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論文内容の要旨

【目的】

近年のカテーテルインターペンションやバイパス手術などの、虚血性心疾患群に対する治療技術や進歩にもかかわ

らず、 viability は残存しながら血行再建不可能な病変が依然として取り残され、虚血性心筋症様の終末像をたどる。

かかる病変に対する革新的な治療法として、血管新生因子の心筋内投与による血管新生治療が注目されており、欧米

では VEGF や b-FGF などの強力な血管新生因子を遺伝子導入により長時間心筋に作用させる血管新生療法がすでに

臨床応用され、その有用性が報告されている。一方、肝細胞の再生因子である Hepatocyte Growth Factor (HGF) 

が種々の臓器において抗アポトーシス、抗線維化作用を有することに加え、強い血管新生を有することが明らかとなっ

た。今回我々は、虚血心筋に対する HGF 遺伝子プラスミドの心筋内注入による血管新生療法の可能性につき検討し

fこ。

【方法】

ビーグル成犬の左冠動脈前下行枝を対角枝分岐後で結殺して心筋梗塞モデルを作成した。 4 週間後に超音波プロー

べを梗塞周辺に装着し、ドブタミン負荷を20μg/kg/min まで徐々に加えて壁運動の低下領域を確認し、これを虚血

領域として対象範囲とした。また正常領域としては、回旋枝領域を用いた。遺伝子導入はヒト HGF (H 群、 n=8) 、

もしくは LacZ (L 群、 n=8) の cDNA プラスミド、溶液125μg/0.9ml を虚血領域の 6 ケ所に分割して心筋内注入した。

また Sham コントロールには冠動脈結殺後、開胸操作のみおこなった (S 群、 n=8) 。

導入後 5 日目に各群 2 頭より犠牲死の上心摘出し、導入後 1 日より 5 日の犠牲死までの間採血し、各領域における

心筋内ヒト HGF 濃度と血中濃度を ELISA 法により測定した。次に、遺伝子導入前と遺伝子導入より 4 週後の 2 点

において、虚血領域および対照領域局所の心筋血流量 (microsphere 法)、壁運動能 (Thickening Fraction (TF)) 

を計測した。心筋血流量と壁運動能は、いずれもドブタミン負荷 (20μg/kg/min) による虚血誘導下に測定した。

また遺伝子導入より 4 週後に心筋内 Capillary 数を von Willebrand 抗体染色の上計測した。

【成績】

遺伝子導入後 5 日日における心筋内ヒト HGF 蛋白は、 H群の虚血領域、すなわち遺伝子導入領域の心筋からのみ

検出され (4.7:!:1. 7ng/g 心筋)、他群およびH群の正常領域からは検出されなかった。また、 H群においても血中へ

のヒト HGF の漏出は認められなかった。
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虚血領域における心筋内 capillary 数(対正常領域比)は、 H群137.0 :1: 22.5%、 L 群97.6 :1: 12.2% 、 S 群95.0土 9.1

%と H群で有意に増加していた (p=0.0017)。また、虚血領域における心筋血流量(対正常領域比)は遺伝子導入前

には各群閥に有意差はなかったが、導入 4 週後にはH群104.6 :1: 9 1.3%、 L 群58.0 :1: 20.2%、 S 群61.0 :1: 13.6% と H群

で有意に増加し、他群に比べても有意な増加であった (p=0.0005)。正常領域における壁運動能 TF は、遺伝子導入

前後ともに各群問で有意差はなかったが、虚血領域では遺伝子導入 4 逓間後に H群78.1土 1 1. 2、 L 群26.9 :1: 14.5、 S

群22.7 :1: 12.6 (対正常領域比)と H群で有意に改善した (p<O.OOOl) 。

【総括】

1) HGF 遺伝子プラスミドの心筋内注入により、有意な心筋内 HGF 濃度の上昇が認められ、また血中への HGF

の漏出は認めなかったことから、本法は心筋に対する有用な遺伝子導入法である可能性が示唆された。

2 )左冠動脈結紫後慢性期の虚血心筋において、 HGF 遺伝子導入は局所血流量を有意に増加させ、局所壁運動能

を有意に改善した。

3 )重症虚血性心疾患に対する HGF プラスミドを用いた血管新生療法は、現行の治療に抵抗する病変に対する新

たな治療法の一選択肢となりえる可能性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

虚血性心疾患に対する内科的外科的治療法はめざましい発展を遂げ、その治療成績も向上している。にもかかわら

ず、狭小冠動脈や調漫性病変など、こうした治療法の導入によっても血行再建困難で、予後不良な症例が依然として

存在する o こうした病変に対して、血管新生作用を有する複数の増殖因子の存在が近年報告され、これらを用いた血

管新生療法の可能性が注目されている。本論文は、こうした血管新生因子の一つである肝細胞増殖因子(以下 HGF)

の遺伝子プラスミド、を虚血心筋へ直接注入することにより、対照の LacZ プラスミド投与群に比し、血管内皮細胞数

が有意に増加し、それにともない局所血流量、局所心機能も有意に改善させ得ることを、動物モデルを用いて証明し

ている。あわせて、 HGF の心筋内における持続発現が、ウイルスベクターを用いない遺伝子プラスミドの心筋内注

入法によって可能であることを明らかにしているO こうした成果は、今後の心臓に対する遺伝子治療を遂行する上で、

有用な基礎データとなるとともに、虚血性心疾患に対する HGF の遺伝子プラスミド注入という新たな治療法の可能

性を提示したものといえる o よって本論文は学位の授与に値するものと考えられる。
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