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研究成果の概要（和文）：生体侵襲に際して発生、あるいは侵入してくる分子群；すなわち内因性因子のdamage
 associated molecular patterns(DAMPs)、あるいは外来性因子のPathogen Associated Molecular Patterns
(PAMPs) は侵襲局所でalarmins として統合され、生体側のTLRs発現細胞により認識されて、生体防御反応と修
復を誘導する。しかしその時空的な過剰・逸脱はショック、DIC/MOFなどの重篤な病態を招来する。
　本研究ではこのalarminsの時空軸を考慮した治療法の必要性を論ずる。

研究成果の概要（英文）：Upon injuries and invasions, locally generated damage associated molecular 
patterns(DAMPs) and invaded molecules of pathogens, pathogen associated molecular patterns(PAMPs) 
are integrated as alarmins, and recognized by toll-like receptors(TLRs)-expressing cells including 
epithelial cells and immune cells, and result the formation of total defensive system in situ. These
 DAMPs and PAMPs, however, should be localized in the local injurious sites and be limited active 
temporarily. 
This spatio-temporal axis of DAMPs/PAMPs-TLRs is very important for the expression of most optimum 
defense system and following resolution and wound repair. The excess and deviations of reactions 
induced by DAMPs/PAMPs cause shock, DIC and multi-organ failures. Based on these data, we propose a 
rationale of therapeutic principles for injuries, infections and malignancies for prevention of 
systemic involvements including DIC, shock and multi-organ failures.

研究分野： 生体侵襲学、血液凝固学
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１．研究開始当初の背景 

生体は常に大小の侵襲下にあり、これらに

対して、神経系、内分泌系、炎症/免疫－修復

系などのネットワークで応答する。これらの

各ネットワークも閉じられた系ではなく互

いに連結し、クロストークしつつ大きな円環

(circular network)を形成して応答している。 

このうち、特に外傷や感染に対応する免疫

/炎症システムは、時々刻々と複合して応答す

る必要があることから、外傷⇒循環バリアー

破綻に際する[Sensing]－[Reaction/Control]

－[Resolution] の「各コンパートメント」は

シームレスに連結した“コヒーレントな反応

系”となっている。 

この生体防御のコヒーレント反応系のト

リガーは、バリアー破綻によって直ちに開始

される。バリアーが破たんすると、生体は“そ

の場、その時”に最もふさわしい質と量で応

答（temporo-spatial reactions）を開始する。

ここで重要な働きをするのが、病原微生物由

来の分子群：pathogen associated molecular 

patterns（PAMPs）と自己組織由来分子群：

damage associated molecular patterns

（DAMPs）と呼ばれている分子群で、これ

らは上皮系細胞に普く発現している PRRs

（pattern recognition receptors）：Toll Like 

Receptors（TLRs）で認識されて、円滑な応

答の誘導に資されている。従って、PAMPs、

DAMPs は一括してアラーミン（alarmin）

ともよばれている。 

そ し て 、 最 近 の 新 た な 展 開 は

PAMPs/DAMPs（alarmin）⇒ TLR 応答系

は、反応の終焉、修復（resolution）にも連

結していることが判明しつつある。また、こ

の反応の終焉 ⇒ 終焉のステップでも、“そ

の場・その場の分子群”が使われている。そ

こでこの際の分子群は resolution associated 

molecular patterns（RAMPs）と呼ばれてい

る。 

 

２．研究の目的 

生体が時々刻々と変貌する環境の中で持

続して生存するためには、常に変化する環境

をセンスし、その場と時に最もふさわしい応

答を選択する必要がある。本申請での文脈で

いうと“alramins に対する反応の場と反応時

間 の 制 御 の 仕 組 み （ temporospatial 

regulation）”はどのようになっているのか？

ということになる。 

そこで本課題では、alarmin に対する応答

の様式を探ることでこの問題にアプローチ

した。 

具体的には DAMPsの中でも最も代表的な

HMGB1（High Mobility Group Box 1）とヒ

ストンを取り上げ、その量のみならず、分子

状態の変化と(質)その活性・動態からこの問

題にアプローチすることにした。 

 具体的な課題は以下の通りである。 

  alramins の反応の場と時の制御の仕組み

（temporospatial regulation）はどのように

なっているのか？それに対して制御法、測定

法を開発することを最終目標とする。 

(1) HMGB1 の分子の多様性と生理活性 

これを明らかにして、病態の診断と介入策

を考案する。 

(2) ヒストンの分子の多様性と生理活性 

ヒストンの細胞外放出の細胞機序を解明

し、診断・治療に結びつける。特にシツル

リン化の影響を調べる。 

 

３．研究の方法 

(1) alarmin: HMGB1 の分子多様性と活性と３

分子種を識別反応するモノクローナル抗

体の作製 

 HMGB1 は各種壊死細胞からは受動的に、刺

激細胞からは能動的に、細胞外に放出される。

分子内には３個のＳＨ基があり、その酸化状

態で、全還元型、部分酸化型、全酸化型の３

型をとる。放出直後は全還元型で、炎症細胞

に対して遊走能があり、炎症細胞を周囲に集

簇させ、部分酸化型はそれらの集簇してきた

炎症細胞を活性化して、炎症性サイトカイン

を産生・放出させる。一方、全酸化型はこれ

らの活性を欠く、と報告されている（図１）。 

 従って病態の診断や考察という視点から

観ると、HMGB1 の３つのアイソフォームを識

別して測定、あるいは解析（病理標本の組織

染色など）する必要がある。そこで牛胸腺よ

り、純化精製した HMGB1 の分子状態を酸化、

還元して３つのアイソフォームを分取して、

モノクローナル抗体の作製を試みた。 

 

図１．HMGB1 の３つのアイソフォームと細胞

生理活性 



(2) ヒストンの高感度測定キットの開発 

  現在は免疫ブロット法での値と解離（ブロ

ット法が高い）しているので、その原因を解

明する。 

 

(3) RAMPs の機能 

 現在、PAMPs として認知されているのは、

Heat Shock Protein-10,-27, αβクリスタ

リ ン 、 BiP(Binding of immunoglobulin 

protein) である。そこで果たしてこれらが

RAMPs としての機能を発現するかいなか、に

ついて、まずは BiP の機能を検討した。方法

としては、血管内皮細胞における BiP の機能

を、thrombomodulin（TM）と血小板機能に関

して研究した。 

 

４．研究成果 

(1) HMGB1 の３つのアイソフォームを分別し

て認識するモノクローナル抗体 

今のところ、HMGB1 の３つのアイソフォー

ムを分別認識するモノクローナル抗体作製

には成功していない。 

当 初 の 計 画 で は 、 炎 症 活 性 の 強 い

proinflammatory HMGB1 と強く反応するモノ

クローナル抗体を取得して、治療への展望を

拓くことを目的としていたが、それに関して

は現時点では未完成である。ただ、反応性の

強弱のあるモノクローナル抗体の作製には

成功したので、それらの組み合わせで３つの

HMGB1 の半定量は可能である（還元型に対し

て反応性が高い抗体は採取しえた）。 

 

(2) ヒストン測定系の開発 

これに関しては、ELISA 法の確立に成功し

ている。現在その特異性、感度を検証中であ

る。 

 

(3) RAMPs の機能 

① すでに RAMPs として認識されている BiP 

の内皮細胞における細胞生理活性 

 まず BiP について活性を調べたところ、

培養内皮細胞において、BiP がＴＭ発現を

増強することが判明した。 

これは BiPの RAMPs機能に当るものと考

えられる。 

 

② BiP は血小板の機能を抑制することが

判明した。これも BiP の炎症や凝固の終焉

能、修復能の一端と考えられた。 

 BiPのその他の RAMPs 機能に関しては研

究続行中である。 
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