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研究成果の概要（和文）：核内蛋白HMGB1はdamage-associated molecular patternsとして、病態時に細胞外に
放出される。今回は、癌化学療法誘起神経障害性疼痛および内臓痛におけるHMGB1の役割を解析した。その結
果、HMGB1は、RAGE、Toll-like receptor 4、CXCR4などの細胞膜受容体を介して癌化学療法誘起神経障害性疼痛
や膵炎に伴う膵臓痛の発症および維持に関与することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：HMGB1, a nuclear protein, is released into the extracellular space and plays
 a role as one of damage-associated molecular patterns in pathological conditions. Here we analyzed 
the role of HMGB1 in chemotherapy-induced neuropathic pain and visceral pain. Our data indicate that
 HMGB1 participates in the development and maintenance of chemotherapy-induced neuropathic pain and 
pancreatitis-related pain.

研究分野： 薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 核内タンパク high mobility group box 1 
(HMGB1) は、壊死細胞から受動的に放出さ
れるほか、マクロファージなどの細胞によっ
て分泌され、周辺細胞の細胞膜に存在する
receptor for advanced glycation 
endproducts (RAGE) 、 Toll-like receptor 
(TLR) 4、TRR2 などを介して炎症反応を促
進することが知られていた。一方、外科的手
術により作製した神経障害性疼痛モデルラ
ットにおいて、HMGB1 が関与する可能性を
示唆する報告があったが、他のモデルにおけ
る痛みの発現における HMGB1 の役割や標
的分子についてはほとんど分かっていなか
った。 
 
２．研究の目的 
 我々は、H2S による Cav3.2 T 型カルシウ
ムチャネルの活性化が神経障害性疼痛や各
種内臓痛に関与することを明らかにしてい
る 1-6)。また最近、局所炎症時に細胞外に放出
される核内タンパクの HMGB1 が痛覚過敏
の発現に関与すること、さらに HMGB1 を
不活化する遺伝子組換えヒト可溶性トロン
ボモジュリン（rhsTM）がこの痛覚過敏を抑
制すること 7)を報告した。本研究では、癌 
化学療法誘起神経障害性疼痛と各種内臓痛
の病態に HMGB1 が H2S/Cav3.2 系の上流
シグナルとして関与するか否かを検討し、細
胞外 HMGB1 の由来と標的分子を明らかに
した上で、その分子制御メカニズムを解析し
た。また、HMGB1 を不活化する rhsTM や
抗 HMGB1 中和抗体を用いて、癌化学療法
誘起神経障害性疼痛や各種内臓痛を予防ま
たは治療できるか否かを検証した。 
 
３．研究の方法 
 
（１）マウスにおいて HMGB1 足底内投与によ
り誘起される機械的アロディニアに関与す
る HMGB1 標的分子の解析 
 ddY マウスの足底内へ牛胸腺由来 HMGB1
（bt-HMGB1）、all-thiol HMGB1 (at-HMGB1)
または disulfide HMGB1 (ds-HMGB1)を投与し、
侵害受容閾値を von Frey 法により測定した。 
 
（２）ラットのがん化学療法誘起神経障害性
疼痛の発症および維持におけるHMGB1の役割
に関する検討 
 Wister ラットにパクリタキセル（PCT）2 
mg/kg を 2 日に 1 回、計４回腹腔内投与、あ
るいはビンクリスチン（VCR）0.1 mg/kg を一
週間に５回、計 10 回腹腔内投与することで
神経障害性疼痛を誘起し、侵害受容閾値を足
圧法または von Frey 法で測定した。 
 タンパク量は Western blot 法で測定し、
タンパク分布は免疫染色法で調べた。 
 
（３）急性膵炎モデルマウスの膵臓痛へのマ
クロファージ由来HMGB1の関与についての検

討 
 ddY 系マウスに cerulein 50 mg/kg を 1 時
間に 1回、計 6回腹腔内投与することで急性
膵炎を誘起し、膵臓痛は von Frey 法で上腹
部における関連痛覚過敏を検出することで
評価した。膵炎の程度は、膵湿重量、血中ア
ミラーゼ活性および膵病理切片観察により
評価した。 
 タンパク量は Western blot または ELISA
法で測定し、マクロファージ浸潤は F4/80 免
疫染色により調べた。 
  
４．研究成果 
 
（１）マウスにおいて HMGB1 足底内投与によ
り誘起される機械的アロディニアに関与す
る HMGB1 標的分子の解析 
 
①bt-HMGB1 誘起アロディニア（図１） 
bt-HMGB1 100 ng の足底内投与によりアロデ

ィニアが誘起され、これは RAGE を阻害する
低分子量ヘパリン（LMWH）あるいは可溶性
RAGE により部分的にではあるが有意に抑制
されたが、TLR4 阻害薬 LPS-RS や CXCR4 拮抗
薬 AMD3100 ではほとんど抑制されなかった。 

図１ マウスにおける bt-HMGB1 誘起アロデ

ィニアとそれに及ぼす阻害薬の影響 

 
②at-HMGB1 および ds-HMGB1 により誘起され
るアロディニア（図２） 
マウスにおいて at-HMGB1 は 100 ng、
ds-HMGB1 は 10 ng の足底内投与でアロディニ
アを誘起し、at-HMGB1 の効果は RAGE を阻害
する LMWH で、また、ds-HMGB1 の効果は TLR4
拮抗薬 LPS-RS で阻止された。 

図２ マウスにおいて at-HMGB1 あるいは

ds-HMGB 足底内投与によって誘起されるアロ

ディニアとそれに及ぼす阻害薬の影響 

 



③考察・結論 
 これらの結果より、末梢組織において
at-HMGB1 は RAGE を介して、また ds-HMGB1 は
TLR4 を介して機械的アロディニアを誘起す
ることが明らかとなった。 
 
（２）ラットのがん化学療法誘起神経障害性
疼痛の発症および維持におけるHMGB1の役割
に関する検討 
 
①PCT あるいは VCR 誘起神経障害性疼痛への
HMGB1 の関与 

 ラットにおいて PCTあるいは VCRにより誘
起される神経障害性疼痛の発現は、抗 HMGB1
中和抗体（図 3, 4）あるいは HMGB1 不活性化
作用を有するヒト遺伝子組換え可溶性トロ
ンボモジュリン（TM）の反復投与により阻止
された。また、PCT あるいは VCR 誘起神経障
害性疼痛成立後に抗HMGB1中和抗体およびTM
を投与した場合にも痛みは軽減された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 ラット PCT 誘起神経障害性疼痛に対す

る抗 HMGB1 中和抗体反復投与の影響 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 ラット VCR 誘起神経障害性疼痛に対す

る抗 HMGB1 中和抗体反復投与の影響 

 
 
②PCT あるいは VCR 誘起神経障害性疼痛に関
与する HMGB1 標的分子 

 HMGB1の標的分子として知られているTLR4
と RAGE の関与を検討するため、TLR4 拮抗薬
である LPS-RS および RAGE 拮抗作用を有する
LMWH の効果を調べた。その結果、いずれによ
っても PCTあるいは VCRにより誘起される神
経障害性疼痛が有意に抑制された（図 5）。 
 
 

 

 
図5 PCTあるいはVCRにより誘起される神経

障害性疼痛に対する TLR4 拮抗薬と RAGE 拮抗

薬の影響 

 
③PCT あるいは VCR 誘起神経障害性疼痛ラッ
トにおける HMGB1 と関連タンパクの挙動 

 血中（図 6）あるいは坐骨神経や後肢組織
中の HMGB1 量は PCT あるいは VCR処置によっ
て変化しなかった。一方、後根神経節（DRG）
中の HMGB1 量は減少していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図6 PCTあるいはVCR処置ラットにける血中

HMGB1 濃度 

 
 次に、PCT 処置マウスの坐骨神経において
免疫染色を行ったところ、神経細胞やシュワ
ン細胞に HMGB1, RAGE あるいは TLR4 が局在
していることが判明した。 
 
④考察・結論 
 これらの結果より、PCT や VCR などの抗が
ん薬により誘起される神経障害性疼痛には、
内因性 HMGB1 による TLR4 や RAGE の活性化が
関与することが明らかとなった。 
 
（３）急性膵炎モデルマウスの膵臓痛へのマ
クロファージ由来 HMGB1 の関与について 
 
①セルレイン誘起急性膵炎に伴う膵臓痛へ
のマクロファージ由来 HMGB1 の関与 

 セルレイン処置マウスでは、膵湿重量増加
や血中アミラーゼ増加とともに上腹部にお
ける関連痛覚過敏が認められ、これらのうち
関連痛覚過敏のみが抗HMGB1中和抗体あるい
は TM の前投与により阻止された。また、マ
クロファージからの HMGB1 遊離を阻害する
ethyl pyruvate、マクロファージ阻害薬
minocycline あるいはマクロファージ枯渇薬
リポソーム化 clodronate によっても関連痛
覚過敏は抑制された。さらに、セルレイン処
置マウスの膵組織内にマクロファージの浸
潤・集積が見られた。 



 
②セルレイン誘起急性膵炎に伴う膵臓痛に
対する HMGB1 標的分子拮抗薬の効果 

 HMGB1 標的分子のうち、TLR4 拮抗薬は明確
な効果を示さなかったが、RAGE 拮抗薬と
CXCR4 拮抗薬はセルレイン誘起膵炎に伴う関
連痛覚過敏を抑制した。 
 
③セルレイン誘起急性膵炎発症に伴うタン
パク量変化 

 セルレイン6回投与によって作製した今回
の膵炎モデルでは、血中および膵組織中の
HMGB1 量に有意な増加は見られなかった。一
方、膵組織では、RAGE, CXCR4 および CXCL12
の発現量が増加していた。 
 
④考察・結論 
 これらの結果より、セルレイン誘起急性膵
炎に伴う膵臓痛の発症には、マクロファージ
由来 HMGB1 による RAGE および CXCR4 の活性
化が関与することが明らかとなった。 
 
（４）まとめ 
 本研究により、がん化学療法誘起神経障害
性疼痛および急性膵炎に伴う膵臓痛の発症
には内因性HMGB1が関与することが明らかと
なった。これらの知見は、これまでよくわか
っていなかったHMGB1による疼痛伝達調節に
関与する分子メカニズムを解明する上で重
要であり、国内外の関連分野の研究に大きな
インパクトを与えるものである。今後、さら
に研究を進めていくことで、創薬に向けた展
開が期待できる。 
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