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論 文 審 査 結 果 の 要 旨

 肝切除においては出血制御を目的に全肝の血流遮断を行うが、虚血再灌流障害が術後肝再生に

及ぼす影響に関しては、未だ十分に解明されていない。HMGB1 は、虚血再灌流障害によって障

害臓器より分泌され、臓器障害をさらに増悪させる強力な起炎性因子として注目されている。今

回、温阻血再灌流＋肝切除モデルにおいて、HMGB1 の動態および肝再生機序を解析し、抗体療

法による制御を試みた。rat を用いて、70％肝切除単独群（Hx 群）、20 分全肝温阻血＋70％肝切

除＋control 抗体投与群（IRHxC 群）、20 分全肝温阻血＋70％肝切除＋抗 HMGB1 抗体投与群

（IRHxA 群）を作成した。20 分全肝温阻血＋70％肝切除により引き起こされる虚血再灌流障害

は、血清 AST 値と組織所見で評価し、抗 HMGB1 抗体投与によって有意に軽減された。20 分全

肝温阻血＋70％肝切除における HMGB1 の動態解析では、術後 6 時間で HMGB1 が核内に強発

現し、24 時間には細胞質への著明な translocation を認めたが、抗 HMGB1 抗体投与によって、

それらの変化も改善していた。肝再生に関しては、残肝重量は各群共に同様の増加を示したが、

増殖肝細胞の比率には差異を認めた。Control 抗体投与群では、Ki67 染色による増殖肝細胞の比

率が低下し、E-cadherin 染色にて肝細胞の肥大所見を認めた。これに対して、抗 HMGB1 抗体

を投与すると、増殖肝細胞の比率が有意に回復し、肝細胞の肥大も有意に軽減していた。肝細胞

内のシグナル伝達解析では、Control 抗体投与群においてリン酸化 STAT3 の強発現と共に、肝再

生の抑制に働き細胞肥大に関与する p21も強発現していた。一方、抗HMGB1抗体を投与すると、

STAT3 リン酸化の強発現の遷延を認めると共に、p21 の発現は抑制されていた。肝臓の虚血再灌

流障害＋肝切除モデルにおいて、HMGB1 に対する抗体療法によって虚血再灌流障害が軽減され

る共に、肝再生過程においては肝細胞肥大主体から肝細胞増殖主体の肝再生様式に改善する所見

を得た。 
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