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研究成果の概要（和文）：敗血症患者の血中ヒストン濃度を測定したところ、健常人と比べて有意に高かった。マウス
の血中にヒストンを投与して、重症敗血症患者と同程度まで血中ヒストン濃度を上昇させると、心電図検査、心エコー
検査、血液検査にて、心筋傷害の所見を認めた。敗血症に伴う血液凝固異常の治療薬として臨床応用されている遺伝子
組換え型トロンボモジュリン製剤をマウスに投与すると、ヒストンによる心筋傷害を軽減し、生存率を改善することが
できた。以上のことから、敗血症の際に血中濃度が上昇するヒストンは、心筋傷害因子として作用する可能性が示唆さ
れ、遺伝子組換え型トロンボモジュリン製剤によってそれを軽減しうる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Extracellular histone H3 was not detectable in plasma of healthy volunteers, but s
ignificant levels were observed in patients with sepsis and DIC. Histone injection caused cardiac damage i
n mice as evidenced by ST-segment depression in electrocardiogram, CK elevation in blood exam, and contrac
tile dysfunction in echocardiogram. Recombinant thrombomodulin bound to extracellular histones, reduced hi
stone-induced cardiac damage, and rescued mice from histone-induced death. These results suggest that extr
acellular histones might be a myocardial depressant factor in sepsis, and that recombinant thrombomodulin 
might be effective in neutralizing histone's toxicity.
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１．研究開始当初の背景 

敗血症の際に心筋の収縮能が可逆的に障

害される、という現象は古くから知られてい

る（Ann Surg. 1967;165:504–517）。敗血症患

者の血清に曝されると、健常なラットの心筋

細胞の収縮能も低下することから、敗血症患

者の血中に含まれている何らかの分子が、心

筋細胞を障害していると考えられている（J 

Clin Invest. 1985;76:1539-53）。その後の研究で、

この心筋抑制因子の一部は、炎症性サイトカ

インTNF-および IL-1であると報告された

が（J Exp Med. 1996;183:949-58）、これらの炎

症性サイトカインは敗血症発症後数時間ほ

どの超急性期に収束するにも関わらず、心筋

障害はその後も持続することから、別の分子

の関与が疑われている。

ヒストンは DNA を折りたたんで核内に収

納するのに必須のタンパク質であるが、敗血

症の際には、好中球によって Neutrophil 

Extracellular Traps (NETs) の形で細胞外に放

出されたり、壊死細胞から受動的に放出され

たりする。この細胞外ヒストンは、敗血症患

者の生死を決定づけるメディエーターとし

て作用することが 2009 年 11 月に報告され

（Nat Med. 2009;15:1318-21）、現在注目を集

めている。

 

２．研究の目的 

 今回我々は、細胞外ヒストンこそが、敗血

症の際の主要な心筋抑制因子ではないか、と

いう仮説について検証を行った。具体的には、

(1) 敗血症患者や外傷患者などの血漿ヒスト

ン濃度を解析し、(2) 敗血症患者の血中濃度

相当量のヒストンをマウスに静注して、心機

能の変化や心臓病理所見の変化を検討し、さ

らに、(3) 抗ヒストン中和抗体や遺伝子組換

え型トロンボモジュリン製剤（rTM）の有用

性について、in vitroならびに in vivoで検証し

た。

 

３．研究の方法 

 まず、平成 24 年度の萌芽研究にて開発し

た血中ヒストン濃度測定用の ELISA キット

を用い、敗血症/DIC患者、外傷患者などの血

漿ヒストン濃度を測定した。次に、敗血症患

者の血漿ヒストン濃度に相当する量のヒス

トンをマウスの尾静脈に投与し、心電図検査、

心エコー検査、血液検査、病理検査を行った。

また、遺伝子組換え型トロンボモジュリン製

剤を尾静脈から前投与した際の、ヒストンに

よる心筋傷害の程度についても解析した。抗

ヒストン中和抗体の効果については、培養細

胞を用い、ヒストンの細胞毒性を中和できる

かどうか検討した。 

 

４．研究成果 

 まず、ELISAキットを用いてヒト検体中の

ヒストン H3 濃度を測定したところ、健常人

ではほぼ全例が 0 ng/mLだったのに対し、敗

血症 /DIC 患者では 0-1464 (平均値 : 116) 

ng/mL と有意に高値を示した（下図）。また、

感染症を併発していない外傷患者において

も、血漿ヒストン H3濃度の上昇は認められ

たことから（0-605 ng/mL）、ヒストンは感染

の存在を示唆する指標ではなく、組織障害に

よって血中濃度が上昇し、またヒストンの血

中濃度が上昇することによって、更なる組織

障害が引き起こされるのではないかと考え

られた。 

 



 上記検討において、敗血症の病態では、約

1.5 μg/mLくらいまで血漿ヒストンH3濃度が

上昇しうることが明らかになったため、次に

マウスの尾静脈からヒストンを投与し、10分

後の血清ヒストン濃度を測定したところ、20 

μg/g (BW) のヒストンを投与すると、血漿ヒ

ストン H3濃度がおよそ 1-2 μg/mLになるこ

とが判明した。20 μg/g (BW) のヒストンを投

与した場合、循環血小板数の有意な減少を認

めたが、死亡には至らなかった。一方、この

4倍量である 80 μg/g (BW) のヒストンを投与

すると、血漿ヒストン濃度はおよそ 8 μg/mL

に達し、全例が死亡した。この過程において

は、心電図では ST 低下、ショートランなど

が出現し、最終的には心停止に至った。心エ

コー検査では、右室の拡張と左室の収縮不全

の所見を認めた（下図）。血液生化学検査で

は CKの上昇を認めた。 

 

 昨年度までの研究成果で、我々は遺伝子組

換え型トロンボモジュリン製剤（rTM）がヒ

ストンと結合することを確認していたが、今

回我々は、rTMが in vivoにおいてもヒストン

の毒性を中和できるかどうか検討した。下図

に示すように、rTMはヒストンによる右室の

拡張を有意に抑制し、ヒストンによる個体死

も有意に抑制した。 

 
 

 

 また、培養細胞 ARPE19に対するヒストン

の細胞毒性を、抗ヒストン H3 抗体ならびに

抗ヒストン H4 抗体で中和できるかどうかを

検討したところ、ヒストンによる細胞死を抗

体の濃度依存性に抑制することができ、ヒス

トンを分子標的とした治療法の開発につな

がる可能性が示唆された。 

 

５．主な発表論文等 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に

は下線） 

〔雑誌論文〕（計３件） 

Kawano H, Ito T, Yamada S, Hashiguchi T, 

Maruyama I, Hisatomi T, Nakamura M, 

Sakamoto T. Toxic effects of extracellular 

histones and their neutralization by vitreous 

in retinal detachment. Lab Invest. 94(5) 

569-85 (2014) 査読あり 

 

伊藤隆史 トロンボモジュリンの基礎 日本

血栓止血学会誌 25(1) 55-60 (2014) 査読無 

 

Nakahara M, Ito T, Kawahara K, Yamamoto M, 

Nagasato T, Shrestha B, Yamada S, Miyauchi T, 

Higuchi K, Takenaka T, Yasuda T, Matsunaga 

A, Kakihana Y, Hashiguchi T, Kanmura Y, 

Maruyama I. Recombinant Thrombomodulin 

Protects Mice against Histone-Induced 

Lethal Thromboembolism. PLoS One. 8(9) 

e75961 (2013) 査読あり 

 

〔学会発表〕（計３件） 

伊藤隆史, 血栓と免疫、そして、その制御, 第

41 回日本集中治療医学会学術集会, 2014 年 



2月 (京都) 

 

Takashi Ito, Mayumi Nakahara, and Ikuro 

Maruyama, Massive thrombosis evoked by 

extracellular histones: Is it DIC?, 59th 

Scientific and Standardization Committee 

Meeting of the ISTH 2013, 2013年 6月 (オラ

ンダ). 

 

伊藤隆史, 炎症に起因する血栓症の病態解明

～新規メディエーターとしての PAMPs・

DAMPs～, 第 35 回日本血栓止血学会学術集

会, 2013年 5月 (山形). 

 

〔図書〕（計０件） 

 

〔産業財産権〕（計０件） 

 

６．研究組織 
(1)研究代表者 
伊藤 隆史（ITO TAKASHI） 
鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 
特任講師 
 研究者番号：20381171 
 
(2)研究分担者 
 丸山 征郎（MARUYAMA IKURO） 
鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 
特任教授 
研究者番号：20082282 
 
(3)連携研究者 
 中原 真由美（NAKAHARA MAYUMI） 
 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 
 特任助教 
研究者番号：90707514 
 
 川原 幸一（KAWAHARA KO-ICHI） 
 大阪工業大学工学部生命工学科 
 特任教授 
 研究者番号：10381170 
 
(4)研究協力者 
 永里 朋香（NAGASATO TOMOKA） 
 藤森工業株式会社 
 
山田 晋吾（YAMADA SHINGO） 
株式会社シノテスト 
 

 


