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研究成果の概要（和文）：人工酸素運搬体（Hemoglobin Vesicle:以下HbV）はリポソームにヒト由来のヘモグロ
ビンを内包し、Hb 10g/dLに相当する酸素運搬能を有している。室温で２年と長期保存が可能で、感染リスクが
なく、血液型に関係なく輸血できるという特長があり、赤血球輸血の代替物として注目されている。
我々は、出血量が50mL/kg/hour以上となり、膠質液の輸液だけでは末梢循環不全に至る重篤な産科大量出血モデ
ルを開発し、これに対して、赤血球輸血の代替としてHbV投与を行うことで出血性ショックを防止しうること、
ならびに産科危機的出血に陥った場合でもHbV投与によって救命しうることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Artificial oxygen carriers (Hemoglobin Vesicle: HbV) contain human 
hemoglobin in liposomes and have an oxygen carrying capacity equivalent to 10 g/dL of Hb. It is 
attracting attention as an alternative to red blood cell transfusion because it can be stored for as
 long as 2 years at room temperature, has no risk of infection, and can be transfused regardless of 
blood type.
We have developed a model of severe obstetric hemorrhage in which blood loss exceeds 50 mL/kg/hour 
and peripheral circulatory failure occurs with only colloidal fluid transfusion, and demonstrated 
that HbV administration as an alternative to red blood cell transfusion can prevent hemorrhagic 
shock and that HbV administration can prevent hemorrhagic shock, and even in cases of obstetric 
crisis hemorrhage, HbV administration can save lives.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
産科危機的出血はこの十数年間、妊産婦死亡の原因の第一位である。危機的出血に陥った場合は早期からの輸血
が必要となるが、初期治療に遅れ死に至ることもある。
今回我々は、末梢循環不全に至る重篤な産科大量出血モデルを開発し、これに対して、赤血球輸血の代替として
人工酸素運搬体(HbV)投与を行うことで出血性ショックを防止しうること、ならびに産科危機的出血に陥った場
合でもHbV投与によって救命しうることを明らかにした。産科一次施設での輸血治療は補給の観点から困難なこ
とが多いが、HbV投与はそれを代替し、産科危機的出血の新しい救命戦略につながるものと期待される。

※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。



１．研究開始当初の背景 

 産科出血は本邦の妊産婦死亡原因の第一位であり、低リスク妊婦の経腟分娩でも突然発症す

る可能性がある。危機的出血に陥った場合は早期からの輸血が必要となるが、日本では分娩の

半数以上が行われている産科一次施設では輸血準備が十分とは言えず、初期治療に遅れ死に至

ることもある。人工酸素運搬体（Hemoglobin Vesicle：以下 HbV）はリポソームにヒト由来のヘ

モグロビンを内包し、Hb 濃度が 10 g/dL に相当する酸素運搬能を有している。HbV の安定性は

非常に高く室温で 2 年の長期保存が可能であり、リポソーム構造によって HbV からの遊離 Hb

の放出を防ぎ、遊離 Hb の Nitric Oxide scavenging 作用が起因する血管攣縮性合併症を回避でき

る。輸血製剤と異なり、HbV は血液感染症のリスクがなく、血液型に関係なく投与できるとい

う特徴があり、赤血球輸血の代替物として注目されている。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、輸血製剤を常備することが難しい産科一次施設における産科危機的出血に対し

て HbV を投与することを想定した。母体を高次施設へ搬送するまでに赤血球輸血の代替として

HbV を投与することが、妊産婦の救命率向上につながり、産科危機的出血に対する救命治療の

新しい局面を切り開くことができるのではないかと考えた。本研究では妊娠末期のウサギを使

用して産科危機的出血を生起させ、凝固障害・低血小板状態・貧血を伴う出血性ショックの病

態モデルを確立し、これに赤血球輸血の代替として HbV を投与し、急性期の母体の救命効果を

検証するとともに、止血凝固能や体液代謝調節への影響を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1）HbV により産科危機的出血を防止する試み 

妊娠末期（妊娠 28 日目）のニュージーランド白ウサギを使用した。麻酔導入後、大腿部を切

開し大腿動静脈にカテーテルを留置した。大腿動脈は動脈圧測定と採血ルートとして使用し、

大腿静脈は HbV 投与および輸血ルートとした。次にウサギを開腹し、子宮間膜の動静脈を根部

付近で切断して、ウサギの全循環血液量である 200 mL を 1 時間以内に出血させる危機的出血

モデルを作成した。出血量は、出血部位からの血液を吸収するガーゼの重量で測定した。出血

から 60 分間、5 分毎に出血量と等量の HbV と 25％アルブミンを 4：1 で混合したもの

（HbV/5％HSA 群）を静脈内投与して血行動態を維持した。60 分後、または出血量が 200 mL

を超えた時点で切断した子宮動静脈を結紮して止血した。陽性対照群として、実臨床で行われ

ている赤血球輸血と血漿投与（単位比として 1：1）に準じて、ドナーウサギから採取した濃厚

赤血球と乏血小板血漿（PPP）の 1：1 混合液投与（RBC/PPP 群）を行った。陰性対照群として

は 5％アルブミン投与（5％HSA 群）を行った。 

（2）より臨床的な帝王切開術後危機的出血モデルでの検討 

 輸血準備のない産科一次施設で帝王切開後に弛緩出血・常位胎盤早期剥離などが原因で産科

危機的出血に陥り、高次施設への搬送が必要となる、この実臨床に近いモデルでの検討を行っ



た。麻酔導入後、妊娠ウサギを開腹し、右側の子宮のみを切開し胎仔を取り出す。その後、同

側の子宮間膜の動静脈を根部付近で切断し出血を生起させた。5 分毎に出血量を測定し、最初

の 30 分は帝王切開周術期として出血量と等量の人工膠質液（ボルベン）を投与した。 

図 1 

後半の 30 分は産科危機的出血に陥った状態での高次施設への搬送を想定し、出血量と等量の

HbV＋25％アルブミン混合液（4：1 の容積比）を投与した（HbV 群）。陽性対照群では、ドナ

ーウサギから採取した濃厚赤血球と乏血小板血漿（PPP）の 1：1 輸血を行い（RBC/PPP 群）、

陰性対照群は人工膠質液投与（HES 群）を継続した。出血開始から 60 分後または出血量が 200 

mL を超えた時点で、切断した子宮動静脈を結紮・止血し、母体の予後を比較検討した（図

1）。さらに、ウサギが双角子宮であることを利用して、止血完了後に左側子宮を帝王切開し、

残存胎仔の生存率を比較した。 

 

４．研究成果 

（1）HbV による産科危機的出血予防効果 



  

RBC/PPP 群および HbV/5％HSA 群は、平均動脈圧＞50 mmHg を維持できたが、5％HSA 群は

平均動脈圧 40 mmHg 以下まで低下した（図 2A）。 

RBC/PPP 群および HbV/5％HSA 群は、全例 8 時間は生存して、以後 24 時間で半減した。い

っぽう、5％HSA 群はすべて 8 時間以内に死亡した（図 2B）。RBC/PPP 群は、他の 2 群に比べ

て総出血量が有意に減少した（図 2C）。 

RBC/PPP 群および HbV/5％HSA 群は、Hb 濃度＞9 g/dL を維持したが、5％HSA 群では重度の

低 Hb 血症（2 g/dL）となった。 

RBC/PPP 群の血漿中フィブリノーゲン濃度は、出血 60 分後でも 106±10 mg/dL に維持され

た。いっぽう HbV/5％HSA 群と 5％HSA 群のフィブリノーゲン濃度は、それぞれ 62±27 およ

び 48±23 mg/dL まで低下し、中等度以上の凝固障害が起こった。 

（2）帝王切開術後危機的出血モデルでの HbV 投与の効果 



 

出血から 30 分後の Hb 濃度は 5 g/dL 前後、平均動脈圧は 53 mmHg 前後であった。出血 60 分

後の Hb 濃度と平均動脈圧は以下の通りであった。HbV 群は、6 g/dL、55 mmHg 程度になり、

RBC/PPP 群は、8 g/dL、55 mmHg 程度となった。HES 群は 2 g/dL、35 mmHg 以下の致死的な出

血性ショックになった。 

6 時間後の生存率は、HES 群が 0%、HbV 群が 80％、RBC/PPP 群が 100%であった。HbV の

半減期が半日程度であるため、6 時間以降は死亡例が散見された（図 3）。 

左側子宮内胎仔の生存率は、RBC/PPP 群が 79%、HbV 群が 56%、HES 群が 38%であった

（３群間で有意差無し）。 

このように、HbV 投与は、産科危機的出血に陥った状態で産科一次施設から輸血治療ができ

る高次施設に搬送するまでの数時間をつなぐ点で赤血球輸血の代替が可能となりうることが示

唆された。 

 

今回我々は、出血量が 50 mL/kg/hour 以上となり、膠質液の輸液だけでは末梢循環不全に至る

重篤な産科危機的出血モデルを確立した。そして、赤血球輸血の代替として HbV 投与により、

産科危機的出血のショックを防止しうること、ならびに産科危機的出血に陥った場合でも HbV

投与によって救命しうることを明らかにした。今後は、大量出血に併発する凝固障害の制御が

必要であり、止血能力を持つ血小板代替物等の併用を含めた研究が重要と考えている。 
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