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研究成果の概要（和文）：当グループでは核内タンパクであるHMGB1に着目し、劇症肝不全におけるkey mediatorであ
ることを示してきた。今回HMGB1受容体であるsTLRに着目し、アデノウイルスベクターを用いてsTLRを大小の動物実験
モデルへ遺伝子導入することを試みたが、sTLRを産生するアデノウィルスベクターの完成に至らなかった。代わりに①
HMGB1阻害タンパクA boxのウイルスベクター及び②HMGB1の受容体RAGEの可溶性タンパク部分sRAGEのプラスミド作成に
成功し、それぞれを用いた遺伝子導入によってラット劇症肝不全モデルの病態改善効果を示すことができた。

研究成果の概要（英文）：We paid attention to High-mobility group box1(HMGB1) and showed as an important 
mediator of fulminant hepatitis. We tried to make adenovirus vector which encoded amino acids of sTLR, 
the receptor of HMGB1. We couldn't make the adenovirus vector, but we suceeded in makeing adenovirus 
vector which encoded amino acids of HMGB1 Box-A protein known to act as a competitive inhibitor of HMGB1 
and plasmid of sRAGE known as soluble Receptor for advanced glycation endproducts like HMGB1. 
Transfection these prodcts to rats of fulminant hepatitis showed decreased hepatic enzymes, plasma HMGB1, 
and histological findings and survival were improved.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

劇症肝不全は、種々の原因によって急速に

肝不全に陥る予後不良な疾患で、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

十分ではない。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。新治療法の開発は、内

科的治療によって救われない多くの患者の救

命につながるばかりか、肝移植までのbridge

としての役割をも担うであろう。 

２．研究の目的 
極めて予後不良といわれる劇症肝不全は、肝
移植以外には有効な治療法がない。本研究で
は、各種炎症性疾患で治療標的として注目さ
れている核内タンパク High mobility group 
box-1 (以下 HMGB1)とその可溶性受容体
（sTLR）に着目し、遺伝子治療、細胞移植、
体外循環治療などの特殊技術に絡め、研究・
開発を進める。さらに HMGB1 国際的研究ネッ
トワークの中で先導的拠点の構築を目指す。 
３．研究の方法 

(1)小動物を用いた急性肝不全モデルにおい

て、a) sTLR の遺伝子導入療法、b) sTLR 産

生性肝細胞の細胞移植、c) sTLR 産生性肝細

胞内臓リアクターを用いた体外循環治療等

の障害改善効果を検討する。(2)前臨床的モ

デルとして、大動物を用いた急性肝不全モデ

ルにおいて、 sTLR の遺伝子導入療法を用い

た障害改善を目指す。さらに、(3)sTLR 関連

治療の臨床応用を念頭に、生体・脳死の肝移

植レシピエントにおける、HMGB1、sTLR 動態

の検討をする。  

 
４．研究成果 
アデノウイルスベクターを用いて sTLR を大
小の動物実験モデルへ遺伝子導入すること
を試みたが、sTLR を産生するアデノウィルス
ベクターの完成に至らなかった。代わりに
HMGB1 阻害タンパク A box のウイルスベクタ
ーの作成に成功し、ラット初代培養肝細胞へ
の導入に成功した。さらにマクロファージか
ら産生される炎症性サイトカイン TNFαを、
細胞に感染させることで産生された Abox タ
ンパクが抑制することを示した。 
そして、ラットの薬剤誘導性急性肝不全モデ
ルにおいて、アデノウイルスベクターA box
の導入によりさまざまな採血パラメータや

生存率が改善することを示した。 
また、HMGB1 の受容体 RAGE の可溶性タンパク
部分 sRAGE のプラスミド作成にも成功し、ラ
ットの薬剤誘導性急性肝不全モデルにおい
て、sRAGE プラスミドの導入によりさまざま
な採血パラメータが改善するすることを示
した。 
以上の成果を以下の論文・学会発表において
発表している。 
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