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研究成果の概要（和文）：本研究では生活習慣病の病態形成に関与するAdvanced glycation end products (AGEs)やHi
gh mobility group box-1 (HMGB-1)等のReceptor for AGE (RAGE) リガンドが臓器移植における拒絶反応や虚血再灌流
障害に及ぼす影響・メカニズムをIn vitroおよびVivoの両面から解析した。その結果、臓器移植におけるRAGEリガンド
を介した自然免疫機構による拒絶反応や虚血再灌流障害の制御に向けた研究データの集積を達成し得た。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that advanced glycation end products (AGEs) and high mobility
 group box-1 (HMGB-1), which function as a receptor for AGE (RAGE) ligand, contribute to the pathogenesis 
of chronic inflammatory diseases, such as atherosclerosis and diabetes. In the present research, we examin
ed the effects of RAGE ligand on the mechanism of rejection and ischemia/reperfusion injury (I/R injury) i
n organ transplantation. As a result, the antibody therapy for RAGE ligand can contribute to management of
 the rejection and improvement of I/R injury in organ transplantation.
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１．研究開始当初の背景 
 本邦における臓器移植症例の増加に伴い、
糖尿病や動脈硬化症等の生活習慣病を合併
した移植症例の割合も増えている。特に腎・
心移植では糖尿病や動脈硬化症の合併がグ
ラフト生着率および患者生存率を有意に低
下させる危険因子と報告されている。臓器移
植後の急性および慢性拒絶反応の一部は、依
然として現行の免疫抑制療法のみでは制御
できず、移植後の短期および長期成績を低下
させている。また、長時間の冷保存を要する
脳死移植では、移植臓器への冷保存・再灌流
障害の程度が移植成績を左右する。 
我々は、最終糖化産物である Advanced 

glycation end products (AGEs)や新規に発
見された起炎性因子である High mobility 
group box-1 (HMGB-1)等の Receptor for AGE 
(RAGE) リガンドが単球/マクロファージの
細胞応答から T リンパ球の活性化を誘導し、
糖尿病合併症や動脈硬化症等の生活習慣病
の病態形成に機能的に働いている可能性を
示唆してきた。そして、これらの RAGE リガ
ンドは、特に生活習慣病を合併した移植症例
において、臓器移植後の虚血再灌流障害や拒
絶反応を含めた病態形成と移植後成績に密
接に関連している可能性が高いと考えられ
る。 

  

２．研究の目的 
 本研究においては、生活習慣病の病態形成
に関与する AGEs や HMGB-1 等の RAGE リガン
ドが臓器移植の虚血再灌流障害や拒絶反応
における免疫機構に及ぼす影響・メカニズム
を In vitro および Vivo の両面から解析する
ことを目的とした。まず In vitro 実験では、
RAGE リガンドによる免疫担当細胞の活性化
メカニズムを解析し、costimulatory signal
に対する抗体療法および抗 RAGE 抗体によっ
て制御可能か否かを検討した。また、動物実
験モデルを用いて、RAGE リガンドによる自然
免疫機構が虚血再灌流障害に及ぼす影響を
解析し、RAGE リガンドを介した自然免疫機構
を制御することによって、臓器移植における
新たな免疫制御システムの確立を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) RAGEを介した免疫担当細胞の活性化機構
の解明とその制御 
 Mixed lymphocyte reaction (MLR)を用い
て、AGEs の各サブタイプおよび HMGB-1 によ
っ て 免 疫 担 当 細 胞 を 活 性 化 し 、 Flow 
cytometry 法 , ELISA 法 , Proliferation 
Assay を用いて単球/マクロファージ上の細
胞接着因子 (ICAM-1, B7.1, B7.2, CD40, 
etc)の発現、各種サイトカイン (IFN-γ, 
TNF-α, IL-10, IL-12, IL-18, etc)の産生
能、T リンパ球の増殖反応を解析した。そし
て、RAGE を介した免疫担当細胞の活性化が、
costimulatory signalに対する抗体療法およ
び抗 RAGE 抗体によって制御可能か否かを検

討し、その制御メカニズムを解析した。 
(2)虚血再灌流障害におけるRAGEリガンドを
介した自然免疫機構の制御 
 ラット肝臓の虚血再灌流障害モデルにお
いてHMGB-1の動態・機能を免疫染色・Western 
blot 法・mRNA 解析を用いて解析した。そし
て、抗 HMGB-1 抗体の投与による肝臓の虚血
再灌流障害の軽減効果とその制御メカニズ
ムを検討した。 
 
４．研究成果 
(1) RAGEを介した免疫担当細胞の活性化機構
の解明とその制御 
ヒトでの MLR では、HMGB-1 は単球/マクロ

ファージ上の細胞接着因子の発現を増強さ
せ、サイトカイン産生および Tリンパ球増殖
反応を促進させた。HMGB-1 による MLR での T
リンパ球増殖反応は、抗 ICAM-1 抗体・抗 B7.1
抗体・抗 B7.2 抗体および抗 CD40 抗体投与に
よる costimulatory signal のブロックによ
って抑制可能であった。また、RAGE・
toll-like receptor(TLR)2/4のノックアウト
マウスを用いて、HMGB-1 による単球/マクロ
ファージの活性化は主に RAGE を介すること
を示し、抗 RAGE 抗体によって、HMGB-1 によ
る MLRでの Tリンパ球増殖反応が抑制される
所見を得た。 
(2)虚血再灌流障害におけるRAGEリガンドを
介した自然免疫機構の制御 
 ラット肝臓の虚血再灌流障害(I/R injury)
＋肝切除モデルを用いて、HMGB-1 の動態・機
能を解析し、その制御を目指した。その結果、
肝切除単独群に比べI/R injury＋肝切除群に
おいては、HMGB-1 が術後 6時間で有意に肝細
胞の核内に強発現し、術後24時間ではHMGB-1
が細胞質へtranslocationしている所見を得
た。また、Western blot 法では術後 24 時間
の肝臓で HMGB-1 が有意に強発現していた。
そして、I/R injury＋肝切除群に抗 HMGB-1
抗体を投与した結果、I/R injury の軽減効果
を認めた。 
 このように、臓器移植における RAGE リガ
ンドを介した自然免疫機構による拒絶反応
や虚血再灌流障害の制御に向けた研究デー
タの集積を達成し得た。 
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