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研究成果の概要（和文）：ホメオダイナミクスは、マクロファージの分化・活性化を介する血管内皮細胞の障害
と再生・修復で表現される。担い手のDAMPsの内、IL-18やadvanced glycation end product(AGE)、
histidine-rich glycoprotein(HRG)、high mobility group box1(HMGB1)に着目し、ホメオダイナミクス破綻状
態である組織障害効果と、再生誘導活性を検証した結果、マクロファージの分化・活性化の決定因子ではなく、
増強因子であることがわかった。DAMPs濃度は障害範囲に比例し、この活性を制御することはホメオダイナミク
ス回復に有効である。

研究成果の概要（英文）：Homeodynamics is one of the fundamental life phenomena in the fields of 
neurology, immunology, endocrinology, tissue repair and stem cells. During homeodynamics, the 
differentiation and activation of macrophages is involved in impairment of endothelium and 
angiogenesis. Damage-associated molecular patterns (DAMPs) are thought to play roles in the 
homeodynamics. Among DAMPs, interleukin(IL)-18 and advanced glycation end product(AGE) as well as 
high mobility group box protein1 (HMGB1) promote the differentiation and activation of macrophages.
Especially, HMGB1, a ubiquitous chromatin component, is released by necrotic cells, apoptotic cells,
 and cells in profound distress. HMGB1 plays a critical role as a proinflammatory mediator. HMGB1 
represents an important new target for drug development in a variety of inflammatory disorders, 
including stroke, brain injury, arteriosclerosis, and cancer. 

研究分野：創薬、免疫薬理
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１．研究開始当初の背景 

(1) 本研究に関連する国内・国外の研究

動向及び位置づけ 

神経、免疫、内分泌、循環を含むネット

ワーク相互の恒常性維持機構(ホメオダ

イナミクス)に着眼した内在性幹細胞賦

活化療法が提唱されている。マクロファ

ージサブセットには組織障害作用をもつ

M1 と組織再生に関与する M2 がある。ホメ

オダイナミクス影響下での M2 マクロフ

ァージ分化・増殖と活性化による(M2 

polarization)、幹細胞の分化・増殖を含

む組織修復機構が注目されている。 

 High mobility group box1(HMGB1)は、

元々クロマチンに結合する構造蛋白ある

いは遺伝子の転写・調節に関与する核内

蛋白として知られてきたが、組織障害時

に壊死組織から受動的放出され、サイト

カイン様作用を示す。一方、HMGB1 は炎症

部位への幹細胞や血管内皮前駆細胞の遊

走作用を促進し、血管新生を介して組織

再生を誘導することが報告された。申請

者らは、HMGB1 が生活習慣病の原因因子で、

抗 HMGB1 抗体で抑制できることを報告し

(<引用文献>①Liu, Takahashi et al. 

FASEB J 2007: ②Zhang, Takahashi et al. 

Stroke 2011: ③Bobik, Takahashi et al. 

Circulation 2009)、抗体療法として特許

成立させた(特許第 3876325 号、特許第

3882090 号 )。しかし、 HMGB1 や M2 

polarization の血管新生誘導機序への関

与について、ホメオダイナミクスの視点

からの研究報告はない。 

 

(2) これまでの研究成果を踏まえ着想に

至った経緯           

申請者らは、血管新生実験動物モデルを

用いて、HMGB1 の血管新生誘導効果を検

討し、条件によって HMGB1 が自家組織再

生誘導因子となりうると考えた。M1/M2 

マクロファージの血管障害又は新生効果

について、培養系実験で、Th1/Th2 サイ

トカインの種類や HMGB1 との併用刺激

によって誘導された M1/M2 細胞膜抗原

発現パターンは様々であることを発見し

た。 

 本研究で、M2 マクロファージ細胞膜抗原

発現と血管新生効果の相関を明らかにする。

また、M2 マクロファージの血管新生効果と

Th1/Th2 サイトカインやHMGB1 の相互作用

について検討することを想起した。 

 

 (3) この研究の発展性について 

近年注目されるマクロファージと独自に特

定した再生誘導因子を標的として血管新生

機序を解明する。研究からの知見が、すで

に開発した薬物や、新しい創薬研究に繋が

ると考える。 

 

２．研究の目的 

申請者らは、damage-associated molecular 

patterns(DAMPs)の内、ホメオスタシスを担

う key メディエーターとして知られる、

Interleukin(IL)-18、advanced glycation 

end product(AGE)、 HMGB1 などの組織障害

効果と共に、再生誘導因子としての生理活

性を検証してきた。本研究で、M2 マクロフ

ァージ細胞膜抗原発現と血管新生効果の相

関を明らかにする。また、M2 マクロファー

ジの血管新生効果と DAMPs の相互作用につ

いて検討する。細胞培養系と脳組織再生モ

デルを用いて、DAMPsが M2 polarization を

誘導して、ホメオダイナミクス再生に関与

する機序を解析して、組織再生創薬の基礎

的研究を行うことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

ホメオダイナミクス影響下の組織修復機

構への再生誘導因子の関与について以下

の通りに研究する。①M2 マクロファージ



の血管新生効果:サイトカイン刺激の種

類変えて、M2 マクロファージ細胞膜抗原

発現パターンと血管新生効果の変化を in 

vitro 実験で検討する。②核内蛋白質の

サイトカイン様作用による血管新生効

果: サイトカインと核内蛋白質の併用刺

激による M2 マクロファージ細胞膜抗原

発現パターンと血管新生効果の変化を in 

vitro、in vivo 実験で検討する。③SHRSP

を用いた再生機序解析: M2 マクロファー

ジとグリア細胞や障害局所から放出され

た HMGB1 の再生機序への関与について検

討する。④HRG の血管新生誘導効果:HRG 

の M2 マクロファージを介する血管新生

誘導効果を in vitro、in vivo 実験で検

討する。 

 

4.研究成果 

(1)血管新生の条件には、Th2 環境と M2 

polarizationが必要であることが知られ

る。血管新生 in vitro モデルを用いた検

討の結果、M2 マクロファージ単独で血管

新生能を有し、血管新生促進因子といわ

れるメディエーターは M2 polarization

促進因子であることがわかった。これら

には、先述の DAMPs が当てはまる。M2 マ

クロファージへの分化決定には、同由来

の内因性血管新生誘導性メディエーター

として知られるオステオポンチンやトロ

ンビンが関与して、M2 マクロファージの

血管新生誘導効果には、同膜抗原のCD163

が関与することがわかった(雑誌論文①

Frontiers in Immunology,2018 より図 1)。 

 

 

 

 

 

 

図 1 M2 マクロファージ分化と血管新生 

(2)血管新生 in vivo モデルを用いた検討

の 結 果 、 血 管 新 生 部 周 囲 に M2 

polarization 促進因子としての HMGB1 を

確認した。 

(3)高血圧症自然発症モデル動物 SHRSP 

(stroke-prone spontaneously 

hypertensive rat)を用いた長期観察では、

運動群では発症以降の経過を見ると、非運

動群に比べて著明に血管新生と生存率が

改善し(<引用文献>④Niwa,Takahashi et 

al, Brain Struct Funct. 2016)、M2 マク

ロファージ増加と HMGB1 を認めた。HMGB1

は脳神経再生を誘導して生存率を向上さ

せていることを示唆した。 

(4)共同研究グループで、抗 HMGB1 抗体に

かわる、HMGB1 の作用を調節しうる

histidine-rich glycoprotein(HRG)を同

定してリコンビナント体を開発が出来た

(PCT/JP2013/64779)。好中球活性化が血管

内皮細胞障害を誘導する機序を解明し、

HRG が好中球活性化を制御することを見

出した(雑誌論文⑥EbioMedicine,2016 よ

り図 2)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 HRG と敗血症 
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