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研究成果の概要（和文）：HMGB1 はDAMPsの代表的分子であるが、多くの壊死細胞、あるいは活性化上皮系細胞などか
らは生細胞からも放出されて、TLR-2, -4, RAGEに作用する。この場合、先行する刺激によって活性化状態(プレイミン
グ）となっている細胞にセカンド刺激となって作用すると、一挙にinflammasome 活性化とNF-kB 活性化により、IL-1
β, IL-18を産生放出して、生体防御的反応を惹起する。しかしこれはまたSIRS,DIC 等の原因ともなる。セカンド刺激
としてはトロンビンやエンドトキシンなども活性を発揮する。

研究成果の概要（英文）：HMGB1, a representative danger associated molecular patterns, DAMP is released fro
m almost all nucleated necrotic cells and activated epithelial cells including endothelial cells. The HMGB
1 released out of the cells acts on Toll Like receptors(TLR)-2,TLR-4 and receptor for advanced glycation e
ndproducts, RAGE. If the cells were primed by preceding PAMPs, pathogen associated molecular patterns, dua
l signalings from PAMPs and DAMPs generate and secrete IL-1b(beta) and IL-18 resulting self-defensive infl
ammation and hemostatic reaction. However excessive this dual signaling often reads to systemic and/or ful
minant inflammation and coagulation resulting systemic inflammatory response syndrome(SIRS) and/or dissemi
nated intravascular coagulation(DIC). We could present that for example HMGB1 and LPS or thrombin may have
 a crucial role in these severe conditions. Thus the regulation and intervention of PAMPs and DAMPs are im
portant in preventive medicine in the emergency medicines.
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１．研究開始当初の背景 

 生体は生存している限り、種々の侵襲下に

あるが、これに対して robust (しなやかに、

したたかに)応答して生存している。robust 

な応答は、侵襲「センス(感知)」と最適の「応

答」から成る。最適な応答の中には、

spatio-temporal な、すなわち時空の適切さ

が重要である。 

 申請者らは、究極の侵襲であるショックの

研究の過程で、PAMPs(Pathogen Associated 

Molecular Patterns) と DAMPs(Damage 

Associated Molecular Patterns) が生体の防

御(止血と自然免疫誘導)と治癒・修復に大き

な役割を果たしていること、そして PAMPs, 

DAMPs に対する反応の時空性逸脱が臓器

不全や全身性炎症、播種性血管内凝固症候群

（DIC）、多臓器不全に関ることを明らかにし

てきた。しかしその臓器―組織―細胞―分子

レベルに関しては不明であった。そこで本研

究では DAMPs の中から、HMGB1 とトロ

ンビンを選び、これらの spatio-temporal な

関係と病態との関連に関して研究した。 

 

２．研究の目的 

DNA 結合蛋白の HMGB1(High Mobility 

Group Box-1 Protein) は侵襲部位の壊死細

胞、あるいは活性化樹状細胞から細胞外に放

出され、様々な細胞生理活性を示し、①局所

では侵襲の修復防御因子として働くが、②全

身化すると臓器不全、ショックのメディエー

ターとして働く。本蛋白の特異な点は、受容

体が複数個(RAGE,TLR2, 4)存在すること、

活性の発現が“コンパニオン”分子{宿主由来

(PAMPs)：IL-1β, トロンビンなど、病原体

由来（DAMPs）：細菌性 CpG DNA、エンド

トキシンなど} 存在下で、増幅、変容される

こと、である。本研究では我々が発見した新

たな HMGB1 放出様式であるトロンビン依

存性 HMGB1 放出の仕組みとその意義、そ

して諸細胞にクラスターを形成して発現し

ている受容体群をどのように HMGB1 が選

別しつつ多様な活性を発揮し、それをどのよ

うにコンパニオン分子が増幅・修飾し、そし

てそれがどのような生理的、あるいは病態的

意義を有するのかという点を研究する。  

 

３．研究の方法 

(1)トロンビン依存性 HMGB1 遊離の仕組み

の解析：すでに我々はトロンビンがその

受容体 PAR-1 を介して CBP/p300 を活性

化し、これにより核内 HMGB1 がアセチル

化されて、細胞外遊離に遊離されること

をヒト、マウスの内皮細胞、血管平滑筋

細胞で証明しているが、このモデルにお

いて、膜レベルで PAR-1/TM の比がトロン

ビン依存性の HMGB1 遊離が制御されて

いること、 

(2)ついで放出された HMGB1 が共存コンパ

ニオン（DAMPs, PAMPs, IL-1, LPS, ト

ロンビンなど）によってどのように増幅、

変容されるかを内皮細胞、RAW 細胞など

で解析する（大山ら）。 

(3)さらに受容体レベルで HMGB1 の細胞効 

果が、RAGE, TLR2,-4, TM の発現のクラ

スターにより変容するかを、siRNA で制

御した細胞、それぞれの受容体のトラン

スジェニック、 あるいはノックアウトマ

ウス由来細胞を使って検証する（橋口、

川原ら） 

  

４．研究成果 

(1)PAMPs, DAMPs signallin g の dual 化と

反応の増幅 

先ず明らかにしたことは、侵襲応答の

dual signaling である。すなわちファース

ト刺激でNF-ｋBの活性化が起きて細胞内に

pro-IL-18, pro-IL-1が蓄積する（priming 

状態）。この細胞にセカンド刺激で TLRs か

らの刺激が入り、inflammasome の活性化が

起こり、procaspase-1 が活性化となる。こ

のcaspase-1 により、pro-IL-18, pro-IL-1 

が活性化され、一挙に成熟型のIL-1, IL-18 

が産生されて細胞外に放出されるというこ

とである。これによってファーストシグナ

ル活性化状態の細胞にセカンド刺激として

DAMPs 刺激が入ると炎症が成立するという

ステップである。DMAMPs の代表である

HMGB1 による劇症の炎症はこのシグナルの 

dual 化によるものであることを明らかに

しえた。これは侵襲の部位、すなわち PAMPs, 



DAMPs が複数存在している場で生体防御反

応が速やかに誘導されることを示唆してい

る。 

しかし逆にいうと最初の臓器にセカンド

指摘が入ると、一挙にこの臓器での反応が

劇症化する可能性をはらんでいることにも

なる。 

(2)トロンビンは凝固カスケード活性化の最

終産物であるが、血管内皮細胞をはじめと

する細胞上に発現している PAR-1 はトロ

ンビンで限定分解されて、シグナルが細胞

内に入ることを先に明らかしにていた。こ

のシグナルで細胞からは HMGB1 が細胞外

に遊離してくる。この HMGB1 とトロンビン

刺激はトロンビンの凝固活性を著しく増強

し（in vivo）,DIC の原因となることをあ

きらかにした。 

(3)HMGB1 による DAMPs、PAMPs のソーティン

グ 

 代表的な DAMPs であるエンドトキシン LPS

や幹細胞の遊走因子である SDF-1 と複合体

を形成する。これは侵襲部位 HMGB1 のサイ

トに SDF-1 がソーティングされて活性を発

揮していることを示唆している。 

またエンドトキシンも HMGB1 と結合する

が、LPS の催炎症活性は、HMGB1 で著しく

増幅されることを明らかにしたが、これも

侵襲部位の炎症と修復に関しては、メリッ

トとなりうるが、エンドトキシンショック

のリスクをも包含していることになり、 こ

れがエンドトキシンショックの病態形成に

役割を果たしているものと考えられた。 
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