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研究成果の概要（和文）：HMGB1は，炎症性メディエーターとしてサイトカインの産生を促進し，急性および慢
性の様々な炎症性疾患に関与する重要な分子である。歯周炎においては，抗HMGB1抗体が炎症と歯槽骨吸収を抑
制することが報告されているが，その詳細なメカニズムについては未だ不明である。本研究では，多くの炎症性
疾患の病態において重要な役割を担うマクロファージとHMGB1の関連に着目して，HMGB1が歯周組織に及ぼす免疫
学的な影響をin-vivoとin-vitroで検討した。

研究成果の概要（英文）：HMGB1 is important molecule involved in various acute and chronic 
inflammatory diseases by promoting cytokine production as inflammatory mediator. In periodontitis, 
anti-HMGB1 antibodies have been reported to suppress inflammation and alveolar bone resorption, but 
the detailed mechanism remains unclear. In this study, we focused on the association between 
macrophage and HMGB1, which plays an important role in the pathogenesis of many inflammatory 
diseases, and investigated the immunological effects of HMGB1 on periodontal tissue in-vivo and 
in-vitro.

研究分野： 歯周病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果，歯周炎組織においてHMGB1を抑制すると，マクロファージのM1タイプへの分化が減少した。ま
た，歯周炎組織中の炎症性サイトカインの遺伝子発現は減少し，歯槽骨吸収は抑制された。これは，HMGB1の歯
周炎の病態における複雑な免疫学的メカニズムを解明する一助となる。

※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 

High Mobility Group Box 1(HMGB1)は真核生物に存在する非ヒストン性タンパク質であり，組織

の損傷や壊死によって細胞外へ放出されて炎症性サイトカインの発現を増強する。近年，様々な

炎症性疾患における HMGB1 の関与が報告されており，特に脳血管疾患や神経因性疼痛などに

対して，HMGB1 中和抗体を用いた創薬研究が盛んに行われている。 

歯周炎は，歯周病原細菌に起因した炎症反応に対して過度な免疫応答が生じることで組織破壊

が進行する慢性炎症性疾患である。我々は，HMGB1 中和抗体を歯周炎モデルマウスに投与する

ことで，歯周病の進行が抑制されることを明らかにした。しかし，その詳細なメカニズムは不明

である。本研究では，歯周炎の病態における HMGB1 の免疫学的な役割を明らかにするために，

HMGB1 が歯周炎組織の免疫細胞に及ぼす影響を多面的に調べる。  

２． 研究の目的 

本研究の目的は，歯周炎の病態における HMGB1 の詳細な役割を免疫学的に解明するとともに，

様々な全身疾患において創薬研究が進んでいる HMGB1 中和抗体の歯周病への応用を検討する

ことである。 

３． 研究の方法 

① HMGB1 が免疫細胞の分化に及ぼす影響の検討【In vitro】 

野生型マウスの骨髄から単球と T 細胞を抽出する。それぞれの免疫細胞を炎症誘導性フェノタ

イプに分化させる培養系に，リコンビナント HMGB1 と Lipopolysaccharide を添加する。その後，

培養した細胞をフローサイトメトリー解析し，M1 マクロファージまたは Th17 細胞への分化度

を調べる。また，それぞれの細胞上清を ELISA 解析し，炎症性サイトカインの分泌を調べる。 

② HMGB1 が歯周炎組織における免疫細胞の分布に及ぼす影響の検討【In vivo】 

歯周炎モデルマウスを作製し，HMGB1 中和抗体を腹腔内に投与する。その後，3 日と 7 日後に

歯周炎組織を回収して以下の解析を行う。1.骨標本を作製して，骨吸収の進行度を調べる。2.フ

ローサイトメトリー解析を行い，M1 マクロファージと Th17 細胞の割合を調べる。3.定量 RT-

PCR 解析を行い，炎症性サイトカインの遺伝子発現を調べる。4.免疫染色を行い，歯周炎組織に

おける M1 マクロファージと Th17 細胞の局在を調べる。これらの解析結果をもとに，HMGB1

が免疫細胞の分化制御を介して歯周炎の進行に及ぼす影響を検討する。 

４． 研究成果 

はじめに，HMGB1 が M1 Mø の分化に及ぼす影響を検討した。その結果，in-vitro で HMGB1 が

骨髄由来 Mø を M1 タイプに分化させ，in-vivo においても，HMGB1 を抑制すると腹腔内の Mø

の M1 Mø の割合が減少した（図１）。 

次に，歯周炎組織において HMGB1 が M1 Mø の分化に及ぼす影響を検討した。歯周炎モデルマ

ウスにおいて，HMGB1 を抑制すると，歯周炎の発症から 3 日後で歯周炎組織における M1 Mø

の数と割合が有意に減少した。また，HMGB1 を抑制すると，歯周炎組織で最も血管が多い歯肉

結合組織における M1 Mø の局在は減少した。（図２） 

最後に，HMGB1 が歯周炎組織の炎症反応に及ぼす影響を検討した。その結果，歯周炎組織で

HMGB1 を抑制すると，Il-6 と Cxcl2 の遺伝子発現が減少した。（図３） 

本研究の一連の結果から，歯周炎の急性期において，HMGB1 は Mø を M1 タイプに分化させる

ことで，過剰な免疫応答を引き起こす起因分子の 1 つとなっていることが示唆された。 



 

図１ 

【In vitro】                  【In vivo】 

 

 

図２ 
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