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研究成果の概要（和文）：霊長類動物の脳梗塞モデルを用いて、抗HMGB1単クローン抗体について治療効果とメカニズ
ムを検討した。その結果、抗HMGB1単クローン抗体はBBB構造・機能の保護を中心として脳を保護することを示した。虚
血によって、HMGB1は細胞核内から細胞外へトランスロケーションされることが確認された。トランスロケーションさ
れたHMGB1は細胞小器官内に輸送される可能性が示唆された。抗HMGB1単クローン抗体の効果は、虚血早期に動員される
HMGB1のトランスロケーションを抑制することが明らかにされた。

研究成果の概要（英文）：We developed cerebral ischemia and reperfusion injury model using primate animal. 
In this model, we demonstrated that Anti-HMGM1 monoclonal antibody (mAb) is able to effectively inhibit 
the development of brain edema in the ischemic region. This edema inhibitory effect is most likely 
achieved through the protection of the blood brain barrier (BBB) structure in the ischemic region. We 
also found that HMGB1 was transported from nuclear to the extracellular space likely due to ischemic 
vascular lesion, and probably transported to the cell organelles as well.　The results suggest that the 
brain tissue protection effect of HMGB1 mAb may be due to its ability to block HMGB1 nuclear-cytoplasmic 
translocation in the early reperfusion phase following the focal ischemia in the brain tissue.
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１．研究開始当初の背景 

脳血管障害は日本人の死因の第３位を占

め、その内約 60％は脳梗塞によるものである。

現在、脳梗塞の急性期治療薬として、組換え

体 t-PA やラジカルスカベンジャーのエダラ

ボンが臨床応用されているが、有効治療時間

帯の制限や虚血再灌流障害あるいは副作用

等の問題があり、真に有効な治療法開発が望

まれて久しい。我々は脳梗塞巣が脳内炎症反

応の関与によって、初期の脳障害から拡大形

成されることに注目し、起炎性の活性物質

HMGB1に着目した。HMGB1抗原特異的で、

高親和性結合をする単クローン抗体を作製

し、治療用抗体として選択した。ラット中大

脳動脈 2 時間閉塞・再灌流の脳梗塞モデルに

おいて、極めて有効に働く抗体を以前の研究

で見出した。臨床応用を進めるため、霊長類

動物を用いた臨床に近い脳梗塞モデルの評

価は必要である。我々は臨床で使用されてい

る脳血管内手術の技術を使用され、低侵襲な

中大脳動脈閉塞・再灌流モデルを作成した。

さらに抗 HMGB1 抗体の神経保護効果、メカ

ニズム及び安全性の確認、必要な情報を集め

る。 

 

２．研究の目的 

脳虚血・再灌流障害早期に虚血領域の血液

―脳関門透過性の亢進にはサイトカイン

( IL-1β、TNF-α)、VEGF、NO を含むいく

つか因子の産生が深く関与していることが

報告されている。現在、HMGB1 は生体警告

信号分子の代表と考えられ注目される炎症

性サイトカインである。近年、敗血症、急性

肺障害、リウマチ等炎症性病態の誘導、進行

と関連があることが明らかにされている。さ

らに脳虚血における HMGB1 の病理学的役

割が注目される。健常成人と比較し、脳梗塞

患者の血清中 HMGB1 は高レベル持つこと

も報告された。これらの結果より虚血早期に

おいて、HMGB1 の神経細胞からの放出は炎

症応答の最初期ステージで生じるのではな

いかと考えられる。以前の研究結果より、虚

血・再灌流 3 時間後、Evans blue の濾出を

指標した血管透過性の亢進は抗 HMGB1 単

クローン抗体の中和作用で抑制されたこと

から、血液‐脳関門破綻を促進する要因とし

て HMGB1 が重要な役割を持っていると考

えられた。虚血における HMGB1 トランスロ

ケーション機構を解明することをめざした。 

 

３．研究の方法 

ニホンザルを用い吸入麻酔下に脳内手術用

バルーン付きマイクロワイヤーを移動型血

管造影装置で、確認しながら腹大動脈から下

行大動脈経由し、内頚動脈にアプローチした。

バルーン付きマイクロワイヤーを中大脳動

脈領域まで留置し、2 時間血流遮断・再灌流

した。再灌流直後に抗 HMGB1 抗体または対照

抗体を投与し(800 ㎍/kg/iv)神経保護効果、

及びメカニズムを検討した。 

 

(1)ニホンザル、コモン・マーモセットの脳

虚血・再灌流モデルで障害後、HMGB1 のトラ

ンスロケーションについて調べた。 

 

(2)トランスロケーションされた HMGB1 を追

跡検討した。 

HMGB1 トランスロケーションと神経細胞内顆

粒状構造物の同定を免疫二重染色法と免疫

電顕法で解析した。 

 

４．研究成果 

(1)脳組織の免疫染色の結果により、モデル

動物の脳の非障害側においてHMGB1抗原は神

経細胞とグリア細胞の核内に多く局在して

いることが、共焦点レーザー顕微鏡観察で明

らかにされた。中大脳動脈閉塞・再灌流障害

によって、虚血領域の神経細胞の核内に局在

した HMGB1 は核膜部位に集積後、細胞質へ移

行し、細胞外にトランスロケーション像が観



脳の非障害側 脳の障害側 

察された (図 1)。 

(図 1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) 脳虚血領域に神経細胞核内のHMGB1は細

胞質に出た後、細胞小器官のミトコンドリア

(図 2)とベルオキシゾーム(図 3)に局在する

ことが分かった。 

(図 2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(図 3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

マーモセットの低侵襲一過性中大脳動脈閉

塞・再灌流モデルで、虚血 48 時間後の脳に

おいて、ラットと同様の HMGB1 トランスロケ

ーションが明らかとなった。HMGB1 の免疫電

顕染色で追跡すると、トランスロケーション

されたHMGB1はミトコンドリア外膜を超えて

小器官内に輸送される可能性が示唆された。 

これらの細胞小器官に移行したHMGB1が低酸

素ストレス下にある神経細胞の代謝の制御

に関与することが示唆された。抗 HMGB1 抗体

治療は、虚血早期に動員される HMGB1 のトラ

ンスロケーションを抑えた。 
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