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研究成果の概要（和文）：High mobility group box 1（HMGB1）は，DNA結合タンパク質であるが，組織の損傷
や壊死によって細胞外へ分泌された場合，炎症メディエーターとして機能する。HMGB1が歯周炎の進行にどのよ
うに影響を及ぼすか，その詳細なメカニズムは未だ明らかになっていない。本研究の結果，炎症刺激により歯肉
上皮細胞，マクロファージ様細胞からHMGB1が産生されることが明らかとなった。また，歯周炎モデルマウスに
抗HMGB1抗体を投与することで，歯周炎による炎症は抑制される。その結果，好中球の遊走，IL-1βの産生など
が抑制され，歯周炎による骨吸収が抑制されることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：High mobility group box 1 (HMGB 1) is a DNA binding protein, but it plays as
 an inflammatory mediator when it is secreted extracellularly due to tissue damage or necrosis. The 
detailed mechanism of how HMGB1 affects the progress of periodontitis has not been elucidated. As a 
result of this study, it was revealed that HMGB1 was produced from gingival epithelial cells, 
macrophage-like cells by inflammatory stimulation. In addition, by administering anti-HMGB 1 
antibody to periodontitis model mice, inflammation due to periodontitis is suppressed. As a result, 
migration of neutrophils, production of IL-1βwere suppressed and the bone resorption by 
periodontitis was suppressed.

研究分野： 歯周病学
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１．研究開始当初の背景 
 
High mobility group box 1（HMGB1）は核内タ

ンパク質であり転写の制御に関わっている。しか
し細胞に炎症刺激が加わることにより，HMGB1
は細胞外に分泌され，分泌された HMGB1 は炎
症メディエーターとして働くことが知られている。
近年，敗血症や外傷性脳障害などの急性炎症
の増悪因子としてHMGB1は脚光を浴びるように
なってきた。その機能を阻害する中和抗体が治
療薬として応用が期待されており，研究が進ん
でいる。慢性炎症にも HMGB1 が関与することは
方向されているが，歯周炎との関わりは明らかで
ない。 
 
２．研究の目的 
 

本研究の目的は以下の２つに分けられる。 
（１） 培養細胞を用いた HMGB1 の発現動態の

検討 
歯肉上皮細胞，マクロファージ様細胞などの

培養細胞を用いてHMGB1の発現動態を調べる。
分泌された HMGB1 が他のサイトカインの発現を
促すことが考えられるが，中和抗体を投与するこ
とにより，これらの発現が減少するのか検討す
る。 

 
（２） 歯周炎モデルマウスにおける中和抗体の効

果の検討 
歯周炎モデルマウスを作成し，中和抗体投与

により歯周炎の進行が抑制されるのか検討す
る。 
 
３．研究の方法 
 
(１)培養細胞（歯肉上皮細胞，マクロファージ様
細胞）を用いて，炎症刺激時に HMGB1 が分泌
されるのか，また中和抗体を投与することにより，
その分泌が抑制されるのか検討する。 
 
(２）歯周炎モデルマウスに中和抗体を投与し，
歯周炎の進行が抑制されるのか検討する。 
 
４．研究成果 
 
（１）培養細胞を用いた実験から，炎症刺激によ
り上記細胞から HMGB１が分泌されるが，中和
抗体投与により分泌は抑制された。 

（２）健常群では HMGB1 は歯肉上皮の核内に
局在した（図１G）。歯周炎が生じると HMGB1 は
核外へ移行するが（図１H），抗体投与により濃
度依存的に核内へ局在する割合が増加した（図
１I，J） 

 
（３） 抗 HMGB1 抗体投与による炎症抑制 
対照抗体群で歯周炎による強い炎症反応が見
られた（図２B，F）。抗 HMGB1 抗体投与で濃度
依存的に炎症は抑制された（図２C，D，G，H）。 

 
（４）抗 HMGB1 抗体投与による好中球集積と骨
吸収の抑制 
対照抗体群では著しい好中球の集積が見られ
たが，抗 HMGB1 抗体投与により濃度依存的に
集積数は減少した（図３A）。対照抗体群では歯
槽骨量が減少したが，抗 HMGB1 抗体投与によ
り濃度依存的に減少量は低下した（図３B）。 
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