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研究成果の概要（和文）：HMGB1を標的とするヒト遺伝子組換えトロンボモジュリン（TM）をラット人工心肺に
使用し、炎症抑制効果を確認したところ、血中HMGB1抑制がみられた。肺組織での炎症サイトカイン・
HMGB1mRNA、組織学的肺障害および細胞核外HMGB1流出の抑制を認めた。さらに、抗凝固活性のない抗炎症ドメイ
ンTMをラット人工心肺に使用したところ、フルドメイン投与において人工心肺中の活性化凝固時間が過度に延長
した一方、フルドメインと抗炎症ドメイン両者において、HMGB1の産生抑制傾向が示された。TMの抗炎症ドメイ
ンが、HMGB1抑制による新たな心臓血管外科手術における炎症性合併症予防に有用である可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：The administration of human recombinant thrombomodulin (TM) on a rat 
cardiopulmonary bypass model attenuated blood HMGB1 and lung tissue mRNA level of inflammatory 
cytokines and HMGB1, as well as histological lung injury and cytoplasmic expression of HMGB1. The 
administration of anti-inflammatory TM domain without activity of anti-coagulation on a rat 
cardiopulmonary bypass model showed the attenuation of blood HMGB1 level without prolonged activated
 coagulation time. Anti-inflammatory domain of TM would be potentially a new effective strategy on 
prevention of inflammatory complications related to cardiovascular surgeries through the regulation 
of HMGB1. 

研究分野：心臓血管外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心臓血管外科手術において、炎症反応に関わる合併症の発症は致死的である。そういった重篤な病態における標
的として現在着目されているのがHMGB1であり、その活性抑制は現在特に注目されている治療法である。本研究
成果は致命的な心臓血管外科術後合併症に対する新治療法の開発につながり、学術的および社会的意義に富むも
のであると思われる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

高齢化および食生活の欧米化に伴い心血管病の罹患数は年々増加しており、心臓血管外科手
術の対象となる患者も多くの全身合併症を術前から有する症例が増加している。特に術前より
高齢・糖尿病・慢性腎障害・低心機能に伴う全身臓器の予備能低下を合併している場合は、人
工心肺を用いた手術を行うことにより術後各種臓器障害から多臓器不全に陥る症例や、胸骨へ
の血流量低下や MRSA 感染から重篤な感染症である前縦隔骨髄炎・人工血管感染に陥る症例
が少なくない。また急性大動脈解離においては術前よりすでに急性肺障害・臓器還流不全に陥
っている率がさらに高く、術後に致命的な合併症を来たすことが少なくない。 

これらの病態には、各種臓器への虚血再灌流障害と、強い全身性の炎症反応が共通している。
虚血再灌流障害や全身性炎症反応へと至る過程においては、好中球や各種サイトカインをはじ
めとした炎症性メディエーターが複雑に関与している。特に体外循環では、回路表面と血液と
の接触、虚血再灌流、エンドトキシン血症などにより、補体系の亢進、血球系の活性化、炎症
性サイトカイン(TNF, IL-1, 6, 8)やプロスタグランジン E1 など液性因子の産生促進により、更
なる組織損傷を来たす。この全身性炎症反応を減弱するために、抗サイトカイン療法など様々
な方法が試されてきたが、臨床での効果が証明されているものは皆無である。 

このような既存の治療に抵抗性の全身炎症反応に対する有効な治療対象として High 

Mobility Group Box 1（HMGB1）が挙げられる。HMGB1 は核内 DNA 結合タンパク質であ
り、様々な炎症性の病態に関わる”炎症誘発性サイトカイン”として近年その存在が知られて
きた。その主な働きはクロマチン構造の維持機能や転写活性調節機能、DNA 修復機能である
が、最近になりマクロファージや各種免疫系細胞の活性化に伴う能動的分泌、あるいは虚血や
傷害による細胞壊死・アポトーシスに伴う受動的放出などの働きが明らかにされてきた。また
細胞外に放出された HMGB1 は TRL4 や RAGE といった細胞表面受容体を介して強力な炎症
メディエーターとして作用し、炎症性免疫応答を更に促進することにより種々の重大な疾病の
要因となっている。敗血症、ARDS、脳梗塞、心筋梗塞、動脈硬化症、自己免疫疾患（関節リ
ウマチや全身性エリテマトーデスなど）、移植臓器拒絶、GVHD などの病態において、TNFa

などの腫瘍壊死因子や各種炎症性サイトカインとは異なる経路による早期および遅延性炎症メ
ディエーターとして働き、それら疾患への治療・予防の標的分子として注目されている（Yanai, 

Proc Natl Acad Sci U S A 2013 /Crikis, Am J Transplant 2010）。特に心血管領域においても、
心筋虚血・再灌流障害や移植グラフトの虚血・拒絶反応に対する治療標的として最近着目され
始めた（Zou, Am J Transplant 2014）。 

 HMGB1 関連疾患に対する治療法や予防法として、抗 HMGB1 モノクローナル抗体（Liu. 

FASEB J. 2007）、HMGB1 アンタゴニスト（Andersson, Annu Rev Immunol 2011）、HMGB1

分泌阻害化合物（Kanellakis, Arterioscler Thromb Vasc Biol 2011）、アフェレーシスによる吸
着・除去など、動物実験による探索研究が近年報告されてはいるものの、ヒトでの抗体や化合
物については依然開発段階であり、臨床応用への道のりはいまだ遠いのが現状である。一方、
DIC 治療薬である遺伝子組み換え型トロンボモジュリン（Abeyama, J Clin Invest 2005）や
HIV 治療薬サキナビル（Prbis, Ml Med 2015）、抗血小板薬シロスタゾール（Chang. Thromb 

Res. 2015）などは、各疾患群においてすでに臨床使用されている薬剤であるが、最近では
HMGB1 を標的とした抗炎症治療薬として評価され始めている。当科においてもすでに遺伝子
組み換え型トロンボモジュリンによる HMGB1 産生抑制を介した急性肺障害抑制効果をラッ
ト人工心肺モデルにおいて確認し、今後発表予定である。例えば HMGB1 は慢性関節リウマチ
や全身性エリテマトーデスといった自己免疫疾患の病態進展に関わることが知られているが、
これらの疾患に対してすでに臨床応用されている薬剤のなかから、あるいは代表的な分子標的
治療薬ライブラリ/阻害薬ライブラリのなかから、HMGB1 を標的とする治療薬を、当科で開発
したラット人工心肺モデル(Funamoto, Ann Thorac Surg, In press / Taki, AHA abstract 

#15292, 2012)その他の様々な心臓血管外科領域の小動物疾患モデルを用いて in vivo で検索す
ることは、より安全かつ早期の臨床応用につながり、心臓血管外科合併症予防・治療に関する、
有効な研究となりうると考えた。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、HMGB1 が標的となる疾患群において臨床利用されている有効な薬剤あるいは
分子標的治療薬ライブラリ/阻害薬ライブラリにおける候補薬剤を、人工心肺モデルなどの炎症
励起モデルに投与し、その治療効果から HMGB1 を標的とした炎症治療薬を検索する。さらに
は検索された薬剤および既知の HMGB1 を標的とした薬剤を、心臓血管外科領域において
HMGB1 が関与する重篤な炎症モデルに投与し、その有効性・安全性を評価することにより、
HMGB1 標的薬剤による合併症予防および治療方法を確立することを研究目的とする。 

 

３．研究の方法 

 
ラット人工心肺モデルによる全身炎症反応抑制効果および安全性の検討により、HMGB1 標的薬
剤の探索を行う。SDラットを治療群と非治療群の 2群に分類する。各項目の評価は遺伝子組み



換えリコモジュリンにおける効果と比較する。 
(1) SD ラットをイソフルレンにて麻酔、挿管し人工呼吸器を装着する。 
(2) 対側大腿動脈、頸静脈より cannulation を行い、体外循環を確立する。 
(3) 体外循環開始直前に回路内に各種薬剤 あるいは生理食塩水を投与する。離脱後閉創す

る。各種薬剤は、既知の HMGB1対象疾患に対し有効とされる治療薬群および分子標的治
療薬ライブラリ/阻害薬ライブラリから選択する。 

(4) 2 時間人工呼吸器による補助を行い、麻酔覚醒させ人工呼吸器より離脱する。体外循環
離脱 24時間後まで、定期的に血清 HMGB1、各種サイトカイン、平均体血圧、心拍数など
を測定する。体外循環後 24 時間に犠牲死させ、各臓器組織標本を採取する。 

(5) 各臓器に対して組織学的評価(浮腫の程度、正常細胞構築の損傷程度、炎症細胞浸潤の
程度)を行う。 

(6) 各臓器標本に対しタンパク・mRNA抽出を行い、炎症抑制メカニズムを解析する。 
 
４．研究成果 
 

HMGB1 を標的とし DIC や肺炎、肝移植などのモデルにおいて、全身炎症抑制・局所臓器障害
抑作用を示しているヒト遺伝子組み換えトロンボモジュリンを、われわれがすでに確立してい
るラット人工心肺に使用し、その全身および各臓器における炎症抑制効果を確認した。非治療
群と比較し、血中サイトカイン(TNF-α,IL-6)の抑制、血中 HMGB1 抑制がみられ、全身での炎症
が抑えられていた。また、肺組織でのサイトカイン(TNF-α,IL-6,IL-1β)、HMGB1 のメッセン
ジャーRNAの抑制、組織学的な肺障害（炎症・鬱血・出血・浮腫）の抑制および細胞核外 HMGB1
流出の抑制を認め、酸素化の維持、肺水分貯留の軽減を認めた。これらの成果について、2016
年ヨーロッパ心臓病学会、アメリカ心臓病学会にて発表し、その後論文発表を行った(Hirao, J 
Thorac Cardiovasc Surg 2017)。 
また、臨床上特に全身炎症による合併症が問題となる、弓部大動脈瘤置換術などの際に使用

する、低体温循環停止を伴う人工心肺使用における、HMGB1 を標的とした新たな治療薬剤の検
索を目的として、我々のラット人工心肺モデルをさらに研究開発して、ラット低体温循環停止 
モデルを確立した。 
さらに、ヒト遺伝子組み換えトロンボモジュリンには、炎症を抑制するドメインと、抗凝固

作用を有するドメインが別途存在することが知られている。そのため、凝固系に影響を及ぼす
ことなく抗炎症作用を得るための戦略として、抗炎症ドメインのみの使用で抗炎症作用を同様
に得られるかを、ラット人工心肺モデルを使用して検討した。その結果、抗凝固および抗炎症
作用の両者を含むフルドメインのトロンボモジュリンの投与において、人工心肺中の活性化凝
固時間が過度に延長するのに対し、抗炎症ドメインのみの投与では、その過度の延長が抑えら
れることが示された。また抗炎症に関しては、フルドメインと抗炎症ドメインの両者において、
HMGB1 の産生抑制傾向と肺組織障害抑制が示された。これらの結果から、トロンボモジュリン
の抗炎症ドメインみの選択的使用が、凝固系に悪影響を及ぼさない、新たな HMGB1 抑制を介し
た心臓血管外科手術における炎症性合併症予防法として有用である可能性が示された。 
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