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High mobility group B1(HMGB1)과 LPS의 염증유발효과 차이의 비교 
및 HMGB1에 의한 IL-8 promoter 자극 기전의 규명
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Proinflammatory Effects of High Mobility Group B1 (HMGB1) 
Versus LPS and the Mechanism of IL-8 Promoter Stimulation by 
HMGB1
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Background: High mobility group box 1 (HMGB1) is a novel, late mediator of inflammation. This study compared the 

pro-inflammatory effects of LPS and HMGB1. The transcriptional factors that play an important role in mediating the 

HMGB1-induced stimulation of IL-8 were also evaluated.

Methods: RAW264.7 cells were stimulated with either LPS (100 ng/ml) or HMGB1 (500 ng/ml). The TNF-α, MIP-2 and 

IL-1β levels in the supernatant were evaluated by ELISA at 0, 2, 4, 8, 12 and 24h after stimulation. An acute lung 

injury was induced by an injection of LPS (5 mg/kg) or HMGB1 (2.5 mg/kg) into the peritoneum of the Balb/c mice. 

The lung cytokines and MPO activity were measured at 4h (for LPS) or 24h (for HMGB1) after the injection. The 

transcriptional factor binding sites for NF-IL6, NF-κB and AP-1 in the IL-8 promoter region were artificially mutated. 

Each mutant was ligated with pIL-6luc and transfected into the RAW264.7 cells. One hour after stimulation with 

HMGB1 (500 ng/ml), the cell lysate was analyzed for the luciferase activity.

Results: The expression of MIP-2, which peaked at 8h with LPS stimulation, increased sequentially until 24h after 

HMGB1 stimulation. An intraperitoneal injection of HMGB1, which induced a minimal increased in IL-1β expression, 

provoked the accumulation of neutrophils the lung. A mutation of AP-1 as well as NF-κB in the IL-8 promoter region 

resulted in a lower luciferase activity after HMGB1 stimulation.

Conclusion: The proinflammatory effects of HMGB1, particularly on IL-8, are mediated by both NF-κB and AP-1.  

(Tuberc Respir Dis 2007; 62: 299-307)
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서 론

HMGB1(amphoterin 또는 HMG1)은 30년 전에 발

견된 핵단백질(nuclear protein)이다1. 인간의 HMGB1 

유전자는 chromosome 13q12에 위치하며, 216개의 아

미노산으로 구성된 HMGB1 단백질을 생산한다2. 

HMGB1은 세 개의 domain으로 구성되어 있는데 A 

box와 B box는 DNA에 결합하는 부위이고, 음전하를 

가진 C terminus가 있다(Figure 1)3. HMGB1은 인체 

내에서 흉선, 림프절, 고환, 태아의 간 등에서 높은 농

도로 존재하며, 간세포와 뇌세포를 제외하면 대부분

의 세포에서는 주로 핵 내에 존재한다4. HMGB1은 핵 

내에서 nucleosome을 안정화시키고, 전사작용을 활

성화시키며, 손상된 DNA를 복구하는 데 중요한 역할

을 담당한다5,6.

1999년도에 Tracey 등은 그 동안 핵단백질로만 여

겨졌던 HMGB1이 염증을 유발하는 cytokine의 역할

을 하며, 또한 HMGB1의 길항제가 패혈증에서 치료

효과를 보인다는 사실을 보고하였다7. 이후의 연구에 

의하면 HMGB1은 핵 내에서 외부자극에 의해 아세틸

화(acetylation)되어 세포질로 이동된 후 세포 밖으로 
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Figure 1. The structure of human HMGB1 protein (Li 
J et al, J Immunol Methods, 2004).

분비되거나 또는 괴사에 빠진 세포로부터 외부에 분

비될 수 있다
8,9
. 현재까지 HMGB1의 수용체로는 RAGE 

(receptor for advanced glycation end-products)와 

Toll like receptor 2와 4(TLR2와 TLR4)가 알려져 있

다
10,11
. HMGB1과 수용체와의 결합은 NF-κB를 활성

화시키며, ERK와 p38과 같은 mitogen-activated 

protein kinase(MAPK)도 활성화시켜서 TNF-α, 

IL-6, 그리고 IFN-  같은 cytokine의 분비를 촉진시

킨다. 이렇게 분비된 사이토카인들은 생체의 염증반

응을 확대 증폭시킨다
12
.

이러한 작용기전을 고려하면 HMGB1이 패혈증과 

같은 전신 염증질환에서 중요한 역할을 시행할 가능

성이 높다. 기존에 알려진 염증매개 사이토카인인 

TNF-α나 IL-1β 등은 패혈증의 초기에 최고치에 이

른 뒤에 바로 혈중치가 정상화된다. 따라서 TNF-α나 

IL-1β 등에 대한 길항제를 패혈증의 치료에 사용하려

는 시도들은 치료시기의 범위(therapeutic window)가 

너무 좁기 때문에 모두 실패하였다. 반면에 HMGB1

은 패혈증의 후기에 분비가 최고조에 달하기 때문에 

치료시기의 범위가 넓은 장점이 있어서 HMGB1에 대

한 길항제가 패혈증의 치료제로서의 유용성이 높을 

것으로 예상된다
7
. 

Interleukin 8(IL-8)은 CXC chemokine으로 호중구

(neutrophil)에 대한 화학주성(chemotaxis)을 나타내

며 염증의 증폭에 중요한 역할을 수행한다. IL-8 

promoter는 크게 NF-IL6(또는 C/EBP), NF-κB 그리

고 AP-1 세 종류의 전사인자에 대한 결합부위를 가

지고 있으며, 지금까지는 HMGB1에 의한 자극의 세

포 내 신호전달체계에서 전사인자인 NF-κB가 중요

한 역할을 수행한다는 사실이 주로 보고되었으나
13
 나

머지 두 종류 전사인자(NF-IL6와 AP-1)의 역할에 대

해서는 밝혀지지 않았다.

본 연구에서는 LPS 또는 HMGB1를 생체 외(in 

vitro) 또는 생체 내(in vivo)로 투여한 후, 이에 의해 

유발되는 염증반응의 정도를 염증매개 사이토카인인 

TNF-α, MIP-2 그리고 IL-1β의 발현을 측정하여 비

교하고자 하였다. 또한 HMGB1에 유발되는 자극의 

세포 내 신호전달체계에서 기존에 알려진 NF-κB외

에 다른 전사인자들도 중요한 역할을 수행하는지도 

함께 살펴보고자 하였다. 

대상 및 방법

대상 동물 및 대상세포

생후 8-12주의 수컷 Balb/c mice(이하 생쥐)를 이

용하였다. 대상 생쥐는 12:12 시간의 명암주기 하에 

사육하였으며, 자유롭게 음식을 섭취하도록 하였다. 

각 실험군당 최소한 5마리 이상의 생쥐를 이용하였으

며, 실험과정은 동물실험윤리규정에 따라 진행하였다. 

RAW264.7 세포주는 쥐의 단핵구(murine macro-

phage)에서 유래된 세포로 American Type Culture 

Collection(ATCC; Rockville, MD, USA)에서 구입하

였고 ATCC 가이드라인에 맞춰서 배양하였다. 

실험 재료

Human HMGB1은 Shino-Test(Sagamihara, Kana-

gawa, Japan)로부터 기증받았다. TNF-α, MIP-2 그

리고 IL-1β의 농도측정은 ELISA kit를 이용하였다

(R&D systems, Minneapolis, MN, USA). 생쥐의 마

취에 이용한 isoflurane은 Abbott 사(Chicago, IL, 

USA)에서 구입하였다. 기타의 실험재료는 특별한 언

급이 없는 경우에는 Sigma 사(St. Louis, MO, USA)

에서 구입하였다. 

실험 과정

 

1. RAW264.7 세포에서 LPS 또는 HMGB1 자극 후

에 배양상층액에서 시간 경과에 따른 염증매개 

cytokine의 발현 확인
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Figure 2. Flow sheet of luciferase assay.

RAW264.7 세포를 well 당 10
5
으로 분주한 뒤 

LPS(100 ng/ml) 또는 HMGB1(500 ng/ml)으로 자극

하고, 자극한 뒤로부터 0, 2, 4, 8, 12, 24시간 뒤에 배

양상층액을 회수하여 TNF-α, MIP-2 그리고 IL-1β 

의 농도를 ELISA 방법을 이용하여 측정하였다. 

2. LPS 또는 HMGB1의 복강 내 주사에 의해 유발된 

생쥐의 급성폐손상의 차이 비교

1) LPS 또는 HMGB1의 복강 내 주사 후에 폐의 

cytokine의 발현 측정

LPS(5 mg/kg) 또는 HMGB1(2.5 mg/kg)을 생쥐의 

복강 내로 주입한 후에 LPS 주입 쥐는 4시간 뒤에, 그

리고 HMGB1 주입 쥐는 24시간 뒤에 생쥐를 희생시

켰다. 생쥐에서 폐를 적출한 후 갈아서(homogenize) 

얻은 조직부유액을 14,000 g에서 15분간 원심분리하

였고, 상층액의 TNF-α, MIP-2 그리고 IL-1β의 발

현을 ELISA 방법을 통해 측정하였다. 

2) LPS 또는 HMGB1의 복강내 주사 후에 폐의 

myeloperoxidase(MPO) assay 시행

LPS(5 mg/kg) 또는 HMGB1(2.5 mg/kg)을 생쥐의 

복강 내로 주입하고, 4시간(LPS) 또는 24시간

(HMGB1) 후에 생쥐를 희생시키고 폐를 적출한 후, 

폐의 호중구 침윤 정도를 MPO assay로 측정하였다. 

3. HMGB1 자극에 의해 활성화되는 transcriptional 

factor의 규명

1) IL-8 promoter의 전사인자결합부위에 mutation 

유도

IL-8 promoter에 있는 각각의 전사인자 결합부위

에 point mutation을 유발하여 wild type과 세 종류의 

돌연변이를 포함한 4개의 plasmid를 만들었다. 각각

의 plasmid를 luciferase gene(pIL6-luc)과 결합시켜 

-133luc, -133lucmNF-IL6, -133lucmNF-κB, -133 
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Figure 3. The chronological expression of TNF-α in 
the supernatant of RAW264.7 cell after stimulation 
with LPS (100 ng/ml)(A) or HMGB1 (500 ng/ml)(B).
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Figure 4. The chronological expression of MIP-2 in 
the supernatant of RAW264.7 cell after stimulation 
with LPS (100 ng/ml)(A) or HMGB1 (500 ng/ml)(B).

lucmAP-1을 만들었다(m은 mutant를 의미함). 

2) Plasmid를 RAW264.7 세포에 transfection

각각의 plasmid(-133luc, -133lucmNF-IL6, -133 

lucmNF-κB, -133lucmAP-1) 0.25 μg과 lipofectamin 

0.5 μg을 Opti-Med 50 μl에 녹인 후에 5분간 기다렸

다가, 두 용액을 합치고, 20분 후에 상기 용액을 5x10
3

의 RAW264.7 세포배양 상층액에 골고루 뿌려넣었다. 

3) Transfection된 RAW264.7 세포에 HMGB1 투

여 및 luciferase assay

Plasmid를 RAW264.7 세포에 transfection하고 36

시간 뒤에 현미경으로 세포가 제대로 자라고 있는지

를 확인한 뒤에, 세포상층액에 HMGB1(500 ng/ml)을 

투여하였다. 약 1시간 뒤에 세포상층액을 제거하고 바

닥에 남아있는 세포를 Renilla luciferase lysis buffer

를 투여하여 녹인 후에 20 μl의 lysate에 100 μl의 

luciferase assay agent를 첨가한 후 luciferase assay 

machine으로 판독하였다(Figure 2). 

통계 처리

결과는 평균±표준편차로 표시하였다. SPSS 

Windows 11.0 프로그램을 이용하여 ANOVA를 시행

하였으며, p값이 0.05 미만인 경우 유의하다고 판단하

였다. Post-hoc 분석은 Duncan법과 Tukey법을 이용

하였다. 

결 과

1. RAW264.7 세포에서 LPS 또는 HMGB1 자극 후

에 배양상층액에서 시간 경과에 따른 염증매개 

cytokine의 발현
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Figure 5. The expression of lung TNF-α (A), MIP-2 (B) and IL-1β (C) at 24 hour after HMGB1 (2.5 mg/kg) or 4 
hour after LPS (5 mg/kg) injection into peritoneum.  
*p<.05 to control, †p<.05 to HMGB1

RAW264.7세포(10
5
/well)에 LPS(100 ng/ml)를 투

여하고, 2, 4, 8, 12, 24시간에 측정한 TNF-α는 대조군

에 비해 시간에 따라 증가하는 경향을 보였으며 24시

간째에는 대조군에 비해 57,161±16,619%로 증가하여 

최고치에 달하였다(Figure 3A). HMGB1(500 ng/ml) 

투여 후 TNF-α는 대조군에 비해 시간에 따라 증가하

는 경향을 보였으며 24시간째에 최고치에 달하였으나 

그 수준은 대조치의 187±12% 정도로 LPS 자극에 의

한 증가와 비교하여 매우 낮은 수준이었다(Figure 

3B). LPS 투여 후 MIP-2는 대조군에 비해 시간에 따

라 증가하는 경향을 보이다가, 8시간째에 대조군의 

11,780±8,494% 최고치를 보였으며, 이후 감소하였다

(Figure 4A). HMGB1 투여 후 MIP-2는 시간에 따라 

증가하는 경향을 보이다가 24시간째에 대조군의 

149±21%로 최고치를 나타내었다(Figure 4B). IL-1β

는 LPS 또는 HMGB1 투여 후 모두에서 측정되지 않

았다. 

2. LPS 또는 HMGB1의 복강 내 주사 후에 폐의 염증

매개 cytokine의 발현

LPS(5 mg/kg)를 생쥐의 복강 내로 주입하고 24시

간 뒤에 측정한 폐의 TNF-α, MIP-2 그리고 IL-1β는 

대조군에 비해 의미있게 증가하였다(각각 p<.05) 

(Figure 5 A,B,C). 하지만 HMGB1(2.5 mg/kg)을 생

쥐의 복강 내로 주입하고 4시간 뒤에 폐의 IL-1β는 

소폭 증가하였으나(p<.05), 다른 두 사이토카인에서

는 의미있는 증가를 관찰할 수 없었다(Figure 5 

A,B,C). 

3. LPS 또는 HMGB1의 복강 내 주사 후에 폐의 

myeloperoxidase(MPO) assay

LPS(5 mg/kg) 또는 HMGB1(2.5 mg/kg)을 생쥐의 

복강 내로 주입하고 각각 4시간 또는 24시간 뒤에 측
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Figure 6. The MPO activity of lung at 24 hour after 
HMGB1 (2.5 mg/kg) or 4 hour after LPS (5 mg/kg) 
injection into peritoneum. 
*p<.05 to control, †p<.05 to HMGB1
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Figure 7. Luciferase activity of control (pIL-6luc), 
wild type (-133luc), mutant of NF-IL6 (-133 
lucmNF-IL6), mutant of NF-κB (-133lucmNF-κB) and 
mutant of AP-1 (-133lucmAP-1) at one hour after 
HMGB1 (500 ng/ml) stimulation. 

정한 폐의 MPO 활성도는 대조군에 비해 의미있게 증

가하였으며, LPS를 투여한 경우는 HMGB1을 투여한 

경우에 비해서도 의미있게 높은 MPO 활성도를 나타

내었다(p<.05)(Figure 6). 

4. HMGB1 자극 후의 luciferase activity

각각의 plasmid(pIL-6luc control, -133luc, -133 

lucmNF-IL6, -133lucmNF-κB, -133lucmAP-1)를 

RAW264.7세포에 transfection한 후에 HMGB1(500 

ng/ml)으로 자극하고 1시간 뒤에 측정한 luciferase 

활성도는 각각 103, 138,790, 136,265, 11,237 그리고 

14,510 RLU/well 이었으며, 대조군에 비해 NF-κB 또

는 AP-1의 mutant plasmid를 삽인한 경우에 

luciferase 활성도가 의미있게 감소하는 것으로 확인

되었다(Figure 7).

고 찰

패혈증(sepsis)은 미국에서 매년 약 70만명의 환자

가 발생하며 이 중 21만명 정도가 사망한다
14.
 노령 인

구 및 각종 면역결핍 환자의 증가에 따라 패혈증의 발

생빈도도 매년 1.5–8% 정도로 계속 상승하고 있다
15
. 

급성폐손상(acute lung injury)은 패혈증 및 기타질환

들 즉 흡인, 다량의 수혈, 흉부 외 손상 등에 의해 발

생하는 비심인성폐부종(non-cardiogenic pulmonary 

edema)이다. 급성폐손상에 의한 사망자 수는 후천성

면역결핍증후군(AIDS), 유방암, 또는 천식 등과 같은 

중요 질환의 사망자 수와 비슷하며, 중환자치료 영역

에서 중요한 의미를 가지고 있는 질환이다
16
.

패혈증 및 급성폐손상에 치료효과가 있는 물질을 

개발하고자 하는 노력은 계속되고 있으며, HMGB1은 

패혈증의 후기에 분비되면서 패혈증의 예후와 깊은 

연관성을 가지고 있기 때문에 특히 관심이 집중되고 

있다. 실제로 인간과 생쥐의 급성폐손상에서 혈장 및 

폐조직의 HMGB1 발현이 증가하고
17
, HMGB1을 생

쥐의 기도 내로 투여하면 호중구 침윤, 폐부종, 염증

성 cytokine의 증가 등과 같은 전형적인 급성폐손상 

소견들이 유발된다
18
. 출혈성쇼크에 의해 유발된 급성

폐손상에서 혈장 및 폐 내의 HMGB1의 발현이 증가

하며, anti-HMGB1 antibody를 투여하면 폐손상이 감

소되었다
19
. 또한 HMGB1에 대한 길항제(e.g., mono-

clonal anti-HMGB1 antibody, A-box of HMGB1, 

ethyl pyruvate) 투여가 패혈증에 치료효과를 발휘하

였다
20,21
. 이런 점에서 HMGB1에 대한 길항제는 패혈

증 및 다양한 원인에 의한 급성폐손상에 대한 치료제

로 이용될 가능성이 높다. 

본 연구에서는 패혈증 등의 전신염증에서 중요한 

역할을 수행하는 것으로 기존에 이미 밝혀진 내독소

(LPS)와 패혈증에서의 역할로 인해 새롭게 관심이 커

지고 있는 HMGB1의 생체 외 및 생체 내 염증유발효

과를 상호 비교하고, HMGB1이 염증을 유발하는 기

전을 IL-8의 promoter region을 이용하여 살펴보았
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다.

RAW264.7 세포를 이용한 생체 외 실험에서 LPS

와 HMGB1은 모두 세포 배양액의 TNF-α 발현을 증

가시켰으며, 이러한 효과는 24시간 동안에 시간에 따

라 증가하는 경향을 나타내었다(Figure 3). 하지만 

LPS는 자극 후 24시간 후의 TNF-α 농도가 기저치에 

비해서 600배까지 증가한 반면, HMGB1은 자극 후 24

시간 후의 TNF-α 농도가 기저치에 비해 약 2배 정도 

증가하는 정도에 불과하였다. 이러한 점에서 HMGB1

의 염증유발효과는 LPS에 비해서는 그 강도가 상당

히 약한 것으로 판단된다. MIP-2의 발현에 대한 LPS

와 HMGB1의 효과를 살펴본 실험에서는 흥미로운 사

실이 관찰되었다. LPS 자극 후에 세포배양액의 

MIP-2 농도는 8시간째에 최고치에 달한 후에 감소하

는 경향을 보인 것에 비하여, HMGB1 자극 후에는 

MIP-2 농도가 24시간까지도 계속해서 증가하는 소견

을 나타내었다(Figure 3). 이러한 점에서 HMGB1의 

자극의 강도는 LPS에 비해 떨어지지만 자극 효과가 

상당히 나중까지도 지속되는 것으로 보인다. 

생체 외 실험에서 HMGB1의 자극효과가 LPS에 비

해 오래 지속된다는 것을 확인하였으며, Abraham 등

은 생쥐를 대상으로 한 급성폐손상 실험에서 HMGB1 

주입 후 24시간 후에 폐의 사이토카인 농도가 최고치

에 이르고
18
, 내독소(LPS) 투여 후에는 1시간 후에 이

미 폐에 염증성 변화가 나타나며 4시간 후에는 이미 

충분한 효과가 나타난다고 보고하였다
22
. 따라서 본 

연구에서는 LPS(5 mg/kg) 복강 내 주사 후 4시간째

에, 그리고 HMGB1(2.5 mg/kg) 복강 내 주사 후 24시

간째에 폐의 염증 반응을 평가하였다. LPS를 복강 내

로 주사한 생쥐에서는 대조군에 비해 폐의 TNF-α, 

MIP-2 그리고 IL-1β의 발현이 현저하게 증가하였으

나, HMGB1을 주사한 생쥐에서는 IL-1β만 다소 증가

하였을 뿐 다른 두 사이토카인은 대조군과 차이를 보

이지 않았다(Figure 4). 이러한 점에서 생체 외 실험

의 결과와 마찬가지로 HMGB1에 의한 생체 내 염증 

유발 효과는 LPS에 비해 많이 떨어지는 것으로 판단

된다. 하지만 폐의 호중구의 침윤을 나타내는 MPO 

활성도에 있어서, HMGB1을 투여한 생쥐는 대조군에 

비해 높은 값을 나타내었다(p<.05)(Figure 5). 비록 

LPS를 투여한 후의 MPO 활성도보다는 낮지만, 

HMGB1 투여에 의한 폐의 변화는 염증유발효과보다

는 폐로의 호중구 침윤증가 등의 손상효과에 주로 기

인하는 것으로 판단된다. 

IL-8의 promoter region에 있는 NF-IL6, NF-κB 

그리고 AP-1에 대한 결합부위 각각에 대해 변이를 

유발한 plasmid를 RAW264.7 세포에 전이한 후에 

HMGB1으로 자극하고 luciferase 활성도를 측정하였

을 때, NF-κB와 AP-1에 대해 변이를 일으킨 경우에 

luciferase 활성도가 상당히 감소한다는 사실이 확인

되었다(Figure 6). 이상의 사실로 HMGB1에 의한 

IL-8의 발현 자극에 있어서 NF-κB와 AP-1이 중요

한 역할을 수행한다는 사실이 확인되었다.

HMGB1은 LPS에 비해서 염증유발효과의 강도는 

떨어지나 효과는 더 오래 지속되는 것으로 판단되며, 

급성폐손상의 유발기전으로는 폐염증효과보다는 폐

손상효과가 더 중요한 것으로 판단된다. 

또한 HMGB1에 의한 IL-8의 발현증가에는 NF-κB

와 AP-1 같은 전사인자들이 중요한 역할을 수행하는 

것으로 사료된다. 

요 약

배  경: HMGB1은 염증반응의 후기에 분비되는 중

요한 염증유발물질 중 하나이다. 본 연구에서는 기존

에 염증유발물질로 잘 알려진 LPS와 새롭게 염증유

발물질로 관심을 받고있는 HMGB1의 염증유발작용

을 생체 외 및 생체 내 실험을 통해 비교하고자 하였

다. 또한 HMGB1의 자극에 의한 IL-8 promoter 

region의 활성화에 중요한 역할을 수행하는 전사인자

들을 확인하고자 하였다. 

방  법: RAW264.7 세포에 LPS(100 ng/ml) 또는 

HMGB1(500 ng/ml)을 투여하고 각각 0, 2, 4, 8, 12 그

리고 24시간 뒤에 세포상층액의 TNF-α, MIP-2 그리

고 IL-1β의 농도를 ELISA법으로 측정하였다. 생쥐의 

복강에 LPS(5 mg/kg) 또는 HMGB1(2.5 mg/kg)을 

주입하여 급성폐손상을 유발한 후에 폐의 사이토카인

의 발현과 MPO 활성도를 측정하였다(LPS는 4시간 

뒤, HMGB1은 24 시간 뒤). IL-8 promoter 부위에 있
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는 NF-IL6, NF-κB 그리고 AP-1에 대한 결합부위에 

대해 돌연변이를 일으킨 후에 각각의 돌연변이체를 

pIL-6luc에 결합시킨 뒤 RAW264.7 세포에 삽입하였

다. 이 세포들을 36시간 배양한 후에 HMGB1(500 

ng/ml)으로 자극하고, 한 시간 뒤에 세포를 녹인 후 

luciferase 활성도를 측정하였다. 

결  과: LPS 투여 후에 RAW264.7 세포 배양상층

액의 TNF-α 농도는 24시간 뒤에, MIP-2 농도는 8

시간 뒤에 최고치를 보였다. 한편 HMGB1 투여 후에

는 TNF-α와  MIP-2 농도 모두 24시간 뒤에 최고치

를 나타내었다. LPS 복강 내 투여 후 4시간 뒤에 생쥐

의 폐의 TNF-α, MIP-2 그리고 IL-1β의 농도는 대조

군에 비해 현저히 증가하였으나, HMGB1 복강 내 투

여 후 24시간 뒤에 생쥐의 폐에서는 IL-1β의 농도만 

약간 증가하였다. MPO 활성도는 LPS와 HMGB1 투

여 후에 모두 증가하였으며, LPS 투여 후가 더 의미

있게 증가하였다. NF-κB 돌연변이체와 AP-1 돌연변

이체에서 luciferase 활성도가 의미있게 감소하였다. 

결  론: 이상의 결과를 살펴볼 때 HMGB1은 염증

유발효과는 LPS에 비해 강도가 떨어지나 지속시간은 

오래 계속되는 것으로 보이며, HMGB1에 의한 IL-8

의 활성화에 NF-κB 뿐만 아니라 AP-1도 중요한 역

할을 수행하는 것으로 판단된다.
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