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研究成果の概要（和文）： 
 本課題では、最初にネクローシス細胞により誘発された炎症下における S100A9 の機能を探
る一環として、好中球、中皮細胞、単球の S100A9 産生能の検討を行った。中皮細胞は炎症下
における浸潤細胞と相互作用することで炎症応答に関与しており、腹腔内投与されたネクロー
シス細胞とも直接接触するので、中皮細胞が S100A9 を産生するか検討するために、in vitro 
で中皮細胞と様々な細胞との共培養を行った。その結果、中皮細胞は 直接的に S100A9 産生に
関与しないということが分かった。次に、腹腔浸潤細胞中の好中球または単球が S100A9 を産
生している可能性が考えられたので、これらの細胞の S100A9 産生能を調べた結果、単球では
なく、好中球が炎症後期における S100A9 産生に関与していることが明らかとなった。しかし
ながら、炎症初期に浸潤してくる好中球がどのように炎症後期に S100A9 を多量に分泌してい
るのかは不明のままである。浸潤してきた好中球は役目を終えるとアポトーシスに陥り、マク
ロファージに貪食除去される。このアポトーシスが S100A9 の分泌に関与している可能性があ
るが、今後検討していく必要がある。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In order to examine the mechanism, we used an inflammation model induced by injection of several 
types of necrotic cells into the peritoneal cavity in this study.  The injection of necrotic P388 cells 
(leukemia cells) and necrotic peritoneal neutrophils (necrotic activated neutrophils), which were 
obtained from the peritoneal cavity upon injection of thioglycollate broth, induced the infiltration of 
neutrophils and subsequently that of monocytes/macrophages, whereas the injection of necrotic 
thymocytes and necrotic bone marrow neutrophils (necrotic resting neutrophils) did not.  These results 
suggested that the induction of inflammatory response induced by necrotic cells depend on the cell type 
undergoing necrosis.  In agreement with induction of cell infiltration, the injection also induced the 
production of KC and MIP-2, and subsequently that of MCP-1 only when necrotic P388 cells or necrotic 
activated neutrophils were injected.  Although the level of KC was higher than that of MIP-2, both 
anti-KC Ab and anti-MIP-2 Ab significantly inhibited the infiltration of neutrophils.  These results 
indicate that KC and MIP-2 play important roles in the infiltration of neutrophils into the site of 
injection of necrotic cells. 
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１．研究開始当初の背景 
 最近、細胞内に存在する DAMPs と呼ばれ
る分子群がネクローシスすることにより細
胞外に放出されると、これらの分子が自然免
疫応答に何らかの影響を及ぼすことが着目
されてきている。本研究では、上記の知見を
基に、ネクローシス細胞が誘発する炎症応答
の元凶が、好中球の浸潤であること、そして
ネクローシス細胞から放出されるDAMPsが
炎症応答の動態に密接に関わると考え、｛１｝
ネクローシス細胞が生じた部位に好中球が
浸潤してくる仕組み（炎症応答の発症）およ
び｛２｝浸潤してきた好中球が連鎖的に引き
起こしてしまう炎症応答の仕組み（炎症応答
の悪化（予後遅延））の解明に焦点を当て、
ネクローシス細胞が誘発する炎症反応の発
症機構を明らかにすることを目的とする。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、｛１｝ネクローシス細胞がど
のようにして好中球の浸潤を促し、炎症応答
を惹起するのか、｛２｝浸潤した好中球が、
炎症応答の経過（増強もしくは終息）にどの
ように影響を及ぼすのかの２点について重
点をおき、ネクローシス細胞が誘発する炎症
応答の分子機構を明らかにすることを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
『好中球浸潤の引き金となる DAMPs の解
析』好中球の浸潤に対する HMGB-1 の影響
と好中球の浸潤を誘導する DAMPs の検索 
 
『浸潤した好中球から放出される二次的
DAMPs の解析』ネクローシス好中球から放
出される DAMPs の解析 
 
『DAMPs により浸潤してくる好中球の解析』
DAMPsにより浸潤する好中球の亜集団の解析 
 
『浸潤した好中球から放出される二次的
DAMPs の解析』ネクローシス好中球による
細胞外 DAMPs の誘導と静止好中球と浸潤
（活性化）好中球との DAMPs 発現の差異 

 
『浸潤好中球による炎症応答発症・終息との
関わり』マクロファージ機構亢進マウスの解
析と TRECK 法による好中球の重要性の証明 
 
４．研究成果 
 中皮細胞が S100A9 を産生するか検討す
るために、in vitro で中皮細胞と様々な細胞
との共培養を行った。まず、ネクローシス好

中球との共培養を行ったが、中皮細胞からの 
S100A9 産生は認められなかった。また、腹
腔常在性マクロファージとの三種共培養も
行ったが、この場合も中皮細胞から S100A9 
は産生されなかった。次に、ネクローシス好
中球により誘導される腹腔浸潤細胞と中皮
細胞を共培養したが、この場合においても中
皮細胞は S100A9 を産生しなかった。これ
らの結果は、中皮細胞は S100A9 産生に関
与しないということを示唆している。 
 一方、anti MCP-1 Ab を投与すると、単球
浸潤が有意に阻害されたが、腹腔内滲出液中
の S100A9 量に有意な変化はなかった。こ
のことから、単球は S100A9 産生には関与
していないと考えられる。また、anti Gr-1 Ab 
を投与すると、好中球の浸潤が著しく阻害さ
れ、そのときの腹腔内滲出液中の S100A9 
量は細胞浸潤の抑制と相関するように、著し
く抑制されていた。これらの結果は、単球で
はなく、好中球が炎症後期における S100A9 
産生に関与していることを示唆している。こ
れらの結果から、ネクローシス細胞が誘発す
る炎症応答における炎症後期の S100A9 産
生は好中球由来であることを示唆している。 
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