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研究成果の概要（和文）：恒常性維持機構(ホメオスタシス)を経年変化するホメオダイナミクスとして解析した
知見を基に、自家組織による再生・修復促進法の開発が期待される。この開発は、様々な医療の分野にに影響を
及ばすのみならず、老年期のQOLの向上といった人類の希求するテーマを解決するものである。一般に、適度な
運動負荷が良好な結果をもたらすことは知られているが、これを様々な方法で解析して、根拠あるものとして証
明することが大切である。まず、申請者らはそのための実験系を確立できた。適度な運動負荷という曖昧なもの
ではなく、運動の代わりとなる、治療薬候補探索と提案をすることができた。治療薬候補の病態改善効果を検討
できた。

研究成果の概要（英文）：Based on the knowledge obtained by analyzing the homeostasis mechanism as 
homeodynamics that change over time, it is expected that a method for promoting regeneration and 
repair by autologous tissue will be developed. This development not only affects various medical 
fields, but also solves the themes that humankind wants, such as improving the quality of life in 
old age. In general, it is known that moderate exercise load gives good results, but it is important
 to analyze this by various methods and prove it as justified. First, the applicants were able to 
establish an experimental system for that purpose. It was not an ambiguous thing of moderate 
exercise load, but I was able to search for and propose therapeutic medicine candidates as an 
alternative to exercise. The effect of improving the pathological condition of the therapeutic 
medicine candidate could be examined.

研究分野：薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高騰化する医療費の問題を解決するためには、適度な運動負荷についての解析をもとに、ホメオスタシス改善薬
の開発が最良の方法と考えられる。これまで申請者が有する知見をもとに、進めてきたホメオスタシス改善薬の
働きを、新たな実験系で評価することは、実用化に向けて重要なステップと考えた。本研究の成果はこれらの理
由で学術的意義や社会的意義がある。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
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 

恒常性維持機構(ホメオスタシス)を経年変化するホメオダイナミクスとして解析した知見を

基に、自家組織による再生・修復促進法の開発が期待される。ホメオスタシス影響下において、

種々の組織における微小環境のうち、血管内皮細胞やマクロファージ(MΦ)などが重要な働き

をする。MΦ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

スタシス影響下での M2MΦ による組織修復機構が注目される。Damage-associated molecular 

patterns(DAMPs)の内、ホメオスタシスを担うメディエーターとして知られる 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、血管傷害を抗 HMGB1 抗体で抑制できることを報告したが(<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)、HMGB1 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、ホメオスタシスによる組織傷害・再生の機序の検討を高血圧性脳卒中自然発症ラ

ット(Spontaneously Hypertensive Stroke Prone Rat:SHRSP)を用いて行なった。発症後脳組

織障害壊死部周囲に核外 HMGB1 と M1MΦ 系ミクログリアの集簇を認め、再生誘導要素である

運動介入によって、HMGB1 と M2MΦ系細胞の集簇を認めた(<引用文献>④Niwa, Takahashi et 

al. Brain Struct Funct.2016)。検討の上、ホメオスタシス因子 HMGB1 は免疫応答増幅効果

を持って、傷害・再生に関与すると考えた。一方、障害局所由来 HMGB1 の血中好中球活性化誘

導による内皮細胞傷害のメカニズムを報告した(<引用文献>⑤Wake, Takahashi et al. 

EBioMedicine 2016)。血漿タンパク質histidine-rich glycoprotein(HRG)は肝臓で生成され、

敗血症モデル実験では循環血中好中球静穏化により、血管内皮細胞を維持することの知見を

得た。HRG はホメオスタシス調節機能を有すると考えた。これらの仮説を証明するために、様々

な因子により分化した M1/M2 MΦ の血管傷害又は新生促進機序について検討する。さらに、

ホメオスタシス調節による血管内皮細胞への影響を検討して、ホメオダイナミクス関連の再

生治療薬の開発をする為の基礎的知見を得たいと考えた。 

(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、ホメオスタシスを担う因子として知られる、Interleukin(IL)-18、IL-33、advanced 

glycation end product(AGE)、 HMGB1 などの組織傷害・再生効果を検証してきた。本研究で

は、MΦによる血管新生効果の機序を明らかにする。また、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、M2 polarization を誘導して、



ホメオダイナミクス再生に関与する因子とその機序を解析する。如此くして、組織再生創薬の

基礎的研究を行うことを目的とした。 

 
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研究した。1)M2 

polarization と血管新生機序の解明: HMGB1 が M2 polarization 効果を増幅することを証明す

る。関与受容体を特定する。管腔形成モデルで、M2 polarization による血管新生機序解明を継

続する。HRG は HMGB1 の管腔形成効果を調節することを示す。2)脳組織ニッチ機能活性化機序の

解明:SHRSP の運動群生存例において、上記研究で発見した機序が血管ニッチ増殖や内在性組織

幹細胞賦活化に関与することを証明する。HRG の相転移や組織再生機序への関与について検討

して、HMGB1 活性緩衝薬としての可能性を評価する。3)造血幹細胞ニッチ機能活性化機序の解

明:MΦによる血管性ニッチ機能調節と幹細胞の静止状態や分化・増殖能維持効果を究明する。 

 

４．研究成果 

1)適切な組織環境維持には、適度なホメオスタシスが必要である。血管新生効果が知られる、

様々なホメオスタシス因子の作用機序については、未だ十分に解明されていない。血管新生 in 

vitro モデルを用いた検討の結果、血管内皮細胞に発現するスカベンジャー受容体(SR)への親和

性のあるホメオスタシス因子の直接的血管新生作用が見られた(査読付学術誌に投稿中)。この

機序で、ホメオスタシス因子へ対応する SRは一つとは限らない。ホメオスタシス因子で SR 刺激

した MΦ は血管新生には関与しない。SR 作用を阻害する硫酸多糖類を候補薬として同定した(<

発表論文>⑤Nishinaka, Takahashi et al. Diabetes & Vascular Disease Research 2020:⑧

Hamazaki, Takahashi et al. Scientific reports 2018)。一方、SRとの親和性のないホメオス

タシス因子は、M2 分化誘導促進を介する血管新生作用が見られた(<引用文献>⑥Kobori, 

Takahashi et al. Frontiers in immunology 2018)。つまり、Th2 サイトカインなどの M2分化

誘導因子の働きをホメオスタシス因子が増幅することによって働く。如此く、SR との親和性に

よって、ホメオスタシス因子の作用機序も異なる(図 1)。SR との親和性が確定しないホメオスタ

シス因子が未だ多く、治療薬開発を困難にしている。 

図 1 SR と血管新生           図 2 ARDS における HRG の血管傷害抑制 

 

 

 

 

 

 

 

或いは、SR との親和性にかかわらず、ホメオスタシス因子の生理活性を調節できるものを探索

する。過度のホメオスタシスは組織傷害と再生の遅延を意味する。HRG は、ホメオスタシス因子

の働きを調節して(図 2)、血管内皮細胞の傷害を抑制し(<発表論文>⑥Gao, Takahashi et al. 

British journal of pharmacology 2019)、適切な組織環境を復活する。すでに、申請者らは、

候補薬として HRG のリコンビナント体を開発している(PCT/JP2013/64779)。 

 

(2)ホメオスタシス活性化効果を有する運動介入をした、SHRSP の卒中発症後生存例では、神経



幹細胞や血管新生を認めたが、SHRSP の状態不良にて、その増殖因子の同定は進んでいない。血

小板は HRG を含有して、局所輸送の有効な手段となるが、再生開始前に血小板増加が見られた(<

発表論文>③Nishinaka, Takahashi et al. Biomarkers 2020)ので、HRG が関与するものと考え

る。 

 

(3)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、経年変化した骨髄の造血幹

細胞の静止期が維持され、ニッチによる恒常性が認められた(査読付学術誌に投稿準備中)。MΦ

は骨髄には散見されるが、ニッチの機能には関与しないと考える。以上のような、基礎的知見を

得た。 
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