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研究成果の概要（和文）：マウス創傷モデルを用いて、創傷治癒過程の炎症反応へのダメージ関連分子パターン (DAMP
s)とその受容体の一つであるC型レクチン受容体 (CLRs) の関与について検討した。皮膚損傷に伴い、MincleやDectin-
1、Dectin-2などCLRsのmRNAが早期に増加することを確認した。次に、CLRsを介してNF-κBを活性化するアダプター分
子CARD9の役割について解析した。その結果、CARD9を欠損したマウスでは、創閉鎖率、白血球集積数、TNF-αのmRNA発
現が有意に低下した。以上の結果より、CLRｓを介したシグナル伝達が創傷治癒の炎症に関与している可能性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：We addressed the possible involvement of C-type lectin receptors (CLRs) in the 
wound site. The expression of CLRs (Mincle, Dectin-1, Dectin-2) mRNA in the wounded skin were increased 
after wound creation. We analyzed the role of caspase recruitment domain-containing protein 9 (CARD9), 
which is an essential signaling adaptor molecule in NF-κB activation upon triggered through CLRs. The 
percent wound closure, accumulation of leukocytes, mRNA expression of TNF-α were decreased in CARD9 KO 
mice. These results suggest that CLRs may involved in the inflammatory response at the wound site.

研究分野： 形成外科学
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１．研究開始当初の背景 
皮膚損傷後に起こる炎症反応は、創部の清

浄化、感染防御に重要な役割を担う。しかし、
何らかの理由で炎症起因物質が排除されな
い状況下では、炎症が慢性化し、創傷治癒が
遅延する。 
褥瘡や糖尿病性下腿潰瘍など難治性皮膚

潰瘍では、炎症遷延が問題視され、デブリー
ドマンや抗菌薬の投与など、病原微生物の減
少、除去に対する治療法が主となっているが、
病原微生物を減少させたとしても、一行に治
癒に向かわない皮膚潰瘍が多数存在する。 
近年、炎症を引き起こすイニシエーターと

して、免疫学の分野では、ダメージ関連分子
パターン (DAMPs) が注目されている。代表
的な DAMPs として、HMGB1、Heat shock 
protein、SAP130 などがよく知られている。
DAMPs は、壊死組織・死細胞から放出され
る内因性因子であり、心筋梗塞や脳梗塞など
感染を伴わない炎症への関与が報告されて
いる。 
生体内において DAMPs の認識に関わる

受容体として Toll 様受容体 (TLR)、C 型レ
クチン受容体 (CLRs) が挙げられる。創傷治
癒との関連において TLR はよく解析されて
おり、TLR4、TLR9 が治癒促進に関与する 
ことが報告されている。 
 一方、CLRs と創傷治癒の関連は検証され
ていないがCLRs の一つであるMincle は死
細胞から放出される DAMPs (SAP130)によ
り活性化され、炎症性サイトカインを産生す
ることから、創傷治癒過程においても CLRs 
を介した内因性DAMPsが炎症反応の誘導に
関与している可能性が高い。 
 
２．研究の目的 
皮膚創傷治癒過程において、感染や壊死組

織は、炎症遷延や治癒阻害に働く要因と考え
られているが、この分野における壊死組織に
関する解析は遅れており、近年注目されてい
る「壊死組織・死細胞が放出するダメージ関
連分子パターン (DAMPs) 」が創傷に与える
影響は解明されていない。本研究では、マウ
ス動物実験モデルを用い、壊死組織・死細胞
が放出するDAMPsが創部の炎症反応や創傷
治癒に与える影響を明らかにし、創部の壊死
組織 (DAMPs) 制御に基づく新しい創傷管
理法の確立を目指す。 
 今回は特に、C 型レクチン受容体 (CLRs)
を介した DAMPs の影響に注目した。CLRs
はマクロファージなどに発現している受容
体であり、これまでに Dectin-1、Dectin-2、

Mincle などが報告されている。真菌や細菌の
菌体成分の認識に関与する他、Mincle は
DAMPs の一種である SAP130 やコレステロ
ール結晶の認識に関与することが明らかに
なっている。今回は、CLRs のシグナルを伝
えるアダプター分子である CARD9 遺伝子欠
損マウスを用いて、実際の創傷治癒過程に
CLRs や DAMPs が関与するか否かを明らか
にする。 
これまで慢性創傷における炎症連鎖の主

たる原因は病原微生物による感染と考えら
れてきた。本研究は慢性創傷の不必要な炎症
遷延機構に対する CLRsを介した DAMPs の
影響に注目し、学術的に解明する初めての試
みであり、独創性がある。これが明らかにな
れば、CLRs 阻害による炎症制御等、創傷の
新たな治療法の確立に繋がる。 
これは、他の炎症性疾患にも応用可能であ

り、研究の意義は非常に大きい。 
 
３．研究の方法 
本研究では、創傷治癒過程の炎症反応に対

し、C 型レクチンレセプター (CLRs) を介
したダメージ関連分子パターン (DAMPs) 
の複合的な影響について、マウス動物実験モ
デルを用いて検証し明らかにする。 

 
(1) CLRs の推移：創傷 (皮膚損傷) によって
CLRs の発現が変化するか否かについて、野
生型マウスの背側皮膚に創傷を作成し、経時
的に摘出したのち、創部を含む皮膚組織より
RNA を抽出し、real time PCR によって解析
する。 
 
(2) CARD9 遺伝子欠損の影響：CLRs を介し
て NF-κB を活性化させるためのアダプター
分子である Caspase recruitment 
domain-containing protein 9 (CARD9) 欠
損 (KO) マウスを用いて、治癒過程 (創閉鎖
率)、創部への白血球集積、炎症性サイトカイ
ン産生について解析する。 
 
得られた結果は当該分野の国内・国外学会

にて発表すると共に、論文として公表し臨床
応用を目指す。 
 
４．研究成果 
創傷治癒過程における炎症連鎖における C

型レクチン受容体 (CLRs) を介したDAMPs
の影響について、CARD9KO マウスを用いて
検証した。 
 



(1) 野生型マウスに作成した創傷を経時的に 
摘出し、RNA を抽出し、real time PCR で解
析した結果、皮膚損傷に伴い、Mincle や
Dectin-1、Dectin-2 など CLRs の mRNA が
早期に増加することを確認した。最も発現量
の増加が顕著であったのは Mincle であり、
12 間後、7 日後に発現の増加を認めた。次に
Dectin-2 が 12 時間、3 日後に発現の増加を
認めた。Dectin-1 は Mincle や Dectin-2 と比
較すると軽微な増加を示した。 
 この結果は、皮膚損傷後の炎症反応に CLR
が関与している可能性を強く示唆する結果
といえる。 
 
(2) CLRs を介して NF-κB を活性化させるた
めのアダプター分子である Caspase 
recruitment domain-containing protein 9 
(CARD9) 欠損 (KO) マウスを用い、以下の
結果を得た。 
野生型マウスに比べ CARD9KO マウスで

は、受傷 5、7、10 日目の創閉鎖率が有意に
低下した。それに先立ち 24 時間後の創部に
集積した創白血球数及びマクロファージ集
積数が有意に少なかった。また、創作成後 12、
24 時間の TNF-α、IL-1β の mRNA 発現が有
意に低下した。その他、Th1 サイトカイン、
Th17 サイトカインについては有意な差を認
めなかった。また、ケモカインについては、
マクロファージの遊走に関与する
macrophage inflammatory protein (MIP) 
-1α and MIP-1β が CARD9KO マウスで有意
に低下していた。 
この結果は創部に集積したマクロファー

ジによる炎症性サイトカイン産生が皮膚損
傷後の炎症反応に関与している可能性を示
唆する。 

 
 (1)、(2)の結果より、CLRs を介し、マクロ
ファージ、TNF-α、IL-1β による反応が創傷
治癒過程における炎症惹起に関与している
可能性が示唆された。 
今後は、具体的にどの CLR が炎症反応に

関与しているのか、その CLRs のリガンドは
何か、また病原微生物との関連性などについ
て詳細な解析が必要であると考える。 
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