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研究成果の概要（和文）：核内タンパク質のHMGB1は、①3T3-L1脂肪細胞からJNKを介して新規のアディポサイトカイン
として分泌される、②分泌されたHMGB1は3T3-L1 脂肪細胞に作用しMAPカイネースを活性化しインスリンシグナルを減
弱させる、③肥満症患者の脂肪細胞の細胞質には健常者に比べ、HMGB1が高度に発現している、④アディポネクチンは3
T3-L1 adipocyteからのHMGB1の分泌を阻害する、という結果が得られた。 以上から、「HMGB1は肥満症患者の大型内臓
脂肪細胞から分泌される、インスリン抵抗性やメタボリック症候群に関係する新規の炎症誘発性のアディポサイトカイ
ンである」という成果がえられた。

研究成果の概要（英文）：HMGB1 might be an adipocytokine that acts as an innate pro-inflammatory mediator 
in white adipose tissue (WAT) of patients with obesity, which may be associated with insulin resistance 
and metabolic syndrome. Conversely, adiponectin protects against HMGB1-induced adipose tissue 
inflammation by partially suppressing HMGB1 release from adipocytes.
「HMGB1 is secreted by 3T3-L1 adipocytes through JNK signaling and the secretion is partially inhibited 
by adiponectin」 Obesity 2016「IN PRESS」

研究分野：糖尿病
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１．研究開始当初の背景 
これまで当研究室では、元来核内タンパク
質で転写調節因子として知られている 
HMGB1(high-mobility group box 1)が敗血症
性ショックや DIC(播種性血管内凝固症候群)、
動脈硬化、関節リウマチにおいて、活性化マ
クロファージや壊死細胞(necrotic cell)か
ら放出され、炎症性メディエーターとして働
いていることを発見し、国内外に先駆けて報
告してきた。 
一方、メタボリック症候群のバックグラウ
ンドとして内臓蓄積脂肪組織で生じた慢性
炎症が注目されているのは周知のとおりで、
慢性炎症すなわち肥満の内臓脂肪組織へ浸
潤したマクロファージにより脂肪細胞から
分泌される生理活性物質(総称してアディポ
サイトカイン)が分泌異常をきたし、インス
リン抵抗性、糖尿病、血管内皮障害(動脈硬
化)、血栓症等の発症・進展に大きく関与す
るというものである。 
そこで我々は、『この内臓蓄積脂肪組織で 
の慢性炎症の過程においても、HMGB1 が炎 
症誘発性のメディエーターとして関与して 
いるのではないか、とすれば浸潤したマク 
ロファージに加え、肥大した大型脂肪細胞か
らも HMGB1 が分泌されて脂肪組織における
炎症やインスリン抵抗性を増大させている
のではないか』、と考え、H21 年度～H22 年
度に採択された科研費(炎症性の生理活性を
もつ“新規アディポサイトカインとしての
HMGB1 の提唱 : 挑戦的萌芽)を用いてこれま
で解析を行ってきた。そして現在までに、 
 
(1) 肥満マウスと糖尿病マウスでは、健常マ
ウスに比べ有意に血中 HMGB1 が高値になっ
ており、これはアデノウイルスを使ったアデ
ィポネクチンの投与（im）より低下すること 
 
(2) マウス脂肪細胞(3T3-L1 adipocyte)から、
time-, dose-dependent に TNF 刺激で HMGB1 
が分泌されること、すなわち HMGB1 は新規の
アディポサイトカインであること 
 
(3) 3T3-L1 adipocyte が大型化するにつれて
HMGB1 の分泌は多くなるが、これはアディポ
ネクチンの分泌が増大するにつれて低下し
ていくこと(アディポネクチン分泌との逆相
関関係) 
 
(4) 3T3-L1 adipocyte へのインスリン刺激時、
HMGB1pre-treat 群では p-AKT が低下するこ
と、すなわち HMGB1 はインスリン抵抗性のア
ディポサイトカインであることを明らかに
した。 
 
以上から『HMGB1 は大型脂肪細胞から分泌
される、炎症誘発性とインスリン抵抗性の生
理作用を併せもつ悪玉の新規アディポサイ
トカインである』と仮説した。 
 

これらの研究成果から、肥満患者の脂肪細
胞から分泌された HMGB1 がメタボリック症
候群のバックグラウンドとして重要な影響
を及ぼしているのではないかと着想し、これ
をヒトのモデルで解析し検証を進めたいと
考え、本研究を行う背景になった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、HMGB1 のインスリン抵抗性、
糖尿病、動脈硬化、血栓症などの生活習慣病
における生理的役割を、ヒトモデルで解析し
検証する。現在まで HMGB1 とメタボリック症
候群の関係性について研究・報告された例は
ない。しかし申請者らは予備実験で、HMGB1 
が肥大した脂肪細胞から分泌され、炎症誘発
性とインスリン抵抗性の生理作用を併せ持
つ新規の悪玉のアディポサイトカインであ
ることを確認しており、メタボリック症候群
のバックグラウンドになっていると考察し
ている。 
したがって本研究では、メタボリック症候
群の病態形成において HMGB1 が果たす生理
的役割の解明を進め、この研究成果を臨床検
査の分野で展開させ、『HMGB1 値と生活習慣
病のリスク』の因果関係を明らかにすること
を研究目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) マ ウ ス 前 駆 脂 肪 細 胞 (3T3-L1 
preadipocyte)と分化させたマウス脂肪細胞
(3T3-L1 adipocyte)の細胞内 HMGB1 の局在を
免疫蛍光細胞染色で評価した。 
 
(2) 3T3-L1 preadipocyt と 3T3-L1 adipocyte
を TNF-αで刺激し、細胞内 HMGB1 protein と
mRNA の変化をそれぞれイムノブロットと
RT-PCR で評価した。 
 
(3)  3T3-L1 adipocyte を TNF-αで刺激して
HMGB1 が分泌されるときのシグナル経路を解
析した。  
  
(4)  3T3-L1 adipocyte に対する HMGB1 の役
割を評価した。 
 
(5)  健常者と肥満症の患者の内臓脂肪組織
標本を用いて、HMGB1 の局在の違いを免疫組
織染色(DAB 染色)と免疫蛍光組織染色(IF 染
色)の 2通りの方法で評価した。 
 
(6)  アディポネクチンによる HMGB1 の分泌
制御について解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 3T3-L1 preadipocyte か ら 3T3-L1 
adipocyte に分化し成熟するにつれて核内の
HMGB1 が細胞質に移動していることを発見し
た。 
 
 



3T3-L1 adipocyteにおける核から細胞質への
HMGB1 の移動 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)  TNF-α刺激により 3T3-L1 adipocyte か
ら、dose, time-dependent に HMGB1 の分泌が
見られた。また LPS 刺激でも強い HMGB1 の分
泌が見られた。3T3-L1 preadipocyte では
3T3-L1 adipocyte とは違い、TNF-α刺激で
軽度の HMGB1 の分泌が見られたが、LPS 刺激
では HMGB1 の分泌は見られなかった。このと
き TNF-α刺激で 3T3-L1 adipocyte の細胞内
HMGB1 protein は低下し、HMGB1 mRNA も低下
した。このことから、TNF-α刺激による
3T3-L1 adipocyte からの HMGB1の分泌は転写
や翻訳の調節を介さない、刺激による active
な分泌であると考えた。3T3-L1 preadipocyte
では TNF-α刺激で細胞内 HMGB1 protein と
mRNA の量に変化はなかった。 
 
Dose-dependent に HMGB1 の分泌 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Time-dependent に HMGB1 の分泌 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

TNF-α(25 ng/ml)刺激で 3T3-L1 adipocyte
の細胞内 HMGB1 protein は低下 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
TNF-α(25 ng/ml)刺激で 3T3-L1 adipocyte
の核内 HMGB1 mRNA は低下 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)  TNF-α刺激による 3T3-L1 adipocyte か
らの HMGB1 の分泌は JNKシグナルを介してい
る(約３０%)ことを発見した。HMGB1 の分泌に
NF-kB の関与は認められなかった。 
 
JNK 阻害剤(SP600125)の pre-treat 群で
HMGB1 の分泌が低下 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4)  HMGB1 は 3T3-L1 adipocyte に作用して
MAP カイネース(ERK1/2, JNK)の活性化し、イ
ンスリンシグナルを減弱させた。このことか



ら脂肪細胞から分泌された HMGB1 は、脂肪組
織において炎症の誘発とインスリン抵抗性
を生じさせる pro-inflammatory なアディポ
サイトカインとして作用していると考えた。 
 
HMGB1 は 3T3-L1 adipocyte に作用して 7.5分
で MAP カイネース(ERK1/2, JNK)を活性化す
る 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
HMGB1 は 3T3-L1 adipocyte に作用してインス
リンシグナルを減弱させた 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5)  健常者(lean)と比較して、肥満症
(patient with obesity)患者の内臓脂肪組織
の脂肪細胞の細胞質にはHMGB1が高度に発現
していることが DAB 染色でも IF 染色でも確
かめられた。 
 
【DAB 染色】 
 
健常者(lean) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

肥満症患者(patient with obesity) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【Immunofluorescent 染色】 
 
健常者(lean) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
肥満症患者(patient with obesity) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(6)  アディポネクチンは 3T3-L1 adipocyte
からの HMGB1の分泌を阻害し抗炎症的に作用
した。アディポネクチンによる HMGB1 の分泌
阻害はアディポネクチン抗体のpre-treatに
よりキャンセルされた。アディポネクチンに
よる HMGB1 の分泌阻害は、一部は JNK シグナ
ルの抑制を介して行われると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



アディポネクチン(ADPN)は 3T3-L1 adipocyte
からの HMGB1 の分泌を阻害する 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
アディポネクチンによるHMGB1の分泌阻害は
アディポネクチン抗体のpre-treatによりキ
ャンセルされた 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【結論及び考察】 
以上から「HMGB1 は肥満症患者の大型内臓
脂肪細胞から分泌される、インスリン抵抗性
やメタボリック症候群に関係する新規の炎
症誘発性のアディポサイトカインである」と
結論した。 
3T3-L1 adipocyteや肥満症患者の内臓脂肪
組織の脂肪細胞から分泌された HMGB1 は、脂
肪組織の炎症を誘発しインスリンシグナル
を減弱させ、インスリン抵抗性、２型糖尿病、
動脈硬化、心血管疾患といった肥満に関連し
た 炎 症 性 疾 患 (obesity-related 
inflammatory diseases)の病態に深く関係し
ているものと考える。さらに抗炎症作用のあ
るアディポネクチンは、HMGB1 による内臓脂
肪組織の炎症誘発作用から脂肪組織を保護
する役割をしていると考察する。 
 
以上の研究成果は、Obesity 2016 にアクセプ
トされた(13-Apr-2016 現在 in press)。 
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