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研究成果の概要（和文）：High mobility group box1(HMGB1)は、免疫応答に大きく関与している。申請者らは、HMGB1
が脳梗塞、アテローム性動脈硬化症などの原因因子で、抗HMGB1抗体でこれらを抑制できることを報告した。HMGB1の高
血圧症の病態生理への関与はまだ明らかではないので、脳卒中易発症高血圧症自然発症ラット (SHRSP)を用いて検討し
てきた。血管内皮細胞障害が高血圧症の原因であるが,HMGB1の血管内皮細胞障害は確認出来なかったが、好中球活性化
が血管内皮細胞障害を誘導する機序を解明することが出来た。好中球活性化制御因子を特定したので、高血圧症新規治
療薬の開発に向けた研究を継続する。

研究成果の概要（英文）：Recent studies have shown that high mobility group box1 (HMGB1) plays roles in 
immune response. We have reported that anti-HMGB1 Ab inhibited the progression of brain infarction and 
atherosclerosis. However, little is known whether HMGB1 induces the vascular injury, we investigated the 
involvement of HMGB1 in the endothelial dysfunction and injury using stroke-prone spontaneously 
hypertensive rats (SHRSP). It is well known that the endothelial dysfunction and injury induces 
hypertension. Although we could not prove the effect of HMGB1 on the endothelial dysfunction and injury, 
during this project, we found the mechanism of neutrophil-induced endothelial dysfunction and injury. 
Moreover, we found a mediator which inhibited the activation of neutrophil. Therefore, we continue the 
promotion of basic scientific research for formulating drugs for treatment of hypertension.

研究分野：薬理学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 本研究に関連する国内・国外の研究動

向及び位置づけ 

高血圧症の病態生理には、炎症反応が関与

すると考えられている。しかし、その実態

解明は遅れており、降圧薬の選択による治

療が主体となっているが、十分な治療効果

を持っているとは考えられない。 

 High mobility group box1(HMGB1)は、元々

クロマチンに結合する構造蛋白あるいは遺

伝子の転写・調節に関与する核内蛋白とし

て知られてきたが、免疫応答に大きく関与

していることが近年の研究で明らかになっ

た。 HMGB1 の受容体として、toll-like 

receptor (TLR)-2、TLR-4、receptor for 

advanced glycation end product (RAGE)が

ある。  

 HMGB1 の高血圧症への関与はまだ明らか

ではないが、申請者らは、HMGB1 が脳梗塞、

くも膜下出血、アテローム性動脈硬化症な

どの生活習慣病の原因因子で、抗 HMGB1 抗

体でこれらを抑制できることを報告し(①

Liu, Takahashi et al. FASEB J 2007: ②

Zhang, Takahashi et al. Stroke 2011: ③

Bobik, Takahashi et al. Circulation 2009)、

これらの疾患の抗体療法として特許成立さ

せた(特許第 3876325 号: 脳梗塞抑制剤、特

許第 3882090 号/脳血管攣縮抑制剤)。 これ

らの特許群は (独)科学技術振興機構(JST)

より、戦略的支援の対象として認定

(G010-0040)され、(社)発明協会より脳梗塞

の新規抗体治療法の発明に対し、平成 21 年

度 21 世紀発明奨励賞が与えられた。 申請

者らの、炎症反応制御のための適切な標的

分子の発見と、動物モデルでの抗体薬の薬

効評価という手法は、大変有効と考えた。 

 

(2) これまでの研究成果を踏まえ着想に至

った経緯           

 申請者らは、ヒト本態性高血圧症のモデ

ル動物として高血圧症自然発症モデル動物

SHRSP (stroke-prone spontaneously 

hypertensive rat)を用いて、高血圧症の病

態生理について検討してきた。  

 その結果、ヒト本態性高血圧症における

臓器障害発症因子である TNF-などを増加

することがわかった。 HMGB1 はこれらの因

子を介する炎症反応のより上流に存在し、

複雑なカスケードをスタートさせていると

考えられている。 従って、高血圧症の病態

生理に関与している、より上流の原因因子

に HMGB1 が予想され、本研究を着想した。 

 

 (3) この研究の発展性について 

申請者らは、中和活性を持つ、ラット由来の

抗 HMGB1 モノクローナル抗体を作製し、保有

し、モデル動物を用いた高血圧症への治療効

果を十分に検討できると考えた。さらに、当

時我が国のベンチャー社と完全ヒト抗体の

共同開発していた。 

 

２．研究の目的 

わが国の死因の 2, 3 位を占める心疾患と脳

血管疾患や上位を占める腎不全は、高血圧症

などの生活習慣病を基礎疾患として発症す

る。 従って高血圧症の予防、進行防止をは

かることがわが国の保健医療において喫緊

の課題である。 高齢者高血圧症治療では、

現行の降圧薬の選択による治療により死亡

率、脳血管障害、虚血性心疾患などの減少が

みられるが、高血圧症の原因に対する根治療

法ではなく、十分な効果を持つとはいえない。 

本研究は、ターゲットバリデーションによる

新規高血圧症治療薬の開発をする為の、高血

圧症の病態メカニズムに関与する原因因子

の特定を目的とした。 

 
３．研究の方法 
①高血圧症増悪と HMGB1 発現量増加の相関 

高血圧症自然発症モデル動物SHRSP(図1)を

用いて、モデル動物 3 系統とコントロール



動物である Wistar Kyoto ラット(WKY)の血

管と脳での HMGB1 発現と血清中の HMGB1 発

現の経時的変化を検討した。 

(図 1) 

 

 

 

 

 

 

 

②SHRSP による生存率延長機序の解析 

本モデルは高血圧症合併症である脳卒中を

発症する。高血圧症の治療法開発を戦略的

に行う為には、脳卒中予防と障害治療を視

野に入れた治療薬開発を行わねばならない。

SHRSP は生後約 13 週齢で脳卒中を発症し、

直後は脳組織に大小の出血巣と壊死像と障

害部周囲にM1マクロファージ増加等の障害

所見を認めた。回転装置付ケージを用いた

自発的運動 voluntary exercise(VE)による

生存率延長モデルを開発して、治療薬開発

のポジティブコントロールとする。 

③ヒト化抗 HMGB1 モノクローナル抗体作製 

国内ベンチャー社との共同開発 

④高血圧症発症メカニズムに関与する原因

因子の特定 

同じく、高血圧症の治療法開発を戦略的に

行う為には、高血圧症発症メカニズムを探

索する必要がある。その中心は血管内皮細

胞障害である。血管内皮細胞障害抑制因子

の探索を行う。 

 

４．研究成果 

① 高血圧症自然発症モデル動物を用いた検

討の結果、HMGB1 が脳組織障害に関与す

ることがわかった。高血圧症進行の際の血管

組織変化に対する直接的関与は確認出来な

かった。 

② 本モデルを用いた長期観察では、VE 群では

発症以降の経過を見ると、非運動群に比べ

て著明にエネルギーバランスと生存率が

改善し(④Niwa,Takahashi et al, Brain 

Struct Funct. in press)、神経性身体障

害が抑制された。VE 群の生存例では脳組織

障害部の M2 マクロファージ増加(図 2)、神

経幹細胞の増加(図 3)と血管系やグリア系

細胞(neurovascular unit)の修復を認めた。 

(図 2) 

 

 

 

 

 

 

(図 3) 

 

 

 

 

 

 

 

また、VE 群の再生部位には、核外 HMGB1 が

存在を認めた。脳卒中後 HMGB1は脳神経

再生を誘導して生存率を向上させていること

を示唆したが、その作用機序としてマクロファ

ージのフェノタイプである、M2 マクロファージ

を介する再生が関与していると考えた。 

③ ヒト化抗 HMGB1 モノクローナル抗体を国

内ベンチャー社との共同開発によって成

功した。同抗体は、HMGB1 と高親和性を示

し、敗血症モデルでは低用量から強力な中

和活性を持つことがわかった。 

④ 共同研究グループで、抗 HMGB1 抗体にか

わる、HMGB1 の作用を調節しうる化合物開

発が出来た(PCT/JP2013/64779)。HMGB1 の

作用を検討することで、好中球活性化が血

管内皮細胞障害を誘導する機序を解明す

ることが出来た。好中球活性化を制御する

因子を特定できた(図 4)ので、今後は、好

中球活性化を抑制して、血管障害、更には

高血圧症新規治療薬の開発に向けた研究

を継続して行う。 



 

(図４) 
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