
名古屋大学・医学系研究科・特任教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３９０１

基盤研究(C)（一般）

2020～2018

腹膜透析による補体系への影響と、腹膜傷害進展への機序の解明及びその制御

Roles of the complement system to develop peritoneal inures in PD

２０３０３６３８研究者番号：

水野　正司（Mizuno, Masashi）

研究期間：

１８Ｋ０８２０６

年 月 日現在  ３   ５ ２６

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：①現在、抗補体(C)薬としてヒトに使用されているC1インヒビターによる、腹膜透析
(PD)関連真菌性腹膜炎動物モデルにおける腹膜傷害の抑制効果を明らかにした。さらに、現在、腹膜傷害から被
嚢性腹膜硬化症（EPS）に至る過程へのC終末経路(TP)の関与について、動物モデルでC関連蛋白の遺伝子改変動
物、中和抗体等を用いた検討を進めている。 
②ヒトPD排液を用いて、中性化PD液によるPD導入時でC活性化亢進による腹腔内の好酸球増多を報告した。PD治
療期間1～3年間に、PD患者の腹膜中皮初代培養細胞（HMPC）の膜C制御因子の発現が時間経過と共に増強するこ
とを確認した。

研究成果の概要（英文）：①We clarified the protective effects of C1 inhibitor, which is currently 
used as an anti-complement (C) in patients with HAE, on peritoneal injury in an animal model of 
peritoneal dialysis (PD)-related fungal peritonitis. We are also proceeding to investigate any roles
 of the C terminal pathway in the process from peritoneal injury to encapsulated peritoneal 
sclerosis (EPS) using genetically modified animals of C-related proteins and neutralizing antibodies
 in the animal model.
②Using human PD effluent, we reported increase of peritoneal eosinophils due to enhanced activation
 of the C system when PD was introduced with neutralized PD fluid. We also observed that the 
expression of membrane C regulatory proteins was at least increased during PD treatment 3 years 
periods in primary cultures of peritoneal mesothelial cells (HMPC) of PD effluent of PD patients.

研究分野：腎臓内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
PDとCの関連性の探求は、世界に先駆けて我々が開拓進めている研究分野である。今回の我々の研究成果は、PD
が腹膜のC活性および制御系に与えることを証明し、腹膜炎による腹膜傷害に抗C薬が治療の選択肢となる可能性
を示した。また、腹膜炎や腹膜傷害とEPS 発症進展に対して抗C薬の治療選択の糸口となり、更に腹膜傷害進展
の証明や、腹膜傷害とEPS進展を予想するC関連のバイオマーカーの発見が、より長期に安全な PD の実現につな
がる可能性を示唆する。

※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 
腹膜傷害は、腹膜機能低下や EPS 進展につながる。これには様々な因子の関与が考えられる。

PD の安全かつ長期施行のために、腹膜傷害や EPS の予測、予防、および治療介入が重要である。

このためには、PD による腹膜の恒常性維持に関わる変化の全貌を明らかにする必要がある。そ

こで、我々は補体系に注目して研究を進めた(図 1)。ラット腹膜を用いて、腹膜の細胞膜上に存

在する膜補体制御因子(CReg;CD46,CD55,CD59)の存在とその働き(図 1 ①-a)、腹膜炎、特に真菌

が補体活性化を介して高度の腹膜傷害進展に関わる可能性(図 1 ①-b)、腹膜の CReg が傷害を受

けることにより EPS 初期像と考えられる fibrin 層が形成すること(図 1 ①-c)を示した。また、

PD 排液から得たヒト中皮初代培養細胞(HPMC)上の CReg 発現が修飾を受けている可能性を明ら

かにした。この現象に、PD液暴露や腹膜炎の機会のある PD 療法が、補体制御系に影響を与える

可能性を示した。しかし、補体

の面から特異的な腹膜傷害の

予測・予防・治療介入を可能す

るためには、腹腔環境で補体系

の中でどの経路が重要である

か、効率的な腹膜傷害への介入

を行えるのか、その詳細は未だ

明らかではない。また、背景因

子として尿毒素の関与も不明

である。 

 
２．研究の目的 
(1) PD 導入期と維持期(長期)の腹膜中皮細胞上の CReg 発現と腹腔内の補体活性化産物を調べ、

長期 PD環境下における補体系への影響を明らかにする。 

(2) 真菌性および細菌性腹膜炎が補体活性化や腹膜 CReg 発現に影響を与えるか、経時的にヒト

HPMC、PD 排液およびヒト腹膜生検組織を用いて、明らかにする。また、腹膜炎動物モデルを用

いて、腹膜炎に続く腹膜傷害発生、EPS 進展の機序についての補体系への関与、特に補体活性系

の中でも TP に注目して解明する。 

(3) PD 安定期、腹膜炎発症時の腹腔内の CReg や補体活性化産物等の補体系の変化をとらえて、

腹膜炎の予後や腹膜傷害のバイオマーカーの可能性を検討する。また、上記を踏まえて、特異的

に補体系を制御する抗補体療法の可能性を検討する。 
 
３．研究の方法 

(1) PD 液暴露による腹膜の補体系の影響について、患者 PD 排液から HPMC を作成して、同一の

PD 患者の HPHC 上の CReg 発現の変化をフローサイトメトリー(FACS)で解析、mRNA の変化を RT-

PCR で、PD 排液中の補体活性化産物を ELISA で測定し、PD液の補体系への影響を明らかにする。

また、CReg 発現への影響因子を検討するため、PD液の種類と構成成分(pH、浸透物質および関連

性生成物、乳酸/炭酸)について、HPMC やヒト中皮細胞株(Met5A)を用いて刺激実験を行う。本研

究は、現在までに、任意の 2 年の期間の CReg の中で CD55 の発現が増えているという事実を予

備実験から、n数を増やし、1年目、2年目、3年目として経時的変化について明らかにする。ま

た、PD液の個々の構成成分による CReg 発現の影響も検討する。 

 

(2) 臓側腹膜に EPS 化を誘導する腹膜炎動物モデルを用いて、腹膜傷害と EPS への進展機序に



関わる補体の役割を、C6欠損マウス(C6def Mo)と CD59a ノックアウトマウス(cd59aKO Mo)を用

いて、特に補体活性経路の中で TP の関与に注目して検討する。また、抗 C5 中和抗体を用いて

C5 変換酵素レベルを、抗プロパジン中和抗体を用いて AP の関与を、C1インヒビター(C1INH)を

用いて CP の関与を合わせて検討し、補体の中での役割をより細分化して評価し、補体本来の機

能を保ちつつ、かつ有効な抗補体療法のターゲットを模索する。C1INH については、予備実験で

既に腹膜傷害進展の抑制効果を確認している。また、5/6 腎摘腎不全モデルを併用して、尿毒症

下での CReg と補体活性への影響を調べる。 

 

(3) 保存 PD排液中の補体と活性化産物を ELISA で測定を行い、補体系と腹膜傷害、腹膜機能低

下との関係を比較する。また、上記 1)の HPMC の CReg との関係を検討する。ヒト PD 関連腹膜炎

の PD 排液検体を用いて、補体および活性化産物の測定を行い、原因菌の種類と、腹膜炎の予後

や腹膜機能障害についてと比較検討することにより、PD 排液中の補体活性化産物が、PD 関連の

腹膜障害 EPS 進展のバイオマーカーになる可能性を模索する。 

 

４．研究成果 

(1) PD 患者を２年間、一年毎に個々の PD 患者から得た PD 排液より HPMC を作成し、CReg の発

現の変化を観察したところ、図 2の様に経年的に CReg の一つである CD55 の増加を mRNA レベル

と蛋白レベルで認めた。また、前後で、CD55 の発現と逆に、PD 排液中に sC5b-9 濃度は減少した

（図 3）。他の CReg である CD46 と CD59 が現在検討中である。また、研究期間中に新たに開始し

た研究として、腹腔内の補体変化について、TP の関与に焦点をあてて研究を進めるため、共同

研究施設より

供与された抗

C5b6 中和抗体

を用いて、腹膜

炎による腹膜

傷害進展に TP

が関わってい

るかどうか、検

討を開始した。 

 

(2) 遺伝子改編マウスや欠損マウスは、その準備

に時間を要し、現在、予備実験による検討を行っ

ている。一方で、本研究期間内に、ヒト疾患の遺

伝性血管性浮腫に対して、既に臨床応用されてい

るC1INHによる真菌性腹膜炎による腹膜傷害軽減

効果について検討を進めた。本実験で使用したモ

デルは、これまでに我々が作成および報告したラ

ットモデルを使用しており（引用文献 1）、壁側腹

膜に加えて臓側腹膜に高度の腹膜傷害を来すも

のである。この実験動物モデルに C1INH を投与す

ることにより、肉眼的にも、顕微鏡的にも明らか

な改善を認めた（図 4）。また、組織障害改善に伴



い腹膜組織への補体沈着も改善していることを示した。本結果は、国際学会発表、および科学雑

誌に投稿し、受理された（引用文献 2）。 

 

(3) 保存 PD排液中の補体と活性化産物を ELISA で測定を行い、補体系と腹膜傷害、腹膜機能低

下との関係を比較検討の一部の結果として、これまでに、腹膜炎による腹膜の補体環境の変化に

ついて、腹腔内の補体活性化産物の測定を行って補体活性化産物の中で sC5b-9 測定の有用性や

（引用文献 3）、PD 導入初期に、腹腔内での C3a 産生が増加し、好酸球の動員される現象につい

て報告した（引用文献 4）。これらにより、PD 治療をめぐる患者の環境が補体の異常活性をきた

し、生体に影響を与える可能性を示した。現在も、新たな検討項目を加えて、本研究は継続して

いる。その一つとして、2020 年 1月より、当院の PD液が乳酸ベースの透析液から、重曹・乳酸

混合の透析液に変更になった。今後も、継続して、検体の収集と PD 排液中の補体活性化産物の

測定を行い、PD の期間、透析液、腹膜炎の発生に関して、腹腔内の補体環境の変化の推定でき

ないか？長期腹膜傷害抑制のための抗補体薬の可能性について、検討を続けている。 

 

PD と補体の関連性の探求は、世界に先駆けて我々が開拓進めている研究分野である。今回の

我々の研究成果は、PD が腹膜の C 活性および制御系に与えることを証明し、腹膜炎による腹膜

傷害に抗 C薬が治療の選択肢となる可能性を示した。また、腹膜炎や腹膜傷害と EPS 発症進展に

対して抗 C薬の治療選択の糸口となり、更に腹膜傷害進展の証明や、腹膜傷害と EPS 進展を予想

する C関連のバイオマーカーの発見が、より長期に安全な PDの実現につながる可能性を示唆す

る。 
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