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研究の背景と経緯

　私が研究を始めた頃，薬理学教室の西堀正洋教授は
high mobility group box 1（HMGB1）に対するモノク
ローナル抗体を作製されており，中枢神経疾患に対す
る様々な効果発現を研究されていました1）．当教室と
薬理学教室とはそれまでに頭部外傷モデルに対する抗
HMGB1 抗体の効果などについても共同研究を行って
おり，今回パーキンソン病（PD）に対する抗 HMGB1
抗体投与の研究についてお話しをいただきました．私
が所属しているグループは PD，てんかん，脳虚血な
どの動物モデルに対して電気刺激療法や移植治療を行
い，神経保護効果や治療効果を研究しています．
　諸先輩方の研究の蓄積がある分，比較的スタートし
やすかったのではと，今振り返るとそう感じています．
　HMGB1 はクロマチン DNA を支えるタンパクであ
り，あらゆる細胞の核内に恒常的に存在する一方，障
害を受けると受動的に放出され，receptor for advanced 
glycation end products（RAGE）や toll-like receptors
（TLR2，4）などの受容体を介して，炎症を惹起する
性質があります．虚血性脳卒中や頭部外傷の基礎研究
で，HMGB1 は神経炎症の一因子として作用し，抗
HMGB1 抗体は抗炎症作用を有することが示されてい
ます．PD は緩徐進行性の代表的な神経変性疾患で中

脳黒質のドパミン神経細胞の変性脱落が主病態であり
ますが，炎症の関与についても古くから言及されてい
ます2）．まずは PD モデルラットの脳内での HMGB1 
の動きを調べ，さらに抗 HMGB1 抗体の働きについて
調べてみようと研究が始まりました．

研究成果の内容

1 ．抗 HMGB1 抗体の静脈内投与は PD の運動症状を
改善し，神経保護効果を示す
　PD モデルはラットに6-hydroxydopamine（6-OHDA）
を片側線条体に注射するモデルを使用しました．治療
群には抗 HMGB1 抗体を 1 ㎎/㎏，対照群には class 
matched control 抗体を PD モデル作製直後， 6 時間
後，24時間後にそれぞれ，尾静脈から静脈内投与しま
した．まず最も重要な結果ですが，抗 HMGB1 抗体の
投与により，PD モデル作製14日後，患側線条体のド
パミン神経線維と黒質緻密部におけるドパミン神経細
胞数が対照群に比べ，温存されていました．さらに，
HPLC により計測した線条体内の内在するドパミンも
対照群と比較して，有意に温存されていました．運動
症状もその結果に対応して， 7，14日後のシリンダー
テスト，14日後のメタンフェタミン誘発回転運動数に
おいて，治療群で有意な改善を認めました．
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2 ．抗 HMGB1 抗体は血漿中，脳組織中の HMGB1 上
昇を抑制する
　HMGB1 の動態と抗体投与後の反応を確認するため
に，線条体と黒質緻密部の脳組織をウエスタンブロッ
ティングで，血漿は心臓から採取した血液を ELISA
でそれぞれ計測しました．
　対照群では，血漿中 HMGB1 は PD モデル作製 4 日
後より上昇を示し，また線条体中 HMGB1 について
も，健側と比較して 4 日後より増加し，黒質緻密部に
おいても同様の傾向が得られました．一方，治療群で
は血漿中，脳組織中の HMGB1 の上昇がいずれも抑制
されていました．また免疫組織学的検査では，対照群
で HMGB1 は線条体において 1 日後の神経細胞， 7 日
後のアストロサイト核内から細胞質へ移動しており，
細胞外への放出が示唆されたが，治療群において，こ
の現象は観察されませんでした．
3 ．抗 HMGB1 抗体は線条体，黒質緻密部におけるミ
クログリアの増殖を抑制する
　HMGB1 の動態とともに，神経炎症に深く関わるミ
クログリア，アストロサイトの増殖を免疫組織染色で
調べました．対照群では，PD モデル作製 4 日後から
ミクログリア・アストロサイトの数が，線条体・黒質
緻密部いずれにおいても急激に増加していましたが，
治療群ではミクログリア数の上昇が有意に抑制されて
いる結果が得られました．形状についても，対照群で

はアメーバ状の活性型ミクログリアが数多くみられま
したが，治療群では樹枝状の非活性型ミクログリアの
形態にとどまるものがほとんどでした．
4 ．抗 HMGB1 抗体は BBB の透過性亢進を抑制する
　PD モデル作製 1 日後の線条体において，治療群で
は対照群と比較して，アルブミンの血管外漏出が少な
い 結 果 が 免 疫 組 織 学 的 検 査 で 得 ら れ ま し た．抗
HMGB1 抗体は PD モデルにおける BBB 透過性の亢
進を抑制することが示唆されました．
5 ．抗 HMGB1 抗体は炎症性サイトカインの発現を抑
制する
　線条体，黒質緻密部の組織を用いて，PCR により炎
症性サイトカインである IL-1β，IL-6，IL-8R，iNOS，
TNF-αの発現量を測定しました．対照群では，特に
線条体において炎症性サイトカイン IL-1β，IL-6の発
現が健側の10倍以上に増加する一方，治療群ではこれ
らの上昇が有意に抑制されていた．TNF-α，iNOS，
IL-8R についてはいずれの群においても有意な変化は
得られず，IL-1β，IL-6が神経炎症の関与に特に重要
であることが示されました．

研究成果の意義

　PD は特定疾患に指定されており，登録されている
患者数も全国で13万人を超え，年々増加しています．

図　PD モデルラットに対する抗 HMGB1 抗体の作用機序
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未だ根治治療が解明されていない難病ですが，治療は
対症療法であるＬドパの補充療法が中心であり，一部
では脳深部刺激療法などの手術が奏功します．iPS 細
胞などを用いた再生医療の開発も進んでおり，近い将
来，実臨床に登場してくると予想されますが，この最
先端治療が一般的な治療法となるのは，まだ長い時間
が必要です．
　本研究の最大の成果は図に示した通り，抗炎症効果
による PD の進行の抑制が期待される点だと考えてい
ます．進行が抑制されれば，現状のＬドパ補充療法，
手術治療を組み合わせることで，多くの患者さんは健
康な人と同じように日常生活をすることが可能とな
り，病気が進行する不安などからも解放されます．
　また，抗 HMGB1 抗体の機序が PD に特異的なもの
ではなく，炎症を起こしたミクログリア，アストロサ
イトに作用する普遍的なものであれば，他の神経変性
疾患に対する効果も期待できるかもしれません．

今後の展開や展望

　今後の展開を広げるために，もう少し慢性期に近い
モデルや，サルなどの他の PD モデル動物に対しても
研究を行う必要があると考えています．また実際の
PD 患者における血漿中 HMGB1 の測定や，剖検での
脳組織中の HMGB1 を測定し，実臨床に向けて段階を
踏んでいきたいと考えています．
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