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７ 研究課題および成果 

（１）トロンボモジュリン製剤の抗凝固・抗炎症メカニズムの解明 

トロンボモジュリン製剤はトロンビンによるプロテイン C の活性化を促進して抗凝固作用を

発揮し、播種性血管内凝固（DIC）治療薬として臨床で広く用いられている。我々は敗血症性

DIC 患者の血漿中の活性化プロテイン C濃度や活性化 TAFI 濃度が、トロンボモジュリン製剤の

効果の指標になりうるかどうかを検討した（研究業績㉜、⑤）。また、凝固関連マーカーの動

態についても解析を進めた（研究業績⑰）。さらに、新規作用機序として、HMGB1 分解促進、

NETs 放出抑制、活性酸素種産生抑制といった効果を明らかにした（研究業績㉓、⑱、⑬）。敗

血症性 DIC の病態とトロンボモジュリン製剤の効能に対する洞察を深めるため、これまでの知

見を総説として報告した（研究業績⑪、㉒）。 

 

 

（２）DAMPsの測定系の確立と臨床的有用性の検討 

  核内タンパク質ヒストンが細胞外に放出されると、周囲の細胞に対して傷害性を示すように

なる。細胞外ヒストンの作用を中和すると、致死的敗血症モデル動物の生存率を改善できるこ

とから、細胞外ヒストンは治療標的になりうるとともに、病態把握のための検査対象にもなり

うることが示唆された。我々は株式会社シノテストと共同でヒストン H3 の血清/血漿中の濃度

を測定するための ELISA 系を立ち上げ、その基礎的検討ならびに動物モデルでの評価を行った

（研究業績④）。また、この測定系の臨床的有用性を明らかにした（研究業績⑦、⑭）。さら

に、血漿中のヒストンは血管内皮細胞に対して傷害性を示すと考えられ、敗血症病態におい

て、血管内皮細胞傷害の指標としてシンデカン-1を測定することの臨床的意義についても明ら

かにした（研究業績㉕）。 

 

 

（３）血流下血栓形成能解析システムを用いた総合的、定量的、視覚的血栓形成能の解析 

血管が損傷して出血している状況においては、十分な血栓形成能が備わっていなければ止血

できずに生命が脅かされてしまう。一方、血管内においては、血栓ができやすいことは血流を

滞らせて生命を脅かすことにつながる。適切な血栓形成能が備わっているかどうかを評価する

ことは重要な課題だが、これまで、血栓形成能を総合的かつ定量的に評価でき、さらに視覚的

にも理解しやすい検査方法はなかった。我々は藤森工業株式会社による血流下血栓形成能解析

システム（T-TAS
®
）の開発をサポートするとともに、健常人や患者の血液検体を用いた T-TAS

の有用性評価を実施した。健常人 122 人を対象とした研究にて、基準範囲を設定するととも

に、血栓形成能に影響する因子を同定することができた（研究業績㉗）。内分泌疾患患者を対

象とした研究では、低血糖が血栓形成能を亢進させることが明らかになり、それにはカテコラ

ミンの上昇が関与している可能性が示唆された（研究業績⑫）。また、血小板減少患者を対象

とした研究では、T-TAS が血小板輸血の判断材料になりうる可能性が示唆された（研究業績

⑲）。 

   

 



 （４）がんEVの解析 

  細胞外小胞（extracellular vesicles, EV）は核酸やタンパク質に富んだナノメートルサイ

ズの小胞で、様々な生理現象や疾患の進展において重要な役割を果たすことが知られている。

がん細胞から分泌されるEV（がんEV）はがんの増殖や転移に寄与することから、がんの検査や

治療の標的として注目されている。しかし、正常な細胞もEVを分泌するため、EVをがんの検

査・治療に応用するには、がんEVに特異的な捕捉技術や生合成の制御法の開発が必要である。 

臨床で広く使用されているがんマーカーの多くは糖鎖で修飾された糖タンパク質や糖脂質で

ある。また、糖鎖は糖タンパク質の生合成の制御も担っていることから、がん EV に含まれる

糖鎖の構造と機能を解明することで、がん EV 特異的な捕捉技術・制御法の開発への道が開か

れると期待される。本研究では、がんの新たな検査法の開発および治療標的の同定を目指し、

糖鎖生物学の観点からがん EV の①性状および②生合成機構の解析を行なった。 

 

① EVの性状解析（J Biol Chem 1報、FEBS Lett 1報Anal Biochem 1報） 

     細胞内で EV が形成される際、その細胞の特徴を反映するタンパク質が EV に濃縮されるこ

とが知られている。しかし、EVに含まれる糖鎖の性状に関する研究はほとんどなされていな

い。一方、我々はがん EV に特徴的な高マンノース型糖鎖を同定した。高マンノース型糖鎖

は正常細胞に比べてがん細胞でより高発現していることから、がん細胞の特徴を反映してい

ると言える。さらに、高マンノース型糖鎖に高い特異性と親和性を持つ藻類レクチン（OAA

レクチン）を樹脂に固相化することで、培養上清中に含まれるがん EV の捕捉を可能にした

。OAA レクチン樹脂は様々ながん細胞由来の EV を捕捉できるのに対し、正常細胞由来の EV

はほとんど捕捉しない。この研究成果はがん EV 特異的な捕捉技術の開発に資するもので、

がんの新たな検査法開発への発展が期待される（研究業績⑧）。 

がんの転移は予後不良の原因の１つであるが、転移の予測は困難である。我々は、がんEV

に含まれる糖鎖が転移を予測するマーカーになるのではないかと考え、転移能が異なる３種

類のマウスメラノーマ B16 亜株（F1,F10 および BL6）から分泌されたがん EV の糖鎖の構造

と量を比較した。予想に反し、がん EV の糖鎖と分泌細胞の転移能との間には明確な関連性

がないことが判明したが、がん細胞の糖鎖プロファイルがそっくりそのまま EV に継承され

ることを発見した。以上の研究成果により、がん EV の糖鎖が分泌細胞の特徴を反映すると

いう新概念を提唱するに至った（研究業績⑨）。 

この新概念の実証を目的に、我々は組織型が異なる肺がん細胞由来の EV に含まれる糖鎖

を詳細に比較解析した。肺がんは神経内分泌様の特徴を持つ小細胞肺がんと、上皮の特徴を

持つ非小細胞肺がんに大別される。我々は、小細胞肺がん細胞由来の EV には中枢神経に特

徴的な糖鎖が含まれること、さらに非小細胞肺がん細胞由来の EV には肺上皮に特徴的な糖

鎖が含まれることを発見した（研究業績㉝）。この研究成果は、EV を目印とした肺がんの検

査法の開発や肺がん治療薬の選択、新規治療法の開発などに資すると期待される。 

 

② EVの生合成機構の解析（Cell Rep 1報、BBA Gen Subj 1報） 

EV の種類や含まれる物質は分泌する細胞によって多種多様であり、この EV の不均一性が

生合成機構の解析を困難にしている。我々はがん EV の生合成機構の解明に先立ち、マウス

メラノーマ B16-F10 細胞をモデルとしてがん EV の不均一性の解析を行なった。EV は細胞膜



が出芽して分泌されるマイクロベシクルと、細胞内のエンドソームで形成されて細胞外に分

泌されるエクソソームに大別される。我々は、B16-F10 由来の EV（F10-EV）にはエクソソー

ムに加え、由来が不明な EV（non-exosomal vesicles, non-exo）が含まれることを発見し

た。さらに、この２種類の EV の生合成には endosomal sorting complexes required for 

transport (ESCRT) タンパク質複合体が関与することを明らかにした（研究業績⑩）。 

次に、F10-EVの生合成を変化させる薬剤を探索した結果、解糖系の阻害剤としてよく知ら

れる 2-デオキシグルコース（2-DG）が non-exo の生合成を特異的に抑制することを発見し

た。その原因は解糖系の阻害ではなく、2-DGが細胞内で代謝されてできた代謝産物（GDP-2-

DG）による糖鎖の分解誘導であることを証明した。Non-exo にはがんの前転移ニッチの形成

に関わる Met タンパク質が濃縮されており、がんの治療標的として期待される。また、がん

細胞は正常細胞に比べて活発にグルコースを取り込む性質を持つことから、グルコースアナ

ログである 2-DGは、non-exo を標的としたがんの転移抑制剤のシード化合物として期待され

る。本研究は、米国糖鎖生物学会の poster short talk に招待されるとともに、南日本新聞

（鹿児島）および NHK 関西ニュース（大阪）でも取り上げられ、国内外で大きな注目を集め

た（研究業績⑯）。 

 

 

（５）1,5-アンヒドロ-D-フルクトース(1,5-AF)の機能解析 

    1,5-AFは、デンプンやグリコーゲンの分解によって生成される生理活性単糖類である。ラッ

ト肝臓などの哺乳類組織に存在し、生体内で 1,5-anhydro-D-glucitol に代謝される。1,5-AF

は、抗酸化作用、抗炎症作用、抗菌作用、抗糖尿病作用、抗がん作用など、幅広い生理活性を

有しており、当講座では、各種機能解析を行ってきた。 

  

① 1,5-AF が腸内細菌叢に及ぼす影響についての検討 

1,5-AF がマウスの腸内細菌叢に及ぼす影響を網羅的に解析したところ、1,5-AF を含む餌

を摂取させると、酪酸産生菌の一種である Faecalibacterium prausnitzii の割合が増え、

ビフィズス菌の一種である Bifidobacterium pseudolongum の割合も増えることが明らかに

なった（研究業績㉖）。また、1,5-AF の摂取によってマウスの腸内でどのような遺伝子群が

増えているかを解析したところ、アスパラギン酸からニコチンアミドアデニンジヌクレオチ

ド（NAD）を作り出すための酵素をコードする遺伝子が増加していた。今後は、病態モデル

マウスを用いて、1,5-AF が病態改善に寄与しうるかどうかを検討していく予定である。 

 

② 1,5-AF の生理学的活性に関する検討；神経保護効果に着目して 

我々は、パーキンソニズムを引き起こすミトコンドリア毒素ロテノンからミトコンドリア

を保護することによって、この 1,5-AF が細胞保護効果を発揮できるかを検討した。実験方

法としては、PC12 ニューロン様細胞にロテノンと 1.5-AF を同時に投与し、1.5-AF が神経毒

から PC12 細胞を保護できるか評価した。1,5-AF は、本実験の細胞株の範囲でロテノン誘発

細胞毒性を抑制した。1,5-AFのこれらの細胞保護効果は、ミトコンドリアの生合成に関与し

ている可能性が高く、転写コアクチベーターPGC-1αに依存していることを明らかにした

（研究業績㉛）。 



（６）漢方薬である人参養栄湯による身体的フレイル抑制効果と薬理学的作用の検討 

75歳以上の高齢者における要介護の主な原因は、老衰、虚弱（フレイル）である。したがっ

て、健康寿命を延伸し、要介護状態である期間をいかに減らすかが、日本において重要な課題

である。 

身体的虚弱は、サルコペニア患者に発生し酸化ストレスの増加によって加速され、体重、可

動性、活動性、及び歩行速度の低下を伴う老化関連の臨床症候群である。人参養栄湯（NYT）

は日本の伝統的な漢方薬で、貧血や衰弱などの症状の治療に使用されている。ここでは、老化

促進マウス プロン 8(SAMP8)モデルにおいて、人参養栄湯が酸化ストレスを制御することで身

体的虚弱を改善できるかどうかを調べた。まず、SAMP8 マウスに人参養栄湯を投与した群

（P8NYT）と未投与の群（P8Cont）に分け、前者は生後 3 ヶ月から 3%の人参養栄湯を含む飼料

を摂取させた。生後 7 か月で、体重、運動 機能、自発運動量、及び平均歩行速度を測定した

後マウスを安楽死させ、筋肉重量を測定した。筋肉および脳における8-ヒドロキシ-2'-デオキ

シグアノシン（8-OHdG）レベル、および脳における切断されたカスパーゼ-3（cleaved 

caspase-3）発現を評価した。本実験の対象群として正常老化である SAMR1 群（R1）を使用し

た。 

その結果、無治療群では体重（図 1a）、Rotarod 試験（図 1b）、活動量（図 1c）、平均歩行速

度（図 1d）の低下が見られ、これらは人参養栄湯によって有意に改善された（図 1a-d）。 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
図1 SAMP8マウスの老化に伴う体重減少、運動機能障害、行動低下に対するNYTの効果 

                                  平均値±標準誤差（S.E.）* p < 0.05, ** p < 0.01. 
 
 
 
 

骨格筋量に関しては、R1 に比べて P8 マウスでは、速筋線維で構成されている足底筋で有意

な減少が見られた（図 2a）。骨格筋量は、人参養栄湯を投与しても変化しなかったが（図 2

a）、筋断面積の減少を抑制した（図 2b）。 

 

 
 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図2 老化したSAMP8の足底筋に対するNYTの効果 

平均値±標準誤差（S.E.）* p < 0.05, ** p < 0.01. 
 
 
 

 
図3 NYTの酸化ストレス減少効果と脳内におけるアポトーシス抑制効果について 

                                    平均値±標準誤差（S.E.）* p < 0.05, ** p < 0.01. 

 

 

8-OHdGは、未投与群のレベルと比較して、人参養栄湯で処理されたマウスの筋肉と脳で減少

した(図 3a、b)。Cleaved caspase-3 の発現は、処理されたマウスの脳でも同様に減少してお

り、アポトーシスの減少を示した（図 3c)。 

我々の調査結果は、人参養栄湯がその抗酸化作用によってサルコペニアに基づく身体的虚弱

を抑制することを示し、国際誌に掲載された（研究業績㉞）。 

 

 

（７）膝術後の関節線維症に対する新規癒着防止膜 E8002 の効果検証 

関節線維症は、疼痛、関節可動域の低下、熱感、腫脹、線維性瘢痕の発生を特徴とする疾患

である。膝関節に過剰な瘢痕組織が形成されると、関節可動域制限、組織の拘縮、痛みの増



大、立ち上がり、歩行、階段昇降などの日常生活動作の障害につながる。したがって、膝関節

の線維化は、世界中の整形外科やリハビリテーション科にとって深刻な課題である。これまで

関節線維症治療のために複数の化合物が提案されてきたがいまだ製品化に至っておらず、関節

線維症を防止する手段は確立されていない。 

癒着防止膜 E8002 は 3層の癒着防止剤である。中心層はプルラン、表層は l-ラクチド、グリ

コリド、ε-カプロラクトン共重合体で構成されている。さらに、中心層と表層の両方に L-ア

スコルビン酸が含まれている。E8002 は、ゆっくりと溶解する一時的な物理的バリアとして作

用して組織間癒着の形成を防ぎ、L-アスコルビン酸は組織プラスミノーゲン活性化因子媒介線

維素溶解作用を介して線維性瘢痕形成を阻害する。 

膝関節術後の関節線維症に対する E8002 の効果を調べるために、ラット膝関節損傷モデルを

作成し、関節可動域の推移、線維性瘢痕の形成と線維芽細胞および筋線維芽細胞の数を評価し

た。E8002 の使用は関節可動域の制限を緩和し(図１)、線維性瘢痕を縮小した(図２)。また、

線維性瘢痕内の線維芽細胞(図３)及び筋線維芽細胞の数(図４)は減少した。したがって、

E8002 は膝関節術後の関節線維症を軽減する可能性がある（研究業績㉟)。 

 

 

図4 膝関節術後の関節線維症に対するE8002の効果 
                       平均値±標準誤差（S.E.）* p < 0.05, ** p < 0.01. 
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