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研究成果の概要： 
エンドトキシン刺激による HMGB-1 誘導血を用いた Ex vivo の灌流実験において超大孔径血液濾過

(Super High-Flux Hemofiltration: SHFH)により HMGB-1 は確かに濾過液中に濾過され（ふるい係数

15.5%, 対照で 1.2%）除去可能であることが判明した．また臨床例において SHFH 施行により施行５日

目で対照に比較して有意に median HMGB-1 濃度が低くなり(22.0 vs. 37.5 ng/dl, p<0.05), 

Kaplan-Meier法による生存率もSHFH群で良い傾向にあった(70% vs. 60%, p=0.35)．したがってSHFH

は敗血症において HMGB-1 を制御し生命予後を改善する可能性があることが示唆された． 
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研究分野：医歯薬学 
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キーワード：血液濾過透析・敗血症・HMGB-1・サイトカイン・メディエータ・血液濾過・ 
            多臓器不全 
 
１．研究開始当初の背景 
  敗血症およびそれに続発する多臓器不全は

救急・集中治療領域において主要な死亡原因

でその死亡率は40-60％にのぼる。 

  これまで敗血症・多臓器不全の病態生理に、
TNF-αなど炎症性サイトカインの重要性が
示唆されてきた。しかし抗サイトカイン抗体
など炎症性サイトカインを制御しようとす
る臨床試験はことごとく失敗に終わった。そ
の理由としては、TNF-αなど多くの炎症性サ
イトカインが敗血症など炎症病態の初期に
しか高値を示さず、臨床の現場で治療を開始
する時点ではすでにそれらのサイトカイン

自体は制御する必要のないほど低下してし
まっていること、抗サイトカイン抗体などの
薬剤は多くがマウス由来などの異種蛋白で
あり、繰り返し生体内に投与できないことな
どが挙げられる。 

  TNF-αなどサイトカインの制御がいき詰ま

る中、敗血症の病態生理に最近High mobility 

group box-1 protein (HMGB-1)が新たな炎症

性マーカーとして注目を集めている。HMGB-1
は敗血症性ショック時において誘導され、生体

にとって致死性因子として働く分子量が約30kd

の中分子量物質で、その動態および制御・コン

研究種目：基盤研究（Ｃ） 

研究期間：2007~2008 

課題番号：19592096 

研究課題名（和文）  超大孔径膜血液濾過による致死性メディエータ HMGB-1除去に 
                   ついての研究 
研究課題名（英文）  Removal of “Lethal mediator”HMGB-1 by super high-flux  

                    hemofiltration 

研究代表者 

中  敏夫  （NAKA TOSHIO） 

和歌山県立医科大学・医学部・准教授 

研究者番号：00244757 

   

 
 



 

 

トロールすることが、いまだ致死率の高い敗

血症・多臓器不全の治療において急務である

と考えられている 

  HMGB-1 を制御する方策としていくつかの
方法が考えられているが，重症患者治療に用
いられる血液浄化法もそのひとつである．た
だし一般に血液浄化法に用いられる濾過膜
には膜表面に小孔が空けられており、その小
孔を通じて主に分子量が 1,000(=1kd)以下の
小分子量物質を除去する。これら小孔には通
常アルブミン（分子量 67kd）などのタンパク
質や白血球などの細胞成分は通過せず血中
に保持される。一方、敗血症の病因物質と考
えられる炎症性サイトカインや HMGB-1 は比
較的分子量の大きい中分子量物質（炎症性サ
イトカインの分子量が 10-20kd、HMGB-1 の分
子量が約 30kd）であるため、通常の血液濾過
ではこれらは除去できない（図１）。これに
対して濾過膜の小孔を大型化し、分子量が
10-30kd 程度までの中分子量物質の除去を可
能にしたものが超大孔径膜血液濾過(Super 
high-flux hemofiltration: SHFH)である（図
１）。 
 
  図１.通常の血液濾過と Super high-flux  
       hemofiltration 

 
２．研究の目的 
  超大孔径膜(SHF)膜を用いた超大孔径血液
濾過により HMGB-1 が除去可能かどうかエンド
トキシン刺激によるHMGB-1誘導血を用いたEx 
vivoの灌流実験で検討する(2007年度)ととも
に，除去可能であれば臨床的に効果があるか
どうかを検討する(2008 年度)． 
 
３．研究の方法 
3-1.2007 年度研究 
 2007 年度にはエンドトキシンで HMGB-1 を誘
導した血液を用いて Ex vivo の灌流実験を行い，
HMGB-1 が SHF 膜により除去できるかどうか通
常膜を対照として比較検討した． 

 実験の詳細は以下の通りである． 
(1) 予備実験 
  まず全血エンドトキシン刺激培養モデル
で HMGB-1 が確かに誘導されているか予備実
験を行った．健常ボタンティア６名から得た
新鮮血にエンドトキシンを加え 24 時間培養
を行い，HMGB-1 と IL-6,IL-8 の血中濃度を経
時的に測定した． 
(2)本実験（灌流実験） 
 健常ボランティア 6 名を対象とし．対象から新
鮮静脈血を 350-500ml 採血しリポポリサッカライ
ド(LPS)を 1mg/500ml の割合で投与し 37℃で 8h
培養し,炎症性サイトカインおよびHMGB-1誘導
血を得た． 
 灌流実験は，まず通常膜(PANFLO®)を接続し
た CHF 回路に LPS 刺激培養血液を還流させ， 
post-dilution で 1L/h のゼロバランス CHF を行
い，開始後５分で IL-6, IL-8, HMGB-1, Alb に
対するふるい係数(sieving coefficient: SC)を測
定 し た （ 図 ２ ） ． 次 に 通 常 膜 を SHF 膜
(EXCELFLO®)に交換し，同様に 1L/h, 2L/h で
同様に SC を測定した． 
 
 図２．閉鎖循環回路図 

 
3-2. 2008 年度臨床研究 
 ＩＣＵに敗血症にて収容し，Super High-Flux 膜
として (EXCELFRO®)を用い Super high-flux 
hemofiltration  (SHFH) を施行した 10 例 と
APACHE-II スコアをもとに重症度が同程度の患
者に対して通常膜での血液濾過(PAN-CHF)を
施行した 10 例を対象とし，(1)それぞれの群で
HMGB-1 の血中濃度を経時的に測定し、SHFH
による HMGB-1 の除去が、血中 HMGB-1 濃度を
低下させることができるかを検討するとと
もに，(2)両群での生存率に差があったかど
うかも併せて検討した． 
 
４．研究成果 
【2007 年度】 

 まず全血エンドトキシン刺激培養モデルで

HMGB-1が確かに誘導されているか予備実験を

行った．健常ボタンティア６名から得た新鮮



 

 

血にエンドトキシンを加え24時間培養を行い

，HMGB-1とIL-6,IL-8の血中濃度を経時的に測

定した． 

  その結果，HMGB-1は4h後から上昇し，その

後24hまで連続的に増加した(図３)．IL-6, 

IL-8は培養2hで十分誘導されていた(図３)．

12h以上培養すると溶血がひどくなるため本

試験には8h培養血を用いることとした．この

条件ではHMGB-1の濃度は50-60ng/mlと臨床的

にも意味のある値となっていた． 

 

図3. エンドトキシン刺激によるIL-6, 1L-8 

    およびHMGB-1の誘導 

 

 
  次に同様に健常人から得た新鮮血をエンド

トキシンで刺激・HMGB-1を誘導した血液モデ

ルを用いて，通常膜とsuper-high flux（SHF

）膜でHMGB-1やIL-6, IL-8の除去とくにふる

い係数(SC)(median (25th, 75th percentile)

に差があったかを検討した． 

 

表1.通常膜(PANFLRO)とSHF膜(EXCELFLO)によ

るIL-6, IL-8に対するふるい係数(%) 

 

 
その結果IL-6のSCは通常膜で5.6% (4.9. 

7.1), SHF膜で79.5% (70.5, 79.6)で有意に

SHF膜でSCが高かった(p<0.05)(表１)．同様に

IL-8のSCは通常膜で10.8% (8.3, 13.8), SHF

膜で68.1% (61.2, 73.4)と有意にSHF膜で高か

った (p<0.05)(表１)． 

表2 通常膜(PANFLRO)とSHF膜(EXCELFLO)によ 

    るHMGB-1, Albに対するふるい係数(%) 

 

 
さらにHMGB-1のSCは通常膜で1.2% (0.9, 4.5)

に対してSHF膜ではで15.5% (13.1, 19.0)で有

意にSCが高かった (p<0.05)(表２)．このこと

からSHF膜でIL-6, IL-8およびHMGB-1のふる

い係数が通常膜に比較して有意に増加するこ

とが判明した．これらのメディエータ除去効

率の増加が臨床上効果があるのかどうかは不

明であるが，次年度に計画している臨床例で

の検討に対する基礎データとして大きな意義

があるものと考えられた． 

 

【2008 年度】 
 ＩＣＵに敗血症にて収容し，Super High-Flux 膜
として(EXCELFRO®)を用い Super high-flux 
hemofiltration (SHF-CHF)を施行した10例を対
象とした． 
 対象(SHF-CHF 群)の平均 APACHE-II スコア
は 23.5 で予測死亡率は 46.5%であった．また同
時期に ICU に入室し通常膜(PAN 膜)にて持続
血液濾過(CHF)を施行し重症度を同程度にした
10 例を control 群(APACHE-II: 22.2, 予測死亡
率:46.1%)を対照とした． 
 
表 3. 対照群(control)と Super high-flux  
    hemofiltration (SHF-CHF)群の背景因子 

 
施行前の HMGB-1 濃度：median (25th-75th 
percentile)は  SHF-CHF 群:30.5 
(22.8-42.0) vs. control 群：26.0 
(19.8-42.8) ng/dl で両群に差はなかった．
しかし施行５日目の HMGB-1 濃度は  SHF-CHF
群:22.0 (15.8-31.5) vs. control 群: 37.5 
(22.8-43.8) ng/dl と SHF-CHF 群で有意に低
かった(p<0.05)（図 4） 



 

 

図 4. Control 群と SHF-CHF 群での HMGB-1 
      の推移 
 

さらに生存率については，Kaplan-Meier 法に
て有意差はなかったが(p=0.51)，SHF-CHF 群
で生存率が良い傾向にあった(28 日生存率: 
SHF-CHF 群 70% vs. control 群 60%)(図 5)． 
 
図 5. Control 群と SHF-CHF 群での生存率の 
       推移 

 
また SHF-CHF 施行により予測死亡率が
46.5%であったが実死亡率は 30%にとど
まったが，control 群では予測死亡率
46.1%に対して実死亡率が 40%とほぼ同
程度であった．これらから SHFH は敗血
症において HMGB-1 を制御し生命予後を
改善する可能性があることが示唆され
た． 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