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要　旨

本研究では，被嚢性腹膜硬化症（EPS）や腹膜劣化
といった長期腹膜透析を阻害する問題の解決のため，
酸化ストレス制御による腹膜保護とともに，尿毒症性
物質を吸着させ透析効率を改善させる腹膜透析用ナノ
粒子（SiRNP）を開発することを目的とした．

抗酸化物質のナノ粒子化は，腹膜腔外への漏出を防
止するとともに，腹膜透析液中での生体適合性を確保
し，酸化ストレス部位特異性により，EPS へ至る過程
における慢性炎症を局所的に制御する．我々が先に開
発した，酸化ストレス亢進部位において特異的に抗酸
化能を発揮するレドックスナノ粒子（RNP）に，シリ
カを含有させ中小分子量物質に対する吸着能を創り込
んだナノ粒子（SiRNP）を合成した．EPS モデルラッ
トに SiRNP を腹腔内投与したところ，非粒子化低分
子抗酸化物質に比べ優れた腹膜肥厚の抑制効果がみら
れた．SiRNP は血中には漏出しなかった．SiRNP 含
有腹膜透析（PD）液を腎不全モデルマウス腹腔内に
投与したところ，SiRNP 非含有 PD 液に比べ血中
BUN，クレアチニン値の有意な低下がみられた．こ
れらの結果により，本研究では酸化ストレス制御によ
り腹膜を保護し尿毒症性物質を吸着させ透析効率を改
善させる SiRNP の開発に成功した．

緒　言

腹膜透析（PD）は QOL が高い優れた治療法である
が，腹膜劣化による透析効率低下や被嚢性腹膜硬化症

（EPS）のため，現状では長期 PD には制限がある1）．
EPS へ至る共通経路に腹膜での慢性炎症があり，そ
のコントロールが重要な治療戦略となりうる．慢性炎
症の機序は急性炎症と比べ多様で不明な点も多いが，
共通の病態進展過程として酸化ストレスがあり，これ
を標的とする治療法が試みられている．しかし，PD

において，一般的な低分子抗酸化剤を腹腔内投与した
場合，腹膜を介した体内への吸収のため有効性は限ら
れ，また全身性の副作用が懸念される．さらに最近で
は，抗酸化剤投与による各種臨床試験の失敗から，抗
酸化療法自体への疑問も投げかけられている2）．これ
らの克服のためには，腹膜腔内で安定でありかつ酸化
ストレス部位で有効に働く部位特異的抗酸化機能が必
要である．さらに長期 PD では透析効率低下に対する
方策も必要となる．

このような背景のもと，本研究では申請者らが開発
した，酸化ストレス亢進部位において特異的に抗酸化
能を発揮するレドックスナノ粒子（RNP）3, 4）を基に，
酸化ストレス制御による腹膜保護とともに，シリカを
含有させ中小分子量物質に対する吸着能を創り込み，
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尿毒症性物質を吸着させ，透析効率を改善させる腹膜
透析用ナノ粒子（SiRNP）を開発することを目的とし
た．

1　方　法

1-1　SiRNP の合成および in vitro における特性評価

これまでの申請者らの報告3, 4）に基づき，TEMPO 含
有 RNP を合成した．この RNP に疎水性コア中でゾル-
ゲル法によりシリカを含有させ，SiRNP を作成した．

1-2　in vivo における生体内安定性評価

SiRNP をラット腹膜内に投与し，腹腔内での安定
性および血中への移行を検討した．SiRNP 水溶液

（polymer concentration＝20 mg/mL，TEMPOL 含有量
42.6 mM ニトロキシドラジカル相当），および同量の
ニトロキシドラジカル相当の非粒子化 TEMPOL を腹
腔内投与し，血中におけるニトロキシドラジカル濃度
変化を電子スピン共鳴法（ESR）により測定した． 

1-3　腹膜炎モデルにおける腹膜保護効果・ 

抗酸化ストレス効果の評価

Bozkurt らの報告に従い，クロルヘキシジン（CH）
投与によりラット EPS モデルを作製した5）．この EPS

モデルラットに，TEMPO 42.6 mM 相当の SiRNP も
しくは非粒子化 TEMPO を生理食塩液に溶解し，1 日
1 回，計 7 日間にわたり腹腔内投与した．試験後腹膜
を摘出し組織学的評価を行った．また MPEC を用い
た化学発光法により，腹膜からのスーパーオキサイド
産生能を評価した． 

1-4　腎不全モデルにおける評価

マウス虚血再還流腎不全モデルを用い，SiRNP を
4.25％ グルコース PD 液に溶解し腹腔内投与した．投
与後 6～9 時間において血清 BUN，クレアチニン値の
変動を評価した．

2　結　果

2-1　SiRNP の合成および in vitro における特性評価

動的光散乱法による計測では，得られた SiRNP は
平均粒径 40 nm（湿重量約 5％ のシリカ含有）であっ
た（図 1）．これはシリカ非含有 RNP（平均粒径 22 

nm）に比べ若干サイズが増大していた．また，シリ
カ含有量の増加に伴い，平均粒径は増大した．

2-2　in vivo における生体内安定性評価

SiRNP を腹腔内投与したところ，投与後 60 分に至
るまで血中移行は認められなかった．一方，非粒子化
TEMPO の腹腔内投与では，投与後 10 分をピークと
し 60 分以上持続する血液中への移行が観察された．
SiRNP 投与による毒性は認められなかった．

2-3　腹膜炎モデルにおける腹膜保護効果・ 

抗酸化ストレス効果の評価

EPS モデルラットにおいて，SiRNP の腹腔内投与は
腹膜肥厚を有意に抑制するとともに，腹膜からのスー
パーオキサイド産生を CH 非投与群と同等レベルまで図 1　SiRNP の透過電子顕微鏡像

図 2　EPS モデルにおける SiRNP の腹膜保護効果
　クロルヘキシジン EPS モデル腹腔内に投与．左：コントロール（生理食塩水），中：ク
ロールヘキシジン投与，右：クロールヘキシジン＋SiRNP



日本透析医会雑誌　Vol. 30　No. 1　2015166

抑制した（図 2）．非粒子化 TEMPO にも改善効果が
みられたが，SiRNP と比べ有意に弱いものであった．

2-4　腎不全モデルにおける評価

虚血再還流腎不全モデルにおいて，SiRNP の腹腔内
投与は，PD 液単独およびシリカ非含有 RNP に比べ，
投与後 9 時間後まで有意に血中 BUN，クレアチニン
値を低下させた．

3　考　察

本研究では，今回合成に成功したシリカ含有レドッ
クスナノ粒子 SiRNP は，レドックスナノ粒子の部位
特異的抗酸化作用により，腹膜酸化ストレスの効果的
なコントロールを介して腹膜肥厚の抑制及び腹膜保護
効果を示し，かつ腎不全において既存の PD よりも効
率的に血中小分子量物質を低下させることを示した．

酸化ストレスは，現在多くの疾患において中心的な
病態であることが報告されているが，抗酸化剤による
病態改善を目指した大規模臨床試験は，1990 年代の
CARET study 以来失敗例が相次いでおり2, 6），その効
果に強い疑問が投げかけられている．酸化ストレスに
関与する還元反応はそもそも生体各所で持続的に進行
しているものであり，抗酸化剤全身投与は不必要な抗
酸化作用により悪影響を及ぼすことは想像に難くなく，
酸化ストレス亢進部位に特異的な抗酸化療法が必須で
ある．我々はこのような考えの下，レドックスナノ粒
子 RNP を開発し，その有用性を報告してきた．本研
究でも，腹腔内で選択的に抗酸化作用を示す SiRNP

の有用性が示された．SiRNP は PEG により構成され
るため生体適合性が高く，PD 液中に容易に溶解しか
つ安定なため，PD において EPS の発生予防と透析効
率改善を期待できる．
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