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論  文  内  容  の  要  旨  

本論文は，種々のポリアニオンと血清補体系との相互作用機構を解明するとともに，補体系の活性化を制御する医療用デ  

バイスを設計することを目的として研究したものであり，緒言，本論2編6章，および総括から構成されている。   

緒言では，生体内に進入した異物を除去する生体防御機構の一翼を担う補体系の働きと特徴を概説し，本研究の目的とそ  

の背景，および本論文の概要が述べられている。   

第1編では，バイオ人工膵臓用免疫隔離膜作製のための基礎研究であり，ポリアニオンと血清補体系との相互作用につい  

て詳細に検討した結果をまとめている。   

第1章では，PSSaと補体第2経路との相互作用について検討している。PSSaの低濃度域では第2経路の活性化を誘起  

し，より高濃度域では第2経路の活性化が抑制されることを見いだしている。この原因を明らかにするために，第2経路の  

各成分とPSSaとの相互作用について検討している。その結果，PSSaの相互作用は濃度依存的であり，PSSaはまず制御  

因子のfactor Hと，次いで活性化に関与する因子のfactor Dと強く相互作用してコンプレックスを形成し，各々の活性を  

抑制することが原因であると推測している。   

第2章では，PSSaと補体古典経路との相互作用について検討している。第2経路への相互作用が観察された濃度と比べ，  

より高濃度城で，PSSaにより古典経路の活性化が抑制されることを見いだしている。PSSaと古典経路の各成分との相互  

作用について検討し，PSSaは古典経路Clqrs複合体の成分であるClqと強く相互作用してコンプレックスを形成し，その  

活性を抑制することが原因であると推測している。   

第3章では，分子量と硫酸エステル基置換度の異なる3種のデキストラン硫酸（DxS）と血清補体系との相互作用につい  

て検討している。いずれのDxSも，補体古典経路・第2経路双方への活性化抑制作用が観察された。しかし，分子量  

10，000，硫酸エステル化度1．99のDxSのみが，両経路を活性化することなく補体成分C3を不括化することを明らかにした。  

補体成分C3の分解産物であるC3aはアナフィラトキシンと呼ばれ，組織傷害を惹起することが知られている。この結果よ  

り，分子量10，000，硫酸エステル化度1．99のDxSを免疫隔離膜に応用することを提案している。   

第2編では，慢性腎不全患者の治療を目的とした補体因子factor D吸着体開発のための基礎研究であり，DxSを固定化  

した市販の担体と，表面グラフト法にてポリアニオン鎖を導入した担体の，血清補体系との相互作用について詳細に検討し  

た結果をまとめている。   

第4章では，DxSを固定化したセルロースゲルと血清補体系との相互作用について検討している。DxSを固定化したセ  

ルロースゲルは，factor Dを吸着するものの，その選択吸着性は低く，DxSを固定化したセルロースゲルのセルロースゲ  

ル部分が補体第2経路を活性化することが見いだされた。これらの結果から，DxSを固定化したセルロースゲルは，factor  

D吸着体への応用は不十分であることを示唆している。   

第5章では，ポリスチレンビーズ表面に2－アクリルアミドー2－メチルプロバンスルホン酸をグラフト重合したもの  
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（PAMPSグラフトピーズ）を作製し，これと血清補体系との相互作用を検討している。PAMPSビーズは，補体系を活性  

化することはなく，Clq，C6，C8，factor D，およびプロパジンを吸着することを見いだした。PAMPSグラフトピーズ添  

加量5mg／mlで血清中のfactor Dはほぼ全て吸着除去できることを明らかにしている。   

第6章では，ポリスチレンビーズ表面にアクリル酸をグラフト重合したもの（PAAcグラフトピーズ）を作製し，これ  

と血清補体系との相互作用について検討している。PAAcグラフトピーズ添加量10mg／mlで血清中のfactor Dをほぼ全て  

吸着すること，また，補体系を活性化しないことを見いだした。このビーズのfactor D選択吸着性は高く，factor D以外  

の補体系への影響は極めて少ないことを明らかにした。また，このビーズのfactor D吸着特性は，市販のポリアクリル酸  

架橋樹脂と比べて，格段に優れたものであることを明らかにした。これらの結果から，PAAcグラフトピーズのfactor D  

吸着体としての応用を提案している。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

本論文は，種々のポリアニオンと血清補体系との相互作用機構を解明するとともに，補体系の活性化を制御する医療用デ  

バイスを設計することを目的として行った研究をまとめ，2編6章として論じたものである。成果の概要は，以下の通りで  

ある。   

異種細胞を用いたバイオ人工膵臓用の免疫隔離膜の開発を目指して行った研究において，  

1）免疫隔離膜に用いられてきたポリスチレンスルホン酸（PSSa）と血清補体系との相互作用を検討したところ，PSSa   

の低濃度域では第2経路の活性化を誘起し，より高濃度域では第2経路の活性化が抑制され，さらに高濃度で古典経路の   

活性化の抑制が起きることを明らかにした。これはPSSaが濃度依存的に，第2 経路の補体制御因子のfactor H，第2   

経路の活性化に関与する因子factor D，さ らに，古典経路Clqrs複合体の成分であるClqと強く相互作用してコンプレ   

ックスを形成し，各々の活性を抑制することが原因であることを明らかにした。  

2）デキストラン硫酸と血清補体系との相互作用を検討したところ，分子量10，000で硫酸エステル化度1．99のデキストラ   

ン硫酸は，補体古典経路・第2経路双方を活性化することなく補体成分C3を消費することを明らかにした。このデキ   

ストラン硫酸が組織傷害を惹起するアナフィラトキシンC3aを発生させること なくC3を不活化することから，免疫隔   

離膜作製の有用な材料であることを提案している。   

通常，補体factor Dは腎臓で代謝されるので，重傷腎不全患者の場合の血渠中の補体factor D濃度は著増することが知   

られている。それによる不必要な補体系の活性化の患者への影響が危倶されており，患者の病態改善のためにfactor D   

選択的除去デバイスの開発が望まれている。これに関連した研究で  

3）ポリスチレンビーズ上に2－アクリルアミドー2一メチルプロバンスルホン酸もしく はアクリル酸を表面グラフト重合す   

ることで作製したPAMPSグラフトピーズ またはPAAcグラフトピーズは，いずれも補体系を活性化しないことを明ら   

かにした。PAMPSグラフトピーズはClq，C6，C8，factor D，およびプロパジンを吸着することを明らかにした。   

PAMPSグラフトピーズ添加量5mg／mlで血清中のfactor Dはほぼ全て吸着除去できた。PAAcグラフトピーズは，  

10mg／ml添加で血清中のfactorDをほぼ全て吸着し，また，factorD以外の補体系への影響は極めて少ないものであ   

ることを明らかにした。さらに，市販のポl）アクリ ル酸架橋樹脂との比較を行い，PAAcグラフトピーズのfactor D吸   

着体としての応用の有効性を提案している。   

以上要するに，本論文は，補体系の活性化を制御する医療用デバイスの設計に関する指針を得たものであり，学術上，実  

際上寄与するところが少なくない。よって，本論文は博士（工学）の学位論文として価値あるものと認める。また，平成15  

年2月27日，論文内容とそれに関連した事項について試問を行った結果，合格と認めた。  
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