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Regulation of granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) in patients with inflammation

 Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) is a naturally occurring glycosylated protein that was originally

identified as a granulopoietic growth factor. It has been shown that G-CSF stimulates the proliferation and

maturation of neutrophil precursor cells as well as increases such neutrophil functions as chemotaxis, phagocy-

tosis, and bactericidal activity. G-CSF has drawn recent attention as a therapeutic drug for sepsis, because

studies show that G-CSF not only selectively stimulates the proliferation of neutrophils but also plays an important

role as a multipotent modulator of acute inflammation.

 We previously reported an increased serum G-CSF concentration concomitant with an elevated absolute neutro-

phil count showing a left shift toward more immature forms, and that neutrophil phagocytic and bactericidal

activity is maintained in patients with trauma or sepsis. We suggested that G-CSF plays an important role in

neutrophil maturation and the maintenance of neutrophil function in inflammatory response associated with trauma

and sepsis.

 We also investigated the clinical effects of recombinant human G-CSF (rhG-CSF) administration in patients with

sepsis who lack appropriate neutrophilia. We concluded that rhG-CSF administration attenuates inflammatory

responses without inducing tissue injury. In addition, we found the difference in responses after rhG-CSF in each

patients with sepsis. In the good response group, rhG-CSF administration markedly improved the severity of

illness and produced a good outcome. The endogenous G-CSF level in blood showed lower than that in the poor

response patients before rhG-CSF administration. Immature neutrophils was significantly higher in poor response

group than those in good response group. Those results suggest that rhG-CSF was effective in septic patients

with a low percentage of immature neutrophils and insufficient endogenous G-CSF.

 Some recent reports, however, have suggested that rhG-CSF treatment in patients receiving cytotoxins can be

associated with pulmonary toxicity. However, we revealed that rhG-CSF causes leukocyte stiffness but attenuates

inflammatory response without inducing lung injury in septic patients.

 This review will provide an overview of our current understanding of the role of G-CSF as an anti-inflammatory

modulator in patients with sepsis.
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はじめに
　G-CSFは多能性幹細胞を増殖させ，好中球系幹細胞に

は造血刺激因子として特異的に働き，その分化と増殖を

促す1-3)．さらに好中球の多様な機能を亢進させることが

報告されており4-14)，免疫能の低下した病態下での感染防

御効果が期待されている15-17)．実際，動物を用いた敗血症

モデルではG-CSFの効果が数多く報告されている2,18-20)．

しかし，最近の敗血症患者に対するG-CSF療法の多施設

研究結果では，予想に反してG-CSFの効果は認められな

かった21)．どうしてなのだろうか？

　我々の施設では敗血症病態に対して，G-CSFを用いて好

中球の組織障害作用を引き起こすことなく，生体にとって

善い作用のみを増強させることができるか否かを検討して

きた．本総説では，今まで当施設で行ってきた重症敗血症

患者に対するG-CSF療法について解説し，今後の抗炎症

治療戦略としての展望を述べる．

G-CSFの機能（抗炎症効果を中心に）
　G-CSFは多能性幹細胞を増殖させ， 好中球系幹細胞に

は造血刺激因子として特異的に働き， その分化と増殖を促

す1-3)．G-CSFは成熟好中球に対する作用として，脱顆粒

反応の亢進，接着作用の増強，貪食作用の亢進，活性酸素

産生能の増強，アポトーシスの抑制など様々な機能を持つ

ことが報告されている4-14)．これらG-CSFの作用は，一方

で白血球機能を高め生体防御作用を発揮するが，他方，組

織障害性を増強する可能性も考慮する必要がある．

　G-CSFの好中球接着の亢進については，今までに多くの

議論がされている．YongらはG-CSFが接着作用に影響を

与えずに，好中球の内皮細胞へのmigrationを増強するこ

とを報告している7)．一方，G-CSFがCD11b/CD18の動員

を誘発し，その結果，細胞表面の発現を増強させることが

報告されている8)．OkadaらやYuoらはG-CSFが合成繊維

上での白血球の接着を増強させることを報告した9,10)．

Chakraborty らの検討でもG-CSF はMac-1 や leukocyte

function-associated antigen-1に依存して ICAM-1に対する

接着を亢進させる11)．活性酸素産生に関する最近の報告

では，G-CSFや IL-8はそれ単独では活性酸素産生を刺激

しない．しかし，Mannheimia haemolyticaの活性酸素産生

に対するpriming作用や，Staphylococcus aureusに対する貪

食作用を高める．また両者を併用するとその作用が増強さ

れる12)．

　最近G-CSFが抗炎症作用や免疫反応にも関与すること

が明らかとなってきた．Hartungらは，24人の健常者に対

してG-CSF(Filgrastim)を 12日間投与し，単球とリンパ球

に対する効果を検討した．その結果，G-CSF投与でLPS刺

激に対する単球からのTNFα，IL-12，インターフェロンγ

(IFNγ)の産生が抑制された．In vitroでLPSにIL-12を加え

ておくとTNFα，IFNγの産生は保たれた．これらの結果

は，G-CSFの抗炎症作用がIL-12の抑制によることが示唆

された22)．リンパ球幼若化反応はIL-2の産生と平行して短

期的（2日間）に増加したあとは，5～15日の間で約60％

抑制された．さらにG-CSFはT細胞のポピュレーション

を8日まで倍増させた．一方，G-CSFは炎症性サイトカ

インの産生やリンパ球の分化を抑えた．以上の結果より，

G-CSFには炎症性サイトカインカスケードの制御効果が

あり，慢性炎症病態での応用が期待される22)．

　G-CSFのT細胞に及ぼす研究は，末梢血幹細胞移植で急

性のGVHDが生じにくいという現象から発展した．Sloand

らは，CD4+リンパ球上の IFNγと IL-4の発現における

G-CSFの作用について検討した．G-CSFとCD4+リンパ球

を培養しPHAなどで刺激すると，IFNγが減少し IL-4の

発現が増加することを明らかとした．G-CSFは in vitroで

もin vivoでもIFNγの産生を減少させ，IL-4産生を増加さ

せる．そして1型ヘルパーT細胞(Th1)と2型ヘルパーT細

胞(Th2)バランスの調節をしている．この結果は，G-CSF

処理したドナー血による末梢血幹細胞移植で急性の

GVHD が起こりにくい理由として考えられている23)．

Arpinatiらも，G-CSFのT細胞に与える影響について，Naive

T細胞をそれぞれTh1とTh2に分化させることのできる樹

状細胞(DC)を用いて検討した．この場合も，Th2に分化可

能なDC2細胞数は著増した．一方，DC1細胞数は変化しな

かった．TNFαでDC1細胞を刺激すると同細胞からIFNγ

が産生される(Th1)．しかるにTNFαでDC2を刺激すると

IL-4とIL-10が産生される(Th2)．末梢血幹細胞移植では骨

髄よりも高いDC2を含むため，G-CSF処理した末梢血幹

細胞移植では急性のGVHDは生じにくいと考えられる24)．

敗血症に対するG-CSF投与の多施設間
の検討結果について
　1996年から1998年にかけて，96の施設（米国，カナダ，

オーストラリア，ヨーロッパ）を中心に肺炎を併発した敗

血症患者を対象に，G-CSFと抗生剤の併用療法が安全で効

果があるか否かのmulticenter, double-blind, randomized trial

が行われた21)．患者701例を2群に分け，G-CSF投与群（348

例）はG-CSFを300μg経静脈的に5日間投与，あるいは

白血球数が75,000/mm3を超えるまで投与した．29日間の

死亡率，臓器障害の有無，ICU退室までの期間，人工呼吸

器装着の期間，死亡までの期間を比較検討した．

　その結果，G-CSF投与群では白血球数が12,300/mm3か

ら 31,700/mm3まで増加した．しかし，2群間の死亡率は
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図1　重度外傷時の内因性G-CSF濃度の経時的変化
A：血中G-CSF濃度の推移，B：血中IL-6濃度の推移，C：血中IL-8濃度の推移，D：血中TNFα
濃度の推移．

rhG-CSF投与群で29.0%，非投与群で25.5%と差がなく，

死亡までの期間や臓器障害の有無，人工呼吸器装着期間，

ICU入院期間等にも差を認めなかった．以上より，肺炎を

併発した敗血症患者に対するG-CSF投与効果は認められ

なかった．

　この大規模な臨床研究でG-CSF の効果が認められな

かった原因としては，第一にstudy designが適正に設定さ

れていなかったことが考えられる．すなわち，対象となっ

た患者の予後が両群ともに比較的良好で（生存率が rhG-

CSF投与群で71%，非投与群で約75%），G-CSF非投与群

においても予後が良好なため，両群で有意差を出すにはさ

らに大多数の症例による検討が必要となる．また，後述す

るようにG-CSF に対する白血球の反応性の違いにより，

G-CSF投与による反応良好例と不良例が混在している可

能性も考えられる25)．さらに，G-CSF投与時の白血球数が

12,300/mm3と高値であった．

　この状況は我々が以前に報告した結果からみると26)，重

度外傷や敗血症などの侵襲下では血中のG-CSF濃度が増

加し，白血球数や機能といった白血球動態がきちんと調節

されている可能性が考えられる．このような症例に対し

て，外からG-CSFを投与しても効果は期待できないので

はないだろうか．

侵襲時の血清G-CSF濃度の変化と
白血球機能について
　まず最初に我々は重度外傷や敗血症時における血清の

G-CSF濃度の変化を経時的に追跡した．対象は，当セン

ターに入院した重度外傷19例（平均年齢41 ± 19歳，男

性14例，女性5例，重症度の指標である Injury Severity

Score，ISS 22.3 ± 8.6）と，敗血症15例（平均年齢51 ±

18歳，男性11例，女性4例，生存11例，死亡４例）であ

る．外傷患者では来院時から経時的に，敗血症患者では診

断した時より経日的に血清のG-CSF濃度をELISAを用い

て測定した．なお敗血症の診断は，米国胸部疾患学会と集

中治療学会の合同会議で決められた基準に従った27)．ま

た，他の炎症性サイトカイン(TNFα，IL-6，IL-8)との関連

や，殺菌・貪食能といった白血球機能との関連について検

討した．

　その結果，外傷や敗血症時には血清G-CSF濃度が増加

した．外傷時では受傷3～6時間でピークとなり，この動

きはTNFαを除く他の炎症性サイトカインと同じであっ

た（図1）．また，外傷の重症度の指標(ISS)や急性期の総

輸血量と正の相関を認め，侵襲の程度に対応してG-CSF

濃度が増加することが明らかとなった（図2）．一方，G-CSF

濃度は敗血症時には高値となり(4578 ± 1761 pg/mL)，生
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図2　侵襲の強さと内因性G-CSF濃度の
相関

A：外傷の重症度の指標(Injury severity score,
ISS)と内因性G-CSF 濃度との相関(r=0.83，
p <0.05)．B：受傷24時間以内の総輸血量と内
因性G-CSF濃度の相関(r=0.78，p＜0.05)．

存例ではその後減少するが死亡例では高値が持続した．

白血球数や貪食・殺菌機能は外傷時も敗血症時も正常に

維持されており，白血球分画は左方移動が著明であった．

以上より，侵襲時には血清のG-CSF濃度が増加し，白血

球数や機能といった白血球動態の調節に重要な役割を果

たしていることが確認された26)．

白血球減少敗血症患者に対するG-CSF
投与の効果について
　前述したように侵襲時には血清のG-CSFが増加し，白

血球数や機能は維持されている26）．しかし，感染が持続

しているにもかかわらず白血球数が低下し，感染が重篤

化する症例が存在する．このような症例に対して我々は

rhG-CSF(Lenograstim)を 2μg/kg，1日1回5日間皮下投与

し，炎症反応に対する効果について検討した．白血球数が

5,000/mm3未満の敗血症34例中，20例に rhG-CSF(2μg/

kg)を5日間皮下注した．他の14例を非投与群とした．敗

血症の内訳は外傷後の敗血症8例，ガス壊疸7例，腹膜炎

7例，熱傷後の敗血症6例，その他6例であった．rhG-CSF

投与群と非投与群に，年齢，性別，敗血症の起因菌に差を

認めなかった．白血球数ならびに白血球の貪食，殺菌能を

投与前後で評価した．また，炎症の指標として血中CRP，

IL-6，IL-8 濃度を，組織障害の指標として顆粒球エラス

ターゼ(GE)濃度および肺酸素化能，MOF index，APACHE

IIスコア(APS)を評価した．

　その結果，rhG-CSF投与群では白血球数は3,863/mm3か

ら20,234/mm3へ著増し，貪食，殺菌能も改善した（図3）．

CRP値は17.2mg/dlから9.4mg/dlへ低下し（図4），IL-6濃

度も4884pg/mlから119pg/mlへ，IL-8濃度も2059pg/mlか

ら249pg/mlへ有意に低下した（図5）．また，MOF index，

APSも低下し，12例(60%)が敗血症より離脱した．一方，

肺酸素化能，GE値は変化せず組織障害は認めなかった．

これに対して非投与群では白血球数は 3,929/mm3 から

9,128/mm3と増加したが，CRP値は18.0mg/dlから15.0mg/

dlと変化せず，MOF index，APSも改善しなかった．敗血

症からの離脱も4例(29%)であった．

　本研究結果より，好中球減少敗血症患者にG-CSFを投

与した結果，組織障害を生じることなく炎症反応が改善す

ることが明らかとなった28)．本効果は重症頭部外傷患者で

中等度脳低温療法施行中に白血球数が減少し，感染症を引
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図3　rhG-CSF投与後の白血球
数の経日的変化

group G：rhG-CSF(2μg/kg)を５日間
投与した．group N：非投与群

図4　rhG-CSF投与後のCRP値
の経日的変化

group G：rhG-CSF(2μg/kg)を５日
間投与した．group N：非投与群

図5　rhG-CSF投与
後のgroup Gに
おけるI L - 6 ，
I L - 8濃度の経
日的変化

group G：rhG-CSF(2μg/
kg)を５日間投与した．
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図6　健常人ならびにsepsis患者における
rhG-CSF投与前後のマイクロチャン
ネル像（図左）．rhG-CSF投与群なら
びに非投与群における一視野あたり
の閉塞白血球数（図右上）とマイクロ
チャンネル通過時間（図右下）

A：健常人のマイクロチャンネル像．マイクロ
チャンネルを閉塞している白血球は中央に一つ
認めるだけである．
B：sepsis患者にrhG-CSFを投与する前のマイ
クロチャンネル像．4つのマイクロチャンネル
が白血球で閉塞している．
C：sepsis患者にrhG-CSFを５日間投与後のマ
イクロチャンネル像．ほぼすべてのマイクロ
チャンネルが白血球で閉塞している．

き起こす症例に対してもその有用性が確認された29,30)．

G-CSF投与による組織障害性の検討
（肺障害は起こるのか？）
　我々は白血球減少敗血症患者にrhG-CSFを投与し，炎症

反応が改善することを報告した28)．しかし，同時に白血球

数が増加し，さらに活性化されると，肺障害などの組織障

害が発生する可能性が常に議論されている31-33)．一方，白

血球の組織への集積には接着分子の発現の亢進と，白血

球の変形能の低下が重要な役割を果たすと考えられてい

る34-36)．そこで白血球減少敗血症患者にG-CSFを投与した

時，白血球の変形能がどのように変化するのか検討した．

　白血球数が低下した25例の敗血症患者の内，無作為に

12例にrhG-CSFを2μg/kg，1日1回5日間皮下投与した．

他の13例には投与せず対照群とした．投与前後の白血球

の変形能はMicrochannel flow array analyzerを用い，7μm

幅のマイクロチャンネルを通過する時に閉塞する白血球数

を，一視野あたりの閉塞白血球数として計測した．また，

全血100μlが同チャンネルを通過する時間（通過時間）を

測定した．

　その結果，rhG-CSF投与群ではG-CSF投与後一視野当た

りの閉塞白血球数は著増し，通過時間も有意に延長した

（図6）．この結果より，G-CSF投与によって白血球の変形

能が低下することが明らかとなった．しかるにCRP値は

有意に低下し炎症反応が軽減するとともに，APACHE II

スコアやMOF indexは改善した．また，肺酸素化能には変

化がなく肺障害は認めなかった．

　以上の結果より，G-CSFの投与によって白血球の変形能

は低下し，微小循環系に集積しやすい状況にあると考えら

れた．しかし，組織（肺）傷害を引き起こすことなく，炎

症反応は改善することが証明された37)．

G-CSF投与による白血球の反応性の違い
に関する検討
　白血球減少を伴う重症感染症にG-CSFを投与した場合，

肺障害等の組織障害を引き起こすことなく生体防御能が高

まることが明らかとなり，重症感染症に対する新たなる治

療効果が期待される．しかし，各症例を詳細に検討する

と，G-CSF投与後の白血球数や炎症反応の変化は症例によ

り異なることが判明した．そこで引き続いて，G-CSFを投

与した敗血症患者26例について，G-CSF投与による反応

性について検討した25)．

　30例中20例は5日間のG-CSF投与で好中球数が10,000/

mm3を超えた（反応良好群，G群）（図7）．一方，5例は

5日間の投与で好中球数は増加したが10,000/mm3を超えな

かった（反応中間群，Ｍ群）．そして，5例は経渦中好中球

数がさらに減少した（反応不良群，P群）．各群の病態に

ついてみると（表1），傷病構造や敗血症の起因菌に各群

で差を認めなかった．年齢はP群で有意に高く，G-CSF投

与前に敗血症性ショックを合併していたのは，G群では5

例に過ぎないが，M群，P群では全例が合併していた．ま

た , 重症度の生理学的指標であるAPACHEII スコアもM

群，P群で有意に高い．生存率では，G-CSF投与5日後ま

でにP群では5例中4例が死亡し，4週間後には生存例は
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図7　rhG-CSF投与前後の白血球数の変化
group G：rhG-CSF投与に白血球数は著明に増加している．group M：rhG-CSF投与後
に白血球数は増加するが，10,000/mm3を超えない．group P：rhG-CSFを投与後も白
血球数は増加しない．

図8　各群におけるrhG-CSF投与前後の内因性G-CSF濃度の経日的変化
　各groupは図7参照．

ない．一方，G群，M群では投与5日後にはCRP濃度は低

下し，炎症反応が改善した（表1）．

　以上各群の違いとして，M群，P群ほど重症度が高いと

考えられる．この違いについてさらに詳細な検討を行っ

た．まず各群の血清G-CSF濃度の変化を検討した結果，G

群では血清のG-CSF濃度は投与前100pg/ml程度であった．

この濃度は我々が以前に報告した敗血症時の血中濃度（平

均4500pg/ml）に比べて明らかに低い20)．そしてG-CSFを

投与後はすみやかに上昇した．一方，M群では血清G-CSF

濃度は数千pg/mlと高くG-CSFを投与しても変化しない．
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図9　各群におけるrhG-CSF投与
前の末梢血中幼若好中球の
変化

左図：Immature neutrophil(myelocyte,
metamyelocyte, stab neutrophil)の全好
中球に対する割合．右図：Precursor
neutrophil(myelocyte, metamyelocyte)
の全好中球に対する割合．
各groupは図7参照．

表１　各群のrhG-CSF投与前後の変化について さらに，P群では投与前よりすでに数万から数十万pg/ml

と異常高値を示した（図8）．すなわち，好中球数の反応

が不良な群ほど，血清のG-CSF濃度が高く，投与前にす

でにG-CSFのup regulationがかかっており，このような状

態では，G-CSFを投与しても効果がないことが示唆され

た．末梢血中の幼若好中球の割合をみると，G群では10%

以下であったが，M群，P群では20%以上が幼若好中球で

あった（図9）．

　この結果より，反応良好群では，好中球の核左方移動が

投与前は軽度であり，G-CSFの投与に反応する可能性が高

いと考えられる．これに対して，反応不良群ではすでに多

数の幼若好中球が血中に動員されており，G-CSFを投与し

ても反応できない状態であることが示唆された．

　以上より反応良好群では投与前，血清G-CSF濃度の上

昇や白血球の左方移動は軽度で，G-CSFの投与により炎症

は改善した．これに対して反応不良群ではG-CSF濃度は

投与前よりすでに著明に増加しており，骨髄からの好中球

の動員も強く，G-CSFの投与効果は期待できないと考えら

れた25)．

おわりに
　先に述べたように，敗血症時にはG-CSFを投与して白

血球の善い面だけを引き出し，悪い作用を出さない治療法

が理想的である．このためには，G-CSFの白血球に対する

作用を十分に検討していくことがさらに必要と考えられ

る．また，G-CSFの使用のタイミングとしては，反応性か

らの検討より，反応良好群での好中球の核左方移動は投与

前は軽度であり， G-CSFの投与に反応する可能性が高いと

考えられる．これに対して，反応不良群ではすでに多数の

幼若好中球が血中に動員されており，G-CSFを投与しても
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反応できない状態であることが示唆された．したがって，

敗血症患者に対するG-CSFの投与は，炎症が高度となり，

幼若な細胞が血中に動員される前に早期から行うことが

望ましいと考えられる．今後は，G-CSFの持つ好中球細

胞に対する作用以外（特に免疫機能に対する作用）をも含

めた機能を生かし，敗血症時の新たなる治療戦略として

考えていく予定である．　
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