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　　　Anti-High-Mobility　 Group　 Box　 Chromosomal　 Protein　 l　Antibodies　 Improve

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Survival　 of　Rats　 with　 Sepsis

(ラ ッ ト敗血 症 モデル に対 す る抗high　mobility　group　box　chromosomal　 protein　1抗 体 の 有効性 に関す る検 討)

内容の翼旨

須　田

　 臓 器不全の発症 は宿主 自体の過剰 な、あるいは減弱 した生 体反応

による。すなわ ち、生体反応 は、古典的 な神経 ・内分泌 系によ る制

御 に加 え、サ イ トカ イ ンをは じめ とす る様 々な メデ ィエ ー ター に

よってas節 され てお り、識 器不全 の発生母 地 とな る侵襲 後の病態 と

して、Systemic　inOnennalory　response　syndrome(SIRS)が 注 目され て

いる。

　 一方 、敗血症性 シ ョック、急性肺障 害.出 血 性 シ ョックに よる臨

器不 全発症 におけ る重要 な後期 メデ ィエー ター と してHigh　mobility

group　bOx　chmmosomsl　 protein　l(fflvlGBI)が 注 目 され て い る。

HMGBIはDNA結 合蛋 白であ り、重症病 態下 におい て.壊 死姻胞 の

核 内 か ら受動 的 に分泌 され る経 路、お よu.活 性 化 され た マ ク ロ

フ ァー ジや血小板か ら能動的 に分泌 され る経 路の2つ の経路 を介 し

て 血 清 中 に 出現 し、Receptor　ray　fldV811CCd　glyeation　endoproducts

(RAGE)を 介 して炎症 を増 悪 させ た り細胞遊 走 を促進 した りす る

作 用 を 有 す る。SIRSや 多 臓 器 不 全(multiple㎎an　 dysfunction

syndmmc;MODS)に お けるHMGB1の 動態 、病態生理 への関与につ

いいて は これ まで不明で あった。今回我 々は、重症敗血症 に対す る

抗FRv1GBI抗 体投与の有用性に関 して検酎 した。

　 ラ ッ ト(Sprague・Dawleyラ ッ ト、8週 齢 、雄 、　sso-soog)盲 腸結

紮切断 モ デル を用 いて.閉 腹 直後 に抗HMGBI抗 体3mgを 皮 下投 与

した中和 抗体投 与群(n=11)の10日 生存 率、血清HMGB且 濃度(術

前、術 直後 、4時 間 後、8時 間 後、za時 側 後、32時 間 後、48時 間

後、3日 後 、4日 後、5日 後、6日 後)を コン トロール 抗体投 与群

　(n=IIJと 比 較 した。 さ らに、中和 抗体 投与群(n=3)、 コン ト

ロール抗 体投与群(a=3)を 作製 し、249$ryry後に屠殺 して盲腸、肺

を摘 出 し、病理組織 学的 検討 を行った。

　 中和抗 体投与群にお いて コン トロール抗 体投与群に比 してモデル

作製20時 聞後お よび32時 間後の血清HMO81濃 度が有意に抑制 された

　(P<0.05.)。 モデル 作製24時 岡 後 に、s腸 お よび肺 の両方 において

薯明に炎症所 見お よびHMGB1発 段が抑制 された。10日 生存率 は有意

に改 善 した(中 和抗体 投与群;55%、iii、 コン トロール抗 体投与

鮮;9.夏%、 観 且lPく0.OU,

　 HMGB1が 、 ラ ッ ト敗 血症 の窮 態逃展 に関す るkey　mediatorで ある

こと、お よび、重症敗血症に対する抗HMGB1療 法 が有用 であるこ と

が明 らか とな った。 ヒ トに応用可能な抗HMGB1療 法の開発が期待 さ

れ る。

庫　一

論文審査の要旨

　HMGBIは 訟 器 不全 発症 にお けるlre　medimorと して 注 目されてい

る。本研究 では、抗 生剤を併用せずに抗HMGBI抗 体投与のみに よっ

て盲腸結紮 穿刺ラ ッ トの血清HMGB置 濃度 を低下 させ、炎症局所およ

び遠 隔職器障害 を軽減 し、生存率を有 意に改 善できる こと、モデル

作製4時 冊後 とい う比較的早期に血$'JFR.IGBl濃 度が著 明に上昇 し得

るこ とを明 らかに した。

　審 壷 では、モデ ル作製過程 において 盲臆 血流 を温存 した理由 につ

いて質問がな され た。モデル のHMGB1産 生源 として、盲腸壁 の壊 死

緬 胞 と無 便性 腹 瞑炎 に よっ て騰 導 され た炎症 細胞 の2つ が 考 え ら

れ 、炎症によ って産生 され たHMGBlの みに よる現象 を観 察す るため

に盲腸 血流 を混存 した と回答 された。

　HMGB1に よっ て臓 器不 全が 瞬導 され る メカ ニズム につ い ては、

receptor　for　advanced　glycazion　endoproduccs(RAGE》 」NFκB系を介 した

炎症 増悪 ・細 胞 遊走促 進 作用 を有 す る こと、受 容体 と してtou-like

receptor-2,4も 報告 されてい ることが回答され た。

　 FRviGO且の生体 内機能 に関 しては、本来生体防御 に重 要な役割を果

た してい るが 、炎症局所 で過剰 とな り血流中に溢れ 出たFUIGB1が 臓

鴇障書 を引 き起 こす と考 え られ ることが回答 された。

　 本研 究では 、比較的早期 に血清HMGBl濃 匿が最商値 とな り、その

時間 帯に一致 してラ ッ トの 死亡が生 じた こと、抗体投 与に よって こ

れ らの現象 を箸明に抑制で きたことか ら、HMGBIは 壊死 を伴わない

炎症 反応 にお け るearly　mediatorの 機 能 も有 して いるとい う新知見を

得 た との指簡 を受け た。 さらに、皮 下投 与 され た抗 体の血 中への移

行率 や半減期 、抗 体 を経静脈 投与 した場合 な どにっ いて検討 を行 う

ことに よって、モデルの敗血症病態 においてHMGBIが 重要な機能 を

果 た している時岡帯 をより詳細に解析 できるとの指衙 を受 けた。

　 抗HMGBI抗 体 を投与 しても死 に至 るラ ッ トが存在 した理由 につい

ては、抗生剤投 与や病 巣切除な どの原 因に対す る治療 が施 され てい

なか ったこ と、炎症反応 には多種 多搬な液性 ・細胞性 因子 が関与 し

てお り、単一mediatorの 制御のみで全ての炎症反応 を制御 しきれる と

は考えに くい ことが回答 され た。

　 抗HMGB且 療法 の臨床応 用の可能性 について質問がな され.体 外循

環 を用 いたHMGBl吸 着療法や 、　HMGBIのA・Box蚤 白や抗B-Box抗 体

の開発が期待 され る と回答 され た。

　 以 上の よ うに、本 研究 は、なお 検討すべ き級題 を残 してい るもの

の、重 症 敗 血症 に対 す る抗ruecsi療 法の 有 用性 を明 らか に した

prcclinical　5aayと して位 置 づ け られ 、さ らに、炎症反 応 にお いて

HMGBIはearly　 mediaro[の機 能を果た してい る可能性があ るとい う新

知見を得 た とい う点において、有 意義 な研究である と評価 された。
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