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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、炎症性疾患モデルや肝硬変モデルなどにおいて、免疫調整作用や組
織修復作用などの効能が証明されているHMGB1ペプチドを用いて、肝移植後急性拒絶モデルにおける治療効果を
検討することを目的とした。研究期間内にラット肝移植モデルに樹立した。この樹立したラット肝移植急性細胞
性拒絶モデルを用いてHMGB1ペプチドの有用性を、全生存期間、生化学データ、組織像の観点で、生理食塩水投
与群と比較検討したが、検討したHMGB1ペプチドの投与方法においては明らかな抗炎症作用、免疫調整能は認め
られなかった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research project was to investigate the therapeutic 
effects of HMGB1 peptide, which has proven efficacy in immunomodulation and tissue repair in 
inflammatory disease and cirrhosis models, in a model of acute rejection after liver 
transplantation. Within the study period, a rat liver transplantation model was established. Using 
this established rat liver transplant acute cellular rejection model, the usefulness of HMGB1 
peptide was examined in terms of overall survival, biochemical data, and histology in comparison 
with the saline group, but no obvious anti-inflammatory or immunomodulating effects were observed in
 the HMGB1 peptide administration methods examined.

研究分野：移植免疫
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
当初、移植医療において問題となっている免疫抑制剤長期内服の有害事象を避けるべく、新規治療法開発を目標
として研究に取り組んだ。骨髄中より間葉系幹細胞を炎症部位に遊走させ抗炎症作用や免疫調整能を発揮すると
いうこのユニークなHMBG1ペプチドは本研究で検討したラット肝移植急性細胞性拒絶モデルにおいては明らかで
はなかったが、様々な疾患モデルでその有用性が示されており、今後の臨床現場での応用が期待される。

※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 

 移植医療において術後に免疫抑制剤を内服することは拒絶反応のコントロールに必
須であるが、長期内服に伴う慢性的な臓器障害など有害事象の発生が問題となってい
る。そのため、免疫抑制剤の内服期間を可能な限り短期間とし免疫抑制剤からの離脱
を目標に、宿主の免疫機構を操作してグラフトの生着を促す operational tolerance
の試みがなされている。 
中でも、制御性Ｔ細胞（Treg）や骨髄由来間葉系幹細胞（MSC）を用いた免疫寛容誘
導の臨床試験は世界的に行われている。MSC や Treg をレシピエント、あるいはドナー
より採取しした後、体外で培養し、移植の前後に投与することで一定の効果を認めて
いる。しかし、培養操作に伴う細胞刺激により変異を誘発させるリスクや、生体外と生
体内とで表現型が変化する可能性、また、培養操作に伴う労力やコスト、保存方法など
の問題が山積している。 
そこで、我々は、HMGB1 に着目した。元々は、HMGB1 は核内に存在する 215 アミノ酸
残基からなるタンパクで、細胞障害の際に核外に放出され、炎症反応を惹起し、炎症細
胞を組織損傷部位へと遊走させると同時に組織修復を促す。HMGB1 は構造的に炎症を惹
起するドメインと骨髄由来 MSC を血液中に動員するドメインに分かれる。炎症を惹起
するドメインを除いた HMGB1 ペプチドを合成し（図１）、PDGFRα陽性骨髄間葉系幹細
胞株（MSC-1）に対するマイグレーション活性を確認した。HMGB1 ペプチドをマウスに
投与後、末梢血中の PDGFRα陽性骨髄間葉系幹細胞（MSC）の比率が上昇することを確
認した。PDGFRα陽性 MSC は多分化能を持つことから、表皮水疱症モデルマウスに HMGB1
ペプチドを投与した所、骨髄より PDGFRα陽性 MSC が血液中に動員され（”in vivo 
mobilization” ）、表皮の再生に関与していることを示した（Tamai K. et al. Proc 
Natl Acad Sci USA. 2011）。現在、表皮水疱症の患者を対象に HMGB1 ペプチド（レダ
セムチド、特許第 6336549 号）の臨床試験を進めており (UMIN000029962)、さらに、
心筋梗塞、脳梗塞、肝硬変などの疾患に対しても適応拡大を行っている。 

  
図１ HMBG1 ペプチドの構造 

 
この HMGB1 ペプチドが自己の骨髄由来 MSC を血液中へ動員させる機能を持つことか
ら、移植医療においても第三者から MSC の提供を受けて生体外で培養せずとも、ペプ
チド投与により免疫寛容を誘導することができるのではないか、と考えた。皮膚移植
モデルマウスにおいて、HMGB1 ペプチド投与により、皮膚グラフトの生着期間が延長す
ることが報告されている。 
したがって、肝移植において、この HMGB1 ペプチドを肝移植の周術期に投与するこ
とで免疫寛容を誘導できるのではないか、その結果、免疫抑制剤の使用量の減少、投与
期間を短縮、さらには免疫抑制剤からの離脱ができるのではないか、という仮説の下、
本研究に着手した。 

 
２．研究の目的 

本研では、炎症性疾患モデルや肝硬変モデルなどにおいて、免疫調整作用や組織修
復作用などの効能が証明されている HMGB1 ペプチドを用いて、肝移植後急性細胞性拒
絶モデルにおける治療効果を検討することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
【2022 年度】 
●ラット全肝移植モデルの作成 

LEW ラット（>9 週、雄, 250g-280g）を用いて下記の要領で同種同系肝移植モデルを
作成した。ドナー：イソフルランで麻酔後、挿管し呼吸管理した。剣状突起から恥骨上
縁付近まで腹部正中切開、左右横切開を行った。肝左外側葉、左内側葉を脱転し、左下
横隔静脈を結紮切離した。傍食道静脈を結紮切離した。肝下部下大静脈周囲を剥離し
た後、右副腎静脈を結紮切離した。右腎動脈を下大静脈後壁より剥離し、右腎静脈をテ



ーピングした。続いて肝門処理に移った。総胆管を剥離し、十二指腸側の胆管を結紮し
た後、胆管前壁を切開し、胆管ステント（24G サーフロー外筒）留置した。門脈に流入
する右胃静脈、脾静脈を結紮切離した。門脈周囲より脂肪を除去した。GDA を結紮切離
した。肝臓を正常位置に戻した後、陰茎静脈よりヘパリン 3000 単位を静脈注射した。
腹部大動脈・下大静脈を確保し、横隔膜を切開し、胸部大動脈を確保した。クロスクラ
ンプを行った後、腹部大動脈前壁を切開し、20G サーフロー外筒をカニュレーション後、
肝上部下大静脈を切開するとともに、冷却した生理食塩水 50ml をを還流させ、肝グラ
フトを摘出した。 
バックテーブル：4度生食内で下記の操作を行った。12G サーフロー外筒を用いてカフ
を作成し、肝グラフトの下大静脈に留置した。16G サーフロー外筒を用いてカフを作成
し、門脈に留置した。肝上部下大静脈に 7-0 ナイロンを 2針かけ吻合に備えた。 
レシピエント：手術前にゾシン 0.3g を筋注した。ドナー手術と同様に、イソフルラン
で麻酔後、挿管し、2L/min で管理した。剣状突起から恥骨上縁付近まで腹部正中切開
を行った。肝臓を脱転し、左下横隔静脈を結紮切離した。傍食道静脈を結紮切離した。
肝下部下大静脈周囲を剥離した後、右副腎静脈を結紮切離した。右葉脱転した。続いて
肝門部の処理に移った。総胆管、固有肝動脈を肝門部中枢側で結紮切離した。陰茎静脈
より生食 2ml を静脈注射した。肝下部下大静脈、門脈、肝上部下大静脈の順に血流遮
断し、レシピエント肝臓を摘出した。無肝期はイソフルランを 0.5L/min で麻酔維持し
た。次に、肝グラフトを put in した。肝上部下大静脈を 7-0 ナイロンで吻合後、門脈
にカフを留置し再灌流した（20 分以内）。次に、肝下部下大静脈にカフを留置した。生
食 2ml を静脈注射した。胆管・胆管をステントで接続した。出血がないことを確認し、
4-0 ナイロンで腹壁皮膚を 2層で閉創した。 

【2023 年度】 
●ラット肝移植モデルに対する HMGB1 ペプチドの治療効果の検証 

１）同種異系ラット肝移植モデル（ドナー：Dark Agouti Rat、レシピエント：Lewis 
Rat)に対して、術後 3日目、6日目、9日目・・・と 3日後毎に HMGB1 ペプチドを 3mg/kg/
回、または、同量の生理食塩水の投与を行った。7日以上生存したものを解析の対象と
した。 
２）同種異系ラット肝移植モデル（ドナー：Dark Agouti Rat、レシピエント：Lewis 
Rat)に対して、術後 3日目、6日目に HMGB1 ペプチドを 3mg/kg/回、または、同量の生
理食塩水の投与を行った。移植後 7日目に犠死させ、血液、肝組織をサンプリングし、
生化学データ（AST、ALT、T-Bil、Alb）、体重変化率（術後 7日目体重/術前体重）、グ
ラフト肝重量/体重比、肝組織像を比較検討した。 

 
４．研究成果 
【2022 年度】 

主にラット肝移植モデルの樹立に取り組んだ。冷阻血時間は 3 時間以内、温阻血時間
は 20 分以内に行い、連続する 10 例中 8 例で１週間以上の生存が得られ、ラット肝移
植モデルは確立したものと考えられた。 

【2023 年度】 
1) 同種異系ラット肝移植モデル（ドナ
ー：Dark Agouti Rat、レシピエン
ト：Lewis Rat)における HMGB1 ペ
プチドの全生存期間への影響を検
討した。その結果、全生存期間はペ
プチド群で 10, 11, 12, 14, 16 日、
生理食塩水群で 9, 10, 17, 18 日
であり、全生存期間に有意差を認め
なかった。（同種同系ラット肝移植
モデル（ドナー、レシピエントとも
に Lewis Rat)では 20 日以上の生
存を確認した。）                        図 2 肝移植モデルの全生存期間 

 
2）同種異系ラット肝移植モデル（ドナー：Dark Agouti Rat、レシピエント：Lewis Rat)
移植後 7日目における HMGB1 ペプチド投与の影響を検討した。（図 3 肝移植急性拒絶モ
デル 検討項目、次ページ）i）周術期因子、ii）体重変化率,グラフト肝重量/体重、iii) 
生化学データについて、HMGB1 ペプチドの投与の有無による有意な違いは認められなか
った。iv)肝組織では門脈域、中心静脈域に著明な細胞浸潤を認め急性細胞性拒絶の像を
呈していたが、HMGB1 ペプチドの投与の有無による明らかな違いは認められなかった。 

【結論】 
ラット肝移植細胞性拒絶モデルにおいて、検討した HMGB1 ペプチドの投与方法において
は明らかな抗炎症作用、免疫調整能は認められなかった。 

 



 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 肝移植急性拒絶モデル 検討項目 

i) 周術期因子 

0

500

1000

1500

ii) 体重変化率、グラフト肝重量 

(%
)

0

2

4

6

8

/

0

2

4

6

8

/
7

iii) 生化学データ 
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