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研究成果の概要（和文）： 
当初のプロトコールでは仮設通りの結果が得られなかったため、研究方法にいくつかの改良

を要した。心筋梗塞作成後の HMGB1 の血中濃度が数日間のうちに急激に上昇することがわか

ったため、心筋梗塞作成後の心筋組織の採取時期を早めることとした。また生存率を上げるた

めに移植する細胞数を増やすようにプロトコールを変更し、現在、実験を継続している。今後、

仮設通りのデータが得られれば、各種学会などで発表する予定である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Because we could not get the results which we hypothesized previously, we have 
improved some points of research methods.  We clarified that the blood concentration of 
high mobility group box protein 1 (HMGB1) increased rapidly in a few days after 
myocardial infarction (MI), therefore we have decided to hasten the harvest point of heart 
after MI creation.  Moreover, mortality was high in the first protocol, and we increased the 
number of transfection cells in order to increase the survival rate.  We are currently in 
progress experiments. 
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１． 研究開始当初の背景 

High mobility group box protein 1
（HMGB1）は非ヒストン性の核内蛋白
であり、心筋細胞を含む多くの臓器に発
現している。ヒストンH1 と置換してヌ
クレオソーム構造を弛緩させることで、
転写反応に最適な構造を構築させる作

用を有する。HMGB1 は p53 と結合し
Cyclin G1 や p21waf1 の転写活性調節
を行うことなどが報告されており、転写
因子などと結合することで、それら因子
のDNAへの結合を促進させ、またDNA
に直接働いてその高次構造を転写反応
の最適構造に変化させる働きも持って
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いる。 
HMGB1 はアポトーシス細胞からは

ほとんど発現せず、傷害を受けた細胞
（ネクローシス細胞）から放出されると
いう特徴を持っている。放出された
HMGB1 は細胞外に分泌されると様々
な機能を営むサイトカインとしての働
きを発揮する。細胞外へ分泌された 
HMGB1 はマクロファージ、血管内皮細
胞、血管平滑筋細胞、心筋細胞、神経細
胞などに作用し、炎症性サイトカインの
産生、細胞の遊走と増殖、損傷組織の修
復、細胞のストレスに対する生存維持な
ど多彩な作用を発揮する。 

 
２． 研究の目的 

我々は以前、心筋にのみ HMGB1 遺伝
子を選択的に発現したトランスジェニ
ック(HMGB1-TG)マウス を作成した。
マウスの冠動脈を結紮した心筋梗塞モ
デルにおいては、HMGB1-TG マウスで
は野生型 (WT) マウスよりも梗塞サイ
ズが有意に小さく、また梗塞周囲での
CD31 陽性の内皮細胞、α -smooth 
muscle actin (α-SMA)陽性の血管平滑
筋細胞が多く認められた。このことから
HMGB1 は血管新生ないし再生を促進
した結果、梗塞サイズが縮小したことが
示唆された。本研究ではその HMGB1
による心保護効果の詳細なメカニズム
を検討する。 

 
３． 研究の方法 

心筋梗塞巣へ骨髄由来の細胞が誘導
され発現しているかを検討するため、
HMGB1-TG マ ウ ス に  green 
fluorescence protein (GFP) マウスの骨
髄を移植する。我々の施設には既に放射
線 照 射 装 置 は 完 備 さ れ て お り 、
Recipientである HMGB1-TGマウスに 
9 Gy の放射線照射を行い、骨髄細胞を
死滅させる。DonorであるGFPマウスを
屠殺し両側大腿骨と脛骨を摘出する。大
腿骨と脛骨の骨髄内をPBSでフラッシ
ュし、骨髄細胞を採取する。採取した骨
髄細胞 2 x 106 個を 29 G のシリンジに
入れ HMGB1-TGマウスの尾静脈より
注入する。骨髄移植後、HMGB1-TGマ
ウスの冠動脈を結紮し心筋梗塞を作成
する。そして梗塞周囲にGFP陽性の骨髄
由来の細胞が認められるかを観察する。
また心筋梗塞作成後の HMGB1-TGマ
ウスの血液を採取し、FACSにて血管内
皮前駆細胞 (EPC) の虚血部位への誘導
について検討する。 
 

 

４． 研究成果 
予定していたプロトコールの方法で

は心筋梗塞作成から数日で死亡するマ
ウスが多く、また、生存したとしても 2
週間後に組織学的検討を行ったところ、
GFP 陽性の骨髄細胞浸潤はほとんど検出
されなかった。そこで心筋梗塞作成後の
HMGB1 の血中濃度を測定したところ数日
間のうちに急激に上昇することがわか
ったため、心筋組織の採取時期を早める
こととし、また生存率を上げるために移
植する細胞数を増やすようにプロトコ
ールを変更し、現在、実験を継続してい
る。今後、仮設通りのデータが得られれ
ば、各種学会などで発表する予定である。 
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