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主論文 

Oxidized high mobility group B-1 enhances metastability of colorectal cancer via modification of 

mesenchymal stem/stromal cells. 

 

酸化型 HMGB-1 は間葉系幹細胞/間葉系細胞を介して大腸癌の転移性を促進する 

 

  Shingo Kishi, Rina Fujiwara-Tani, Kanya Honoki, Rika Sasaki, Shiori Mori, Hitoshi 

Ohmori, Takamitsu Sasaki, Yoshihiro Miyagawa, Isao Kawahara, Akira Kido, 

Yasuhito Tanaka, Hiroki Kuniyasu 

Cancer Science 2022 Aug;113(8):2904-2915. 



論文審査の要旨 

 

High mobility group box-1（HMGB1）は間葉系幹細胞/間葉系細胞（MSC）の走化性因子

として知られているが、その翻訳後修飾が機能に及ぼす影響は明らかでない。本研究で

は、HMGB1 の酸化状態の違いが MSC の癌に対する機能に及ぼす影響を検討した。酸化

型 HMGB1 は還元型に比較し、MSC に対しては腫瘍内に移行する MSC 数の増加、分化

抑制と幹細胞性維持と幹細胞数の増加をもたらした。また、酸化型 HMGB1 で処理した

MSC と大腸癌細胞の共培養は、癌細胞の増殖と幹細胞性の促進、造腫瘍能亢進、薬剤耐

性と転移能促進をもたらした。このように、酸化型 HMGB1 は、MSC をリプログラムし、

がんの悪性化を促進することが示唆された。 

公聴会では、HMGB1 の酸化/還元状態の制御、MSC が癌細胞の増殖や転移を促進する

分子メカニズム、HMGB1 を標的とする癌治療戦略、創傷への HMGB1 の臨床応用にお

ける安全性に関するの質問があったが、何れの質問に対しても的確に回答していた。 

本研究は、HMGB1 が翻訳後修飾により MSC に対して異なる生物活性を示し、酸化型

HMGB1 が MSC の癌悪性化能を亢進させることを明らかにした。酸化型 HMGB1 が、が

ん治療における新たな治療標的として期待されることを示しており、がん治療の発展に

おいて重要な研究と見なされる。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに運動器再建医学の進歩に寄与

するところが大きいと認める。 
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