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研究成果の概要（和文）：RAGE ligand である HMGB1 は、壊死組織から、もしくはある種の刺激

で単球・マクロファージからサイトカインのごとく分泌され、免疫応答に関与している。B細

胞リンパ腫の濾胞は HMGB1 を強発現していた。HMGB1 は、ヒト悪性リンパ腫 B細胞 cell line

の増殖を誘導した。B細胞リンパ腫の発生原因は、単球・マクロファージによる B 細胞の増殖

と分化異常である。RAGE ligand である、HMGB1 や AGE は単球を活性化した。故に、抗 HMGB1

抗体は B 細胞リンパ腫の増殖を抑制すると考えた。 

 
研究成果の概要（英文）：A RAGE ligand, HMGB1, which is released from nucrei of necrotic 
cells and macropharges, acts as a cytokine and plays roles in immune response.  HMGB1 
is involved in the progression of B-cell limphoma.  The progression depends on the 
monocyte/macropharge activation. RAGE ligands, HMGB1 and AGEs, activates 
monocyte/macropharge.  Therefore, anti-HMGB1 Ab may inhibit the progression of B-cell 
limphoma. 
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１．研究開始当初の背景 

日本人の悪性リンパ腫は、非ホジキンリン

パ腫(NHL)が 95％を占め、その内 B 細胞リ

ンパ腫が 70～80％を占める。2005 年度の調

査では、日本の NHL 患者数は約 40,000 人、

新規患者数約 10,000 人、死亡数は約 8,000
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人である。一方、米国では 60 歳以降の症例

の大半が NHL で、2006 年度の患者数は約

330,000 人、新規患者数約 58,000 人、年間

死亡数約 19,000 人、生存率は 1 年 80%、5

年 60%、10 年 50%である。人種を問わず、

大半の NHL 患者が徐々に進行する遅延型過

敏反応か細胞性免疫の障害を有しており、

進行期には液性免疫あるいは B 細胞機能も

抑制される。悪液質が一般的にみられ，患

者はしばしば敗血症で死亡する。治療法は、

化学療法と放射線療法であり、化学療法と

して CHOP 療法が主体で、CHOP 療法と放射

線療法との併用で、50～60%の治癒率と報告

されている。濾胞性リンパ腫に対する抗

CD20モノクローナル抗体rituximabの効果

が期待されていて、rituximab+CHOP が定着

しつつある。市場面でも 2001 年度世界売上

高が約 1450 億円と巨額なだけでなく、前年

比 90%という発売後数年の製品としては顕

著な伸びから、悪性リンパ腫の新しい治療

法に対する期待がいかに大きいかが実証さ

れた。しかし、rituximab+CHOP の併用によ

る寛解率は、B 細胞リンパ腫では 60～70%

と、まだ有効な治療薬は開発されていない

と考えられる。 

 High mobility group box1(HMGB1)は、元々

クロマチンに結合する構造蛋白あるいは遺

伝子の転写・調節に関与する核内蛋白とし

て知られてきたが、壊死組織から、もしく

はある種の刺激で単球・マクロファージか

ら細胞外にサイトカインのごとく分泌され、

免疫応答に大きく関与していることが近年

の研究で明らかになった。また、申請者ら

は、HMGB1 が脳梗塞やくも膜下出血の増悪因

子で、抗 HMGB1 抗体で脳梗塞巣の形成と運

動機能障害を抑制できることを報告し

（FASEB Journal in press）、脳梗塞とくも

膜下出血の抗体療法としてそれぞれ特許第

3876325 号、3882090 号という成果を得た。

さらに、HMGB1 は悪性腫瘍の増殖に関与して

おり、悪性リンパ腫、大腸癌、卵巣癌など

では、腫瘍細胞自身が HMGB1 を分泌してい

る。糖化最終産物受容体（RAGE）は、HMGB1、

糖化最終産物（AGE）、S100 蛋白などをリガ

ンドとし、細胞の増殖・運動・分化・アポ

トーシス及び炎症に関与している。大腸癌、

胃癌、前立腺癌、口腔扁平上皮癌では、RAGE

が発現し、癌細胞の浸潤・転移能を促進し、

宿主免疫能に影響を与え、癌の発生から転

移に至る過程で促進的な役割を果たす。し

かし、悪性リンパ腫における HMGB1 と RAGE

の役割は未だ不明である。申請者らはヒト

抗 HMGB1 抗体を精製し、リンパ節組織を免

疫染色した。B 細胞リンパ腫のうち濾胞性リ

ンパ腫の濾胞は HMGB1 を強発現していた。

ヒト HMGB1 を精製し、ヒト悪性リンパ腫由

来の B 細胞 cell line に添加刺激したとこ

ろ、HMGB1 は細胞増殖を誘導した。さらに、

ヒト抗 RAGE 抗体や可溶性 RAGE(sRAGE)を精

製し、HMGB1 の効果に対する RAGE の関与を

検討したところ、抗 RAGE 抗体と sRAGE は

HMGB1 の増殖誘導効果を抑制した（特許出願

準備中）。また、HMGB1 は B 細胞膜表面上の

RAGE 発現を誘導していた。従って、濾胞性

リンパ腫における B 細胞の増殖に HMGB1 と

RAGE が関与し、さらに HMGB1 はその受容体

であるRAGE発現にポジティブフィードバッ

クをかけていることが示唆される。B細胞リ

ンパ腫の発生原因はまだ不明だが、リンパ

節における B 細胞の増殖と分化異常である

ことは確かである。 

２．研究の目的 

本研究は、B 細胞の分化への HMGB1 の関与を



 

 

B 細胞 cell line をもちいて解明し、その知

見を基に新規抗体医薬の開発を目的として

いる。従って本研究はリンパ節における B 細

胞の分化メカニズムの解明と、新しい B 細胞

リンパ腫の治療薬開発を進めるための薬理

学的な研究という性質を併せ持つ。 

３．研究の方法 

(1)悪性リンパ腫患者のリンパ節組織の抗

HMGB1抗体と抗RAGE抗体による免疫染色をす

る。組織のHMGB1とRAGE mRNA発現の解析をす

る。(2)各種悪性リンパ腫ヒトcell lineに対

するHMGB1の増殖誘導効果の検討をする。増殖

に対するRAGEの関与について検討をする。(3)

組織の免疫染色とcell lineを用いた検討の

結果から、HMGB1とRAGEが関与する悪性リンパ

腫の種類を病理学的に特定する。(4)HMGB1に

反応するcell lineのHMGB1とRAGEの免疫染色

とmRNA解析を行う。(5)HMGB1が高発現し、増

殖にRAGEが関与しているcell lineの培養上

清中のHMGB1をELISA法とWestern blot法で測

定する。(6)B細胞の増殖と未熟B細胞から成熟

B細胞への分化にアポトーシスを防ぐ機能の

あるbcl-2が関係している。bcl-2の発現につ

いても免疫染色とWestern blot法で測定し検

討する。(7) Cell lineの増殖抑制効果におい

て、抗HMGB1抗体、抗RAGE抗体、sRAGEと、既

存のCHOPやrituximabといった薬の効果の差

について比較検討する。(8) 開発中の低分子

化合物誘導体のcell lineの増殖抑制効果に

ついて検討する。 

４．研究成果 

申請者らは抗HMGB1抗体を精製し、リンパ節組

織を免疫染色した。B細胞リンパ腫の濾胞は

HMGB1を強発現していた。HMGB1を精製し、ヒ

ト悪性リンパ腫由来のB細胞cell lineに添加

刺激したところ、HMGB1は細胞増殖を誘導した。

さらに、抗RAGE抗体、抗HMGB１抗体、可溶性

RAGE(sRAGE)を精製し、抗HMGB１抗体、抗RAGE

抗体とsRAGEはHMGB1の増殖誘導効果を抑制し

た。ヒト悪性リンパ腫cell lineを抗RAGE抗体

によりRAGEの蛍光染色を行うとRAGEが発現し、

HMGB1で発現増強した。B細胞リンパ腫の発生

原因は、リンパ節濾胞におけるB細胞の増殖と

分化異常であり、単球・マクロファージは濾

胞でB細胞の増殖と分化を調節していると考

えられている。悪性リンパ腫患者のリンパ節

組織において、単球・マクロファージにHMGB1

が発現していた。RAGEのligandである、HMGB1

やAGEは、単球を活性化し、細胞内の活性酸素

を産生誘導して、細胞膜上の接着分子発現を

誘導した。細胞内の活性酸素がセカンドメッ

センジャーとして働き、接着分子発現を誘導

していた。こういった単球・マクロファージ

活性化は、ヒスタミンやプロスタグランディ

ンE2などのオータコイドで抑制された。これ

らのオータコイドは単球・マクロファージよ

り産生され、B細胞の増殖と分化へ何らかの影

響を及ぼしている可能性があると考えられる。

単球・マクロファージの細胞膜上の接着分子

は、B細胞の増殖と分化に関与していると考え

られていて、以上のことは、B細胞の増殖と分

化のメカニズムを示唆する。HMGB1は、単球・

マクロファージの活性化し、液性免疫の機構

を作動させていると考えた。 
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