
鹿児島大学・医歯学総合研究科・特任教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７７０１

基盤研究(B)（一般）

2019～2017

Novel therapeutic proposal for DIC/Shock: from Damage-Sensing/-Control to Damage
 Resolution

Novel therapeutic proposal for DIC/Shock: from Damage-Sensing/-Control to Damage
 Resolution

２００８２２８２研究者番号：

丸山　征郎（MARUYAMA, Ikuro）

研究期間：

１７Ｈ０４３６３

年 月 日現在  ２   ５ ２５

円    13,100,000

研究成果の概要（和文）：代表的DAMP：HMGB1には、全還元型、部分酸化型、全酸化型の３形が在り、前2者が炎
症細胞遊走と活性化(炎症性サイトカイン産生)即ちDAMP機能を、そして全酸化型は抗炎症・修復活性、即ち
PAMPs機能を有する。そこでHMGB1の量のみでなく、質をも評価することが臨床上重要である。これまではHPLC法
で３アイソフォームと病態との関連を解析してきたが、本研究ではELISA法を確立し、３アイソフォームの分別
測定を目標とした。現時点で全還元型と反応性の高い抗HMGB1抗体(単クローン性)を取得することが出来つつあ
る。現在、これを使ったELISA系確立と、他のアイソフォームの抗体の取得研究中である。

研究成果の概要（英文）：A typical DAMP, HMGB1 has 3-SH groups in its. Therefore, it has 3 types of 
isoforms based on their redox states, all reduced, partial oxidative and all oxidation type, with 
different activities. The all reduced type shows the chemoattractant for inflammatory cells, and 
partially oxidative one activates the inflammatory cells resulting the secretion of inflammatory 
cytokines. However, all oxidative one expresses the anti-inflammatory activities at the local injury
 sites. Therefore, it is crucial to evaluate HMGB1 not only by quantitatively but also   
qualitatively. We have been trying to establish the method to evaluate these isoforms individually. 
At the first we tried to establish the specific monoclonal antibodies which react specifically react
 3 isoforms individually. At present we succeeded in the establishment of the monoclonal antibody 
which highly specifically react to all reduced HMGB1. Using this, we have started to establish the 
all reduced type HMGB1 assay kit.

研究分野： 血栓止血学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
DAMP:HMGB1が生体損傷の運命を決めることに関して、筆者らは世界の本領既の研究をリードしてきた。即ち、測
定法の開発を開発し、生体損傷のマーカーであることを検証、発表してきた。しかしHMGB1には３つのアイソフ
ォームが存在し、全酸化型は修復に働くことが判明してきた。そのためHMGB1の質的測定が重要であり、本研究
は、生体保護・修復活性のある本分子の測定法の端緒をつかみつつあるという意義深い研究である。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 常に侵襲下に在る我々動物は、まずは、外来性侵襲を“PAMPs(Pathogen Associated Molecular 
patterns)”、さらに生体内部で発生した内因性侵襲を“DAMPs(Damage Associated Molecular 
Patterns)”として認識し、それぞれ防御反応を誘導する。この生体防御反応誘導のイニシエー
ターとして使われる受容体が TLRs(Toll Like Receptors)で、各分子内の構造がパターンとして
認識されるので、Pattern Recognition Receptors (PRRs)である（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．生体侵襲由来分子群：PAMPs/DAMPs と PRRs による認識と生体応答、RAMPs 誘導の鳥観図 
 
 
最近になり、侵襲とこれに因って惹起される生体侵襲を防護して、修復を誘導する系も発見さ

れ、これらの分子群は RAMPs(Resolution Associated Molecular Patters)と称される。本研究
開始のころは、PAMPs、DAMPs と RAMPs の相互関連には不明の点も多く、臨床的視点から、RAMPs
が注目され始めつつあった。特に①RAMPs 分子の種類と受容体―シグナル伝達、②RAMPs の誘導
法などが大きな課題となっていた。我々の研究視点から観ると、活性化プロテインＣ(APC)がそ
の受容体 EPCR(endothelial PC receptor)と PAR-1(Protease Activated Receptor-1)を介して、
RAMPs として働き、抗炎症と損傷組織の修復に働くことが判明しつつあった（図２）。ただ、RAMPs 
機能の内容の詳細は不明な問題として残されていた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．血管内皮細胞上のトロンボモジュリン-PC-PC 受容体による血管内凝固、炎症の制御と

細胞保護． 
IIa：トロンビン、TM：トロンボモジュリン、PC:プロテイン C、APC:活性化 PC、 
EPCR: PC 受容体、PAR-1:protease activated receptor-1 

 
 

２．研究の目的 
 以上の視点から、第一に PAMPs/DAMPs に対する生体応答とその過不足の病態/メカニズムを解



析する。特に円滑な RAMPs 誘導という点に関しては、トロンビン（以下Ｔ）とトロンボモジュリ
ン(thrombomodulin,TM)、すなわち T-TM によって生ずる activated PC(APC）とその受容体 EPCR、
あるいは PAR-1 反応のダイナミズムを解析する。とりわけ DAMPs、PAMPs-TLRs⇒RAMPs 生成と、
それ以降の反応経路、T-TM/APC-EPCR、PAR-1、すなわち RAMPs/RAMPs receptor が構築するコヒ
ーレントな連続反応 coherent/sequential processes の異常という視点から解析・研究する。代
表的とはいえ、単なる DAMPs の 1 分子にしか過ぎない HMGB1 が、生成・放出され部位の“レドッ
クス環境を読み”全還元、部分酸化、全酸化の 3アイソフォームに変貌し、DAMPs から PAMPs に
機能変化する仕組み（分子細胞メカニズム）と、その意味論を生体防御の視点から明らかにする。
そしてその破綻の病態として DIC、MOF、ショックの病態を把握し、DAMPs、PAMPs の制御と、RAMPs
誘導による治療の方法・端緒を見出すことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
上記の目的達成のために HMGB1 の３つのアイソフォームを識別して測定する系の確立をめざ

す。方法はヒト血清、胎盤より、HMGB1 を純化し、HPLC にて全還元型、全酸化型、部分酸化型の
HMGB1 を得た。これでマウスを免疫して、ハイブリドーマの中から、全期３型の HMGB1 に反応す
るクローンを選択するいう方法を取った。 
 
４．研究成果 
(1) 生体は【damage】に際して、【damage sensing】⇒【damage control】⇒【damage resolution】
という各独立した反応系が、コヒーレントかつなめらかに融合した連鎖反応を取る。 
 
(2) ①トロンビンは止血反応において中核的役割を果たし、②このトロンビン(T)の時間的空間
的制御は、内皮細胞上のトロンボモジュリン(TM)に依って営まれていること、③T/TM 複合体に
よって生成された活性化 PC(APC)が、その受容体(EPCR)、あるいは PAR1(protease activated 
receptor-1)を介して修復反応に連鎖することを証明しえた。④従って APC/EPCR－PAR1 系の欠
損・不全は、単に血栓塞栓のみならず、組織細胞壊死、創傷治癒遷延・不全、習慣性流産を招来
することを明らかにした。 
 
(3) 代表的 DAMP：HMGB1 には、全還元型、部分酸化型、全酸化型の３形が在り、前 2者が炎症細
胞遊走と活性化（炎症性サイトカイン産生）、すなわち DAMP 機能を、そして全酸化型は抗炎症・
修復活性、すなわち Resolution Associated Molecular Patterns(PAMPs)能を有することが分か
った（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３．HMGB1 の３アイソフォームと DAMP、RAMP 活性の機能変換 
oxidized HMGB1 は TLR4、CXCR4、RAGE には作用せず、RAM として働く 

 
本研究では、ELISA 法を確立し、３アイソフォームを分別測定することを研究目標として研究

してきた（図３）。これは世界中の研究者の課題であり続けてきたが、高感度に HMGB1 の３つの
アイソフォームを分別反応する単クローン抗体を得ることが難しく、まだ誰も成功していない
のが現状である。結論的には現在までの所、我々も 3アイソフォーム HMGB1 と特異的に反応する
クローン分取には成功していない。その原因として、その後の検討から、全還元⇔部分酸化型⇔
全酸化型のレドックス状態遷移が非常に早いことが原因として浮かび上がってきた。HMGB1 は活
性化細胞、あるいは壊死細胞の核から、細胞質➡細胞外に放出されると、細胞外の酸・塩基（レ
ドックス）状態を読み取り、その環境に最適の反応を取るという特性から、純化精製した HMGB1
も、純化精製のプロセスや保存環境や状態、実験手技の影響を受けるためと考え、この問題を克
服すべく、核内から遊離してきた状態の段階で HMGB1 を分離して、抗原とする方法を検討中であ
る。 
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