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研究成果の概要（和文）：敗血症性ショック患者では、他の原因のショック患者と比べて血漿バソプレシン値が有意に
低いことが報告されており、バソプレシンの相対的欠乏状態は敗血症性ショックの主病態の一つと考えられている。し
かしながら、バソプレシン欠乏に至る機序はわかっていない。今回我々は、敗血症の際に白血球や壊死細胞から放出さ
れる核内タンパク質HMGB1がバソプレシン欠乏の原因因子である可能性について報告する。エンドトキシン血症の早期
には、血圧の低下とバソプレシン値の上昇を認めたが、HMGB1の血中濃度を高めると、血圧が低いにも関わらずバソプ
レシンが上昇しなかった。これに伴い、腎集合管ではアクアポリン２の発現が減少した。

研究成果の概要（英文）：Vasopressin deficiency contributes to the vasodilatation in the later stages of 
septic shock, and supplementary arginine vasopressin (AVP) infusion is increasingly being used to 
stabilize cardiocirculatory function in patients with advanced vasodilatory shock. However, the exact 
mechanism responsible for the vasopressin deficiency remains to be determined. Here we show that high 
mobility group box 1 protein (HMGB1), a late mediator of endotoxin lethality, is responsible for the 
vasopressin deficiency in endotoxemic rats. Administration of a neutralizing antibody against HMGB1 
increased plasma vasopressin levels in endotoxemic rats, while administration of exogenous HMGB1 
decreased plasma vasopressin levels.

研究分野： 血栓症
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１．研究開始当初の背景 

 血圧の管理は、敗血症治療の中心命題の一

つである。敗血症性ショック患者では、他の

原因のショック患者と比べて血漿バソプレ

シン値が有意に低いことが報告されており、

バソプレシンの相対的欠乏状態は敗血症性

ショックの主病態の一つと考えられている

（N Engl J Med. 2001;345:588-95）。通常、血圧

が低下した際には、血中のバソプレシン値は

上昇し、血圧を維持しようとする。エンドト

キシン血症の際にも、初期にはバソプレシン

値の上昇を認めるが、発症後 24 時間程経過

す る と 低 下 に 転 じ る （ Crit Care Med. 

2003;31:1752-8）。これは視床下部－下垂体後

葉のバソプレシンが枯渇するためだと考え

られているが、詳細なメカニズムはわかって

いない。我々は、このバソプレシン値低下の

タイミングが、HMGB1 値上昇のタイミング

と一致していることから、HMGB1 がバソプ

レシン欠乏の原因因子ではないか、という仮

説を立てた。後述するように、実際、ラット

を用いた予備実験において、HMGB1 を投与

したラットでは血漿バソプレシン値の低下

を認め、エンドトキシン血症⇒HMGB1 上昇

⇒バソプレシン低下⇒ショックという流れ

が推察された。 

 HMGB1 は細胞の核の中に豊富に含まれて

いるタンパク質で、炎症細胞や壊死細胞から

放出されると、細胞外においては炎症・血液

凝固反応を促進する。我々はこれまでに、

HMGB1 がエンドトキシン血症（J Clin Invest. 

2005;115:1267-74）、播種性血管内凝固症候群

（J Thromb Haemost. 2007;5:109-16）、肝虚血

再灌流障害（Crit Care Med. 2010;38:879-85）

の増悪因子として働くこと、トロンボモジュ

リン製剤が HMGB1 を不活化すること

（ Arterioscler Thromb Vasc Biol. 

2008;28:1825-30）などを報告してきた。その

研究過程において、我々は、HMGB1 が血漿

バソプレシン値を低下させること、尿量を増

加させることを発見した。これらの事象は、

細胞外に放出された HMGB1 が、直接もしく

は間接的にバソプレシン欠乏を引き起こし、

それによってショックと尿量増加（循環血液

量低下）を誘発している、と考えれば一元的

に説明できる。 

 

２．研究の目的 

 本研究課題では、エンドトキシン血症の状

態において、HMGB1 がバソプレシン系を抑

制してショックを誘発するかどうかを、ラッ

ト、マウスを用いて検討する。また、HMGB1

を投与する実験だけでなく、エンドトキシン

血症の際に内因性に放出される HMGB1 がバ

ソプレシンや血圧に及ぼしている影響につ

いても、Hmgb1 欠損マウスや抗 HMGB1 中和

抗体を用いて検討する。最後に、ヒトにおい

ても HMGB1 がバソプレシンや血圧と関連し

ているかどうかを検討するために、敗血症患

者の血漿 HMGB1 値、バソプレシン値の相関

を調べる。 

 

３．研究の方法 

(1) SD ラットにエンドトキシンを投与した後

のバゾプレシン値、血圧、尿量を測定し、エ

ンドトキシン投与後に HMGB1 を投与した場

合の測定値と比較検討する。また、抗利尿ホ

ルモンであるバゾプレシンによって制御さ

れていて集合管での水再吸収に重要なアク

アポリン２の発現レベルを、腎臓の組織標本

で検討する。 

(2) 内因性HMGB1の役割を検討するために、

エンドトキシン血症ラットに抗 HMGB1 抗体

やトロンボモジュリン製剤を投与した場合

の測定値を比較検討する。また、Hmgb1 欠損

マウスと野生型マウスで、エンドトキシン血

症の状態がどのように変化するかを検討す

る。 

(3) 敗血症患者の血漿バゾプレシン値と

HMGB1 値の相関を解析する。 



 

４．研究成果 

 エンドトキシンのみを投与したラットと比

較して、エンドトキシン投与後に HMGB1 を

投与したラットでは、平均血圧の低下の程度

が約 22%大きく、HMGB1 がショックの誘発

因子となっている可能性が示唆された。また、

HMGB1 を投与したラットは血圧値が低いに

も関わらず、血漿バソプレシン値の上昇が小

さく、ショックに伴うバソプレシン値の上昇

を HMGB1 が抑制している可能性が示唆され

た（図１）。 

 
 バソプレシンは血管壁の V1 受容体に作用

して血管収縮を引き起こすだけでなく、腎集

合管の V2 受容体に作用して水の再吸収を引

き起こすため、次に、HMGB1 によって尿の

再吸収が抑制されるかどうかを検討したと

ころ、HMGB1 を投与したラットでは尿量の

増加を認めた（図２）。 

 
また、HMGB1 を投与したラットでは、腎集

合管でのアクアポリン２の発現が低下して

おり（図３）、HMGB1 によるバソプレシン低

下の影響が、アクアポリン２の発現低下、水

の再吸収の低下、尿量増加、と及んでいた。 

 

 次に、エンドトキシン血症ラットに抗

HMGB1 抗体を投与して内因性の HMGB1 が

バソプレシン系に及ぼす影響を解析したと

ころ、抗 HMGB1 抗体の投与によって尿量が

減少し、内因性 HMGB1 が腎集合管での水の

再吸収を抑制していると考えられた（図４）。 

 
 次に、Hmgb1 ヘテロ欠損マウスと野生型マ

ウスで、エンドトキシン血症の状態がどのよ

うに変化するかを検討したところ、Hmgb1 ヘ

テロ欠損マウスはベースラインでの HMGB1

発現量が野生型の約半分であったものの、エ

ンドトキシン血症誘発後には HMGB1 の発現

が誘導され、野生型との差がほぼなくなった。

ヘテロ欠損マウスを用いて HMGB1 の役割を

詳細に検討することは困難だと考えられた。 



 最後に、敗血症患者の血漿バゾプレシン値

と HMGB1 値の相関を解析したところ、

HMGB1 が高い患者ではバソプレシン値が低

かったが、HMGB1 が低い患者ではバソプレ

シン値が高い患者と低い患者が混在してい

て、HMGB1 以外にもバソプレシン低下の要

因は複数あると考えられた（図５）。 
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