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研究成果の概要（和文）：組織リモデリング病態の発症や増悪化に関係する内因性起炎因子（DAMPs，AGEs）と
相互作用する因子の分子同定，相互作用（複合体形成）に伴う炎症応答の調節機序について検討した。その結
果，カリオン性のリボソーム構成タンパク質（RPL9）が，内因性起炎性に対して高い結合親和性を示すこと，直
接的相互作用を介して複合体を形成することを見出した。更に，RPL9自体にはDAMPs活性は無かったものの，LPS
+HMGB1共刺激誘性TNF-a 発現亢進を有意に抑制し，anti-DAMPsとしての性質が見出され，組織リモデリング病態
の分子理解と新たな創薬標的としての応用性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the molecular identification of factors that interact with 
endogenous inflammatory factors (DAMPs and AGEs) related to the onset and exacerbation of tissue 
remodeling pathologies, and the regulatory mechanisms of inflammatory responses associated with the 
interactions (complex formation). We found that a cationic ribosomal protein (RPL9) exhibits high 
binding affinity to endogenous inflammatory factors and forms complexes with them via direct 
interactions. Furthermore, although RPL9 itself had no DAMPs activity, it significantly suppressed 
LPS+HMGB1 co-stimulation-induced enhancement of TNF-a expression and was found to have anti-DAMPs 
properties, suggesting a molecular understanding of tissue remodeling pathology and its potential as
 a new drug target.

研究分野：薬理学，応用薬理学

キーワード： 炎症　組織リモデリング　サイトカイン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
組織リモデリング病態の増悪化因子である内因性起炎因子（Damps，AGEs）による炎症の慢性化機序について解
析し，新規結合因子（カチオン性RPs）の新規同定，複合体形成に伴う炎症応答の調節機構の存在を明らかにし
た。本知見は，炎症病態におけるDAMPs複合体形成に伴う新規の炎症応答制御機構の存在の可能性を示すもので
あると共に，組織リモデリング病態の分子理解と病態改善に向けた新規分子標的としての応用性を示唆するもの
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、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
 
(1)  近年，欧米化した食生活やライフスタイルの変化に伴って生じる慢性炎症応答が，生活習
慣病の発症や重症化に大きく関与していることが明らかにされつつある。炎症の慢性化・遷延化
によって生じる組織リモデリング病態は，動脈硬化などの生活習慣病や多くの難治性疾患の増悪
化に深く関与し，極めて甚大な医療負担を及ぼすにもかかわらず，それらに対する有効な根治的
治療法は未確立のままである。加えて，慢性炎症自体の発生機序や制御法の詳細についても未だ
に不明な点が多く残されている。 
 
(2) これまでの研究によって，生活習慣病に代表される組織リモデリング病態の病巣局所に複
数の起炎因子（Damps，AGEs など）が出現し，これらが炎症を過剰亢進させることによって病巣
拡大に深く関与していることが明らかにしてきた。その一方で，炎症病態下における上記の内因
性起炎因子の存在様式や他の相互因子の実体，更には，相互作用に伴う炎症応答の調節機序の存
在と病態生理学的への関わりについては，ほとんど究明がなされていなかった。 
 
(3) 本研究では，上記の内因性起炎因子を担持させたアフィニティ担体を調製し，これを用い
て相互作用因子の探索と分子同定を行うと共に，複合体形成の存在ならびに相互作用に基づく炎
症応答の調節機序について細胞レベルで解明研究を行った。 
 
 
２．研究の目的 
 
(1) 炎症の慢性化・遷延化によって生じる組織リモデリング病態は，動脈硬化などの難治性疾
患の増悪化に深く関与し，極めて甚大な医療負担にもかかわらず有効な治療法は未確立のままで
ある。申請者らは，自然免疫応答の制御研究の過程で，組織リモデリング病巣局所に出現し，過
剰な免疫亢進作用によって病態増悪化を引き起こす起炎性因子（Damps や AGEs）の存在を見出し，
中和抗体を用いた解析から，それらの因子の遮断が病態治療や予防に直結している事を発見した。 
 
(2) 本研究では，上記の起炎性因子（Damps や AGEs）の生体内での存在様式を明らかにするた
めに，Damps や AGEs をコアする起炎性複合体の病巣における存在の有無，ならびに構成因子の
分子同定を行う。加えて，起炎性複合体を構成する因子同士の相互作用に基づく活性調節機構の
解明を細胞レベルで展開することによって，組織リモデリング病態の実体解明と克服につなげて
行くこととした。  
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 内因性 AGE をコアとする起炎性複合体の構成因子の探索と同定： 組織リモデリング病態
の組織病巣から同定した Damps ならびに AGEs 標品を調製し，これら分子を特異リガンドとした
アフィニティ担体を調製した。担体と組織抽出液を反応させ，生理緩衝液で洗浄した後に，高塩
溶液で段階的溶出し，結合因子画分の回収を行った。その後，溶出画分を質量分析にかけて分子
同定を行った。この過程で，Damps はタグ付き昆虫細胞発現系を用いて高純度かつ LPS フリーの
可溶性標品として調製した。 
 
(2) 起炎性複合体構成因子間の相互作用に基づいた炎症応答の調節機序の解明： 起炎性複合
体を構成する各因子群と内因性 AGE との相互作用に基づいて，複合体形成に伴う炎症応答の変化
や制御機構の実態について解析を行った。炎症応答の変化を可視化・明確化するために，様々な
受容体欠損細胞株やレポーター導入細胞株を用い，起炎性複合体構成因子同士の相互作用に伴う
変化を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) AGEs を特異リガンドとしたアフィニティ担体を用いて AGEs 親和性を持つ生体内因子を探
索したところ，リボソーム構成タンパク質（ribosomal proteins，RPs）が高い結合親和性を示
すことが判明した。 
 
(2) その後の解析で RPL9 が敗血症モデルの血清中に出現してくること，DCF 法による相互作用
解析によって AGEs のみならず代表的 DAMPs である HMGB1 とも直接的に結合すること，則ち複合
体を形成することが明らかとなった。 



 
(3) 更に，マクロファージ系細胞を用いた機能解析の結果，RPL9 は DAMPs としての作用は示さ
なかったものの，その一方で LPS+HMGB1 共刺激誘性 TNF-a 発現亢進を有意に抑制することが見
出された。 
 
(4) 加えて，RPS5 も RPL9 と同様に TNF-a 発現応答を抑制することも判明し，RPL9 と RPS5 は，
共にカチオン性タンパク質としての共通点を持ち，カチオン性人工ポリペプチドであるポリ-L-
リジンや RPL9 のカチオン領域由来の合成ペプチドも TNF-a 発現応答を抑制した。一方，アニオ
ン性 RPs は LPS+HMGB1 共刺激誘導性 TNF-a 発現応答の抑制効果を示さなかった。また，カチオ
ン性 RPs による TNF-a 発現応答抑制作用は，AGEs の共存によって消失することも見出された。 
 
(5) これらの知見から，カチオン性リボソーム構成タンパク質は，LPS+HMGB1 共刺激誘導性炎
症応答に対して抑制的役割を担っていること，AGEs 蓄積が有意な病態（糖尿病など）では，こ
の抑制作用が消失して炎症応答の増悪化に繋がっていることが示唆された。 
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