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研究成果の概要（和文）：肺移植後に問題となる虚血再灌流障害(IRI)は,炎症により活性化された好中球等によ
る血管内皮細胞の傷害が大きく寄与している.細胞障害などのストレスに伴い細胞から多様な炎症性タンパク質
が放出され組織障害を助長するが,High mobility group box-1(HMGB1)はその代表格である.本研究の目的は、マ
ウス肺虚血再還流障害モデルにおいてHMGB１の動態と抗体投与による治療可能性を検証することであり，HMGB１
の動態と抗体投与による虚血再還流障害の抑制効果は示されたと考えている。

研究成果の概要（英文）： We assessed the therapeutic effect of a neutralizing anti-HMGB1 monoclonal 
antibody (mAb) on lung IR injury in mice. Anti-HMGB1 mAb ameliorated lung IR injury by reducing 
inflammatory responses and apoptosis. Our findings indicate that anti-HMGB1 mAb has potential for 
use as a therapeutic to improve IR injury symptoms during lung transplantation. 

研究分野：肺移植

キーワード： 虚血再灌流障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肺移植後に問題となる虚血再灌流障害(IRI)は,炎症により活性化された好中球等による血管内皮細胞の傷害が大
きく寄与している.細胞障害などのストレスに伴い細胞から多様な炎症性タンパク質が放出され組織障害を助長
するが,High mobility group box-1(HMGB1)はその代表格である.申請者らはHMGB1過剰産生が肺IRIの一因であ
り,抗HMGB1抗体が肺移植後のIRIを抑え,肺移植の成績を向上させる可能性に着目し,マウス肺IRI/肺移植後IRIモ
デルと関連分子の評価系を用いて,肺IRIにおける抗HMGB1抗体が治療となりうる可能性を示した．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
肺移植後に問題となる虚血再灌流障害(IRI)は,炎症により活性化された好中球等による血
管内皮細胞の傷害が大きく寄与している.細胞障害などのストレスに伴い細胞から多様な
炎症性タンパク質が放出され組織障害を助長するが,High mobility group box-1(HMGB1)は
その代表格であり,組織障害性の病態において治療標的となる可能性がある.申請者らは
HMGB1 タンパク質に対し高い親和性と特異性を示す抗 HMGB1 抗体を独自に開発し,インフル
エンザ肺炎を含む様々な疾患に対してその有効性を確認してきた.これらを踏まえ,申請者
らは HMGB1 過剰産生が肺 IRI の一因であり,抗 HMGB1 抗体が肺移植後の IRI を抑え,肺移植
の成績を向上させる可能性に着目した. 
 

 
２．研究の目的 
本研究は,申請者らが確立しているマウス肺 IRI/肺移植後 IRI モデルと関連分子の評価系
を用いて,肺 IRI における HMGB1 の役割を明らかにし,抗 HMGB1 抗体による肺移植時の新し
い肺 IRI 制御法の確立を目指すことである．  

 

 

３．研究の方法 

マウス肺虚血再還流障害モデルにおいてHMGB１の動態と抗体投与による治療可能性を検証
することである。マウス肺門クランプモデルにおけるHMGB１の動態，抗体投与による虚血
再還流障害の抑制，抗体投与による抗炎症効果，抗体投与によるアポトーシスの抑制につ
いてそれぞれ研究を行った．HMGB1の肺IRIに及ぼす影響と治療効果を解析するため，病理
組織（H&E，免疫染色，蛍光顕微鏡，Tunnel染色，caspase 3），定量的PCR（サイトカイン
、ケモカイン），フローサイトメトリー（リンパ球サブセット），ウェスタンブロッティン
グ法等を用いてで分析した． 
 
 
 



４．研究成果 
① マウス肺門クランプモデルにおけるHMGB１の動態 
HMGB１は通常核内に限局しているタンパクである。マウス左肺門クランプモデルにおいて
、再還流後２時間までのHMGB１の血中濃度を測定したところ、HMGB１が時系列に沿って上
昇することが確認された。また組織の免疫染色において、虚血再還流障害を加えた群では
、HMGB１が核内よりむしろ細胞質で強く染色され、細胞障害性の刺激により核内から細胞
質へ移動している様子が確認された。この現象はHMGB１抗体を投与することで抑制された
ことから細胞障害によりHMGB１には自己分泌経路が出現し抗体投与によってその経路を停
止させることができるのではないか、と考えられた。 
② 抗体投与による虚血再還流障害の抑制 
HMGB1抗体を投与する事による虚血再還流障害の抑制効果を調べた。肺機能、組織障害の
改善を生理学的、組織学的に確認することができた。 
③ 抗体投与による抗炎症効果 
HMGB1抗体を投与するとサイトカインの産生が低下することが確認された。HMGB1はRAGEや
TLRといったレセプターのリガンドであり、MAPKの経路を介しサイトカイン産生を行って
いるが、HMGB1抗体によりMAPKの経路が抑制されることが示された。 
④ 抗体投与によるアポトーシスの抑制 
肺組織の細胞死を定量するため組織でのアポトーシスを検索した。虚血性再還流障害によ
るアポトーシスが抗体投与により抑制されていることが確認された。 
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