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研究成果の概要（和文）：血中抗体の除去を目的とした新たな除去システムは生体内に存在するマクロファージ
（大食細胞）の貪食・分解能力を最大に利用したものである。除去システムはマクロファージを選択的に認識す
る本体に抗体と結合できるタンパク質の修飾を施すことにより作製された。心筋炎動物モデルを用いた評価では
統計学的有意差はなかったものの、PBS投与群に比べ除去システム投与群で血中抗体量の減少が確認された。こ
の結果から更なる改良によって生体内マクロファージを標的とする抗体除去システムの創製は可能であることを
見出した。

研究成果の概要（英文）：A novel nanomaterial-based system that could selectively recognize 
macrophages and effectively remove antibodies in the blood through macrophages was developed. This 
system consisted of a main body that could target macrophages and a grafted protein that could bind 
with blood antibodies such as immunoglobulin G. Injection of system into mouse models of 
experimental autoimmune myocarditis decreased the levels of blood immunoglobulin G compared with 
those in the phosphate-buffered saline (PBS)-injected group, although this treatment failed to show 
a statistically significant difference.

研究分野：人間医工学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
装置に頼らない、より簡便で、持ち運びや保存に便利な血中抗体の除去システムは自然災害など免疫吸着療法の
実施が困難な緊急時にも使用可能である。患者の生体内に存在するマクロファージに血中抗体を選択的に運んで
分解・除去するシステムの開発は非常に独創的な研究であり、心筋炎動物モデルを用いた評価でその可能性を確
認したことに大きな意義がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
重篤な自己免疫疾患の症状の改善のためには血液浄化療法（アフェレシス療法）による血
中自己抗体の除去と同時に、免疫抑制剤の投与が推奨される。自己免疫疾患を持つ患者の血
中自己抗体を除去するための有効な手段として用いられるのが血液浄化療法の一種である
免役吸着療法である。しかし、免疫吸着療法は血流ポンプ、血漿分離器、自己抗体除去カラ
ムなどの装置と電源を必要とするため、自然災害などの緊急時には免疫吸着療法を適切に
実施することは困難であり、症状の悪化を招くリスクが高くなる。この問題を解決する対策
として、体内に埋め込むことを視野に入れた小型透析装置の開発や持ち運べる携帯型装置
の開発などが注目されている。これまでの研究は装置の小型化とそれに必要な材料の開発
がメインになっているが、装置に頼らない、より簡便で、持ち運びや保存に便利な血中自己
抗体の除去システムの開発も重要である。 
 
 
２．研究の目的 
 
緊急時に対応できる、より簡便な血中抗体除去システムの開発にあたって着目したのは、
生体内に存在するマクロファージ（大食細胞）である。マクロファージは死んだ細胞、体内
に侵入した細菌などの異物を貪食し、細胞内で消化・除去する能力を有している。マクロフ
ァージに血中自己抗体を選択的に運ぶ除去システムを開発し、マクロファージが持つ高い
分解力により血中自己抗体の分解・除去を行うことが本研究の目的である。この除去システ
ムは患者の体内に存在するマクロファージを利用するため、装置を必要としないメリット
がある。 
 
 
３．研究の方法 
 
1）マクロファージによる血中抗体の選択的な認識と取り込みを実現するために、マクロ
ファージを選択的に認識するシステムの本体に抗体と結合できるタンパク質を修飾した。
サイズによる効果を検討するために、サイズの異なる 2種類の除去システム（＜100 nm と
300 nm）を作製し評価した。 
2）マクロファージにおける除去システムの選択性評価は細胞を用いて行った。骨髄から
採取した単球をマクロファージに分化誘導させた骨髄由来マクロファージに加え、腹腔侵
出性マクロファージと Raw264.7 細胞を実験に用いた。コントロール細胞はヒト肝癌細胞
（HepG2）、ヒト子宮がん細胞（HeLa）、およびマウス線維芽細胞（NIH-3T3 と L929）を使用
した。 
3）炎症性自己免疫疾患（心筋炎）動物モデルの作製のために、A/J マウス（7週齢）にブ
タの心筋由来のミオシン（0.5 mg/マウス）を完全アジュバントと混合し、皮下投与した。
また、Pertussis toxin（500 ng/マウス）を腹腔内投与した。1週間後、同様の作業を行っ
た。 
4）除去システムによる血中抗体（IgG）の除去評価を検討するために、心筋炎動物モデル
の尾静脈から除去システムを 2回（10日と 17 日）投与した。21日目に血液を採取し、血中
抗体の濃度を測定した。また、除去システムの投与による心筋炎の変化を調べるために摘出
した心臓に対し HE染色と F4/80 染色を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
除去システムはマクロファージに対する高い指向性を示し、コントロール細胞である
HepG2、HeLa、NIH-3T3、および L929 においては低い指向性を示した。この結果から除去シ
ステムはマクロファージに高い親和性を示すことが分かった。 
 サイズによる評価では、300 nm に比べ＜100 nm のほうが長時間マクロファージに結合し
ていることを確認した。一方で、マクロファージによる除去システムの取り込み量は 300 nm
のほうが＜100 nm よりも多かった。マクロファージの取り込み量に影響を与える要因は結
合するレセプターの違いによるものであることが分かった。取り込み量の結果に基づき、
300 nm のサイズの除去システムを動物実験に用いた。 



心筋炎動物モデルは A/J マウスにブタの心筋
由来のミオシンを皮下投与することで作製し
た。投与 14 日目から体重減少と炎症性サイト
カイン産生量の増加が始まり、21日目には心
重量の増加、血中 IgG 濃度の増加、炎症性免
疫細胞の心筋組織内への浸潤が確認された。
この心筋炎動物モデルに除去システムを投与
し、血中抗体（IgG）濃度の変化を調べた。ポ
ジティブ群（心筋炎マウス＋PBS 投与群）に比
べ、除去システム投与群（心筋炎マウス＋除
去システム投与群）では血中 IgG 濃度が減少
したものの、統計学的有意差は認められなか
った（図 1）。一方で、除去システムの投与群
では心筋炎の発症が著しく抑制されることを
確認した（図 2）。マクロファージ選択性を実
現するために除去システムに混合した eat-
me signal 物質は抗炎症機能を有しており、こ
の物質が心筋炎の抑制効果に繋がったと考え
られる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
以上の結果から、抗体と結合できるタンパク質量やシステムの投与量などの検討を行う
ことで簡易除去システムの創製が可能であることを見出した。 
 

図 2.除去システムの投与による心筋炎の改善。 
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図 1.除去システムの投与による血中抗体
（IgG）濃度の変化。 
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