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緒緒  言言  

 
HMGB1（High-mobility group box 1）は主に核内に存在する非ヒストン性クロマチン結合タンパクとして知

られているが、炎症や細胞死に伴って核内から細胞外にまで放出され、TLR2 や TLR4、RAGE（Receptor for 
advanced glycosylation end products）といった自然免疫受容体（パターン認識受容体：PRRs）によって認識さ

れる、所謂ダメージ関連パターン（Damage-associated molecular patterns：DAMPs）の代表例として知られて

いる［1］。最近の報告から、細胞外に放出された HMGB1 は自然免疫応答を介して炎症を促進し、敗血症や自

己免疫疾患、神経疾患など種々の炎症性疾患の病態を増悪させると考えられており、抗 HMGB1 中和抗体の投与

など、HMGB1 の機能を阻害することによりこれらの病態が軽減されることも報告されている［2］。したがっ

て、HMGB1 の炎症促進メカニズムを解明することは重要であると考えられる。しかしながら、組換え HMGB1 
タンパクに精製時のエンドトキシンの混入の可能性なども指摘されており［3］、HMGB1 による炎症性サイト

カインの誘導機構については再度の検証が必要であるとも考えられている。一方、細胞外 HMGB1 の炎症促進作

用が注目されているが、細胞内 HMGB1 の役割についてはあまり解析が進んでいなかった。HMGB1 は A-Box
および B-Box と呼ばれる DNA 結合ドメインがあり、核内での遺伝子発現制御に関与することが示唆されている

が、これらの DNA 結合ドメインの DNA への親和性は強くなく、標的遺伝子や特異的な結合配列についても明

確にされていない。 
HMGB1 はヒトとマウス間において高度に保存されたアミノ酸配列を有しており、全身性に Hmgb1 遺伝子を

欠損させたコンベンショナル遺伝子欠損マウスは生後すぐに低血糖の症状を呈し、致死性を示すことが報告され

ている［4］。したがって、HMGB1 は個体発生に重要な役割を果たしていると考えられる。一方、私たちおよび

海外のグループにより HMGB1 コンディショナルノックアウトマウスが作製され、肝臓、膵臓を含めて様々な組

織、臓器特異的に HMGB1 を欠損させたマウスがこれまでに作製されたが［5］、発生異常を呈したマウスはこ

れまで報告されておらず、糖代謝も正常であった。したがって、代謝系における HMGB1 の機能喪失が致死の原

因ではないと考えられた。 
私たちは Nestin1 プロモーター下流において Cre リコンビナーゼを発現する系を用いて Hmgb1 遺伝子を神

経幹細胞特異的に欠失させたマウス（Nes-cKO マウス）を作製した。交配を進めていったところ、本マウスは生

後に多くが致死となることが判明した。このことから HMGB1 は神経幹細胞および脳の発達過程において何らか

の機能を発揮している可能性が示唆され、本研究において解明を進めることにした。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．HHMMGGBB11  NNeess--ccKKOO ママウウススはは生生後後にに多多くくがが致致死死ととななるる  
私たちは神経幹細胞において発現する Nestin1 遺伝子のプロモーター下流において Cre リコンビナーゼを発

現させて神経系特異的に Hmgb1 を欠失させたマウスを作製した。興味深いことに、本マウスは少数しか産仔が

得られず（6 週齢にて解析）、致死性を示すことが判明した（図 1A）。本マウスについて胎児期の脳を免疫組織

上原記念生命科学財団研究報告集, 38 (2024)

1



 

染色により解析したが、Hmgb1 遺伝子の欠損は神経幹細胞やニューロン、アストロサイトの産生や細胞死にほ

とんど影響していないことがわかった。また生後直後（P0）のジェノタイプには偏りがないことも判明した。    
胎児期の脳より神経幹細胞を単離し、RNA シーケンスにより網羅的な遺伝子発現解析も行ったが、意外なことに

遺伝子発現に大きな差は見られなかった。これらのことから、HMGB1 は生後の脳の発達、機能に重要であるこ

とが示唆された。生後のマウスについて、体重の増加や体躯の大きさを観察したところ、生後のマウスでは体が

小さく、体重もコントロールのマウスと比較して増えないことが分かった（図 1B、C）。 
 

（A）                                      （B）                           （C） 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1．神経系特異的 Hmgb1 遺伝子欠損マウスの作製 

A） Hmgb1floxマウス（Hmgb1flox/flox）とNestin1-Cre マウス（Hmgb1flox/－ Nestin1-Cre＋）

との交配を行った。得られた産仔について、ジェノタイプと匹数を検討したところ、

Hmgb1 欠損マウス（Hmgb1flox/flox Nestin1-Cre＋）の数について、得られた匹数（3
匹）と期待された匹数（20 匹）とに大きな乖離が見られ、HMGB1 が神経発生に重

要であることが示唆された。 
B、 C）生後のマウスについて体重の増加（B）と体躯の大きさを比較した（C）。 

 
22．．HHMMGGBB11  NNeess--ccKKOO ママウウススでではは小小脳脳がが小小ささくく、、ままたた脳脳梁梁形形成成にに異異常常がが生生じじるる  
胎児期のマウスにおいて、脳の構造等に大きな異常がみとめられなかったため、次に成体期のマウスを用いて

解析を進めた。成体期マウス（10 週齢）の組織学的解析を行ったところ、大脳皮質や脳梁の厚さ、小脳のサイズ

が有意に減少することがわかった（図 2、3）。 
 
(A)                                  (B) 

 
 
 
 
 
 

 
図 2．成体期における神経系特異的 Hmgb1 遺伝子欠損マウスの解析 

A） 10 週齢のマウスより摘出した脳の代表例を示す。Scale bar = 2.5 mm。 

野生型（WT）および Nestin1-Cre マウス（Hmgb1flox/－ Nestin1-Cre＋ ; 
Nes-cKO）の小脳の DAPI 染色図。 

B） 皮質板、大脳の前後軸、脳梁、小脳の前後軸のサイズを計測した。 
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図 3．成体期コントロールマウス、cKO マウスにおける神経軸索の解析 

Control および Nes-cKO マウスの脳組織について Klüver-Barrera（KB）染色

を行った。スケールバー：500μm。 
 
33．．HHMMGGBB11  NNeess--ccKKOO ママウウススはは過過活活動動ななどどのの行行動動異異常常をを示示すす  
成体期の HMGB1 Nes-cKO マウスにおいて小脳や脳梁に異常がみとめられたため、HMGB1 は特に生後の脳

の発達に重要であることが示唆された。そこで次に、HMGB1 Nes-cKO マウスを用いて行動異常を示すかどうか

について検討をすすめることにした。オープンフィールドテストや T 字型迷路テストを用いて解析した。その結

果、HMGB1 Nes-cKO マウスは活動量の顕著な増加と作業記憶の低下を示すことが分かった（図 4）。 
 

 
 
図 4．HMGB1 Nes-cKO マウスの行動バッテリーテスト 

A） 運動活動を評価するために、オープンフィールド試験を用いた。総移動距離、中央コンパート

メントでの滞在時間、立ち上がりなどの行動回数を測定した。HMGB1 Nes-cKO マウスでは

活動性の顕著な増加が観察された。 
B） ワーキングメモリーを評価するために、T 字型迷路テストを用いた。1 トライアルは 2 ランで

行った。1 回目は、空腹のマウスに左右の空いている通路を 1 本ずつ選ばせ、アームの先で報

酬を与えた。2 回目は、自由に通路を選択させ、1 回目と異なるアームを選択した場合に報酬

を与えた。テストは少なくとも 1 日の間隔をあけて、10 回の試行を 3 回行った。コントロー

ルマウス、wild-type マウス、ヘテロマウスは 80％以上の反応率を示したが、cKO マウスは

有意に反応率が低く、ワーキングメモリーが損なわれていることが示唆された。 
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考考  察察  

 
本研究の結果から、HMGB1 は神経系において、特に生後の脳の発達に重要であることが明らかとなった。実

際、HMGB1 Nes-cKO マウスは小脳や脳梁の形成に異常を認め、また行動異常も示すことが分かった。細胞外

HMGB1 の機能に関する研究と比較し、細胞内 HMGB1 の機能を明らかにする研究はこれまであまりなされて

こなかった。その理由の一つとして、HMGB1 がどのような組織や細胞で重要な役割を果たしているのかが明確

でなかったことがある。本研究の結果から、HMGB1 は脳の発達に重要であることが分かりつつあり、今後、ど

のような細胞種において、またさらに遺伝子発現における役割などの詳細が明らかになるものと期待される。 
ヒトにおいては、HMGB1 遺伝子座を含む 13q12.3 微小欠失症候群が小頭症を呈し、多動性や知的障害などの

特徴を示すことが報告されている［6，7］。本研究の結果から、HMGB1 の発現異常が疾患病態発症の原因の一

つである可能性が示唆され、今後解析が進むことで本疾患の病理・病態の解明に繋がることが期待される。 
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