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研究成果の概要（和文）：敗血症時において、細胞外ヒストンはDAMPsとして振舞う。しかしながら、その機能
に関しては報告がない。今回、我々は「細胞外ヒストンがインフラマソームを活性化（インターロイキン-１β
（IL-1βの産生））する」を検証した。ヒストンはインフラマソームのアダプター分子のASCの存在の有無に関
わらずIL-1βを産生した。これらの結果より、細胞外ヒストンは敗血症の病態を進展することが強く示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Recently, extracellular histones are damage-associated molecular patterns 
(DAMPs), which is released by necrotic cells. However, extracellular histones remain unclear as 
DAMPs. In this study, we focused whether extracellular histones activate inflammasome (IL-1β 
release) in macrophage cell lines, which are ASC in the presence or absence. Therefore, histones 
induced IL-1βin macrophage cell-lines in the presence or absence ASC, suggesting that sepsis might 
enhance in extracellular histones.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
（１）敗血症の死亡頻度は心臓の鼓動の 3

心拍分である	

世界の敗血症罹患者は年間約 2700 万人、そ
の数は、大腸癌と乳癌の死亡者数以上である。

その内、約 800万人が死亡し，3秒に 1人が
世界のどこかで敗血症により死亡している

計算になる。したがって、敗血症の効果的な

治療法の確立は急務である。 

 
（２）敗血症はインフラマソーム病である	

インフラマソームは、カスパーゼにより炎症

性サイトカインの成熟型 IL-1βの分泌に関
わり、炎症応答において中心的な役割を果た

す細胞質内タンパク質複合体である。カスパ

ーゼは、本来、アポトーシスに関与している。

しかしながら、敗血症モデル動物にカスパー

ゼ阻害剤の効果があることは知られている。

よって、敗血症はインフラマソームの活性化

により病態の進展が示唆される。 

 
（３）敗血症致死性因子ヒストンは IL-1βを

産生する	

ヒストンは、本来、N末側のアセチル化、リ

ン酸化等の修飾により、転写の場を提供し、

生命維持に関わる遺伝子の発現制御を行っ

ている。（細胞内（核））。最近、細胞外ヒス

トンが、敗血症の病態の増悪亢進に直接関与

している事が判明した。具体的には、以下の

４つが判明している。 
①	ヒストンの尾静脈投与は、マウスを１時間

以内に肺血栓を誘発し死に至る。 
②	ヒストン H3、H4 は、血小板に作用し、
凝集を惹起する。	  

③	ヒストン H2Bは、プラスミノーゲン受容
体として、単球の血管外への浸潤を誘導す

る。 

④	ヒストンは、IL-1βを誘導する。 
したがって、細胞外ヒストンは、内因性の

damage  associated molecular patterns	
(DAMPs)として最も危険な因子であり、敗血
症の新規ターゲットである。よって、ヒスト

ンの細胞外での機能の封じ込めが必須であ

る。 
 

（４）ヒストンの“悪の機能”の封じ込めは

新規治療法の開発につながる	

ヒストンの細胞外での働きは、細胞内の生命

維持（善）とは真逆の振舞い（悪）をし、瞬

く間に個体を死へ追いやる。このヒストンの

作用は、全く新規であり、最近、最も注目さ

れている。しかしながら、これらの機能を制

御する系は未だに確立されていない。 
	 したがって、本研究テーマは、ヒストンに

よるインフラマソームの活性化の解明と制

御を行い、新規治療法への足がかりを行う。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、全世界で３秒に１人が死亡

する敗血症患者を助けることである。最近、

新規敗血症の致死因子としてヒストンが注

目されている。ヒストンは、本来、生命の維

持に必須であるが、細胞外では、個体死、血

小板凝集惹起などを引き起こし炎症サイト

カインとして振舞っている。よって、ヒスト

ンの細胞外での制御は必須である。さらに、

ヒストンがインフラマソームの活性化（IL-1
βの産生）を研究代表者らは新たに見出した。

しかしながら、ヒストンの細胞外での制御機

構、インフラマソームの活性化などは未だ解

決されていない。したがって、本研究は、致

死因子ヒストンのインフラマソーム活性化

の解明とヒストンの阻害因子の探索を行う

ことで敗血症の新規治療法の足がかりにあ



る。 
 
３．研究の方法 
本研究は、細胞外ヒストンがインフラマソー
ム、すなわち、IL-1βを産生するかを検証す
ることである。 
	 既に予備実験としてヒストンを添加する
と IL-1βが放出するのは確認している。よっ
て、ヒストンがインフラマソームを活性化す
ることが十分に示唆される。 
 
（１）アダプター分子 ASC の検出	
ASC はインフラマソーム活性化には必須な
タンパク質である。したがって、はじめに
ASCの検出を行った。 
①細胞｜J774A.1、RAW264.7 
②検出方法｜ウェスタンブロット法 
	
（２）ヒストンの IL-1βの放出にアダプター
分子 ASC を介しているか	
本実験には２種類の細胞を用いた。J774A.1
と RAW264.7細胞にヒストンを添加し、IL-1
βが産生されるかを検証する。 
①ヒストンの刺激濃度｜0.5~2.0mg/ml 
②刺激時間｜8時間 
③検出方法｜ELISA法 
	
４．研究成果	
（１）ASC の検出	
２つの細胞（J774A.1、RAW264.7）の ASC タ
ンパク質の検出の結果、J774A.1 は ASC が検
出された。しかしながら、RAW264.7 細胞は検
出されなかった。したがって、これら２つの
細胞を用いて、ヒストンによりインフラマソ
ームの活性化の機能の解明を行う。	
	
（２）インフラマソームの活性化	
従来通り方法（LPS、ATP 刺激）を用いて、２
種類の細胞がインフラマソームを活性化す
るかを検討した。その結果、予想通り、
J774A.1 は IL-1βを産生した。しかしながら、
RAW264.7 は検出されなかった。したがって、
これらの細胞を用いることで、インフラマソ
ームの関与を検証できる。	
	
（３）ヒストンによるインフラマソームの活
性化	
上述の「３．研究の方法」通りに実験を行っ
た結果、驚くことに両細胞を共に IL-1βの産
生を、ヒストンの濃度依存的に確認した。	
	
以上のように、ヒストン刺激によりインフラ
マソームの活性化を誘導した。ヒストンは
2009 年にエズモンらにより敗血症の致死因
子として報告された。それ以来、様々な研究
が行われた。しかしながら、インフラマソー
ムとの関係に関しては乏しく、今回の検証が

初めてである。驚くことにヒストンは ASC を
介さないインフラマソームの活性化を誘導
することが判明した。残念ながら、小動物で
の検証が行えなかった。今後、小動物での検
証、臨床検体での関連性を行う予定である。	 	 	
	 本研究において、ヒストンが敗血症の病態
を進展する可能性が強く示唆された。	
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