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研究成果の概要（和文）：本提案課題では、アポトーシスを起こした細胞が細胞膜表面に露出するフォスファチ
ジルセリン(PS)を介して免疫反応を抑制することに注目し、PSと類似構造を有するアポトーシス模倣新規合成ポ
リマーの合成およびその炎症治療への応用、特にアルツハイマー病への応用を目指して研究を行った。具体的に
は、PSの活性部位を有する新規モノマー(PSモノマー) および重合体(PSポリマー)の分子設計・合成、マクロフ
ァージを用いた抗炎症効果の検討と、脳免疫細胞を用いた抗アルツハイマー性評価を検討する。

研究成果の概要（英文）：Apoptotic cells are known to suppress microglial inflammation in the brain 
by presenting phosphatidylserine. In this study, we newly designed polymeric particles that expose 
the anti-inflammatory site of phosphatidylserine to serve as an apoptotic cell-mimetic 
anti-inflammatory platform. The prepared anti-inflammatory particles showed no cytotoxicity and 
significantly inhibited the production of the inflammatory cytokine interleukin-6 against 
lipopolysaccharide stimulation in the microglia cell line MG6. This novel polymeric particle has 
potential for establishing a“cell-free” apoptotic cell-mimetic treatment for intracerebral 
inflammation.

研究分野：バイオマテリアル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会の進展に伴って近年増加しているがん・動脈硬化性疾患・変性疾患・自己免疫疾患等の原因は炎症と
いわれており、世界的には、2005 年頃から炎症関連疾患の治療技術開発に向けた研究開発が盛んに行われてい
る。現在、炎症治療に用いられている薬として、分子標的薬などの抗体医薬に期待が高まっており、アルツハイ
マー病の初期に、炎症に関与する抗体を投与することで症状が緩和し、認知課題において記憶が改善することが
報告されている。しかし、抗体医薬は非常に高価であり、低分子薬の数倍から数十倍もする薬価がその普及を妨
げている。こうした背景のもと新たな炎症治療用材料の設計の学術的・社会的意義は非常の大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

炎症は、古くから熱・痛みを伴う赤みや腫れと広く理解され、感染や組織傷害に対して生体
が発動する組織修復機構とされてきた。しかし、近年、この炎症が消散せず慢性化した状態が、
数々の疾患の要因となっていることが示唆されている。これらの疾患には、高齢化社会の進展
に伴って近年増加しているがん・動脈硬化性疾患（心筋梗塞・脳血管障害等）・変性疾患（アル
ツハイマー病等）・自己免疫疾患等が含まれる。世界的には、2005 年頃から炎症研究が盛んに
なり、ヨーロッパでは欧州委員会と欧州製薬団体連合会がそれぞれ 10 億ユーロを出資した
Innovative Medicine Initiative (IMI)プログラムの戦略的研究課題の一つとして「炎症」を掲
げているほか、米国では、NIH により炎症関連疾患の治療技術開発に向けた研究開発課題と
して 2008 年には約 800 件が採択されている。現在、炎症治療に用いられている薬として、分
子標的薬などの抗体医薬に期待が高まっており、最近の研究においても、アルツハイマー病の
初期あるいは病気の確定後に、炎症に関与する抗体を投与することで症状が緩和し、認知課題
において記憶が改善することが報告されている。しかし、抗体医薬は非常に高価であり、低分
子薬の数倍から数十倍もする薬価がその普及を妨げている。こうした背景のもと、新たな炎症
治療用材料の設計が急務となっている。 

 

２．研究の目的 

本研究では、細胞のアポトーシスという現象に着目した新たな炎症治療用材料の設計を行う。
一般的に、細胞の死亡形態は、“ネクローシス”的細胞死と、“アポトーシス”的細胞死に分類
される。最近の研究から、生体の炎症反応に対して、アポトーシスを起こした細胞が、細胞膜
表面に露出するフォスファチジルセリン(PS)を介して免疫反応を抑制するという報告がなされ
ている。具体的には、PS は正常細胞では細胞膜の内側に局在するのに対し(OFF 状態)、アポ
トーシスを起こすと細胞膜の外へと局在を変え(ON 状態)、マクロファージなどによる炎症を
回避する。そこで本提案課題では、PS と類似構造を有するアポトーシス模倣新規合成ポリマ
ーの合成およびその炎症治療への応用、特にアルツハイマー病への応用を目指す。 

 

３．研究の方法 

まず、PS の活性部位を側鎖に有する新規 PS 誘導体モノマーの分子設計を行う。合成方法と
しては、DNA の固相合成に用いられるホスホロアミダイト試薬を転用する手法を試みる。本反
応を第一選択肢として採用する理由として、本反応能の中核を担うホスホロアミダイト試薬の
高い反応制御性があげられる。本試薬は、中心のリン原子が３つの保護基によって保護されて
おり、脱保護後にアミダイト試薬のリン原子が水酸基と結合し、亜リン酸エステルを形成する
ことが知られている。すなわち、水酸基を有するモノマーを出発物質とすることで、モノマー
由来の水酸基とセリン誘導体由来の水酸基の間にリン酸エステルを形成することが可能である
と考えた。得られた PS ポリマーを用いて抗炎症評価を行う。マウス由来マクロファージであ
る RAW264.7 およびグリア細胞 MG6 を用い、免疫反応において中心的役割を果たす転写因子
である核内因子-ｋB (NF-ｋB) の活性を測定することで、PS 含有ポリマーの抗炎症活性を評価
する。 

 

４．研究成果 

(1) BOC 保護のセリンとホスホロアミダイト試薬を混和し、imidazole hydrochloride 存在下で、
2-hydroxyethyl methacrylate(HEMA)を加えることで BOC 保護 PS モノマーを得た。合成した BOC

保護 PS モノマーをラジカル重合によって重合し、tert-butyl hydroperoxide、trifluoro aceticacid を
加えることで BOC 基の脱保護反応を行った。得られた PS ポリマーの構造解析を 1H NMR およ
び GPC を用いて行ったところ、目的のポリマーの合成が確認された。 

 (2) マクロファージと PS ポリマーを 24 時間共培養した後、炎症性刺激として
lipopolysaccharide (LPS) を加え、24 時間後に NF-ｋB 活性を測定した。同様に、炎症性サイト
カイン(TNF-,IL-6, IL-1  etc.)および抗炎症性サイトカイン (IL-10,TGF-  etc.)のレベルを
Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)および電気泳動により測定した。その結果、PS ポ
リマーの添加濃度にしたがって炎症活性が大幅に低下し、抗炎症性サイトカインが優位に発現
することが明らかとなった。また同様の結果は脳内グリア細胞 MG6 を用いた実験でも明らか
となった。さらに分子構造と抗炎症メカニズムを解明するため、フォスファチジルコリン類似
モノマーとの共重合体を合成したところ、アポトーシス細胞膜の組成と最も類似した共重合体
においてもっとも高い抗炎症性を示した。さらに、細胞により取り込まれやすい形状の粒子を
作製した際に、その活性は最大限になった。 
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