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研究成果の概要（和文）：HMGB1は、ストレス負荷を受けた細胞から放出されて組織炎症を誘発するdanger 
signal蛋白である。アンギオテンシンII（AngII）誘導性PEマウスモデルにおいて、機能障害を生じた胎盤絨毛
から放出されたHMGB1が発症要因となることが示され、臨床検体の解析もマウスモデルの結果を支持していた。
また、HMGB1の拮抗作用があるトロンボモジュリン(TM)を、AngII誘導性PEマウスモデルに投与すると、母体症状
と胎児発育の改善が認められた。TMによるHMGB1の胎盤機能障害の抑制は、PE治療の新たな治療アプローチとな
りうると考えられた。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to clarify the involvement of high-mobility group box 1 
(HMGB1)in the pathogenesis of preeclampsia (PE)and to explore novel therapeutic approaches to PE by 
HMGB1 antagonism. In a mouse model angiotensin II (AngII)-induced PE,HMGB1 released from the 
placenta increases sFlt-1 production and induces an increase in inflammatory cytokines in 
trophoblast vells, developing csystemic maternal symptoms. HMGB1 was significantly increased in the 
serum of PE pregnant women in late pregnancy and PE placentas showed extra-nuclear leakage from 
trophoblastic cells. Thrombomodulin (TM), an antagonist of HMGB1, when administered to the Ang 
II-induced PE mouse model, contributed to the suppression of PE development.In conclusion, HMGB1 
released from trophoblast cells is a factor exacerbating maternal organ damage and placental 
dysfunction. Suppression of HMGB1 by TM could be a new therapeutic approach for PE.

研究分野：周産期医学

キーワード： 妊娠高血圧腎症　HMGB1　トロンボモジュリン　妊娠　治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠高血圧腎症(PE)の臨床管理において近年末梢血中のsFlt-1/PlGF比を用いた発症予測が行われるようになっ
たが、発症後の母児の予後改善のための有効な治療法はいまだ確立していない。本研究の成果によりHMGB1がPE
発症に関与する因子であることが解明されて、トロンボモジュリンを用いたHMGB1作用阻害による治療アプロー
チの可能性が示された。本研究の成果が、将来のPE治療法開発への端緒となることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

 

１．研究開始当初の背景 

 

妊娠高血圧症候群(preeclampsia: PE)は全妊娠の 5-10%に生じる頻度の高い周産期疾患で

ある。PE が発症すると母体の高血圧に続発して全身的な臓器障害が生じ、また胎盤の機能

異常による胎児の発育不全を認め、母児双方の予後に大きく影響する。(図 1) 

PE の病理機序は子宮壁内血管系の再構築不全に起因した胎盤機能障害による胎児の発育障

害と胎盤由来の因子による母体の高血圧と臓器障害であるとされている。しかし、母体の降

圧薬による対症的対応では母児の予後の改善にはつながらず、現在新規治療法の開発が切

望されている。 

High-mobility group box 1 (HMGB1)は多彩な働きを有するタンパク質である。正常状態で

は核内に存在して DNA 結合蛋白質として遺伝子の転写調節や DNA 修復に関わる。一方で、

障害を受けた細胞では、核内から細胞質さらに細胞外へ受動的に放出され、細胞質内ではオ

ートファジーの誘導に寄与し、細胞外では、receptor for advanced glycation end products 

(RAGE) や toll-like receptors (TLR)の細胞表面受容体を介して組織炎症を誘発する

danger signal 蛋白の一つとして機能する。近年、敗血症や感染症、動脈硬化の病態背景に

ある血管内皮障害に深く関与することが注

目されてきた。 

本研究は、PE 発症機序の中心的要因となっ

ている母体の全身臓器および胎盤の血管内

皮障害に対する HMGB1 の関与について解明

することを目的とする。それにより、血管内

皮障害の背景機序の探索によるPE病態の統

合的な理解を進めて、HMGB1 の作用拮抗のア

プローチによるPEに対する新たな視点から

の治療法の開発につながる基盤的な知見の

集積を目指す。 

 

２．研究の目的 

 

本研究は、PE 発症機序の中心的要因となっている母体の全身臓器および胎盤の血管内皮障

害に対する HMGB1 の関与について解明することを目的とする。それにより、血管内皮障害の

背景機序の探索による PE 病態の統合的な理解を進めて、HMGB1 の作用拮抗のアプローチに

よる PE に対する新たな視点からの治療法の開発につながる基盤的な知見の集積を目指す。 

 



 

３．研究の方法 

 

１）疾患モデルマウスを用いた HMGB1 の PE 発症への関与および拮抗する薬剤の効果に関す

るの検証 

 

マウスにおける PE 発症の方法として、皮下埋め込みポンプ利用してアンギオテンシン II 

(Ang II)を持続放出するモデル（右下図 2参照）を用いた検討を最初に行った。このモデル

では、高血圧のみならず蛋白尿、胎盤組織障害による胎児発育不全などのヒト PE と共通し

た症状が生じる。この PEモデルを用いて、絨毛細胞における HMGB1 の細胞内分布の動態を

経時的に観察し、同時に末梢血中濃度の変化を見ることで HMGB1 の胎盤からの放出と PE発

症の関係性を探った。MMGB1 に対する拮抗作用があるトロンボモジュリン（TM）投与による

胎盤組織障害の改善への効果を見ることで HMGB1 の疾患発症への直接的影響を確認した。 

さらに、胎盤から放出された HMGB1 が母体全身臓器や胎盤機能の障害を引き起こす背景機

序を探索する。PE胎盤での産生異常が知られ soluble Flt-1(sFlt-1)、placental growth 

factor(PlGF)などの血管新

生関連因子の末梢血中濃度

変化および各臓器における

炎症性サイトカイン発現、

補体系の活性化と胎盤の

HMGB1 の放出状態との関係

を解析することで慢性炎

症、血管内皮障害などの従

来 PE 発症の要因として知ら

れている現象と HMGB1 の関

係性を明らかにする。 

 

課題 2．絨毛細胞培養系、臨床サンプルを用いた PEにおける HMGB1 および TMの疾患発症機

序への関与の確認 

PE を発症した妊婦および正常妊妊婦のそれぞれから末梢血、胎盤組織を収集して、胎盤に

おける免疫染色 HMGB1 の濃度末梢血中に検出される HMGB1 の由来を同定した。 

また、初代絨毛細胞を胎盤から抽出して in-vitro での HMGB1 の放出の誘因となる細胞刺激

の探索を行い、HMGB1 の添加の実験を行った。そして HMGB1 シグナル刺激に伴う、炎症性サ

イトカインの発現変化や血管新生関連因子(sFlt-1、PlGF)の産生能への影響を見ることで

絨毛細胞機能に対する HMGB1 の影響を検討する。これにより、in vivo と in vitro の双方

の視点から PEの病態形成の鍵となっている胎盤機能障害と HMGB1 の因果関係の検証を進め



た。 

 

４．研究成果 

 

HMGB1 は、ストレス負荷を受けた細胞から放出されて組織炎症を誘発する danger signal 蛋

白である。アンギオテンシン II（AngII）誘導性 PE マウスモデルを用いて胎盤から放出さ

れた HMGB1 が、従来 PE 発症の主要な要因とされている胎盤絨毛細胞からの sFlt-1 産生の

増加および、炎症性サイトカインの増加を誘導して母体の全身的症状の原因となっている

ことを確認した。細胞培養実験から、in-vivo と一致して HMGB1 刺激に反応して絨毛細胞は

TNG-α、IL-6 を放出し、sFlt-1 発現を増加することを確認した。さらに、臨床検体を用い

た検討により、PE妊婦においては HMGB1 が妊娠後期に顕著に増加しており、PE胎盤からは

絨毛細胞からの核外漏出が生じていた。また、絨毛細胞からマウスモデルおよびヒト臨床検

体の双方の結果から胎盤から放出される HMGB1 が PE における母体の臓器障害のみならず胎

盤自体の機能障害を増悪させる因子となっていることが示唆された。            

HMGB1 から誘導される母体血管および全身臓器の炎症が PE の発症に関与するという知見を

得て、HMGB1 を拮抗する作用のある薬剤による治療効果の検討を進めた。治療薬の候補とし

てトロンボモジュリン(TM)について研究を行い、AngII 誘導性 PEマウスモデルにおいて TM

の投与が発症抑制効果を示

し、絨毛細胞を用いた in-

vitro での検証により TM によ

る HMGB1 の吸着効果が抗炎症

作用を介してPEにおける高血

圧および腎障害の抑制さらに

は胎児発育の改善に寄与する

ことを確認した。そして、TM の

投与量に依存して効果が生じ

ていた。(図 3)  

その上で、TMと HMGB1 の関係性について臨床検体を用いた解析を行った。正常妊娠と PE発

症の妊婦の血清および胎盤検体をそれぞれ収集して、TM の動態と HMGB1 との関係性を探求

した。正常妊娠では自由絨毛表面に均一な TM の表面発現があるのに対して、PE胎盤ではこ

の発現が部分的に欠損しており、絨毛細胞表面から TM が遊離して母体血液中に流出

（shedding）していることが観察された。また、PE 妊婦の血清中の TM 濃度は正常妊婦より

も高値を示しており、胎盤局所での結果を裏付ける結果であった。胎盤内では、おけるさら

に、トロンボモジュリン(TM)と HMGB1 の血清中の濃度比（HMGB1/TM 比）が出生週数におけ

る児の標準偏差と負の相関を示し、母体の拡張期血圧および母体年齢とは正の相関を示す

ことを確認し、HMGB1 と TM のバランスは PE発症に関わる中心的な分子機構であることが推



測された。（図 4） 
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