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研究成果の概要（和文）：腫瘍での免疫監視を逃避した免疫抑制状態を解除するため、空洞性材料にTreg細胞を
リクルート・捕獲する免疫シフトマテリアルの開発を行った。空洞性材料表面に細胞非接着性ポリマーおよび抗
Treg抗体を修飾した免疫シフトマテリアルを設計・合成した。抗体-抗原反応を介したTreg細胞の捕獲をin 
vitro・in vivoで実現し、担がんマウスモデルでの腫瘍増大抑制効果が示され、免疫シストマテリアルの有用性
が示された。

研究成果の概要（英文）：We designed and synthesized an implantable anti-CD25 antibody-immobilized 
materials (CD25-materials) to suppress tumor growth by removing regulatory T cells (Tregs). The 
surface of material was graft-polymerized with poly(acrylic acid), and the anti-mouse CD25 antibody 
was then immobilized. The CD25-material could effectively and selectively capture CD25-positive 
cells through antigen-antibody interactions. In addition, implantation of the CD25-material into 
mice subcutaneously demonstrated the Treg-capturing ability with only a weak inflammatory reaction. 
In tumor-bearing mice, tumor growth was suppressed by subcutaneous implantation of the CD25-material
 near the tumor for 1 week. These results suggested that the anti-CD25 antibody-immobilized material
 could capture Tregs in vivo and inhibit tumor proliferation. Further research is needed to 
facilitate cancer immunotherapy using implantable anti-CD25 antibody-immobilized material as a 
Treg-capturing device.

研究分野： 生体材料学

キーワード： 生体材料　バイオ界面　免疫シフト

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん免疫療法に対する新しい治療戦略として、腫瘍周辺の免疫抑制状態を解除する免疫シフトマテリアルの開発
を提案した。免疫抑制性細胞である制御性T細胞の本免疫シフトマテリアルを用いた腫瘍近傍からの移動により
腫瘍増殖減少を示したことは、空間的細胞制御が免疫状態に関係することを明らかとした点において学術的意義
は大きい。また、本免疫シフトマテリアルはがん免疫等の様々な免疫疾患に応用が期待され、社会的意義を有す
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 
免疫系のバランス調節においては、免疫抑制性と免疫亢進性の T 細胞が主要な役割を果たして
おり、がんや自己免疫疾患などの重篤な疾病ではそれらのバランスが乱れた状態にある。特に、
腫瘍内では、がん増殖的かつ免疫抑制的な状態であるがん微小環境を形成していることが知ら
れており、免疫監視を逃避した免疫抑制状態にある。この免疫抑制状態に強く関与する細胞の一
つとして制御性 T細胞（Treg細胞）が挙げられ、Treg細胞は正常組織に比べ腫瘍組織にて高い
割合で集積している。免疫抑制状態の解除を目的とした腫瘍組織からの Treg細胞の薬剤的除去
治療などが試みられているが、Treg 細胞は自己免疫抑制にも関与していることから、全身性の
投薬等では自己免疫疾患を惹起する危険性がある。例えば、免疫チェックポイント抗体の投与で
は Tregの除去により大腸炎・下垂体炎などの自己免疫症状が副作用として生じると報告されて
いる。したがって、より腫瘍選択的な Treg細胞の除去法の開発が求められる。申請者は、体外
循環下で体内全身から免疫細胞を選択的に捕獲・回収する「免疫細胞捕集デバイス」を開発に取
り組んでおり（2016〜2018年度 科研費基盤研究（B））、現在までに、選択的に免疫細胞を捕獲
し、効率的に捕獲細胞を回収する基盤技術を確立した。細胞非接着性に修飾した基材に標的細胞
特異的な抗体を固定化する技術である。Treg細胞の表面抗原に対する抗体（抗 CD25抗体）を
固定化した基材では、効率的な Treg細胞の捕獲を達成できた。この研究を実施中、抗体固定化
基材の生体内埋植において、免疫抑制性の Tregに対する抗 CD25抗体を固定化した基材では炎
症の惹起は認められず、一方、免疫亢進性の細胞障害性 T細胞に対する抗 CD8抗体を固定化し
た基材では強い炎症が認められた。この結果は、抗体固定化基材が特定の免疫細胞の配置を規定
し、それを反映した生体反応と解釈できる。そこで申請者は、本技術を発展させ、Treg 特異的
抗体を固定化した空洞性材料（多孔質、繊維性）を腫瘍近傍に留置させることで、腫瘍から Treg
細胞を空洞性材料にリクルート・捕獲し、腫瘍での免疫抑制状態を解除できるのではないかとの
発想に至った。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、Treg 細胞選択的に誘引・捕獲する免疫シフトマテリアルを開発し、免疫シフ
トマテリアルへの Treg 細胞の移動を介した腫瘍からの Treg 細胞選択的な除去による免疫抑制
状態の解除を実証することである。開発する免疫シフトマテリアルは、Treg 細胞を選択的に捕
獲するために空洞性材料表面を細胞非接着性ポリマーのグラフトにて改質し、Treg 細胞に対し
て特異的な認識分子（抗 CD25抗体）を固定化し、腫瘍近傍に留置し、Treg細胞を捕獲するこ
とで免疫抑制状態を解除する戦略にある。本研究を実現するためは、がん細胞、間質細胞、免疫
細胞のそれぞれの細胞移動に関する基礎的研究が必要であり、三次元空間への細胞移動の制御
要素の解明を目指す。表面を構成するグラフト鎖、認識分子の種類、密度、固定化法やそれらの
組み合わせを変えて合成し、各パラメータが Treg捕獲にどのように影響を及ぼすかを明らかに
する。また、各要素の寄与に関する知見を基に Treg高捕獲率な免疫シフトマテリアルを合成す
る。さらに、疾患モデル動物を作出し、開発した免疫シフトマテリアルを用いた免疫抑制状態解
除の有効性を示す。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、腫瘍内の Treg細胞を免疫シフトマテリアルに誘引、捕獲することで、腫瘍組織で
の免疫抑制状態を解除することを目指し、（１）Treg細胞に対する捕獲・捕獲分子を固定した免
疫シフトマテリアルの合成、（２）免疫シフトマテリアルの Treg細胞選択的誘引・捕獲機能の評
価（in vitro/in vivo）、（３）がんモデル動物での免疫シフトマテリアルを用いた免疫抑制状態
の解除を研究の大項目として研究を実施した。（１）について、細胞非接着性ポリマーでグラフ
トすうことで改質し、Tregに対して特異的な認識分子（抗 CD25抗体）を固定化するように設計
し、合成した。（２）について、Tregを脾臓より採集し、in vitroでの Treg捕獲効率を検討し
た。また、皮下埋入し、マテリアル近傍の Treg 局在を検討した。（３）について、がん細胞を用
いたモデル動物の作成し、腫瘍近傍へのマテリアル留置後の腫瘍増大を検討した。 
 
 
４．研究成果 
（１）Treg 細胞に対する捕獲・捕獲分子を固定した免疫シフトマテリアルの合成については、
多孔質材料および繊維性材料に Treg 特異的に作用する抗体を導入することが可能であった
（図１, 2）。抗体固定化の制御が可能であり、基盤的な手法を確立できた（図 3）。（２）免
疫シフトマテリアルの Treg細胞選択的誘引・捕獲機能の評価（in vitro/in vivo）については、
in vitro において、Treg 細胞の高効率な捕獲が示され、また、他の細胞との共存においても
Treg 細胞の捕獲が可能であった。また、抗体固定化量の増加に伴う捕獲効率の向上が示さ



れた。以上のことから、免疫シフトマテリアルの Treg 細胞への高い特異性が示された（図
4）。In vivo においては、正常マウスの皮下への導入にて Treg 細胞の免疫シフトマテリア
ル周囲への集積が確認でき、in vivo においても Treg の誘引・捕獲が示された（図 5）。（３）
がんモデル動物での免疫シフトマテリアルを用いた免疫抑制状態の解除については、担がんマ
ウスの近傍付近への免疫シフトマテリアルの留置において、腫瘍増殖の抑制が示された。腫
瘍の抑制メカニズムに関する詳細な検討が必要ではあるが、免疫シフトマテリアルの応用
可能性が示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. 免疫シフトマテリアルの合成 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. 多孔質材料および繊維性材料への抗体固定化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. 抗体固定化の制御           図 4. 脾臓細胞内の CD25 陽性細胞の捕獲 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5. 免疫シフトマテリアル周囲への Treg 集積（マウス皮下） 
 

PE mesh

Corona 
discharge Polymerization

Polyacrylic acid 
modified PE mesh

Anti-CD25 
antibody

Anti-CD25 antibody 
immobilized PE mesh

EDC
Anti-CD25 antibody

COOH COOH

15kV, 1min 60ºC, 30min

O

C N

H

Mesh (PE) Porous material （PE, Sunfine AQ）

1mm

*Amout of immobilized antibody: 2.3µg/cm2

86

212

86 76/163

Pitch
(µm/µm)

Fiber dimater
(µm)

392/423

125/163 61

157

32

Pore size
(µm)

PAAc grafted
(Feed: 5 wt%)

Antibody immobilized
(Feed: 50 µg/ml)

5mm

*

PAAc grafted
(Feed: 5 wt%)

Antibody immobilized
(Feed: 50 µg/ml)

Acrylic acid 
conc.(%)

0

2

5

Methylene blue 
staining

Anti-CD25 antibody concentration[µg/mL]

0 0.5 5 50

0

10

20

30

40

Ca
pt

ur
ed

 ce
lls

 (%
)

(C
ap

tu
re

d 
ce

lls
/s

ee
de

d 
ce

lls
 x1

00
)

0.5%PAA 2%PAAPE
CD25- immobilized

10
sheets

PE mesh

CD25-PE mesh



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6. 免疫シフトマテリアル埋植による腫瘍増大抑制（担がんマウス） 
 

以上より、本研究課題では、in vivo で免疫細胞を選択的にかつ高効率に捕獲すること
による免疫制御の可能性を示し、本研究のコンセプトである細胞移動を介した免疫シフト
による免疫調節を実証した。今後のさらなる改良により免疫シフトマテリアルの広範な応
用が可能となると考えられ、免疫調節マテリアルとしての発展の可能性が示唆された。 
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