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研究成果の概要（和文）：申請者らが発見したコレクチンCL-K1は、従来のコレクチン同様、自然免疫機能をも
つことが推測されている。今年度は、DIC患者登録を行い、血液のサンプル収集を行った。DICの検査項目は、凝
固線溶系を中心に測定した。一方、コレクチンについては、CL-K1とMBLの2つに絞って行った。従来の研究で
は、CL-K1は、DICの経過に相関した値をとったが、今回の日本人の測定では、DICの有無で有意な差はみられな
かった。

研究成果の概要（英文）：In collectin CL-K1 which Wakamiya discovered, it is supposed as well as 
conventional collectin that I have a natural immunity function. I performed DIC patient registration
 and performed sample collection of blood. I measured the inspection item of the DIC mainly on 
solidification fibrinolysis system. On the other hand, about collectin, I narrowed it down to two of
 CL-K1 and MBL. In the previous study, CL-K1 took the value that related to in progress of the DIC. 
However, in the measurement of this Japanese, the meaningful difference was not seen in presence of 
the DIC.

研究分野： 免疫学

キーワード： DIC　コレクチン　感染症
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１．研究開始当初の背景 
 申請者らが発見したコレクチン CL-K1は、
従来のコレクチン同様、自然免疫機能をもつ
ことが推測されている。しかし、近年の常染
色体遺伝病のゲノム解析の結果や CL-K1 
KO マウス作成による予備研究により、個体
発生や成長発育に CL-K1 が関与する可能性
が窺われている。さらに Harvard 大学高橋と
の共同研究で、DIC 患者において、厳密な制
御を受ける CL-K1 の上昇が初めて観察され
た。 
 
２．研究の目的 
 CL-K1 KO マウスでの動物モデル研究や
ヒトでは DIC 患者を焦点にあてて、CL-K1
の調節機構を解明し、臨床応用として DIC の
マーカーになりうるのかを明らかにする。申
請者らが積み上げてきた補体関連分子コレ
クチン研究が、凝固線溶系やホルモン調節機
能の解析に展開する、新たな研究は全く独創
的であり、コレクチンの臨床応用の為、生体
の恒常性維持に関与する知見を得る。 
 
３．研究の方法 
(1) 日本 DIC 患者における、血中コレクチ
ン CL-K1増減の意義とそのメカニズム検討を
行い、その原因を同定し、DIC の診断や治療
および予後マーカーとして、CL-K1 の可能性
を検討する。 
(2) CL-K1 KO マウスを用いて、マウス DIC
モデルでの CL-K1の機能を明らかにする。ま
た、現時点で使用されている DIC治療薬の効
果等を検証する。 
(3)  CL-K1 の形態形成能や代謝調節能を想
定して、小型で出生後易致死型の CL-K1 KO
マウスと野生型マウスを比較しながら、本遺
伝子の機能解明を進める。形態形成について
は、受精後の発生段階から出生後の成熟過程
における胎生致死の時期決定やその発生途
中の形態や骨格の解析を行う。出生後のマウ
スについては血清中の生化学的データ等を
測定し、その差異から CL-K1 の恒常性維持の
機能について検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 日本 DIC患者における、血中コレクチン
CL-K1 増減の意義とそのメカニズム検討を行
い、その原因を同定し、DIC の診断や治療お
よび予後マーカーとして、CL-K1 の可能性を
検討する。日本人おいて、DIC 患者登録を行
い、血液のサンプル収集を行った。DIC の検
査項目は、凝固線溶系を中心に測定した。一
方、コレクチンについては、CL-K1 と MBL の
2 つに絞って行った。従来の米国 MGH 
Takahashi①らの研究では、CL-K1は、DIC の
経過に相関した値をとったが、今回の日本人
の測定では、DIC の有無で有意な差はみられ
なかった。 
（２）（３）CL-K1 KO マウスと野生型マウス
を比較しながら、本遺伝子の機能解析の研究

では、形態形成について、両マウスでの骨格
形成に差異が認められた。この異常は、ヒト
では、頭蓋骨の形成不全がある、事実とよく
符合した。また、口蓋裂や口唇裂の原因とな
る口蓋の形成では、両マウス間に若干の際も
観察された。また、出生後 4 週以内に KO マ
ウスでは、30％のマウスが死亡するが、骨形
成とは、原因が異なることがわかった。内臓
臓器の異常については、循環系を中心に解析
を進めている。出生後のマウスについては血
清中の生化学的データ等の解析では、特に明
確な異常は認められなかった。しかしながら、 
敗血症モデル実験において、肺炎球菌の感染
実験では、CL-K1 KO マウスは野生型マウスに
比して明らかに増殖細菌数も多く、そのため
に炎組織炎症が重傷で、生存率が低い結果が
得られた。この現象に性差はなく、低体重の
マウスに特徴的でもなかった。また、CL-K1
の補体活性化が、本細菌の排除に関与する可
能性が示唆された。 
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