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要　　旨

　我々は，圧迫性脊髄症急性増悪例に対する顆粒球コロニー刺激因子（Granulocyte-colony 
stimulating factor: G-CSF）を用いた神経保護療法について，安全性確認を主目的としたPhase 
I/IIa臨床試験を進めている。本試験の第 1段階でG-CSF 5μg/kg/日投与の安全性が確認された
のに引き続き，今回は，第 2段階としてG-CSF 10μg/kg/日の投与を行った。直近 1ヵ月間に
日本整形外科学会頸髄症治療判定基準にて 2点以上の悪化を認めた12例に対して本試験を施行
した。本人の自由意思による文書同意を得た後，G-CSF 10μg/kg/日を連続 5日間点滴静注投
与した。投与後に有害事象の有無を確認し，運動・感覚麻痺の推移の評価を行った。神経所見
については，G-CSF投与後に，程度の差はあるものの全例で運動・感覚麻痺の改善が得られた。
American Spinal Injury Association scoreは投与直前の平均が運動91.0±6.5点，触覚91.6±17.4
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Ⅰ．緒　　言

　圧迫性脊髄症はヘルニア，骨棘，靭帯骨化など
による慢性的な脊髄圧迫により緩徐進行性の脊髄
障害を来す疾患群である［1,2］。圧迫性脊髄症の
患者において，時に比較的軽い外傷を契機に，ま
たは誘因無く急速な症状の増悪をみる事がある。
こうした脊髄症の急性増悪は，放置すると難治性
となりうる。圧迫性脊髄症例の約 5 %に急激な症
状増悪が生じるとの報告がある［3］。
　顆粒球コロニー刺激因子（Granulocyte-colony 
stimulating factor: G-CSF，一般名 : フィルグラス
チム）は血球系に作用する増殖因子であり，顆粒
球系細胞の分化・増殖・生存促進などの作用を有
する［4,5］。これまでに，われわれはG-CSFの脊
髄損傷に対する有効性およびその作用メカニズム
について検討を進めてきた［6-10］。これらのデー
タから，G-CSFが圧迫性脊髄症の急性増悪期にお
いても神経保護作用を持つ可能性が示唆された。
　以上より，圧迫性脊髄症の急性増悪例に対する
治療薬としてのG-CSFの安全性・有効性を証明
するため臨床研究を計画するに至った。われわ
れはG-CSF神経保護療法の安全性確認を主目的
とするPhase I・IIa臨床試験を計画し，2008年 3
月に千葉大学医学部附属病院治験審査委員会の承
認を得（承認番号G19040），2008年 6月に開始と
なった。第 1段階のG-CSF 5μg/kg/日の投与例
5例については，既に安全性を確認した［11］。今
回は，第 2段階のG-CSF 10μg/kg/日を投与し
た12症例について，試験結果を報告する。なお，
Phase I/IIa臨床試験は探索的試験であり，安全
性の確認が主目的のためコントロールは設定しな
かった。

Ⅱ．方　　法

　対象は20歳から75歳の圧迫性脊髄症急性増悪患
者（直近の 1ヵ月間に日本整形外科学会頸髄症治
療判定基準にて 2点以上の悪化を認めたもの）と
した。但し安全性の配慮のため，除外項目に抵触
する患者については除外した。以上の条件を満た
す患者に十分な説明を行った後に，本人の自由意
志による文書同意が得られた患者を試験の対象と
した。
　G-CSFは10μg/kg/日を連続 5日間点滴静注と
した。試験デザインはオープンラベル用量漸増試
験とし，コントロールは設定しなかった。全例
G-CSF投与後 1ヵ月間は手術や他の神経学的所見
に影響を及ぼす治療は行わなかった。
　主要評価項目はG-CSF投与開始後 1ヵ月の時
点での安全性評価とし，有害事象（副作用）の有
無を評価した。有害事象の程度は副作用評価基準
グレード 1～ 4にて評価した。副次的評価項目
として，G-CSF投与後の機能障害の推移を評価
した。運動・感覚麻痺の推移を理学所見にて確
認，American Spinal Injury Association （ASIA） 
score （運動 : 0～100点，触覚 : 0～112点，痛覚 : 
0～112点）［12］，日本整形外科学会頸髄症治療判
定基準 （JOA score） （0～17点，胸髄症では 0～
11点）［13］で評価した。加えて，血液所見および
MRI所見の評価を行った。これらの値に対する
統計学的処理にはMann-Whitney U Testを用い
P＜0.05を有意差ありとした。

Ⅲ．結　　果

　12例に対してG-CSF投与が行なわれた。症例
は 7例が脊柱靱帯骨化症，4例が頸椎症，1例が
脊髄ヘルニアに伴う脊髄症患者であった（表 1）。
全例で，投与前の 1ヵ月間にJOA scoreで 2点以
上の低下を認めていた（表 2）。G-CSF投与後に，

点，痛覚86.5±15.9点であったのに対し，投与後 1ヵ月後は運動98.0±3.2点，触覚99.1±15.3点，
痛覚99.8±11.0点に改善した。白血球数は投与前6.1±1.6×103/μLに対し，投与開始の翌日には
22.7×103/μL以上に上昇し，投与期間中は22.7～47.3×103/μLの値が維持され，最終投与の 3日
後には，ほぼ投与前の値に戻った。G-CSF投与期間中および投与後に有害事象の発生はなかった。

　Key words: 脊髄症，顆粒球コロニー刺激因子，神経保護療法
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表 1　顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）投与症例

症例
No.

年齢
（歳）/
性別

身長
（㎝）

体重
（㎏） 原疾患 脊髄最大

圧迫高位 手術術式
G-CSF投与
～手術の期
間（日）　

G-CSF投
与後観察
期間（月）

1 46/男 172 79 胸椎後縦靱帯骨化症 T7/8 後方除圧固定術 59 6
2 67/男 159 66 頚椎後縦靱帯骨化症 C5/6 未手術 未手術 6
3 75/男 160 55 頚椎後縦靱帯骨化症 C3/4 後方除圧固定術 49 6
4 64/男 166 75 頚椎後縦靱帯骨化症 C3/4 後方除圧固定術 41 6
5 32/男 178 85 胸椎後縦靱帯骨化症 T7/8 後方除圧固定術 29 6
6 67/男 167 69 胸椎黄色靱帯骨化症 T11/12 椎弓切除術 33 6
7 46/男 173 50 頚椎症性脊髄症 C5/6 椎弓形成術 94 3
8 43/男 179 75 胸髄ヘルニア T9/10 脊髄ヘルニア手術 36 3
9 66/男 164 67 頚椎症性脊髄症 C4/5 椎弓形成術 73 3
10 71/男 170 54 頚椎後縦靱帯骨化症 C3/4 未手術 未手術 3
11 67/男 180 87 頚椎症性脊髄症 C4/5 後方除圧固定術 67 3
12 74/男 154 50 頚椎症性脊髄症 C7/T1 椎弓形成術 30 3

表 2　G-CSF投与前後のJOA scoreの変化

症例No. 投与 1ヵ月前 投与直前 投与 1ヵ月後 投与 3ヵ月後
1 7.5/11 5.5/11 6.5/11 7/11
2 14.5/17 11.5/17 12.5/17 14/17
3 16/17 8.5/17 14.5/17 14.5/17
4 14/17 9.5/17 14.5/17 14.5/17
5 6/11 4/11 6/11 6/11
6 6/11 4/11 6.5/11 6.5/11
7 14/17 11.5/17 14/17 14/17
8 6/11 3/11 7.5/11 7.5/11
9 12/17 7.5/17 13/17 14/17
10 7/17 4.5/17 8/17 8/17
11 6/17 0/17 4.5/17 4.5/17
12 13.5/17 11/17 14.5/17 14.5/17

　　　　　　JOA score: 日本整形外科学会頸髄症治療判定基準（頸髄症 : 0-17，胸髄症 : 0-11）

表 3　G-CSF投与後のASIA scoreの変化

症例
No.

ASIA score
運動 触覚 痛覚

投与直前 7日後 1ヵ月後 3ヵ月後 投与直前 7日後 1ヵ月後 3ヵ月後 投与直前 7日後 1ヵ月後 3ヵ月後
1 92 94 94 97 85 85 85 100 84 85 85 98
2 93 98 99 97 106 109 111 110 107 109 109 108
3 96 100 100 100 112 112 112 112 69 112 112 112
4 89 96 100 100 106 108 112 110 106 110 110 110
5 100 100 100 100 82 84 84 97 82 84 84 97
6 96 100 100 100 88 100 94 94 90 97 101 94
7 95 99 100 100 89 108 110 112 95 99 111 96
8 89 95 94 96 112 112 112 112 86 88 94 98
9 89 97 98 99 105 108 109 109 105 108 108 108
10 88 97 100 100 62 96 94 99 62 96 99 104
11 74 84 91 94 62 63 64 63 62 62 83 82
12 91 97 100 100 90 96 102 102 90 101 102 102

91.0
±6.5

96.4*
±4.4

98.0*
±3.2

98.6*
±2.1

91.6
±17.4

98.4
±14.8

99.1
±15.3

101.7
±13.8

86.5
±15.9

95.9
±14.4

99.8*
±11.0

100.8*
±8.4

　ASIA score: American Spinal Injury Association score（運動 : 0-100，触覚・痛覚 : 0-112）
　*: 投与直前と比し有意に改善（P＜0.05）



236 佐久間　　　毅・他

程度の差はあるものの全例で運動・感覚麻痺の改
善が得られ，ASIA scoreの運動と痛覚について
は投与直前と投与 1ヵ月及び 3ヵ月の間に有意差
を認めた（表 3）。また，運動に関しては，投与
後 7日目でも有意差が検出できた（表 3）。10例
に対し，G-CSFを投与して 1ヶ月以上経過した後
に手術を施行した。末梢血中の白血球数は投与前
6.1±1.6×103/μLに対し，投与開始後 1日目（投
与翌日）には22.7×103/μL以上に上昇し，投与翌
日から投与 5日目（最終投与翌日）までは22.7～
47.3×103/μLの値が維持され，投与直前の値に比
べて有意に高かった（表 4）。最終投与の 3日後
には，ほぼ投与前の値に戻った。白血球分画では
顆粒球の選択的な増加であり，白血球同様に投与
翌日から投与 5日目までは投与前の値に比べて有
意に高かった。CRPは 2例でG-CSF投与後に尿
路感染症を発症したため，平均値は上昇傾向を認
めたが，その他の症例ではCRPの上昇は認めな
かった。その他の血液検査項目では，明らかな異
常所見は認めなかった。G-CSF投与期間中および
投与後に，G-CSF投与に伴う有害事象の発生はな
かった。

Ⅳ．考　　察

　今回施行した臨床試験はPhase I/IIaであり，
圧迫性脊髄症の急性増悪例に対するG-CSF神経
保護療法についての安全性確認を主目的とした
ものである。その第 1段階として，我々は圧迫
性脊髄症の急性増悪患者 5例に対して，G-CSF 5
μg/kg/日を 5日間点滴静注投与する試験をすで
に行った。その結果として，有害事象の発生を認
めず，全例で運動・感覚障害の改善をみた［11］。
他の領域におけるG-CSF投与の臨床試験として
は，脳梗塞，心筋梗塞，筋萎縮性側索硬化症を対
象とした試験の報告がある［14-22］。それらの試
験でのG-CSF投与量は，2.5～15μg/kg/日と試験
によって異なるが，10μg/kg/日を投与する報告
が多い（表 5）。以上より我々は，今回，第 2段
階としてG-CSF 10μg/kg/日を 5日間点滴静注す
る試験を行った。結果として，有害事象の発生を
認めず，全例で運動・感覚障害の改善をみた。以
上より，今回の投与量および投与方法であれば，
G-CSF神経保護療法の安全性に問題はないと考
えられた。
　今回，G-CSF 10μg/kg/日× 5日間投与を行っ

表 4　G-CSF投与後の血液データの変化

投与
直前

投与開始後
1日 2日 3日 4日 5日 6日 7日 14日 1ヵ月 3ヵ月

白血球
（×103/μl）

6.1
±1.6

29.3*
±4.8

31.5*
±5.6

35.2*
±7.2

27.8*
±9.3

25.1*
±8.0

10.5
±2.8

6.7
±1.6

4.8
±1.9

6.0
±1.9

5.8
±1.8

顆粒球
（×103/μl）

3.5
±1.1

25.4*
±4.2

25.1*
±8.8

29.8*
±6.2

22.4*
±7.7

20.0*
±6.5

6.6
±2.2

3.9
±1.2

2.8
±1.4

3.4
±1.2

3.1
±1.3

リンパ球
（×103/μl）

2.1
±0.7

2.0
±0.9

2.0
±0.6

2.5
±0.8

2.5
±1.1

2.4
±0.9

2.4
±0.9

2.0
±0.6

1.7
±0.5

1.9
±0.8

2.1
±0.9

単球
（×103/μl）

0.4
±0.1

0.9
±0.4

1.0
±0.5

1.4
±0.9

1.5
±0.7

1.6
±0.7

1.0
±0.4

0.5
±0.2

0.3
±0.2

0.4
±0.2

0.4
±0.1

Hb（g/dl） 14.7
±1.4

14.1
±1.4

13.9
±1.5

14.1
±1.2

14.0
±1.7

14.1
±1.4

14.9
±1.2

14.7
±1.9

13.6
±1.8

13.6
±1.7

13.6
±2.1

血小板
（×104μl）

210.8
±53.7

187.1
±41.3

178.9
±38.5

192.6
±31.5

171.6
±41.5

160.8
±38.5

157.2
±40.1

159.7
±49.6

243.0
±94.2

241.4
±70.5

214.2
±49.7

CRP
（mg/dl）

0.3
±0.8

0.6
±1.3

1.1
±2.6

1.6
±3.4

1.4
±2.4

1.8
±2.9

2.0
±4.3

1.7
±3.3

0.7
±1.2

0.4
±0.5

0.2
±0.2

　*: 投与直前と比し有意に上昇（P＜0.05）
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たが，諸家の報告と比べて白血球数の上昇は低い
傾向にあった。このことは，諸家の報告が脳梗塞
や心筋梗塞といった疾患の急性期に投与したのに
対し，我々の対象が圧迫性脊髄症という慢性疾患
に対する投与であったためと考える。また，諸家
の投与方法が皮下注であったのに対し，自験例で
は静注であり，投与方法の違いも一因と考えられ
た［23］。一方，第 1段階で我々が行ったG-CSF 5
μg/kg/日× 5日間投与と，今回のG-CSF 10μg/
kg/日× 5日間投与での白血球上昇の比較では，
10μg/kg/日投与で白血球数の上昇が高い傾向を
認めたが，両群間に統計学的有意差は検出できな
かった。
　神経所見については，G-CSF投与後に，投与
直前に比して有意な運動及び痛覚の改善が得ら
れ，触覚についても改善傾向が得られた。今回は
コントロール群を設定していないため結論できな
いが，G-CSFが圧迫性脊髄症の急性増悪期におい
ても神経保護作用を持つ可能性が十分に期待され
る。一方，第 1段階で我々が行ったG-CSF 5μg/
kg/日× 5日間投与と，今回のG-CSF 10μg/kg/
日× 5日間投与での比較では，G-CSF 5μg/kg/
日× 5日間投与例では，投与前に比し投与 7日
目のASIA scoreで統計学的に有意な改善は認め
なかったが，G-CSF 10μg/kg/日× 5日間投与例
では，投与 7日目のASIA scoreの運動で有意な
改善を認めた。G-CSF 10μg/kg/日× 5日間投与
例では，投与後 1ヶ月経過してから手術を施行し
ているのに対し，G-CSF 5μg/kg/日× 5日間投
与例では投与終了後早期に手術を施行しているた

め，その後の比較は困難であるが，G-CSF 10μg/
kg/日× 5日間投与の方が，運動麻痺の改善に関
して，より有効である可能性が示唆された。
　次の段階として，選択基準および除外基準を一
部変更してPhase I・IIa臨床試験を継続施行する
計画である。すなわち，対象患者の年齢を20～75
歳から20～85歳に変更し，高齢者に対しての試験
を可能にする。また，除外基準を緩和し，心筋梗
塞・狭心症の「既往をもつ患者」を「治療を受け
ている患者」に変更する。さらに，脳梗塞などの
神経症状評価に影響を及ぼしうる神経疾患を「併
発している・既往をもつ患者」を「併発している
患者」に変更する。この変更により，対象患者選
択の規制を緩め，より多くの患者を対象にG-CSF
療法の臨床試験を行う予定である。
　当初は第 3段階として，G-CSF 15μg/kg/日×
5日間投与の安全性試験を予定していた。しか
し，今回の試験でG-CSFの投与量が10μg/kg/日
でも神経所見の良好な回復が認められ，一方で，
症例によっては白血球数が50×103/μL近くまで
上昇した。したがって，10μg/kg/日以上の増量
は計画せずG-CSF 10μg/kg/日× 5日間投与で，
試験を継続する方針とした。
　今後の予定として，G-CSFの治療効果の評価
を主目的とする臨床試験Phase IIbに進む計画で
ある。Phase IIbでは試験デザインをランダム化
二重盲検プラセボ対照比較試験とする予定であ
る。試験薬の用法，用量，投与期間として，現段
階では，G-CSF 10μg/kg/日を連続 5日間点滴静
注する治療群と，生理食塩水を同一条件で点滴静

表 5　諸家によるG-CSF臨床試験のデータ

報告者［文献］ 症例数 対象疾患 G-CSF投与量
（μg/kg/日） 投与方法 投与期間

（日）
白血球数の

最高値（×103/μl）
Shyuら［14］ 7 脳梗塞 15 皮下注 5 42.9 ± 9.6
Valgimigliら［15］ 20 心筋梗塞 5 皮下注 4 35 ± 11
Engelmannら［16］ 44 心筋梗塞 10 皮下注 5 42.9 ± 25.7
Inceら［17］ 30 心筋梗塞 10 皮下注 6 55 ± 8
Ripaら［18］ 78 心筋梗塞 10 皮下注 6 51 ± 8
Takanoら［19］ 40 心筋梗塞 2.5 皮下注 5 29.4 ± 9
Zohlnhoferら［20］ 114 心筋梗塞 10 皮下注 5 48 ± 15
Nefussyら［21］ 39 筋萎縮性側索硬化症 5 皮下注 4 30.0 ± 7.2
佐久間ら［11］ 5 圧迫性脊髄症 5 静注 5 26.7 ± 10.7
自験例 12 圧迫性脊髄症 10 静注 5 29.8 ± 6.2



238 佐久間　　　毅・他

注するコントロール群を無作為に設定する予定で
ある。今回の試験では，G-CSF投与後に全例で運
動・感覚障害の改善が得られた。しかし，圧迫性
脊髄症では，自然経過で神経症状の寛解，増悪が
ある程度得られるため，G-CSF投与が有意に神経
症状の改善をもたらしたか否かの評価は容易では
ない。臨床試験Phase IIbを完遂することにより，
G-CSFが圧迫性脊髄症の急性増悪例に対する治
療薬としての評価に耐えうるものであるかを明ら
かにしたい。
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SUMMARY

We have undertaken a Phase I and IIa clinical trial 
that evaluates the safety of neuroprotective therapy 
using granulocyte-colony stimulating factor （G-CSF） 
for patients with rapidly aggravating compression 
myelopathy. At the first stage of this trial, we 
confirmed the safety of administering G-CSF at 5 
μg/kg/day. In the present study, the second stage 
of this trial, we investigated the administration of 
G-CSF at 10μg/kg/day. The trial was performed in 
twelve patients in whom the Japanese Orthopaedic 
Association score for cervical myelopathy decreased 
two points or more during a recent one month 
period. After obtaining informed consent from the 
patients, G-CSF （10μg/kg/day） was intravenously 
administered for five consecutive days. We evaluated 
the presence of adverse events related to G-CSF 
therapy. We also evaluated motor and sensory 
functions of the patients. In all twelve patients, 
neurological improvement of both motor and sensory 
functions was obtained, though the degree of the 
improvement differed among the patients. The mean 
American Spinal Injury Association score before 
G-CSF administration was 91.0±6.5 points for motor 
function, 91.6±17.4 for soft touch and 86.5±15.9 for 
pin prick. One month after completing administration, 
the mean score improved to 98.0±3.2 points for motor 
function, 99.1±15.3 for soft touch and 99.8±11.0 for 
pin prick. On the day following the start of G-CSF 
therapy, the mean white blood cell count increased to 
more than 22.7×103/μL, compared with 6.1±1.6×103/

μL before administration. It stabilized between 22.7 
and 47.3×103/μL during administration, and returned 
to preadministration levels by the third day after 
the final administration. No adverse event occurred 
during or after the administration.
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