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研究の背景と経緯

　敗血症は，細菌，ウイルス，真菌などの感染症によ
る全身炎症に臓器障害を伴う病態であり，進行すると
多臓器不全や敗血症性ショックといった重篤な病状と
なる1）．この多臓器不全の発症には，免疫血栓形成が
重要であると考えられている．免疫血栓形成機序はま
だ全てが明らかになっているわけではないが，感染時
の刺激による好中球－血管内皮接着や neutrophil 
extracellular traps（NETs）の放出を起点として，こ
の好中球，NETs 上への血小板の接着集積やフィブリ
ン重合により形成されると言われている．本来，免疫
血栓は細菌の封じ込めや殺菌に寄与しているが，敗血
症等の激しい全身炎症状態により，免疫血栓形成の制
御が著しく損なわれ全身で無秩序に形成されるように
なると，全身の臓器で虚血・低酸素状態が引き起こさ
れ，さらに活性酸素による組織障害が起こり，多臓器
不全へと進行する2）．この敗血症を治療する為に，炎
症性サイトカインや菌体成分そのもの若しくは自然免
疫をブロックする治療薬の開発が行われてきたが，成
功した事例は存在せず，これまでとは全く異なった視
点での創薬が必要とされている3）．
　Histidine-rich glycoprotein（HRG）は，主に肝臓で
産生される分子量約75kDa の血漿タンパク質で，ヒト

血漿中に高濃度（約 1 µM）存在する．HRG は 4 つの
ドメイン構造（シスタチンライクドメイン 1，シスタ
チンライクドメイン 2，ヒスチジン-プロリンリッチド
メイン，Ｃ末端ドメイン）より形成されており，この
うちヒスチジン-プロリンリッチドメインは GHHPH
モチーフを12回繰り返す特徴的部位を持つ4,5）．HRG
は様々なリガンドと結合することが知られており，ヘ
パリンやフィブリン，フィブリノーゲンと結合するこ
とで抗凝固活性，プラスミン，プラスミノーゲンと結
合することで抗線溶活性を発揮する．また，死細胞，
Heme，LPS 等の生体に不要な細胞や，毒性を発揮す
る物質と結合し，その除去や中和を助ける4,5）．さら
に，膿瘍敗血症モデルにおいて HRG は膿瘍局所で病
原体の殺菌に働くことが報告されている6）．
　以上の知見より，HRG は敗血症時に制御不全に陥る
と考えられる凝固・線溶系や炎症・免疫系の制御に重
要な役割を担っていることが示唆される．しかしなが
ら，敗血症時の循環血液中の HRG の役割についての
詳細は明らかとなっていない．その為，本研究では，
敗血症における循環血液中 HRG の役割と，HRG が敗
血症治療薬となる可能性について検討を行った．
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研究成果の内容

　敗血症 cecal ligation and puncture（CLP）モデルマ
ウスにおいて，血中 HRG 濃度が著明に低下している
こと，RNAi により HRG をノックダウンすると生存率
が低下し，HRG を補充すると劇的な生存率改善効果が
あることを明らかにした．臨床においては，マウスの
結果と同様に敗血症患者血中 HRG 濃度は健常者と比
べて有意に低下しており，敗血症の予後予測マーカー
として有用であることを明らかにした7）．
　また，HRG は循環血液中の好中球の形態を正球状で
細胞表面が平滑化した状態に保つ作用があり，この作
用により，微小循環での好中球の通過性をスムーズに
保ち，NETs の放出や免疫血栓の形成を抑制している
ことが明らかとなった．さらに，血管内皮において，
LPS や TNF-α刺激による活性化や障害を HRG は抑
制することを示した．
　以上の結果より，HRG は好中球や血管内皮の過剰な
応答を制御することで，好中球の血管内皮への接着に
より誘導される免疫血栓形成や好中球等より産生され
る活性酸素による組織障害を抑制し，敗血症病態を改
善することを明らかにした．

研究成果の意義と今後の展開

　本研究において明らかにした敗血症病態における血
中 HRG レベルの低下を起点とした凝固カスケード
は，敗血症病態の理解に全く新しい考え方を導入し，
HRG が新たな敗血症治療薬となる可能性を示した．ま
た，血中 HRG 濃度の低下が敗血症の重症度と相関関

係にあることから，新たな敗血症重症度判定マーカー
としての可能性が示された．
　現在，診断薬開発においては，シオノギ製薬と共同
研究を行っており，ICU における適切な血液サンプル
の採取法の確立や，信頼性の高い HRG 測定系の開発
を進めている．また，血中 HRG 濃度と敗血症の重症
度との関係についてのエビデンスを集積する為に，多
施設臨床研究を開始した．敗血症治療薬としての HRG
については，日本血液製剤機構と共同研究開発を開始
しており，HRG 補充療法に関する治験を今後実施す
る．その際には，シオノギ製薬と共同開発した HRG 測
定キットを用いて，血中 HRG 濃度を測定し，HRG の
低下した敗血症患者を適切に選別し，HRG を補充する
ことを計画している．この計画が順調に進行すれば，
世界で唯一の敗血症治療薬となり，世界の敗血症治療
のスタンダードとなると確信している．
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