-6) 、 IL-8 濃度を投与前後で評価した。さらに、好中球の関与した組織障害の指標である血中頼粒球エラスターゼ

濃度を G-CSF 投与の前後で比較した。



2 群間には性別、年齢、基礎疾患などに有意差はなく、 rhG-CSF 投与前の好中球数、 CRP、 RI、 APACHE II score、

Goris の MOF index ともに有意差はなかった。好中球数は 5 日間でG群では17 ， 151 ::t 2 ， 468/mm3 へ増加し、 N群でも

7 , 324 ::t 910/mm3 と増加したが、両者の聞には有意差が認められた。炎症反応の指標である CRP は G群では17.2 ::t1. 7

mg/dL から 9.4 土1. 1 mg/dL へと有意に減少したが、 N群では17.4士 8.2 mg/dL から 15.0 士1. 5 mg/dL と 5 日間で有

意な変化はなかった。呼吸障害の指標である RI は G 群ではo. 82 ::t 0 . 18から 0.57土 0.13 と有意な変化はなく、全身状態

の安定化につれ改善し、呼吸障害を来たした症例はなかった。重症度の生理的指標である APACHE II score ならび

に臓器障害の指標である Goris の MOF index は G群でそれぞれ17.4 士1. 5から 10.5 土1. 1 、 5.0 土 0.6から 3.3 ::t 0.5へと

有意に改善したが、 N群では両者とも 5 日間で改善は見られなかった。投与 5 日後の敗血症からの離脱は G-CSF 投与

群で12例60%に達したが、非投与群では 4 例29% にとどまった。

G-CSF 投与前後では、骨髄有核細胞数は G-CSF 投与前に有意な低下がみられていたが、投与後有意に増加した。

好中球機能も貧食能が正常から正常より高値に、殺菌能が低値から正常へそれぞれ有意に改善した。また、 IL-6" IL 

-8 の血中濃度も著しく低下した。頼粒球エラスターゼ、に変化はなかった。

(総括)

好中球減少を伴う重症感染症に対する G-CSF 投与の効果として、次のことが明らかとなった。好中球数の増加のみ

ならず、骨髄機能、および貧食・殺菌能などの好中球機能も改善した。 CRP 値、 APACHE II score は有意に低下し、

炎症反応の改善がみられた。頼粒球エラスターゼ値は変化なく、 respiratory index や Goris の MOF index はむしろ

改善し、臓器障害の増悪はみられなかった。

以上のことより、 G-CSF 投与は組織障害を引き起こすことなく生体防御能を高めることが確認され、特に好中球減

少をともなう敗血症に対する新しい治療法になりうることが示された。

論文審査の結果の要旨

近年、 Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) は単なる好中球増殖因子ではなく、急性炎症反応に対す

る重要な modulator であると認識されるようになってきている。その観点から、本研究は好中球減少をともなう重症

の敗血症症例に G-CSF を投与し、治療効果を検討したものである。 G-CSF 投与後、好中球数の増加のみならず、骨

髄機能、および貧食・殺菌能などの好中球機能も改善した。また、 CRP 値、 APACHE II score は有意に低下し、 IL

6、 IL-8 などの炎症性 cytokine の濃度が低下し、炎症反応の改善がみられた。しかも respiratory index や Goris の

MOF index は悪化せず、頼粒球エラスターゼ値も変化なく、臓器障害の増悪はみられなかった。

本研究によって G-CSF 投与によって組織障害を引き起こすことなく生体防御能が高まることが確認された。以上

の研究は好中球減少をともなう敗血症の治療に大きく寄与するものと考えられる。したがって、本論文は学位の授与

に値するものと認める。


