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　　　　　　　現在に至る

　脳梗塞の急性期治療として、組換え体t-PAやラジカルスカベンジャーのエダラボンが臨床応用され

ているが、有効治療時間帯の制限や脳内出血あるいは種々の副作用等の問題があり、真に有効な治療

法開発が望まれて久しい。

　HMGB1は、クロマチン結合核内タンパクとして見出された因子であるが、ネクローシスを起こし

た細胞からは細胞外への放出がおこる。細胞外では、HMG1が起炎性のサイトカインとして機能する

ので、虚血後の炎症反応を更に増幅し、細胞の壊死を進行させる可能性がある。我々の研究は、ラッ

トの中大脳動脈2時間虚血再環流モデルを用いて、再環流直後と6時間後に単クローン抗HMGB1抗体

を200μg、2回静脈内投与によって、虚血脳障害を著明に改善することを示したものである。

　実験結果では、抗HMGB1抗体投与により梗塞巣の体積は90％抑制され、神経麻痺症状も劇的に

改善した。抗HMGB1抗体投与は、虚血による血液脳関門の透過性の増加、ミクログリアの活性化、

TNF-αとiNOSの発現誘導、さらにMMP-9の活性発現を抑制した。一方、HMGB1を脳室内投与する

と、脳梗塞の病態を増悪することが示された。免疫組織化学的検討から、虚血コアを含む領域の細胞

核内HMGB1の免疫反応が明らかに減少していることがわかり、HMGB1が細胞外に放出されたことが

示唆された。これらの結果は、HMGB1が虚血領域での複数の障害性応答に関与し、脳梗塞の進行に

おいて重要な役割を演じることを物語る。

　本研究は、脳梗塞病態形成において極めて重要な働きをする標的分子を見出したことを意味してお

り、抗HMGB1抗体自身が非常に優れた抗体医薬となり得る可能性を強く示唆している。


