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氏  名  
N a m e  

伊藤 仁人 

論文題名 

Title 

Intravenous High Mobility Group Box 1 Fragment Improves Cardiac Function, Fibrosis, and 

Coronary Flow in Porcine Ischemic Cardiomyopathy Model 

（ブタ虚血性心筋症モデルにおいてHigh Mobility Group Box 1フラグメントの静脈投与は

心機能、線維化、冠血流を改善する） 

〔目 的(Objective)〕 

虚血性心筋症(ICM)は陳旧性心筋梗塞により心機能が低下する予後不良疾患である。組織障害時の壊死細胞から放

出されるhigh mobility group box 1(HMGB1)の骨髄間葉系幹細胞(BM-MSC)血中動員活性ドメイン(HMGB1 fragment)

は、MSCの傷害部位への動員により組織再生効果を示し、心筋症においても小動物モデルでの有効性が報告されて

いる。今回我々は、前臨床試験として、ICMミニブタモデルにおけるHMGB1 fragmentの静脈投与の有効性を様々な

画像モダリティーを用いて検討した。 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

ゲッチンゲンミニブタの左冠動脈前下行枝にアメロイドコンストリクターを装着してICMモデルを作成し、HMGB1投

与群(n=6)とコントロール(生理食塩水投与)群(n=5)に分けた。モデル作成4週間後に薬剤静脈投与を行い、心エコ

ー、遅延造影MRI、心臓カテーテルにて心機能、心筋瘢痕形成、冠血流予備能(CFR)を8週間経時的に評価した。

HMGB1群はコントロール群と比較し、心エコーにて心拡大が抑制され、心機能改善 (ΔLVEF +11.0±2.7% vs -4.8

±3.0%, p=0.0015) を認めた。MRIによる局所壁運動評価では、虚血領域（左前下行枝領域）において壁運動の改

善傾向を認めた。また、遅延造影MRIにて瘢痕領域縮小 (Δscar zone –11.5±6.9% vs +17.9±6.6%, p=0.0062)、

心臓カテーテルにてCFR改善 (ΔCFR +0.45±0.27 vs +0.01±0.19, p=0.0166) を認めた。組織評価においては、

HMGB1投与による心筋細胞肥大抑制 (26.6 ± 3.0 µm  vs 38.0 ± 4.9 µm, p=0.0339) や血管新生促進 (CD31 

positive cell density; 1033 ± 313 /mm2 vs 640 ± 125 /mm2) を認め、RT-PCRではHGF、SDF1、TGFβ3、FGF2

などの血管新生因子や組織修復因子の発現上昇を認めた。 

〔総 括(Conclusion)〕 

前臨床段階として、虚血性心筋症ミニブタモデルにおいて、HMGB1 fragmentの静脈投与により、骨髄由来間葉系幹

細胞が末梢血中に動員され、血管新生作用に伴う冠血流予備能の上昇と、線維化進行抑制により心機能が改善する

ことが示唆された。 

 




