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研究成果の概要（和文）：本研究においてHMGB1による好中球遊走メカニズムの詳細と炎症性疾患の病態におけ
るHMGB1の重要性について検討を進めた。HMGB1と強く結合しその作用を阻害するオリゴ核酸ISM ODNをConA誘導
性肝炎モデルマウスに投与したところ、肝臓への好中球の浸潤が顕著に阻害された。また、ISM ODNの投与によ
り腫瘍の増大も抑制された。HMGB1による好中球の遊走促進作用は、炎症の促進、腫瘍の増大に関連している可
能性が示唆された。また、in vivoでの好中球遊走作用をさらに検討するため、恒常的にHMGB1を細胞外に放出す
る系を作成し、このコンストラクトを発現するノックインマウスを作成した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the mechanism of how HMGB1 promotes neutrophil 
migration and the importance of HMGB1 in the pathogenesis of inflammatory diseases. Interestingly, 
administration of HMGB1-targeting inhibitor ISM ODN into ConA-treated mice suppressed liver 
inflammation and neutrophil infiltration. ISM ODN treatment also reduced B16F10 tumor growth, 
suggesting that the promotion of neutrophil infiltration by HMGB1 augments the liver inflammation 
and tumor growth. To further study HMGB1-induced neutrophil migration in vivo, we generated knock-in
 mice that constantly release HMGB1 extracellularly.

研究分野： 免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
HMGB1は炎症疾患病態を増悪するDAMPsの代表的な分子の一つとして捉えられている。HMGB1に対する阻害剤や中
和抗体が多数作成され、実際に種々の病態を抑制することも報告されているが、HMGB1が実際にどのように炎症
を促進しているのか、そのメカニズムには未だ不明な点が多い。本研究の結果から、HMGB1は好中球の遊走を介
して炎症を促進する可能性が示唆された。実際、HMGB1を阻害すると、マウス肝炎モデルおよび腫瘍モデルにお
いて好中球の炎症部位への浸潤が阻害された。HMGB1を標的とした治療法の開発において、好中球の割合が指標
になる可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 HMGB1（High-mobility group box 1）は代表的な DAMPs の一つとして知られており、ネク
ローシスなどの細胞死によって細胞外に放出され、TLRs などの自然免疫受容体を活性化するこ
とで TNF-（Tumor necrosis factor-）などの炎症性サイトカインの産生を誘導することが知
られている（Scaffidi P. et al., Nature 418: 191-195, 2002）。また、グラム陰性細菌に由来する
リポポリサッカライド（Lipopolysaccaride; LPS）の刺激によっても HMGB1 が細胞外に放出
されること、LPS をマウスに投与した際、同時に組換え HMGB1 を投与すると血中の炎症性サ
イトカインの産生が増強され、生存率が著しく低下することが報告されている（Wang H., et al., 
Science 285: 248-251, 1999）。また同報告においては、HMGB1 中和抗体の投与が、LPS ショ
ックの生存率を顕著に向上することも報告されている。このように、HMGB1 を代表例とする
DAMPs によって炎症疾患の病態を増悪させること、また、この作用を抑制する阻害剤の開発が
病態の治療に応用できる可能性が強く示唆される。 

HMGB1 は、定常状態では主に核に局在しているが、感染や炎症性の刺激、または細胞死によ
って細胞外に放出される。放出された HMGB1 は TLR2、TLR4、RAGE といった自然免疫受容
体の活性化を介して炎症性サイトカインを産生させることが報告されている。しかしながら、最
近、HMGB1 による炎症性サイトカインの産生機構について再考を要する報告が多くなされて
いる。これまでの多くの研究において、市販の組換え HMGB1 タンパクが用いられていたが、
そのいくつかにエンドトキシンの混入とそれによる TLRs の活性化を検出してしまっている可
能性が指摘されている。実際、高純度に精製された HMGB1 にはサイトカイン誘導活性が無い
という報告がある（Rouhiainen A. et al., J. Leukoc. Biol. 81: 49-58, 2007; Tsan MF. J. Leukoc. 
Biol. 89: 847-853, 2011）。また、我々や他の研究グループにおいて HMGB1 コンディショナル
ノックアウトマウスが作製され、全身性に HMGB1 を欠損させたマウスに LPS ショックを誘導
した際、血中 HMGB1 のレベルはほぼ完全に欠失しているものの、生存率は野生型マウスのそ
れと変わらないことが判明している（未発表；Huebener P. et al., J. Clin. Invest. 125: 539-550, 
2015）。これらの報告は、HMGB1 には従来考えられてきたような炎症性サイトカインの誘導機
能がほとんどないことを示しているものと考えられる。 
では細胞外に放出された HMGB1 は炎症や疾患において何も機能を果たしていないのだろう

か？最近の報告や我々の解析から、HMGB1 は好中球の遊走を介して炎症に関与している可能
性がある。肝細胞において HMGB1 を欠失させたマウスでは、アセトアミノフェン誘導性肝炎
に際して、顕著な好中球浸潤の減弱と炎症の低下が認められている（Huebener P. et al., J. Clin. 
Invest. 125: 539-550, 2015）。HMGB1 は好中球の遊走等を介して炎症を促進することが示唆さ
れる。 
 
２．研究の目的 
本研究において、好中球の遊走を含め、HMGB1 の炎症性疾患の病態との関連性について解明を
目指す。HMGB1 は炎症病態を増悪する DAMPs として注目されているものの、その機能につ
いては未だに再度の検討を要する状況である。HMGB1 に対する中和抗体の投与が様々な疾患
モデルの病態を抑制することが報告されており、有望な治療標的分子として HMGB1 は益々着
目されるようになってきている。従って、本研究の成果は、それらの疾患に対する治療応用に向
けた分子基盤の確立につながることが期待できる。また、HMGB1 以外の DAMPs 分子につい
ても探索を試みる。 
 
３．研究の方法 
上記の目的を達成するために、本研究において HMGB1 による好中球遊走メカニズムの詳細と
炎症性疾患の病態における HMGB1 の重要性について検討を進める。腫瘍や炎症モデルを用い、
また、HMGB1 の作用を阻害するオリゴ核酸 ISM ODN を用い、好中球の浸潤等を検討する。
また、恒常的に HMGB1 を細胞外に放出させる系、細胞株を作成し、細胞外に放出された
HMGB1 の DAMPs としての作用について検討する。 
 
４．研究成果 
本研究において HMGB1 による好中球遊走メカニズムの詳細と炎症性疾患の病態における
HMGB1 の重要性について検討を進めた。組換え HMGB1 タンパクを用いての好中球遊走アッ
セイの検討からは、HMGB1 が直接好中球の遊走を促進する作用を見いだせなかった。一方で、
HMGB1 と強く結合しその作用を阻害するオリゴ核酸 ISM ODN を ConA 誘導性肝炎モデルマ
ウスに投与したところ、肝臓への好中球の浸潤が顕著に阻害された。HMGB1 はケモカインを含
め、多種の分子と結合し、その活性を高める作用があることが知られていることから、パートナ
ー分子との結合が好中球の遊走促進に必要である可能性が考えられた。また、さらに、B16F10
担がんマウスモデルにおいて、HMGB1を欠失させたB16F10細胞の腫瘍中の好中球の割合は、
野生型の B16F10 細胞の腫瘍中のそれと比較し、顕著に減弱することがわかった。HMGB1 に



よる好中球の遊走促進作用は、炎症の促進、腫瘍の増大に関連している可能性が示唆された。ま
た、恒常的に HMGB1 を細胞外に放出する系を作成し、このコンストラクトを発現するノック
インマウスを作成した。今後さらに、in vivo での HMGB1 による好中球遊走促進作用について
解明を進めていく予定である。 
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