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【研究要旨】 
[緒言] 危険ドラッグおよび覚せい剤など乱用薬物による神経障害において活性酸素種生成など

酸化ストレスは重要な役割を果たすと考えられる。これまでに、ミトコンドリアでの活性酸素種

生成の蛍光指示薬を用いて、2C-C, 2CT-4 を除くいくつかの危険ドラッグについては形態変化が

ほとんどみられない比較的低濃度の暴露早期において活性酸素種生成を検出できることを報告

してきた。本研究では、危険ドラッグ曝露早期の細胞内での酸化ストレスをミトコンドリアに限

らず広く評価するために、モノアミン系培養神経細胞系を用いて各種乱用薬物、危険ドラッグ

(METH, MDMA, methylone, 4FMP, PMMA, 2CT-7, 2CT-4, 2C-C, PP, 5MeO-DMT, 5MeO-MIPT, 
harmaline, harmine)添加による細胞内活性酸素種生成を蛍光物質 dihydroethidine (dHEt)により検出

し、その有害性を評価する指標としての可能性について総合的に評価した。 
[結果] モノアミン系セロトニン含有培養神経細胞株 B65 細胞への 3 時間曝露により、13 種いず

れの薬剤においても、活性酸素種生成を示す dHEt のシグナルの顕著な増加が認められた。細胞

における明らかな dHEt のシグナルの出現濃度は、2CT-4 (50 µM〜), 2CT-7 (50 µM〜) > 2C-C (50 
µM〜), harmaline (50 µM〜) > harmine (50 µM〜) > MDMA (250 µM) > methylone (500 µM〜), PP (500 
µM〜) > PMMA (500 µM〜), 4FMP (500 µM〜) > METH (500 µM〜), 5MeO-DMT (500 µM〜) > 5MeO-
MIPT (500 µM〜)の順であり、細胞数減少の出現濃度で示される細胞毒性の強度、2C-C (100 µM
〜), 2CT-4 (100 µM〜) > harmaline (100 µM〜), harmine (100 µM〜) > 2CT-7 (100 µM〜) > MDMA (500 
µM〜) > PP (1 mM〜), METH (1 mM〜), PMMA (1 mM〜), methylone (1 mM〜), 4FMP (1 mM〜) > 
5MeO-MIPT (2 mM), 5MeO-DMT (2 mM〜)ときれいに相関しており、さらに dHEt による細胞内活

性酸素種生成は細胞死を惹起しない低濃度においても曝露早期から認められることが明らかと

なった。 
[考察] 各種乱用薬物、危険ドラッグのモノアミン系培養神経細胞への曝露により、細胞内での活

性酸素種生成が曝露 3 時間後の早期に低濃度から認められ、その酸化ストレス誘導性と形態的な

神経細胞障害性との間に強い相関が認められることを明らかにできた。培養神経細胞株での蛍光

物質 dHEt を用いた活性酸素種生成の評価は、鋭敏かつ有用な神経毒性発現の蓋然性のスクリー

ニング方法となりうると考えられた。 
 

A. 研究目的 
 
 これまでに、培養神経細胞を用いて、危険

（違法、脱法）ドラッグの神経細胞毒性に関

する検討を行い、毒性発現のプロファイルな

らびに構造毒性相関を明らかにしてきた 1)-14)。
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これらの知見は、一定の構造を有する薬剤を

指定薬物にすることで包括的に規制すること

の必要性、重要性を示すものである。しか

し、次々に別の類似構造をもつ化学物質が製

造され、流通・乱用されていることから、危

険ドラッグおよび類似化学物質の危険性およ

び精神・神経毒性を予測する技術、すなわち

精神・神経毒性発現の蓋然性の指標となる生

体分子への作用を簡便に迅速に評価できるス

クリーニング法の確立が急務であると考えら

れた。 
 平成 20 年度から平成 26 年度の各種危険ド

ラッグのモノアミン系神経細胞への障害性の

検討において、蛍光指示薬によるミトコンド

リアでの活性酸素種生成の検出法は、形態変

化がほとんどみられない比較的低濃度の危険

ドラッグ暴露早期において細胞内での活性酸

素種生成を検出できることから、迅速かつ感

度良く、しかも軽微な細胞障害性を評価でき

る方法として、乱用薬物の神経障害性の評価

に有用であることを明らかにした 7)-14)。 

 平成 27 年度から平成 29 年度の一連の検討

で、危険ドラッグの精神・神経毒性発現の蓋

然性を示す共通の作用点となりうると考えら

れるモノアミン酸化酵素 MAO 阻害活性に着目

し、発光性 MAO 基質による MAO 活性の発光

検出システムを用いれば、精製された粉末・

顆粒状乱用ドラッグの水溶液の MAO 阻害活性

を非常に高感度で簡便に評価でき、精神・神

経毒性発現の蓋然性をスクリーニングする有

用な方策の一つとなりうることを明らかにで

きた 15)-17)。 
 危険ドラッグおよび覚せい剤など乱用薬物

による神経障害において神経炎症は重要な役

割を果たすと考えられる。High mobility group 
box-1 (HMGB1)は、核内 DNA 結合タンパク質

であるが、組織損傷に応じて細胞外へ放出さ

れ、Receptor for Advanced Glycation End products 
(RAGE)、Toll-like receptor に結合し炎症惹起に

働く damage-associated molecular patterns 
(DAMPs)として知られている 18)-20)。これまで

の研究により、脳卒中(脳梗塞、脳出血)、脳外

傷、てんかん、神経因性疼痛モデルにおいて

HMGB1 発現が誘導されており、中和活性を有

する抗 HMGB1 抗体を投与することによって

神経障害が有意に抑制されることが報告され

ている 21)。神経細胞毒性発現の共通の作用点

となりうる神経炎症関連標的分子と想定され

る起炎物質 DAMPs の代表である HMGB1 に着

目し、一昨年度平成 30 年度は覚せい剤メタン

フェタミン(METH)急性投与神経毒性モデルマ

ウスにおける HMGB1 の発現動態ならびにモ

ノアミン神経毒性に対する抗 HMGB1 抗体の

効果について検討した。METH 投与により、

惹起されるドパミン(DA)系神経障害に関連す

る高体温、DA トランスポーター(DAT)の減

少、DA 神経終末の脱落とともに、起炎物質

HMGB1 の末梢血中での増加ならびに線条体神

経細胞での HMGB1 の核から細胞質への移

行・放出がみられること、さらに抗 HMGB1
抗体の静脈内投与によりこれら METH 投与に

よる HMGB1 血中濃度の上昇と神経細胞での

核外移行、高体温、DAT の減少、DA 神経終末

の脱落が有意に抑制できることを明らかに

し、HMGB1 が乱用薬物により惹起される神経

細胞毒性発現の共通分子となりうる可能性を

示した 22)。昨年度令和元年度は、モノアミン

系セロトニン含有培養神経細胞系を用いて各

種乱用薬物、危険ドラッグ添加による HMGB1
の発現動態の変化について検討し、各種乱用

薬物、危険ドラッグのモノアミン系培養神経

細胞への曝露早期における HMGB1 の核外移

行への作用と神経細胞障害性が、2CT-7 を除い

て相関しており、HMGB1 の発現および核外移

行は神経障害、特に神経炎症の鋭敏な指標と

なりうることを明らかにし、神経炎症をあら

わす HMGB1 の核外移行、酸化ストレスをあ

らわすミトコンドリアでの活性酸素種生成な

ど複数の早期神経障害指標を用いて評価する

ことが望ましいことを提唱した 23)。 
 今年度は、モノアミン系セロトニン含有培

養神経細胞系を用いて各種乱用薬物、危険ド

ラッグ曝露早期の細胞内酸化ストレスを広く

評価するために、とくにミトコンドリアに限
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らず細胞内でのスーパーオキシドなど活性酸

素種生成を検出する蛍光物質 dihydroethidine 
(dHEt)を用いて検討した。また、炎症反応の起

点となる HMGB1 の核外移行と神経細胞死と

併せて検討し、その有害性指標としての可能

性について総合的に評価した。 
 

B. 研究方法 
 
1. モノアミン系培養神経細胞への危険ドラ

ッグ暴露と活性酸素種生成の評価 
 ラットモノアミン系セロトニン含有神経細

胞株 B65 細胞を継代して 96 ウェル培養プレー

トに播種して（3 X 104 cells/cm2）、48 時間後

に、13 種の乱用薬物あるいは危険ドラッグで

ある METH (最終濃度 500 µM-2 mM), MDMA 
(250 µM-1 mM), methylone (500 µM-2 mM), 4-
fluoroamphetamine (4FMP: 500 µM-2 mM), 4-
methoxymethamphetamine (PMMA: 500 µM-2 
mM), 2,5-dimethoxy-4-propylthio- phenethylamine 
(2CT-7: 50 -250 µM), 2,5- dimethoxy-4-
isopropylthiophenethylamine (2CT-4: 50 -250 µM), 
2,5-dimethoxy-4-chloro- phenethylamine (2C-C: 
50 -250 µM), phenylpiperazine (PP: 500 µM-2 
mM), 5- methoxy-N,N-dimethyltryptamine 
(5MeO-DMT: 500 µM-2 mM), N-isopropyl-5-
methoxy-N- methyltryptamine (5MeO-MIPT: 500 
µM-2 mM), harmaline (50 -250 µM)および

harmine (50 -250 µM)を添加し、3 時間培養し、

細胞質における活性酸素種生成を活性酸素種

（主にスーパーオキシドに対する蛍光指示薬

である dihydroethidium (dHEt)を用いて検出し

た。 

 
2. モノアミン系培養神経細胞への乱用薬

物、危険ドラッグ暴露による HMGB1 発現変

化の評価 
 乱用薬物あるいは危険ドラッグ METH, 
MDMA, methylone, 4FMP, PMMA, 2CT-7, 2CT-4, 
2C-C, PP, 5MeO-DMT, 5MeO-MIPT, harmaline, 
harmine（最終濃度 50 µM-2 mM）を 3 時間曝

露し、4% paraformaldehyde による固定を行っ

た。B65 細胞における HMGB1 発現を抗

HMGB1 抗体を用いた蛍光免疫組織化学法で評

価した。 

 細胞膜浸透処理のため 0.1% Triton X-100 加

PBS (PBS-T)を用い、抗体に対しての非特異的

反応を防ぐために、1%正常ヤギ血清で 20 分間

ブロッキング処理を行った。PBS-T で希釈し

た 1 次抗体、ウサギ抗 HMGB1 ポリクローナ

ル抗体(Abcam: ab18256, 500 倍希釈)と 4˚C で 1
晩反応させた。PBS で 10 分間 3 回洗浄し、

500 倍希釈した二次抗体、ヤギ抗ウサギ IgG 
Alexa Fluor488 抗体(Alexa: A-11034)と室温で

1.5 時間 incubate した。PBS で 10 分間の洗浄を

3 回行い、Hoechst33342 (Thermo Fisher)による

核染色を行った。PBS での洗浄後、スライド

ガラスを DAKO Fluorescence Mounting Medium
を用いて封入した。 
 HMGB1 陽性シグナルの蛍光強度ならびに

Hoechst33342 染色による形態学的な生存細胞

数を cellSens ソフトウェア(Olympas)によって

測定した。 
 

C. 研究結果 
 
1. モノアミン系培養神経細胞への乱用薬物、

危険ドラッグ暴露による曝露早期における活

性酸素種生成 
各種乱用薬物あるいは危険ドラッグのモノ

アミン系セロトニン含有神経細胞株 B65 細胞

への 3 時間曝露により、いずれの薬剤におい

ても、活性酸素種生成を示す dHEt のシグナル

の顕著な増加が認められた（Figs. 1〜6）。細胞

における明らかな dHEt のシグナルの出現濃度

は、2CT-4 (50 µM〜), 2CT-7 (50 µM〜) > 2C-C 
(50 µM〜), harmaline (50 µM〜) > harmine (50 
µM〜) > MDMA (250 µM) > methylone (500 µM
〜), PP (500 µM〜) > PMMA (500 µM〜), 4FMP 
(500 µM〜) > METH (500 µM〜), 5MeO-DMT 
(500 µM〜) > 5MeO-MIPT (500 µM〜)の順であ

った。なお、高濃度で著明な細胞死が認めら

れる薬剤（2CT-7, 2CT-4, 2C-C, harmaline, 
harmine）の場合、低濃度で著明な dHEt シグナ
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ルの増加すなわち活性酸素種生成がみられる

が、高濃度では細胞数の著減によりシグナル

はむしろ減少していた。 
 
2. モノアミン系培養神経細胞への乱用薬物、

危険ドラッグ暴露による曝露早期における

HMGB1 発現変化 
今回の検討で用いた乱用薬物あるいは危険

ドラッグの培養 B65 細胞への 3 時間曝露によ

り、4FMP, 2CT-7, 5MeO-DMT を除く薬剤で

は、核内の HMGB1 シグナル強度の有意な減

少が認められた（Figs. 1〜6）。HMGB1 の核外

移行・細胞外放出を示す核内 HMGB1 シグナ

ル強度の有意な減少の出現濃度は、2CT-4 (50 
µM〜), 2C-C (50 µM〜) > harmaline (50 µM〜) > 
harmine (100 µM〜) > PP (500 µM〜) > METH 
(500 µM〜), PMMA (1 mM〜) > MDMA (1 mM), 
methylone (1 mM〜) > 5MeO-MIPT (1 mM) >> 
4FMP, 5MeO-DMT (傾向のみ) > 2CT-7 の順であ

った。 
 
3. モノアミン系培養神経細胞への乱用薬物、

危険ドラッグ暴露による曝露早期における形

態変化と細胞死 
 乱用薬物あるいは危険ドラッグの培養 B65
細胞への 3 時間曝露により、曝露早期であっ

ても著明な形態変化と細胞数の減少（細胞

死）が観察され、明らかな細胞数減少の出現

濃度については、2C-C (100 µM〜), 2CT-4 (100 
µM〜) > harmaline (100 µM〜), harmine (100 µM
〜) > 2CT-7 (100 µM〜) > MDMA (500 µM〜) > 
PP (1 mM〜), METH (1 mM〜), PMMA (1 mM
〜), methylone (1 mM〜), 4FMP (1 mM〜) > 
5MeO-MIPT (2 mM), 5MeO-DMT (2 mM〜)の順

であった（Figs. 1〜6）。 
 

D. 考察 
 
一昨年度は、マウスへの METH 投与により

惹起されるモノアミン系神経障害に関連する

高体温、DAT の減少、DA 神経終末の脱落とと

もに、起炎物質 DAMPs のひとつの HMGB1 の

末梢血中での増加ならびに線条体神経細胞で

の HMGB1 の核から細胞質への移行・放出が

みられることを明らかにした 22)。さらに、抗

HMGB1 抗体の静脈内投与により、これら

METH 投与による HMGB1 血中濃度の上昇と

神経細胞での核外移行、高体温、DAT の減

少、DA 神経終末の脱落を有意に抑制すること

ができた 22)。これらの結果は、HMGB1 が

METH 急性神経毒性に関与していることを明

らかにしたとともに、HMGB1 が METH 急性

神経毒性緩和の標的となりうることを示し

た。 
昨年度は、培養細胞系での HMGB1 の発現

動態の評価が危険ドラッグ等の有害性のスク

リーニング指標になる可能性を探るべく、モ

ノアミン系セロトニン含有培養神経細胞系を

用いて各種乱用薬物、危険ドラッグ添加によ

る細胞障害ならびに HMGB1 の発現動態の変

化について検討し、曝露 3 時間後の早期から

2CT-7 を除く多くの薬剤で HMGB1 の核外移

行・細胞外放出を示す核内 HMGB1 シグナル

強度の減少が認められ、神経細胞障害性と相

関することを明らかにした 23)。これは、

HMGB1 の発現および核外移行が神経障害、特

に神経炎症の鋭敏な指標となりうることを示

している。 
一方これまでに、危険ドラッグ等のもたら

す酸化ストレスの評価については、ミトコン

ドリアでの活性酸素種生成の蛍光指示薬であ

る MitoTracker CM-H2XRos による検出法を用

いて、形態変化がほとんどみられない比較的

低濃度の危険ドラッグ暴露早期において活性

酸素種生成を検出できることから、迅速かつ

感度良く、しかも軽微な細胞障害性を評価で

きる方法として有用であることを示してきた
7)-14)。しかし、2C-C, 2CT-4 では有意なミトコ

ンドリアでの活性酸素種生成はみられなかっ

た 7,8,10,14) 。したがって今年度は、危険ドラッ

グ添加による曝露早期の細胞内での酸化スト

レスを広く評価するために、ミトコンドリア

に限らず細胞内でのスーパーオキシドなど活

性酸素種生成を検出する蛍光物質
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dihydroethidine (dHEt)を用いた検討を行った。

また、昨年度検討した炎症反応の起点となる

HMGB1 の核外移行と神経細胞死も曝露早期に

併せて検討し、その有害性を評価する指標と

しての可能性について総合的に評価した。 
13 種いずれの乱用薬物あるいは危険ドラッ

グにおいても曝露早期（3 時間）における細胞

内での明らかな活性酸素種生成を示す dHEt の
シグナル増加が認められ、そのシグナル増加

の出現濃度は、2CT-4 (50 µM〜), 2CT-7 (50 µM
〜) > 2C-C (50 µM〜), harmaline (50 µM〜) > 
harmine (50 µM〜) > MDMA (250 µM) > 
methylone (500 µM〜), PP (500 µM〜) > PMMA 
(500 µM〜), 4FMP (500 µM〜) > METH (500 µM
〜), 5MeO-DMT (500 µM〜) > 5MeO-MIPT (500 
µM〜)の順であり、細胞数減少の出現濃度で示

される細胞毒性の強度、2C-C (100 µM〜), 2CT-
4 (100 µM〜) > harmaline (100 µM〜), harmine 
(100 µM〜) > 2CT-7 (100 µM〜) > MDMA (500 
µM〜) > PP (1 mM〜), METH (1 mM〜), PMMA 
(1 mM〜), methylone (1 mM〜), 4FMP (1 mM〜) 
> 5MeO-MIPT (2 mM), 5MeO-DMT (2 mM〜)と
きれいに相関しており、さらに dHEt による細

胞内活性酸素種生成は細胞死を惹起しない低

濃度においても曝露早期から認められること

が明らかとなった。また、ミトコンドリアで

の活性酸素種生成の蛍光指示薬である

MitoTracker CM-H2XRos による検出法では活性

酸素種生成が見られなかった 2C-C, 2CT-4 につ

いても、今回用いた dHEt では細胞内の著明な

活性酸素種生成が低濃度から検出できた。細

胞内での活性酸素種生成源は、ミトコンドリ

アの電子伝達系からの漏出のみならず、モノ

アミン酸化酵素、Cu/Zn-スーパーオキシドジス

ムターゼ、フェントン反応、金属触媒ハーバ

ーワイス反応などがあり、広く活性酸素種の

発生を評価するためには、dHEt や DCFDA な

ど汎活性酸素種蛍光指示薬により評価するこ

とが望ましい。 
昨年度検討した起炎物質 HMGB1 の核外移

行・細胞外放出を示す核内 HMGB1 シグナル

強度の減少も低濃度から認められ、曝露早期

の神経炎症の鋭敏な指標となりうると考えら

れるが、2CT-7 の核内 HMGB1 に関しては有意

な変化が見られず神経細胞死との乖離があっ

た。今回の dHEt での細胞内活性酸素種生成

は、HMGB1 の核外移行よりもより低濃度から

認められ、また形態的な細胞障害性とより強

く相関することから、感度の高い早期の酸化

ストレス、神経障害の指標となりうると考え

られる。 
したがって、乱用薬物、危険ドラッグの有

害性のスクリーニングでは、培養神経細胞系

における細胞内酸化ストレスをあらわす活性

酸素種生成、神経炎症をあらわす HMGB1 の

核外移行など複数の早期の神経障害指標を用

いて評価することが望ましいと考えられた。 
 

E. 結論 
 
 モノアミン系培養神経細胞系を用いて 13 種

の乱用薬物、危険ドラッグ(METH, MDMA, 
methylone, 4FMP, PMMA, 2CT-7, 2CT-4, 2C-C, 
PP, 5MeO-DMT, 5MeO-MIPT, harmaline, harmine)
添加による細胞内酸化ストレスの変化につい

てスーパーオキシドなど活性酸素種生成を検

出する蛍光物質 dHEt を用いた検討を行い、細

胞内での活性酸素種生成が曝露 3 時間後の早

期に低濃度から認められ、その酸化ストレス

誘導性と形態的な神経細胞障害性との間に強

い相関が認められることを明らかにできた。

培養神経細胞株での蛍光物質 dHEt を用いた活

性酸素種生成の評価は、鋭敏かつ有用な神経

毒性発現の蓋然性のスクリーニング方法とな

りうると考えられた。 
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Fig. 1. Changes in superoxide production, 
HMGB1 release from nuclei, and cell viability in 
B65 cells exposed to METH, methylone (final 
concentration: 0, 500 µM, 1 mM, 2 mM), or 
MDMA (final concentration: 0, 250 µM, 500 µM, 
1 mM) for 3 hrs. Top: representative photos of 
dihydroethidium (dHEt) staining (red). Scale bar 
= 100 µm. Bottom: Combination graphs of cell 
viability, nuclear HMGB1 signals, and dHEt 
signal density. Cell viability and HMGB1 signal 
density were expressed as percentage of 
control.  
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Fig. 2. Changes in superoxide production, HMGB1 release from nuclei, and cell viability in B65 cells exposed 

to 4FMP or PMMA (final concentration: 0, 500 µM, 1 mM, 2 mM) for 3 hrs. Top: representative photos of 

dihydroethidium (dHEt) staining (red). Scale bar = 100 µm. Bottom: Combination graphs of cell viability, 

nuclear HMGB1 signals, and dHEt signal density. Cell viability and HMGB1 signal density were expressed as 

percentage of control.  
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Fig. 3. Changes in superoxide production, 
HMGB1 release from nuclei, and cell viability in 
B65 cells exposed to 2CT-7, 2CT-4, or 2C-C 
(final concentration: 0, 50, 100, 250 µM) for 3 
hrs. Top: representative photos of 
dihydroethidium (dHEt) staining (red). Scale bar 
= 100 µm. Bottom: Combination graphs of cell 
viability, nuclear HMGB1 signals, and dHEt 
signal density. Cell viability and HMGB1 signal 
density were expressed as percentage of 
control.  
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Fig. 4. Changes in superoxide production, HMGB1 release from nuclei, and cell viability in B65 cells exposed 

to PP (final concentration: 0, 500 µM, 1 mM, 2 mM) for 3 hrs. Top: representative photos of dihydroethidium 

(dHEt) staining (red). Scale bar = 100 µm. Bottom: Combination graphs of cell viability, nuclear HMGB1 

signals, and dHEt signal density. Cell viability and HMGB1 signal density were expressed as percentage of 

control.  
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Fig. 5. Changes in superoxide production, HMGB1 release from nuclei, and cell viability in B65 cells exposed 

to 5MeO-DMT or 5MeO-MIPT (final concentration: 0, 500 µM, 1 mM, 2 mM) for 3 hrs. Top: representative 

photos of dihydroethidium (dHEt) staining (red). Scale bar = 100 µm. Bottom: Combination graphs of cell 

viability, nuclear HMGB1 signals, and dHEt signal density. Cell viability and HMGB1 signal density were 

expressed as percentage of control. 

  

5MeO
-DMT

control 500 µM 1 mM 2 mM

5MeO
-MIPT

control 500 µM 1 mM 2 mM

0

1

2

3

4

5

6

5000 1000 1500 2000

%
 o

f c
on

tro
l

signal density of dHEt

5MeO-DMT (µM)

0

1

2

3

4

5

6

5000 1000 1500 2000

%
 o

f c
on

tro
l

signal density of dHEt

5MeO-MIPT (µM)

cell viability
signal density of HMGB1
signal density of dHEt

0

20

40

60

80

100

140

120

0

20

40

60

80

100

140

120



-48- 

 
 

Fig. 6. Changes in superoxide production, HMGB1 release from nuclei, and cell viability in B65 cells exposed 

to harmaline or harmine (final concentration: 0, 50, 100, 250 µM) for 3 hrs. Top: representative photos of 

dihydroethidium (dHEt) staining (red). Scale bar = 100 µm. Bottom: Combination graphs of cell viability, 

nuclear HMGB1 signals, and dHEt signal density. Cell viability and HMGB1 signal density were expressed as 

percentage of control. 

  

harmaline

control 50 µM 100 µM 250 µM

harmine

control 50 µM 100 µM 250 µM

0

20

40

60

80

100

120

0

1

2

3

4

5

6

500 100 150 250

%
 o

f c
on

tro
l

signal density of dH
Et

harmaline (µM)

0

20

40

60

80

100

120

0

1

2

3

4

5

6

0

%
 o

f c
on

tro
l

signal density of dH
Et

harmine (µM)

cell viability
signal density of HMGB1
signal density of dHEt

200 50 100 150 250200


