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研究成果の概要（和文）：移植後早期に起こる生体内の変化“danger signal”として、内的要因(細胞障害など)の分
子群はDAMPがある。HMGB-1は、細胞死に伴って受動的に細胞外へ放出さる。受容体としては、RAGEが知られている。今
回、我々はマウスモデルを使ってDAMPであるHMGB1-RAGE系と同種造血幹細胞移植後合併症の関連について検討した結果
、同種移植後にはHMGB1濃度が上昇すること、RAGEを欠損したホストではGVHDの重症度が異なった。さらに抗HMGB1抗体
投与により急性GVHDの減弱及び生存率の低下を認めGVHDにおけるHMGB1-RAGE系の関与が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Tissue damage caused by the conditioning regimen leads to the release of 
exogenous and endogenous “danger signals”. Exogenous danger signals called pathogen-associated 
molecular patterns (PAMPs) and endogenous noninfectious molecules known as damage-associated molecular 
patterns (DAMPs) are responsible for initiating or amplifying acute GVHD by enhancing DC maturation and 
alloreactive T-cell responses. High mobility group box 1 protein (HMGB1) is expressed ubiquitously and 
located mostly in cell nuclei. HMGB1 is released on tissue damage as an endogenous DAMP and is actively 
produced by immune cells. We investigated the effects HMGB1 on a well-defined chronic GVHD mice model. 
There was a significant difference in GVHD damage between allogeneic recipient control mice and those 
lacking one of receptor HMGB1, RAGE. Anti HMGB1 Ab reduced GVHD damage in recipient mice.

研究分野： 移植免疫
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１．研究開始当初の背景 
同種造血幹細胞移植は、移植片対白血病効

果（GVL）により白血病に治癒をもたらす治

療法として確立しているが、致死的合併症で

ある移植片対宿主病（GVHD）は今日なお克

服すべき課題である。近年、移植前治療とし

て行われる大量抗癌剤や放射線を減量する

ことによって、従来では不可能であった高齢

者への移植が可能となっている。加えて、

HLA 不一致移植の普及に伴い移植件数は

年々増加しており、GVHD 制御の重要性はさ

らに高まっている。 

移植前治療により引き起こされる“danger 

signal”としては、炎症性サイトカインと微生

物 特 有 の 分 子 群 PAMP 

(Pathogen-associated molecular pattern；病

原体関連分子パターン)の役割が明らかにさ

れている。“danger signal”には、外的要因（微

生物）としての PAMP に対し、内的要因(細

胞障害など )の分子群は DAMP (Damage 

associated molecular pattern；ダメージ関連

分 子 パ タ ー ン ) と し て 大 別 さ れ る 。

High-mobility group box 1 protein 

(HMGB-1)は、核内において転写調節に重要

な核内蛋白質として知られていたが、免疫担

当細胞から能動的に細胞外に分泌、または細

胞死に伴って受動的に細胞外へ放出さる。受

容 体 と し て は 、 receptor for advanced 

glycation endproducts (RAGE)や TRL が知

られている。 
 
２．研究の目的 
移植後早期に起こる生体内の変化“danger 

signal”は、その後の移植合併症を誘発させる

可能性がある。今回、我々は、内的要因(細胞

障 害 な ど ) の 分 子 群 DAM で あ る

High-mobility group box 1 protein 

(HMGB-1)に注目し、その受容体 receptor for 

advanced glycation endproducts (RAGE)と

HMGB-1 の同種造血幹細胞移植後合併症に

おける役割を明らかにすることを目的とし

た。マウス GVHD モデルを使い、まず移植

前治療およびGVHDによる組織障害の結果、

血液中の HMGB-1 が上昇すること、抗

HMGB-1 抗体により GVHD が軽減されるこ

とを明らかにする。次に RAGE 抗体、RAGE

欠損マウス、RAGE を過剰発現するトランス

ジェニックマウスを用いて HMGB1-RAGE

系が GVHD の病態に関与していることを明

らかにする。 
 
３．研究の方法 
核内蛋白質である HMGB-1、前治療および

GVHD 発症時に過剰に血液中に放出される

ことを明らかにし、抗 HMGB-1 抗体による

GVHD 抑制効果の検討することにより

HMGB-1 が GVHD の病態に与える影響を明

らかにする。次に、HMGB-1 のレセプターで

ある RAGE について、RAGE 抗体、RAGE

欠損マウス、RAGE Tg を過剰発現するトラ

ンスジェニックマウスを使い、RAGE と

GVHD の関係を明らかにする。 
 
４．研究成果 

血清中のHMGB-1が移植後の障害により血

中に放出されるかを 移植後６時間、２４時

間、7 日目、１４日目、２１日目と経時的に

測定した。同種移植後７日目には他の群に比

べ、有意差をもって HMGB-1 が上昇した。 

次に、HMGB-1 の受容体である RAGE を欠

損した RAGE KO マウスをレシピエントに

使用し急性 GVHD の発症を野生型 WT と比

較した。 

RAGE KO マウス群では、移植後 7-10 日の

1 週間前後で多くが早期死亡を認め WT と比



較しても有意に生存率は低い傾向を示した。

GVHD スコア、体重減少と合わせて KO 群で

WT より強い同種免疫反応が生じている可能

性があると考えられた。  

さらに抗 HMGB1 抗体投与により急性

GVHD の減弱及び生存率の低下を認めた。  
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