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学 位 論 文 内 容 の 要 冒

血管新生は様 々な因子によって誘導される複数のプロセスにより成 り立っており､炎症や創傷

治癒過程において重要な働きをしている｡また､炎症部位では､High MobilityGroupBoxl(HMGBl)
は､細胞のネクローシスや､マクロファージの活性化により細胞外に放出され､サイ トカイン様

の働 きをすることが知 られている｡以上の点から､炎症部位における HMGBlが血管新生に関与

していると示唆される｡本研究では､マ トリゲルプラグ法を用いて､HMGBlの血管新生誘導活

性の有無について調べた｡HMGB1-ヘパ リン複合体は血管新生を誘導 したが､HMGBl単独､若

しくはヘパ リン単独では血管新生は誘導されなかった｡また､HMGBlはヘパ リン存在下でマ ト

リゲル周困皮膚組織におけるTNF-α､VEGF-A120のmRNA発現を誘導 した｡HMGBlは単独では

マ トリゲル中か らその周囲に拡散 しなかったが､HMGB卜 ヘパリン複合体では拡散 した｡また､

ヘパ リンが存在す ると HMGBlはプラスミンによる分解が阻害 された｡ これ らの結果から､

HMGB1-ヘパ リン複合体は著明な血管新生活性を有 しており､ヘパ リンはHMGBlの拡散と安定

化に寄与 していることが分かった｡また､その血管新生誘導にはTNF-αとVEGF-A120の関与が示

唆された｡

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

血管新生は複雑な過程であるが,炎症や創傷治癒のプロセスにおいて重要な役割を果たしてい

る｡また､炎症部位において臥 High MobnityGroupBo冗l(HMGBl)が細胞のネクローシス

やマクロファージの活性化によって細胞外に放出され,サイ トカイン様の働きをすることが知

られているので､HMGBlは血管新生に関与することが示唆 されている｡

本研究はマウス背側部移植によるマ トリゲル血管新生アッセイ法を用いて HMGBlの血管

新生機構を解析 したものである｡HMGBl単独,或は-バ リン単独では無効であったが､

HMGBlと-バ リンの複合体は血管新生を著明に誘導 した｡HMGBlは-バ リン共存下では

マ トリゲル周囲皮膚組織におけるTNF･cL,VEGF-A120のmRNA発現を誘導した.HMGBl

は単独ではマ トリゲル中から周囲に拡散 しなかったが､-バ リンとの複合体は拡散 した｡また､

ヘパ リンが共存すると､プラスミンによるHMGBlの分解が阻害された｡これらの事実から､

HMGB1-ヘパ リン複合体は著明な血管新生能を示すことができ､-バ リンは HMGBlの安定

化 と拡散に寄与していることが判明した｡

以上のように､本研究は､少なくとも再構成invivoの系では､HMGBlと-バ リンの複

合体が血管新生に一定の役割を果たすことを明らかにしたもので､新知見を得たと評価できる｡

よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡




