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研究成果の概要（和文）：主要な炎症性メディエーターであるHigh-mobility group box-1 (HMGB1)が、小児期の代表
的痙攣性疾患の発症に関与するかを検討した。HMGB-1は熱性痙攣モデルである温熱誘発痙攣を促進させ、更には温熱誘
発痙攣重積モデルでの成熟期てんかん発症を促進させた。また病理学的検討では温熱誘発痙攣重積後にてんかんを発症
したラットで、海馬と脳梁部に病的なアストログリアの増盛が認められた。よって小児でのHMGB-1の過剰産生素因は、
熱性痙攣発現を促進させ、かつ熱性痙攣重積後の続発性てんかんの発症にも関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the role of HMGB1 in febrile seizures (FS) and secondary acquired 
epilepsy associated with febrile status epilepticus using hyperthermia-induced seizures (HS) in immature 
rats, a model of human FS. HMGB1 enhanced HS, but did not induce any hippocampal damage. HMGB1 also 
enhanced acquired epilepsy after febrile status epilepticus using hyperthermia-induced seizures (HS), and 
histological analysis showed that astrocytes were significantly increased in the hippocampus and the 
corpus callosum in rats having acquired epilepsy. Our results indicate that infantile prolonged febrile 
seizures with HMGB1 overproduction could enhance adulthood epileptogenesis and might contribute to the 
development of mesial temporal lobe epilepsy. Further, astrogliosis also should play an important role in 
acquired epileptogenesis.

研究分野： 小児科学、小児神経学、てんかん学
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１. 研究開始当初の背景 
 

 脳の炎症は痙攣性疾患の重要な因子の１
つだが、特定の炎症性メディエーターが痙攣
性疾患の病態に与える影響については完全
には解明されていない。現在 IL-1β 等の炎
症性サイトカインは痙攣性疾患の病態にか
かわるとの知見が報告されているが、発作や
外傷時等に神経細胞やグリアから遊離され
る代表的ヌクレオカイン High-mobility 
group box-1 (HMGB1)に関する報告は未だ少
ない。 
 HMGB1はIL-1βと同様に主要な炎症性メデ
ィエーターのひとつである。HMGB1 は非ヒス
トン核蛋白の主要成分で、神経細胞が侵襲を
受けると細胞外に分泌され、自然免疫におけ
る重要な受容体Toll-like receptor 4 (TLR4)
等に結合し神経細胞やグリアの機能に影響
を及ぼす。近年、動物モデルを用いた研究で
HMGB1-TLR4 経路は“痙攣原性”を増悪させ
ることが指摘され、またヒト脳のてんかん発
生部位でも HMGB1 と TLR4 の発現は増加して
おり、てんかんの病態に関与している可能性
が指摘された。しかし、小児の代表的痙攣性
疾患である熱性痙攣や、熱性痙攣重積後の成
人期発症が疑われる難治性の内側側頭葉て
んかん発症への HMGB1-TLR4 経路の関与につ
いての報告はない。 
 
２．研究の目的 
 
 そこで熱性痙攣と熱性痙攣重積後の内側
側頭葉てんかん動物モデル、更には熱性痙攣
患児の遺伝子を用いて以下の点を解明した。
(１)HMGB1 は動物モデルの熱性痙攣や内側側
頭葉てんかんの発症を促進させるか？ 
(２)HMGB1拮抗薬やTLR4拮抗薬はこれらを抑
制するか？ (３)熱性痙攣や内側側頭葉てん
かんの患児には HMGB1 過剰産生や TLR4 機能
亢進素因が存在するか？ 
 
３．研究の方法 
 
 研究１：熱性痙攣の動物モデルを用いた
「HMGB1 が熱性痙攣発症に与える影響」の検
討 
 日齢 10-15 の Lewis 雄性ラットを用いた
「幼弱ラット温熱誘発痙攣モデル」を用いて
研究を行った。麻酔鎮静下に頭部を定位脳固
定装置に装着し、右側海馬と後頭葉硬膜上に
脳波電極を装着する。温熱負荷を行うことに
より、体温が 40.9±0.4℃でラットは痙攣発
作を起こし海馬から発作波が記録される。こ
のモデルを用いて痙攣誘発１時間前に
human-HMGB1 を投与して痙攣を誘発し、HMGB1
投与による痙攣閾値と持続時間の変化を評
価した。HMGB1 の投与量は数段階に調節し、
実際の脳内移行濃度はELISAを用いて確認し
た。 
 

 
 研究２：熱性痙攣重積モデルを用いた
「HMGB1 が成熟期の内側側頭葉てんかん発症
に与える影響」の検討 
 「幼弱ラット温熱誘発痙攣重積モデル」を
用いて研究を行った。日齢 10-15 の幼弱ラッ
トを 40.5-41.5℃に設定した温熱負荷装置内
に 30 分間留置し、断続的かつ継続的な温熱
誘発痙攣重積を発生させた。このモデルを用
いて、痙攣重積負荷直後に HMGB1 を点鼻投与
して成熟期の内側側頭葉てんかんの発症を
評価した。HMGB1 投与量は前述の実験結果を
参考に数段階に調節する。 
 内側側頭葉てんかんの発症に関しては、日
齢 90 と 120 に全身麻酔下に右側海馬と後頭
葉に脳波電極を挿入し、夜間一定時間の持続
的ビデオ脳波同時記録を行い自然発症発作
の有無を確認することにより行った。これに
先んじて、日齢 85 で水迷路試験やローター
ロッド試験による知能・運動機能評価を行っ
た。海馬の病理学的評価に関しては、前述の
全ての検査終了後に全身麻酔下に脳を取り
出し、海馬細胞障害やグリオーシスについて
の評価を行った。 
 
 研究３：ヒト熱性痙攣患者での HMGB1 の遺
伝子解析 
 HMGB1 遺伝子領域の tag SNP である
rs3742305 について、Applied Biosystems 社
の TaqMan SNP Genotyping Assay
（C_25759077_10）を用いて、熱性けいれん
群 248 例（単純型 185 例、複雑型 63 例、対
照群 225例）についてgenotypingを行った。 
 
４．研究成果 
 
 結果１：HMGB-1 は温熱誘発痙攣の発現を促
進させた 
 「幼弱ラット温熱誘発痙攣モデル」を用い
た検討で、痙攣誘発１時間前にヒト HMGB1 を
点鼻投与して痙攣を誘発したところ、
HMGB-1(100μg)投与群で痙攣閾値が低下し
たが（p=0.048）、痙攣持続時間には有意な変
化認められなかった。よって HMGB-1 は幼弱
脳の痙攣準備性を亢進させることが明らか
となった。また HMGB-1 投与による海馬の組
織障害を検討するために、HMGB−１投与群と
対照群で海馬細胞数、GFAP 染色によるアスト
ログリオーシス、Iba1 染色によるオリゴデン
ドロサイトーシスの評価を行ったが、明らか
な細胞障害やグリオーシスは認められなか
った。 
 
 結果２： HMGB1 は成熟期の内側側頭葉てん
かん発症を促進させた 
 「幼弱ラット温熱誘発痙攣重積モデル」を
用いた検討で、痙攣重積負荷直後に HMGB1 を
点鼻投与する群（HMGB1 群）と生理食塩水を
投与する群（対照群）に分け成熟期の後天性
てんかん発症について検討した。てんかん発



症ラットでは海馬から先進して皮質に広が
る１分程度の部分発作が記録された。対照群
では殆ど後天性てんかんが発症しないのに
対して、HMGB1 群では有意に後天性てんかん
発症率が高かった（p=0.027）。発作頻度や発
作持続時間には有意差を認めなかった。一方、
この２群間ではローターロッド試験やパッ
シブアボイダンス試験の結果に有意差は認
められなかった。 
 この HMGB1 群を更に２群に分けて、てんか
ん発症群と非てんかん発症群とした。２群間
で脳の病理学的検討を行ったところ、CA1、
CA3 領域および脳梁で有意なアストロサイト
の増加が認められた（CA1, p=0.026; CA3, 
p=0.019; 脳梁, p=0.026）。これに対して、
同部位での神経細胞やマイクログリアにつ
いての病理変化については２群間での差は
認められなかった。 
 
 結果３：ヒト熱性痙攣患者での HMGB-1 遺
伝子異常の有無 
 HMGB1 遺伝子領域の tag SNP である
rs3742305 について、Applied Biosystems 社
の TaqMan SNP Genotyping Assay
（C_25759077_10）を用いて、熱性けいれん
群 248 例（単純型 185 例、複雑型 63 例、対
照群 225例）についてgenotypingを行った。
遺伝子型頻度についてカイ二乗検定を行っ
たが有意差を認めなかった。 
 
■ 考察・結論 
 ３年間の動物実験を用いた検討では、
HMGB-1 は熱性痙攣モデルである温熱誘発痙
攣を促進させ、更に HMGB-1 は温熱誘発痙攣
重積モデルでの成熟期てんかん発症を促進
させることが明らかとなった。また病理学的
検討では温熱誘発痙攣重積後にてんかんを
発症したラットで、海馬と脳梁部に有意なア
ストログリオーシスが認められ、単なる温熱
誘発痙攣では明らかな病理変化は認められ
なかった。よって小児での HMGB-1 の過剰産
生素因は、熱性痙攣発現を促進させ、かつ熱
性痙攣重積後の続発性てんかんの発症にも
関与する可能性が示唆された。また続発性て
んかん発症の病態として異常なアストログ
リオーシスの関与が推定された。今回の研究
では、有意なアストロサイトの増盛が続発性
てんかんの原因なのか結果なのかについて
は明らかな結論は得られず、今後の検討課題
となった。 
 また熱性痙攣患者の遺伝子検査では、
HMGB-1 遺伝子多型と熱性痙攣発症との遺伝
的関連性が認められなかった。HMGB-1 は熱性
痙攣感受性よりもその後のてんかんへの進
展（epileptogenesis）に関連のある経路の
可能性があり、今後の検討課題となった。 
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