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研究成果の概要（和文）：培養血管内皮細胞上のトロンボモジュリン（ＴＭ）分子のＮ末端レク

チン様ドメインには DAMPs：HMGB1, histones が, PAMPs：エンドトキシン（LPS） が結

合して、それぞれそれらの活性を制御した。そこで今回の研究では特に HMGB1 のダイナミ

ズムについて研究した。ＴＭのＮ末端のレクチン様ドメインに結合した HMGB1 は、トロン

ビン・TM 複合体によって、N 末端の Arg(10)-Gly(11) 部位で切断され、HMGB1 は遊離さ

れて、活性の低下した des-HMGB1 が生成された。この des 体は intact HMGB1 の受容体

（RAGE, TLRs-2,-4） への結合を阻害したことから、体内では HMGB1 とその受容体系のネ

ガティブフィードバック系を形成しているものと推定された。そこでこの des-HMGB1 を即位

的に認識する ELISA を樹立した。このアッセイ法は９０％の des-HMGB1 を検出したが、１

０％は intact HMGB1 がコンタミネーションを起こしていた。本方法で諸疾患、特に遺伝子

組換え体のＴＭで治療された患者の血中の des-HMGB1 した。遺伝子組換えＴＭ投与で、速や

かに des-HMGB1 が上昇する患者検体が観られた。しかし遺伝子組換えＴＭの投与でも

des-HMGB1 の上昇しない症例、あるいはただちに低下する例などが観察され、遺伝子組換え

ＴＭ治療に対し、レスポンダーと非レスポンダーがあること、あるいは des-HMGB1 の体内タ

ーンオーバーの個体差の存在が推定された。 

 

研究成果の概要（英文）：Endothelial thrombomodulin(TM) bounds DAMPs(Damage  

Associated Molecular Patterns);HMGB1,a representative DAMPs, histones. Moreover TM 

also bounds PAMPs(Pathogen Associated Molecular Patterns) ;lipopolysaccaride(LPS), a 

representative PAMPs, onto the lectin-like domain of the molecule and neutralizes their 

cytopathic activities, including proinflammatory and procoagulant activities. HMGB1 

bound to TM, degraded by thrombin/TM complex and generated the N-terminus deleted 

HMGB1, named as des-HMGB1. Des-HMGB1 bound onto the receptors RAGE and TLR2-2, 

-4. However the binding affinity was weak compared to intact HMGB1, suggesting 

des-form of the molecule may configure a negative feedback loop among HMGB1 and its 

receptors regulating the diverse activities of HMGB1. Based on the findings, assay of 
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des-HMGB1.may provide significant information in such morbid states including 

Disseminated Intravascular Coagulation(DIC), sepsis, systemic inflammatory response 

sybdrome(SIRS) and so on. Therefore we tried to establish specific assay method of 

des-HMGB1. We got specific monoclonal antibodies to react with the des-HMGB1. Using 

the monoclonal antibody, we established specific enzyme linked immune sorbent 

assay(ELISA). The ELISA successfully detected des-HMGB1 with 10% contamination of 

intact form. Des-HMGB1 was increased the serum from DIC, especially treated with 

recombinant TM. However the increased des-HMGB1 was decreased rapidly suggesting 

the rapid turn-over of the des-form. Moreover some patients showed no increased in 

des-HMGB1 even with recombinant TM treatment, suggesting of the presence or 

non-responder cases. Thus assessment of des-HMGB1 may be expected to  provide a novel 

information in the DIC, SIRS, sepsis and so on with or without treatment. 
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１．研究開始当初の背景 

核内ＤＮＡ結合蛋白 HMGB1 は各種の壊死

細胞の核内から細胞外に遊離してきて、受容

体 RAGE(Receptor for Advanced Glycation 

Endoproducts, TLR-2, TLR-4 を介して、凝

固、免疫（炎症）、樹状細胞や幹細胞の遊走

を促進し、生体防禦的（止血）、自然免疫誘

導、修復的に働くが、その過剰は播種性血管

内凝固症候群（ＤＩＣ）や敗血症性ショック、

急性肺障害、急性呼吸促拍症候群、SIRS(全

身性炎症症候群)などの 誘因、原因となるこ

とを申請者らをはじめとする内外の研究者

が報告してきた。この過程で申請者らは、 

①HMGB1 の特異的測定系の確立、 

② thrombomodulin(TM) が そ の Ｎ 末 に

HMGB1 を吸着・中和し、トロンビン・ＴＭ

複合体のよってＴＭ付着部位で切断遊離さ

えることを見出し、これを dss-HMGB1 と命

名した。 

  

２．研究の目的 

 そこで本研究では①des-HMGB1 の高感度

測定法を確立し、②諸疾患患者の血液や体液

中の des-HMGB1 を測定し、③HMGB1 の

血中でのダイナミズムと治療（特に rTM）の

治療効果、などのモニターマーカーとなりう

るか、否かを検討することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

ＴＭのレクチン様ドメインに結合したＨＭ

ＧＢ１はＴＭのＥ４５６ドメインに結合し

ているトロンビンによって、そのＮ末端

Arg(10)-Gly(11) 部位で分解され、ＴＭから

遊離することを突き止めたので、このＮ末端

の一部の残基が離脱したあとの des体と特異

的に反応するモノクローナル抗体を作製し、



des-HMGB1 測定のための ELISA を確立した。 

そしてこの ELISA で、各種疾患、特に DIC 患

者、遺伝子組換え体のＴＭ治療中の DIC 患

者の血液中の des-HMGB1 を測定し、HMGB1 の

ダイナミズムと病態への関与を考察した。 

 

４．研究成果 

 確立した des-HMGB1 測定キットは１０％

程度の intact HMGB1 を検出したが、それを

差し引くことで、des-HMGB1 濃度を十分評価

することが可能であった。 

 DIC で遺伝子組換え体ＴＭを投与された

患者では一部 des-HMGB1 は高値を示したが、

その濃度は速やかに低下し、ターンオーバー

が速いことが推定された。 
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