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研究成果の概要（和文）：視神経脊髄炎患者では髄液High-mobility group box 1（HMGB1）が有意に上昇しており、さ
らに中枢の炎症、血液脳関門破綻、アストロサイトの障害マーカーと相関していた。また多発性硬化症モデルであるex
perimental autoimmune encephalomyelitisマウスに抗HMGB1モノクローナル抗体を投与したところ、重症度・中枢の炎
症が軽減した。本研究の結果からは、HMGB1は炎症メディエーターとして、視神経脊髄炎の病態に関与しており、HMGB1
の制御は炎症の抑制につながることが示唆され、将来的に視神経脊髄炎の治療標的として有用な可能性があると考えら
れた。

研究成果の概要（英文）：Cerebrospinal fluid (CSF) high-mobility group box 1 (HMGB1) levels in neuromyeliti
s optica (NMO) patients were significantly higher than those in multiple sclerosis (MS) and controls patie
nts. In addition, CSF HMGB1 levels significantly correlated with CSF cell counts, protein levels, interleu
kin-6 levels, glial fibrillary acidic protein levels and CSF/serum albumin ratio in NMO. Administration of
 an anti-HMGB1 monoclonal antibody ameliorated the clinical and pathological severity of experimental auto
immune encephalomyelitis (EAE) and attenuated serum interleukin-17 up-regulation. HMGB1 could play a key r
ole in central nervous system inflammation in NMO patients and EAE. HMGB1 could be a novel therapeutic str
ategy for NMO.
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１．研究開始当初の背景 
High mobility group box 1（HMGB1）は
通常、核内の DNA 結合蛋白として存在して
いるが、一旦、核から細胞外に放出されると、
周辺細胞に発現しているレセプター（TLR2，
4，9、RAGE）に作用し、炎症メディエータ
ーとして働くことが知られている。また、刺
激された免疫細胞からの放出されるのみで
なく、有核細胞が壊死やアポトーシスに陥っ
た場合にも、HMGB1は受動的に細胞外に放
出される。近年、この細胞外の HMGB1 が、
炎症反応を誘導するなど、重要な役割を果た
していることが様々な自己免疫性疾患で報
告されている。 
 
２．研究の目的 

HMGB1が NMO(neuromyelitis optica),
の病態、特に中枢神経内の炎症反応に関与し
ているかどうか明らかにすること、また
MS(multiple sclerosis)のモデル動物である
EAE (experimental autoimmune 
encephalomyelitis)や NMOモデルマウスを
用いて HMGB1を標的とした治療が NMO、
MSに応用可能かどうかを明らかにすること
を目的とした。 

 
３．研究の方法 
(1) NMO/抗 AQP4抗体陽性 NMO関連疾患
42 例、MS30 例、非炎症性神経疾患
(non-inflammatory neurological diseases: 
NINDs)30例の髄液中のHMGB1濃度を測定
し、臨床パラメーターとの相関を検討した。 
(2) MOG で免疫した EAE マウスに抗
HMGB1モノクローナル抗体（20μgまたは
5μg /匹）を連続 5 日間腹腔内投与し(day 
11-15)、EAE の血清中のサイトカイン濃度、
EAE の重症度、EAE の病理学的所見に変化
が見られるか検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 髄 液 中 の HMGB1 濃 度 は
NMO(3.56±3.76 ng/ml)で、MS(1.43±0.82 
ng/ml)や NINDs(0.85±0.21 ng/ml)と比較し
て高く(P<0.001)、さらにMSは NINDsより
高値であった(P<0.001)。NMO、MS におい
て HMGB1 濃度は髄液細胞数と強く相関し
て お り (NMO, r=0.832, P<0.001; MS, 
r=0.800, P<0.001)、NMO においては髄液
IL-6 (r=0.506; P=0.001) 、 髄 液
GFAP(r=0.511; P=0.001)、髄液/血清アルブ
ミン比(QAlb) (r=0.680; P<0.001)と有意に相
関していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(2) EAEへの抗HMGB1モノクローナル抗体
（20μg/匹）の投与は血清 IL-17 の産生亢進
を抑制し、EAEの clinical scoreを有意に低
下させた。また病理学的に脊髄の炎症細胞浸
潤・脱髄を軽減させ、HMGB1の核内から細
胞外の放出が抑制された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
HMGB1は炎症細胞や、死滅細胞から分泌
されることで、炎症を引き起こす。本研究で
は NMO、MSにおいて髄液 HMGB1は有意
に上昇し、髄液細胞数と強い相関を認めるこ
とから、HMGB1は中枢神経内の炎症のメデ
ィエーターとなっている可能性があると考
えられた。またNMOにおいて、髄液HMGB1
濃度と髄液 GFAP・髄液 IL-6 に有意な相関
があったことから、抗 AQP4抗体介在性のア
ストロサイトの障害により、HMGB1が受動
的に放出されている可能性も考えられた。さ
らにHMGB1濃度はMSよりNMOでより上
昇しており、炎症の程度が NMOで強いこと
と一致しており、治療標的としても NMOの
方が有用な可能性があることが示唆された。 
また本研究ではMSのモデルマウスで抗体
治療の有効性を初めて明らかにした。抗
HMGB1 モノクローナル抗体は EAE の急性
期において、中枢神経内のHMGB1を中和す
ることで、炎症反応を抑制し、重症度を軽減
すると考えられた。さらに EAE の発症には
IL-17 が重要であると考えられており、抗



HMGB1 モノクローナル抗体の投与により
血清 IL-17 の産生が抑制されたことも EAE
の病態を軽減させる要因になっていると考
えられた。今後、NMO モデルマウスでも同
様の実験を行い、抗HMGB1抗体投与の治療
効果の確認を行っていく予定である。 

HMGB1 は炎症メディエーターとして、
NMO の病態に関与している可能性がある。
またHMGB1は NMO、MSの急性期の治療
標的として有用なことが示唆された。 
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