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研究成果の概要（和文）：好中球を刺激するとエクトソームと呼ばれる細胞外小胞が放出される。我々は、ヒト
抗菌ペプチドLL-37がマウス敗血症の病態を改善することを示している。今回、敗血症の病態改善におけるエク
トソームの関与について検討した。
LL-37を敗血症マウスに投与するとエクトソームが増加し、また、エクトソームは抗菌活性を有していた。さら
に、マウス好中球をLL-37刺激すると抗菌作用を有するエクトソームが放出され、エクトソームを敗血症マウス
に投与すると体内の菌数を減少させて致死率が低下した。以上の結果から、LL-37は好中球を刺激して抗菌活性
を有するエクトソームを放出することで敗血症の病態を改善することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Neutrophils release microvesicles (ectosomes) upon stimulation. 
Interestingly, ectosome level is elevated in sepsis survivors. Previously, we revealed that LL-37, 
an antimicrobial peptide, improves the survival of septic mice. In the present study, we elucidated 
the action of LL-37 on septic mice, by focusing on the release of ectosomes from neutrophils. The 
results revealed that the ectosome level was enhanced by LL-37-administration, accompanied with 
reduced bacterial load. Importantly, ectosomes from LL-37-injected septic mice contained 
antimicrobial proteins/peptides, suggesting that LL-37 induces the release of antibacterial 
ectosomes. In fact, LL-37 stimulated mouse neutrophils to release antibacterial ectosomes. 
Furthermore, the administration of ectosomes reduced the bacterial load and improved the survival of
 septic mice. These observations suggest that LL-37 induces the release of antibacterial ectosomes, 
thereby reducing the bacterial load and protecting mice from sepsis.

研究分野： 生体防御学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
エクトソームは、敗血症において増加し、宿主細胞機能を変調させることから、敗血症治療の新たな標的として
近年注目されている。申請者は、これまで、生体内抗菌ペプチドであるLL-37の宿主細胞に対する作用を解明し
てきたが、今回、LL-37が好中球を刺激して、抗菌活性をもつエクトソームの放出することで敗血症の病態改善
に関与することを明らかにした。本研究の成果は、新たな視点で、生体内抗菌ペプチドの働きを解明したばかり
でなく、将来、抗菌ペプチドを用いた安全かつ有効な敗血症治療法を開発するために有用な情報を提供するとい
う点において意義深いと考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 敗血症は、感染に対する過剰な生体反応によって引きおこされ、多臓器不全や致死性のショッ
クに至る 1)。しかし、敗血症に対して有効な治療法はいまだ確立されておらず、先進国において
も致死率が 25-50％と高い、重篤な疾患である 1)。一方、生体には危険信号を伝えるアラーミン
（alarmin）と呼ばれる一群の分子が存在する。我々は、敗血症に対する有効な治療法を探索する
過程において、アラーミンの一つであるヒト抗菌ペプチド LL-37 が、盲腸結紮穿刺（cecal ligation 
and puncture: CLP）によるマウス敗血症モデルの症状を軽減し、生存率を改善させることを報告
してきた 2, 3)。 
 一方、好中球をホルミルペプチド fMLF 等で刺激すると、エクトソームと呼ばれる 0.1-1 µm の
細胞外小胞が放出される 4, 5)。エクトソームは、好中球の顆粒に由来する抗菌物質を含み、また
表面には好中球の細胞膜に存在する分子（Ly6G, phosphatidylserine [PS] など）を発現している 4, 

5)。興味深いことに、敗血症の生存患者では、血中のエクトソーム数が上昇することから 6, 7)、エ
クトソームの敗血症病態への関わりが示唆されている。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では、好中球から放出されるエクトソームに注目して、マウス敗血症モデルに対
する LL-37 の病態改善効果について検討した 8)。 
 
３．研究の方法 
（１）CLP 誘発敗血症モデルの作成 
 BALB/c マウス（メス；7~8 週齢）に LL-37（3 µg/マウス）あるいは PBS（phosphate-buffered 
saline）を尾静脈注射し、CLP 処置 3) を施した。Sham マウスは、開腹手術のみを行ない、結紮
穿刺は行なわなかった。CLP 施行 14-18 時間後に、生理的食塩水あるいは HBSS-（Hanks balanced 
salt solution, Ca2+ および Mg2+非含有）を腹腔内に注射して腹腔浸出液を回収した。また、心臓か
ら血液をヘパリン採血した。そして、腹腔浸出液と血液中の生菌数をコロニー形成法で調べた。 
 
（２）エクトソームの定量 
 エクトソームを定量するために、腹腔浸出液については、腹腔浸出液を 400 ´ g で 5 分遠心
し、その上清を 10,000 ´ g で 10 分、さらにその上清を 100,000 ´ g で 1 時間遠心し、その沈殿
（細胞外小胞画分）を PBS に懸濁した。また、血液については、血液を 5,000 ´ g で 20 分遠心
して血小板を除いた血漿を調製した。これらの画分に含まれるエクトソームを、PE（Phycoerythrin）
-Ly6G および FITC-Annexin V（PS に特異的に結合）で蛍光標識して、PE-Ly6G/FITC-Annexin V
陽性の小胞をフローサイトメーターで定量した。 
 
（３）LL-37 刺激による好中球からのエクトソーム放出 
 マウス骨髄から Percoll を用いた密度勾配遠心法 9) により単離した好中球（2 ́  106）を HBSS+

（Hanks balanced salt solution, Ca2+ および Mg2+含有）中で、fMLF あるいは LL-37 と 37oC で 30
分間刺激した。その後、上清を 500 ́  g で 5 分、さらに、その上清を 3,000 ́  g で 5 分で遠心し、
得られた上清中のエクトソームをフローサイトメーターで定量した。 
 
（４）LL-37 刺激により好中球から放出されたエクトソームの敗血症マウスに対する効果 
 マウスに CLP 処置を施した 2 時間後に、LL-37 刺激により好中球から放出されたエクトソー
ム（LL-37-MV：3 ́  105）を腹腔内投与して、24 時間後のマウス腹腔浸出液および血液中の生菌
数を測定した。また、マウスの生存を 10 日間にわたってモニターした。 
 
（５）統計解析 
 データは平均 ± 標準偏差で示した。
統計学的検定は Student T、ANOVA、
Kaplan-Meier により行い、P<0.05 を有
意差ありとした。 
 
４．研究成果 
（１）LL-37 を投与した CLP マウスに
おける生菌数およびエクトソームレベ
ルの変化 
 BALB/cマウスにLL-37あるいはPBS
を尾静脈注射し、CLP 処置を施した。
CLP 処置の 14-18 時間後に、腹腔浸出
液と血液を採取し、生菌数をコロニー
形成法で調べた。その結果、LL-37 投与
した CLP マウスでは、PBS 投した CLP



マウスと比較して生菌数が有
意に低下していた（図 1）。一
方、CLP 処置を施さなかった
Sham マウスの腹腔浸出液と血
液では生菌が検出されなかっ
た（data not shown）。 
 さらに、エクトソームを定量
するために、腹腔浸出液と血漿
に含まれるエクトソームを
PE-Ly6G および FITC-Annexin 
V で蛍光標識し、フローサイト
メーターで定量した。その結
果、腹腔浸出液および血漿中の
エクトソーム数は、PBS 投与マ
ウスでも LL-37 投与マウスで
も、CLP により有意に増加した（図 2：PBS 投与 Sham vs. PBS 投与 CLP; LL-37 投与 Sham vs. LL-
37 投与 CLP）。興味深いことに、LL-37 投与によって、CLP 処置したマウスのエクトソーム数は
腹腔浸出液および血漿中において、さらに増加した（図 2：PBS 投与 CLP vs. LL-37 投与 CLP）。
また、Sham マウスにおいても、LL-37 投与によってエクトソーム数が有意に増加した（図 2：
PBS 投与 Sham vs. LL-37 投与 Sham）。 
 
 
（２）LL-37 を投与した CLP マウスから単離したエクトソームの抗菌活性 
 上記のように、LL-37 を投与した CLP マウスでは、PBS を投与した CLP マウスに比べてエク
トソーム数は増加したが、生菌数が減少したことから、LL-37 投与によって抗菌活性をもつエク
トソームが放出された
可能性が考えられた。そ
こで、PBS あるいは LL-
37 を投与した CLP マウ
スの腹腔浸出液から調
製 し た 細 胞 外 小 胞
（microvesicle : MV）の
抗菌作用について検討
した。すなわち、細胞外
小胞（タンパク量 1, 2.5, 
5 µg）と、マウス盲腸か
ら単離した大腸菌（5 ´ 
103、対数増殖期）をイン
キュベーションして、細
胞外小胞の抗菌活性を評価した。その結果、PBS 投与した CLP マウス由来の細胞外小胞 (PBS-
CLP-MV)と LL-37 投与した CLP マウス由来の細胞外小胞 (LL-37-CLP-MV) は、ともに用量依存
的に抗菌活性を示したが、LL-37-CLP-MV は PBS-CLP-MV よりも有意に高い抗菌活性を有する
ことがわかった（図 3A）。さらに、エクトソームには好中球由来の抗菌分子が含まれるので 4, 5)、
細胞外小胞に含まれる抗菌タンパク質・ペプチドをウェスタンブロット法で検出した。その結果、
LL-37-CLP-MV は PBS-CLP-MV に比べて、抗菌分子であるラクトフェリン、ミエロペルオキシ
ダーゼ、CRAMP（cathelicidin-related antimicrobial peptide、 LL-37 のマウス相同分子)をより多く
含むことがわかった（図 3B）。 
 
（３）LL-37 刺激による好中球からのエクトソーム放出 
 以上の結果から、LL-37 が
CLP マウスにおいてエクトソ
ームの放出を誘導することが
わかったので、つぎに LL-37 が
好中球に直接作用してエクト
ソームを放出させるかどうか
を調べた。そのために、マウス
骨髄から単離した好中球を
fMLF あるいは LL-37 で刺激し
た。その後、上清を回収してエ
クトソームをフローサイトメ
ーターにより定量した。 
 その結果、fMLF 刺激により
エクトソームの放出が誘導さ



れたが、LL-37 もエクトソームの放出を濃度依存的に誘導することがわかった（図 4A）。また、
エクトソームを含む画分を大腸菌とインキュベーションしたところ、fMLF で放出された細胞外
小胞（fMLF-MV）と同様に LL-37 で放出された細胞外小胞（LL-37-MV）も生菌数を減少させた
ことから、LL-37 刺激によって好中球から放出されたエクトソームに抗菌作用があることが確認
された（図 4B）。 
 
（４）LL-37 刺激により好中球から放出さ
れたエクトソームの敗血症マウスに対す
る効果 
 最後に、LL-37 刺激により好中球から放
出されたエクトソーム（LL-37-MV）が敗
血症に対して保護的に作用するかどうか
を評価した。その結果、LL-37-MV を投与
した CLP マウスでは、PBS を投与した
CLP マウスに比べて、生菌数が有意に低
下した（図 5A）。さらに、LL-37-MV を投
与した CLP マウスでは生存率も有意に上
昇した（図 5B）。一方、PBS あるいは LL-
37-MV を投与した Sham マウスでは、腹
腔浸出液や血液中に生菌は検出されず
（data not shown）、また、生存率も 100 %
であった （図 5B）。 
 
（５）考察 
 我々は今まで、抗菌ペプチドLL-37を
CLP敗血症マウスに投与すると、生存率
を向上させることを報告してきた2, 3)。さ
らに本研究では、LL-37を投与するとCLP
マウスの腹腔浸出液および血液中におけ
る生菌数が減少すると同時に、エクトソ
ーム数が増加することがわかった。さら
に、LL-37投与マウスから単離した細胞外小胞は、PBS投与マウスから単離した細胞外小胞に比
べて、好中球に由来する抗菌活物質（ラクトフェリン、ミエロペルオキシダーゼ、CRAMP）を
多く含み、高い抗菌活性を有することがわかった。したがって、LL-37は、CLPマウスにおいて
抗菌活性を有するエクトソーム数を増加させることで腹腔浸出液や血液中の生菌数を減少させ、
その結果、マウスの生存率を改善する可能性が考えられる。また、LL-37はマウス骨髄から調製
した好中球に直接作用して、エクトソーム放出を誘導することが明らかになった。さらに、LL-
37刺激により好中球から放出されたエクトソームにも抗菌活性があり、また、このエクトソーム
をCLPマウスに投与すると、腹腔浸出液や血液中の生菌数が減少し、生存率が改善することがわ
かった。これらのことから、LL-37は、好中球に作用して抗菌活性を有するエクトソームを放出
することで、敗血症に対して保護的に作用することが示唆された8)。 
 今まで我々は、LL-37が敗血症において多様な作用を発揮することを示している。すなわち、
LL-37は好中球に作用して、抗菌作用を有するNETs（neutrophil extracellular traps）の放出を誘導
すること2)、また、IL-1bなどの炎症性サイトカインを放出して炎症を増悪させる、マクロファー
ジのピロトーシスを抑制することで敗血症に対して保護的に作用することを明らかにしている3, 

9)。したがって本研究の成果は、生体内抗菌ペプチドであるLL-37が、好中球から抗菌活性を有す
るエクトソームを放出することで敗血症に対して保護的に作用するという、新たな作用機序を
明らかにするとともに、将来、生体内抗菌ペプチドを用いた安全かつ有効な敗血症治療法を開発
するために有用な情報を提供するものと考える。 
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Phosphorylation in Senescent Endothelial Cells

Int J Mol Med 1187-1196

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Suzuki K, Ohkuma M, Nagaoka I 44

 １．著者名

10.3892/mco.2019.1893

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Evaluation of the 5-fluorouracil Plasma Level in Patients With Colorectal Cancer Undergoing
Continuous Infusion Chemotherapy

Mol Clin Oncol , 289-295

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Abe Y, Sakuyama N, Sato T, Kishine K, Nagayasu K, Nakatani A, Kitajima M, Watanabe T, Nishimura
K, Ochiai T, Nagaoka I

11
 １．著者名

10.14789/jmj.2020.66.JMJ20-R08

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Therapeutic action of antimicrobial cathelicidin peptide LL-37 on a murine sepsis model

Juntendo Med J 297-311

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
Nagaoka I, Hu Z, Hosoda H, Kumagai Y 66

 １．著者名

10.3390/ijms22010176

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Newly developed recombinant antithrombin protects the endothelial glycocalyx in an endotoxin-
induced rat model of sepsis

Int J Mol Sci 176

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Iba T, Levy JH, Aihara K, Kadota K, Tanaka H, Sato K, Nagaoka I 22

 １．著者名



2019年

2019年

2019年

2019年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

10.14789/jmj.2019.65.JMJ19-LN01

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Cartilage metabolism in endurance athletes and chondroprotective action of glucosamine

Juntendo Med J 184-193

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Nagaoka I 65

 １．著者名

10.1016/j.ijbiomac.2019.03.234

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Chondroprotective Action of Glucosamine, a Chitosan Monomer, on the Joint Health of Athletes

Int J Biol Macromol 795-800

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Nagaoka I, Tsuruta A, Yoshimura M 132

 １．著者名

10.3892/br.2019.1200

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Effect of Aging on the Tendon Structure and Tendon-Associated Gene Expression in Mouse Foot
Flexor Tendon

Biomed Rep 238-244

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Sugiyama Y, Naito K, Goto K, Kojima Y, Furuhata A, Igarashi M, Nagaoka I, Kaneko K 10

 １．著者名

10.2174/1871530319666190529105226

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
The Potential Use of Grape Phytochemicals for Preventing the Development of Intestine-Related
and Subsequent Inflammatory Diseases

Endocr Metab Immune Disord Drug Targets 794-802

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Santa K, Kumazawa Y, Nagaoka I 19

 １．著者名



2019年

2019年

2019年

2018年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

10.3892/mmr.2018.9532

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
MrgX2-mediated internalization of LL-37 and degranulation of human LAD2 mast cells.

Mol Med Rep 4951-4959

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Murakami T, Suzuki K, Niyonsaba F, Tada H, Reich J, Tamura H, Nagaoka I 18

 １．著者名

10.3892/ol.2018.9805

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ５．発行年 ２．論文標題
Impact of primary tumor location as a predictive factor in patients suffering from colorectal
cancer treated with cytotoxic anticancer agents based on the collagen gel droplet-embedded drug
sensitivity test.

Oncol Lett 1842-1850

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
Ochiai T, Nishimura K, Watanabe T, Kitajima M, Nakatani A, Nagayasu K, Sakuyama N, Sato T,
Kishine K, Abe Y, Nagaoka I

17
 １．著者名

10.3390/ijms20040838

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Low Endotoxin Recovery-Masking of Naturally Occurring Endotoxin.

Int J Mol Sci 838

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Reich J, Weyer FA, Tamura H, Nagaoka I, Motschmann H 20

 １．著者名

10.1016/j.ijbiomac.2019.03.234

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Chondroprotective action of glucosamine, a chitosan monomer, on the joint health of athletes.

Int J Biol Macromol 795-800

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Nagaoka I, Tsuruta A, Yoshimura M 132

 １．著者名



2018年

2018年

2018年

2018年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

10.3892/ol.2018.8028

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
JAK2/STAT3 pathway as a therapeutic target in ovarian cancers.

Oncol Lett 5772-5780

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
Yoshikawa T, Miyamoto M, Aoyama T, Soyama H, Goto T, Hirata J, Suzuki A, Nagaoka I, Tsuda H,
Furuya K, Takano M

15
 １．著者名

10.1016/j.biologicals.2018.04.001

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Investigation of the kinetics and mechanism of low endotoxin recovery in a matrix for
biopharmaceutical drug products.

Biologicals 1-9

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Reich J, Tamura H, Nagaoka I, Motschmann H 53

 １．著者名

10.3892/mmr.2018.9396

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ５．発行年 ２．論文標題
Evaluation of the effect of the administration of a glucosamine-containing supplement on
biomarkers for cartilage metabolism in soccer players: A randomized double-blind placebo-
controlled study.

Mol Med Rep 3941-3948.

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
Tsuruta A, Horiike T, Yoshimura M, Nagaoka I 18

 １．著者名

10.1016/j.thromres.2018.09.042

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Protection of the endothelial glycocalyx by antithrombin in an endotoxin-induced rat model of
sepsis.

Thromb Res 1-6

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Iba T, Levy JH, Hirota T, Hiki M, Sato K, Murakami T, Nagaoka I 176

 １．著者名



2018年

2017年

2017年

2017年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

10.3892/mmr.2017.7267

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Antimicrobial cathelicidin peptide LL-37 induces NET formation and suppresses the inflammatory
response in a mouse septic model

Mol Med Rep 5618～5626

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
Hosoda Hiroshi、Nakamura Kaho、Hu Zhongshuang、Tamura Hiroshi、Reich Johannes、Kuwahara-Arai
Kyoko、Iba Toshiaki、Tabe Yoko、Nagaoaka Isao

16
 １．著者名

10.3892/ijmm.2017.2870

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Neutrophil extracellular traps induce IL-1β production by macrophages in combination with
lipopolysaccharide

Int J Mol Med 549～558

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Hu Zhongshuang、Murakami Taisuke、Tamura Hiroshi、Reich Johannes、Kuwahara-Arai Kyoko、Iba
Toshiaki、Tabe Yoko、Nagaoka Isao

39
 １．著者名

10.3892/etm.2017.4308

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Evaluation of the effect of recombinant thrombomodulin on a lipopolysaccharide-induced murine
sepsis model

Exp Ther Med 2969～2974

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Takehara Kazuhiro、Murakami Taisuke、Kuwahara-Arai Kyoko、Iba Toshiaki、Nagaoka Isao、Sakamoto
Kazuhiro

13
 １．著者名

10.1007/s12185-018-2402-x

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Protective effect of a newly developed fucose-deficient recombinant antithrombin against
histone-induced endothelial damage

Int J Hematol -

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Iba Toshiaki、Hirota Tatsuhiko、Sato Koichi、Nagaoka Isao -

 １．著者名



2017年

2021年

2021年

2022年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

10.4049/jimmunol.2100050

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Human cathelicidin LL-37 induces cell death in autophagy-dysfunctional cells.

J Immunol 2163-2172

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Suzuki K, Ohkuma M, Someya A, Mita T, Nagaoka I 208

 １．著者名

10.3892/etm.2021.10735

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Effects of isoflavone derivatives on the production of inflammatory cytokines by synovial
cells.

Exp Ther Med 1300

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
Mijiti N, Someya A, Nagaoka I 22

 １．著者名

10.3390/ijms22010176

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Newly developed recombinant antithrombin protects the endothelial glycocalyx in an endotoxin-
induced rat model of sepsis.

Int J Mol Sci 176

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
Iba T, Levy JH, Aihara K, Kadota K, Tanaka H, Sato K, Nagaoka I 22

 １．著者名

10.1055/s-0037-1603926

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
The Comparison of the Protective Effects of α- and β-Antithrombin against Vascular
Endothelial Cell Damage Induced by Histone in Vitro

TH Open e3-e10

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Iba T, Sasaki T, Ohshima K, Sato K, Nagaoka I, Thachil J 1

 １．著者名



〔学会発表〕　計39件（うち招待講演　16件／うち国際学会　8件）

2020年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

The 30th Annual Meeting and International Symposium, The Korean Society of Chitin and Chitosan（招待講演）（国際学会）

食のミライ技術フェア2020（招待講演）

食品開発展2020（招待講演）

第93回日本細菌学会総会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Nagaoka I

長岡　功

長岡　功

長岡　功, 熊谷由美, 細田浩司, 村上泰介, 鈴木　香

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Recent findings of chondroprotective and antiinflammatory actions of glucosamine, a chitosan monomer

キチン・キトサンからグルコサミンまで

グルコサミンの抗炎症作用

生体防御ペプチドLL-37 の敗血症モデルに対する保護効果

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名



2020年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第7回日本細胞外小胞学会

ISEV (International Society of Extracellular Vesicles) 2020（国際学会）

第93回日本細菌学会総会（招待講演）

第93回日本細菌学会総会

 ３．学会等名

熊谷由美, 村上泰介, 桑原京子, 長岡　功

鈴木　香, 大熊真理, 長岡　功

熊谷由美, 射場敏明, 長岡　功

Kumagai Y, Murakami T, Kuwahara K, Nagaoka I

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ４．発表年

Antimicrobial peptide LL-37 induces antibacterial ectosomes from neutrophils

ヒト抗菌ペプチドLL-37 が血管内皮細胞のオートファジーおよび細胞死に及ぼす影響

生体防御ペプチドLL-37による抗菌活性を有する細胞外小胞の放出を介したマウス敗血症の病態改善

Antimicrobial peptide LL-37 induces neutrophil-derived extracellular vesicles with antibacterial potential and protects
murine sepsis

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年



2020年

2020年

2020年

2019年

第93回日本細菌学会総会（招待講演）

第93回日本細菌学会総会（招待講演）

93回日本細菌学会総会

第14回ファンクショナルフード学会・研修会（招待講演）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

熊谷由美, 村上泰介, 桑原京子, 長岡　功

鈴木　香, 大熊真理, 長岡　功

長岡　功

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

長岡　功, 熊谷由美, 細田浩司, 村上泰介, 鈴木　香
 １．発表者名

 １．発表者名

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

ヒト抗菌ペプチドLL-37 が血管内皮細胞のオートファジーおよび細胞死に及ぼす影響

グルコサミンと健康 －グルコサミンの軟骨保護作用と抗炎症作用

生体防御ペプチドLL-37 の敗血症モデルに対する保護効果

Antimicrobial peptide LL-37 induces antibacterial ectosomes from neutrophils

 ４．発表年



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

The 29th Annual Meeting & International Symposium, The Korean Society for Chitin and Chitosan（招待講演）（国際学会）

第24回ifia JAPAN 2019（国際食品素材/添加物展・会議）・第17回HFE JAPAN 2019（ヘルスフードエキスポ）（招待講演）

日本農芸化学会2019年度(平成31年度)大会（招待講演）

第25回日本エンドトキシン・自然免疫研究会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Nagaoka I

長岡　功

長岡　功, 鶴田曉史, 堀池　巧, 吉村雅文

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Recent aspects of the chondroprotective and antiinflammatory actions of glucosamine, a chitosan monomer.

アスリートの軟骨代謝に及ぼす機能性食品の効果

機能性食品の軟骨代謝に及ぼす影響

老化血管内皮細胞におけるLPS応答の増強効果

 １．発表者名

 １．発表者名
鈴木　香, 大熊真理, 長岡　功

 ３．学会等名



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第6回日本細胞外小胞学会学術集会

第92回日本生化学会大会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第66回トキシンシンポジウム

 ２．発表標題

 ２．発表標題

熊谷由美, 村上泰介, 桒原 京子, 長岡　功

鈴木　香, 大熊真理, 長岡　功

熊谷由美, 村上泰介, 長岡　功

熊谷由美, 村上泰介, 桑原京子, 長岡　功

第92回日本細菌学会総会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

抗菌ペプチドLL-37による好中球細胞外（エクトソーム）の放出を介したマウス敗血症の病態改善

ヒト抗菌ペプチドLL-37が血管内皮細胞のオートファジーおよび細胞死に及ぼす影響

抗菌ペプチドLL-37は好中球からの細胞外小胞の放出を介してマウス敗血症を改善する

Antimicrobial peptide LL-37 ameliorates mouse sepsis through microparticle release from neutrophils
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宿主細胞の細胞死に注目した、抗菌ペプチドLL-37の敗血症マウスモデルに対する効果.

Chondroprotective action of glucosamine, a chitosan monomer, on the joint health of athletes.

老化血管内皮細胞におけるLPS炎症応答の増幅効果

MrgX2 を介した抗菌ペプチドLL-37 のマスト細胞内への移行と脱顆粒
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好中球細胞外小胞の産生を介したLL-37によるマウス敗血症の病態改善.

Human cathelicidin peptide LL-37 ameliorates sepsis in a mouse model through induction of microparticles with antibacterial
potential from neutrophils.

MrgX2-mediated internalization of LL-37 and degranulation of human LAD2 mast cells.
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ヒト抗菌ペプチドLL-37による血管内皮細胞のオートファジーと細胞死に対する作用.

Mas-related gene X2を介した、マスト細胞への抗菌ペプチドLL-37細胞内移行と脱顆粒応答.

Antimicrobial peptide LL-37 induces microparticle release from neutrophils in a mouse sepsis model.

Analysis of the components of neutrophil-derived microparticles with antibacterial activity.
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NETs形成に注目した、抗菌ペプチドLL-37の敗血症マウスモデルに対する効果の検討.

Antimicrobial cathelicidin peptide LL-37 protects septic mice by modulating macrophage pyroptosis and neutrophil NETosis.

ヒト抗菌ペプチド LL-37 による血管内皮細胞のオートファジー誘導.

抗菌ペプチドLL-37はNET形成を誘導して敗血症マウスモデルの生存率を改善する.
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Therapeutic potential of cathelicidin peptide LL-37, an antimicrobial agent, in a murine sepsis model.

生体防御ペプチドLL-37は、抗菌活性を有する細胞外小胞の放出を介してマウス敗血症の病態改善をする.

抗菌活性を持つ好中球由来エクトソームはマウス敗血症病態を改善する.
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