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研究成果の概要（和文）：大小動物の劇症肝不全モデル、さらには患者検体における血液、肝組

織中の HMGB1動態を明らかにし、HMGB1を制御するべく各種のストラテジーを開発することに

成功した。すなわち、HMGB1中和抗体、HMGB1抑制タンパクの肝細胞への遺伝子導入、HMGB1吸

着カラムなどである。これらを、劇症肝不全モデルを使用し、有用性を検討した。HMGB1抑制

産生タンパクの遺伝子導入についてはラットモデルで、HMGB1吸着カラムについてはブタモデ

ルで、病態改善の傾向を認めた。 

 
研究成果の概要（英文）：We determined the plasma levels of HMGB1 in rat and swine model 
of fulminant hepatitis, and patient with fulminant hepatitis. We established anti HMGB1 
antibody, gene transfer of HMGB1 inhibitor and HMGB1 adsorption column for the control 
of HMGB1 in fulminant hepatitis. We tested these modalities in animal models and found 
promising outcomes. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2009年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

2010年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

2011年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・消化器外科学 

キーワード：肝臓外科学 
 
１．研究開始当初の背景 

極めて予後不良である劇症肝不全に対して

血漿交換と血液濾過透析を組み合わせた体外

循環療法など内科的治療が施行されているが

その効果は十分ではなく、肝移植により比較

的良好な治療成績が得られてきたが、限られ

た臓器提供を考えると肝移植に代わる新しい

治療法の開発が期待されている。 

 

２．研究の目的 

本研究では各種炎症性疾患で「死のメディエ

ータ」として注目されている核内タンパク

High mobility group box-1  (以下 HMGB1)

を標的とし、遺伝子治療、体外循環吸着など

の特殊技術に絡め、劇症肝不全に対する新治

療法を開発することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

本研究においては、まず(1)大小動物の劇症

肝不全モデル、さらには患者検体における血

液、肝組織中のHMGB1動態を明らかにする。

(2)小動物モデルにおいて各種strategyにて

HMGB1を制御・阻害し病態改善効果を示す。

最終的に、(3)大動物モデルにおいて体外循
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環実験を行い、劇症肝不全の新たな前臨床的

治療法を開発する。 

(1) HMGB1動態：薬剤誘導性劇症肝不全ラッ
トにおいては経時的に血清、肝臓を採取

しHMGB1の増加を確認する。また、劇症

肝不全患者の血液検体からHMGB1を測定

する。 

(2) 小動物モデル：①HMGB1の中和抗体を用
いたHMGB1制御を試みる。②HMGB1阻害

タンパクであるHMGB1 A Boxをencodeし

たアデノウィルスベクター（以下

Adex-HMGB1 ABox）を作製し、肝臓に同遺

伝子を導入し、臓器自身にHMGB1阻害タ

ンパクを合成させることでHMGB1制御を

試みる。③ウィルスベクターを生体に全

く投与しない治療法の開発も必要である。

そこで、Adex-HMGB1 ABoxを培養肝細胞

に感染させHMGB1 A Box産生性肝細胞を

作製し、さらにこの肝細胞を人工肝臓に

内蔵し体外循環下に治療するという手法

を試みる。共同研究関係を結んでいる米

国マサチューセッツ総合病院外科

（Martin Yarmush教授ら）と小動物用平

板型ハイブリッド人工肝臓を作製してい

る。 

(3) 大動物モデル：薬剤誘導性劇症肝不全ブ
タモデルを作成し、さらに薬剤誘導性劇

症肝不全ブタモデル対して、HMGB1吸着

カラムを用いて体外循環を施行し、本カ

ラムがHMGB1を吸着することを確認する

（図1）。 
図1：大動物用HMGB1吸着カラムによる体外循環 

 
 
４．研究成果 
(1) HMGB1動態：ラット劇症肝不全モデルに
おいて血中 HMGB1が著明に上昇すること
を確認した。また。劇症肝不全患者の血
中 HMGB1も著明に上昇しており、移植な
いしは内科的治療により改善されること
も確認した。 

(2) 小動物モデル：HMGB1を制御するための
strategy を下記のごとく実施、検討予定
である。 
① HMGB1抗体。各種パラメータを含め、
劇的な病態改善効果を確認済みであ
る。 

② HMGB1阻害タンパクである HMGB1 A 
Boxの遺伝子導入。本学分子生物学
教室と共同で本実験用に HMGB1 A 
Boxのアデノウィルスベクター（以
下 Adex-HMGB1 ABox）を作製し、培
養肝細胞に遺伝子導入した。培養上
清中におけるA boxタンパクの発現、
ラット肝細胞内におけるタンパク発
現を確認している（図2）。ラット劇
症肝不全モデルにおいて ABoxタン
パクを投与することで病態改善効果
を確認した(図3)。 

図2：Hela細胞におけるA boxタンパクの発現 

 
図3：ラット劇症肝不全におけるABoxタンパク投

与後の予後改善効果 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

③ Adex-HMGB1 ABoxを培養肝細胞（ラ
ット初代肝細胞、ブタ初代肝細胞、
不死化ヒト肝細胞等）に感染させ
HMGB1 A Box産生性肝細胞を作製し、
さらにこの肝細胞を人工肝臓に内蔵
し体外循環下に治療するという手法
を予定している。共同研究関係を結
んでいる米国マサチューセッツ総合
病院外科（Martin L Yarmush教授ら）
から小動物用平板型ハイブリッド人
工肝臓を供与され、A boxタンパク
産生性ラット肝細胞を樹立するまで
に至っている（図4）。 



 

 

図4：HMGB1 A Box産生性肝細胞の体外循環型 
リアクターへの植え込み 

 
(3) 大動物モデル：臨床応用を念頭に、HMGB1
特異的吸着カラムをブタモデルで稼働さ
せ、カラムによる HMGB1吸着効果を明ら
かにした。同カラムによる各種サイトカ
インの吸着効果はこれまでも報告されて
いたが、HMGB1吸着効果は初の報告であ
り特許を申請中である。また、同カラム
にて肝炎誘発後20時間後より4時間治療
をしたところ、コントロールカラム（空
カラム）群に比べて肝逸脱酵素の上昇抑
制や生存率の改善傾向を認めた。（図5）
今後も治療プロトコールを改変し、より
よい治療効果を目指す予定である。 

 

 
図5：HMGB1特異的吸着カラムによる肝炎誘発 

ブタモデルにおける肝逸脱酵素の上昇抑

制や生存率の改善 
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