
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１５３０１

基盤研究(C)（一般）

2015～2013

DAMP複合体をターゲットとした外科侵襲時の新たな臓器障害制御システムの開発

New regulation system for liver injury after surgery via immunological reaction 
against DAMPs

４０３７９７７２研究者番号：

篠浦　先（Shinoura, Susumu）

岡山大学・大学病院・助教

研究期間：

２５４６１９４７

平成 年 月 日現在２８   ６   ３

円     3,900,000

研究成果の概要（和文）：外科侵襲に伴う臓器障害は時に致死的になる。この一因として外科侵襲に対する過剰な免疫
応答が挙げられている。本研究ではこの免疫応答システムの解析を行い、その制御によって臓器障害の抑制、ひいては
予後の改善を目的として研究を行った。
外科侵襲による免疫応答の原因物質であるDAMPsの中のHMGB1に注目した。HMGB1はマクロファージを介して血管新生の
制御に関与していると考えられた。このHMGB1の制御により、肝阻血再灌流モデルの予後改善を認めた。これは、肝再
生が肝細胞の肥大変化ではなく、肝細胞増殖にシフトすることによるものと考えられた。
HMGB1の制御は術後の阻血再灌流障害を改善させると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Organ failure after surgery sometimes becomes a cause of death. We think hyper 
immunological response is one of this causes. I analyzed this immunoresponse system and studied for 
prognostic improvement of organ failure via immunological control.
I paid attention to HMGB1 in DAMPs which was a causative agent of the immunoresponse by the surgery. It 
was thought that HMGB1 participated in angiogenetic control via macrophage. The anti-HMGB1 mAb 
significantly ameliorated the degree of ischemia/reperfusion injury of the liver. We think this depends 
on hepatocellular proliferation.
 HMGB1 control may enable improvement of ischemia/reperfusion injury of the liver.

研究分野：外科侵襲
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１．研究開始当初の背景 
生 活 習 慣 病 は 、 high mobility group 
box-1(HMGB-1) な どの damage associated 
molecular pattern molecules(DAMPs)を原因
とした慢性炎症が病態生理の本質と考えら
れている。また、DAMPs は術後の臓器障害や
免疫応答の原因因子として提唱されている。
我々は手術侵襲時において HMGB-1 が複合体
を形成し、過剰な免疫応答や臓器障害を誘発
すると共に、修復過程においては、臓器再生
に関与するデータを得た。DAMPs の制御によ
る術後合併症の抑制を目的とした戦略的治
療の確立は危急の課題であると考えられた。 
 
 
 
２．研究の目的 
HMGB1 を主体とした DAMPs 複合体が手術侵襲
時の免疫応答に及ぼす影響を解析し、これを
制御することによる、外科侵襲時における新
たな臓器障害制御システムの確立を目指す 
 
 
 
３．研究の方法 
肥満･糖尿病および動脈硬化症のラットをも
ちいた肝阻血再潅流＋肝切除モデルを作成
し、肝再生や手術成績におよぼす影響の解析
を行う。また、高齢マウスや生活習慣病の動
物モデルでの肝切除において、PAMPs を投与
し、TLRs や RAGE を介した自然免疫機構が肝
再生や手術成績に及ぼす影響の解析を行っ
た。検討項目は、蛍光染色、flow cytometry、
Western blot、ｍRNA 解析を用い、HMGB1 TLRs 
RAGE の発現、肝臓の IL-6 TNFα Ki67 燐酸
化 STAT3 の発現の検討を行った。 
また、免疫担当細胞をFACSにて抽出し、HMGB1
や PAMPs による活性化を行った上で、flow 
cytometry ELISA proliferation assay を用
いて、単球、マクロファージ上の接着因子
（ICAM-1 B7.1 B7.2 CD40）の発現および各
種サイトカイン（TNFα IFN-γ IL-10 IL-12 
IL-18）の産生能および T リンパ球の増殖反
応を解析する。その反応制御について、TM 
RAGE 阻害剤 mTOR 阻害剤 合成 CRPを検討し
た。 
 
 
 
４．研究成果 
ラット肝臓の虚血再灌流傷害＋肝切除モデ
ルにおいて、HMGB1 を主体とした DAMPs 複合
体に対する抗体療法（抗 HMGB1 抗体）の投与
によって虚血再潅流直後から術後 24 時間に
かけての肝細胞内外でのHMGB1の発現が抑制
され、温阻血再潅流障害が軽減された。また、
肝再生については、温阻血再潅流障害時には

肝細胞肥大が主体であった様式が、抗体療法
によって、肝細胞増殖主体へとシフトする所
見を得た。細胞内シグナル伝達解析にて燐酸
化STAT３の発現増強とともにp21の抑制が認
められ、これらを介しての反応と考えられた。
また、この抗体療法により、生存率の改善を
みた。 
 免疫担当細胞反応の解析では、HMGB1 がマ
クロファージを M1または M2への分化を増強
させることで、血管新生調節効果を持つこと
が示唆された。 
 DAMPs のひとつである HMGB1 の抗体による
制御は、マクロファージを介した血管新生調
節や、燐酸化 STAT3 発現増強、p21 の抑制に
より、肝再生の様式を細胞肥大から細胞増殖
へシフトすることにより、肝阻血再灌流傷害
を改善させ、ひいては予後改善にも寄与する
と考えられた。 
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