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研究成果の概要（和文）：ヘモグロビン（Hb）を基にした人工酸素運搬体は赤血球代替物として広く研究されて
いるが、本研究では赤血球と違った、１）微小サイズ（100-300 nm）、２）酸素親和性の可変性（P50O2 
5-50mmHg）などの物理的特徴を活かして虚血・再灌流障害（I/R）に対する実験的治療として検討してきた。動
物実験の結果、I/Rの際の A)酸化ストレス低減、B)抗炎症作用、C)アポトーシス抑制の結果、臓器機能および形
態の保護が明らかになった。一般的な薬剤や赤血球にはないこれらの効果は、微小Hb粒子が酸素のみならず一酸
化炭素を末梢まで運搬することに由来するものと推測され、新たな治療薬として期待される。

研究成果の概要（英文）：Hemoglobin-based Oxygen carriers (HBOCs) have been studied to develop 
alternatives for red blood cell (RBC) transfusion. However, there is no single HBOC that is realized
 by now. Based on unique physical properties different from RBC, such as nanometer particle size 
(100-300 nm) and changeable oxygen affinity (P50O2 5-50mmHg), we tested available HBOCs in 
experimental setting of ischemia/reperfusion in partial or whole brain, myocardium, cochlea and skin
 ulcer. Accelerated healing of skin ulcer, stomach and bronchus were also noted. Sensitization of 
cancer radiotherapy or chemotherapy was observed. The mechanisms of action are considered to 
include, A) ubiquitous O2 as well as CO delivery, B) reduced oxidative stress, C) anti-inflammatory 
characteristics, D) anti-apoptotic property, resulting in E) preservation of organ/tissue function 
and morphology at the end. These unique therapeutic properties are considered to be promising and 
become therapeutics of a totally new category.

研究分野： 人工臓器、人工酸素運搬体、呼吸・循環不全、微小循環

キーワード： ヘモグロビン　人工酸素運搬体　酸素　一酸化炭素　虚血再灌流障害　酸化ストレス　アポトーシス　
抗炎症作用
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヘモグロビンを基にした人工酸素運搬体は代用赤血球として研究されてきたが、本研究では赤血球と異なる物理
的特徴を活かして少量で効果を発揮する虚血・再還流に対する実験的治療として検討してきた。その結果、α）
脳梗塞、全脳虚血、突発性難聴、心筋梗塞など虚血・梗塞病態の軽減、β）皮膚潰瘍、消化管、気管支などの治
癒促進、γ）抗腫瘍放射線および化学治療などの増感が明らかとなった。作用機序は、低酸素組織への酸素供給
による代謝改善、抗炎症効果と、一酸化炭素（CO）による酸化ストレスやアポトーシスの低減によるものと考え
られ、全く新たなカテゴリーに属する広汎な疾病の治療剤としての可能性が見込まれている。

※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、研究者個人に帰属されます。



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

人口の高齢化に伴う高齢者の増加は血液需要を増加させ（↑）、若年者の減少は血液供
給を減少（↓）させるため、輸血用血液の需給は急速に悪化していて改善のめどはたってい
ない。人工酸素運搬体の開発は、こうした一般的な医療用の血液需要 1のほか災害時や紛争
時の外傷や失血性ショックに対する緊急輸血製剤として現代においても重要な課題の一つ
であり続けている。ただ、多くの人工酸素運搬体がヒト血色素 (Hb) に基づいたもの 
(HBOCs：Hb-based oxygen Carriers) であり、しかもその産生効率が極めて低いことは「人
工酸素運搬体を赤血球の代替として輸血に用いる」という用途に矛盾することになる。しか
も緊急時などに大量に輸血することから人工臓器として極めて完成度の高いものである必
要がある 34。    

本研究に先立つ科学研究費助成金による研究 1-29の流れとして、輸血代替物としてでは
なく、赤血球にはない物理的特徴を活かし、自然にはない人工臓器としての機能を医学・医
療に活用すべく研究を重ねてきた 21,34。すなわち、外呼吸・循環・内呼吸の全てに関係して
エネルギー代謝に関与するため、呼吸不全・循環不全・エネルギー代謝障害・中毒などに向
けた実験的治療への応用を目指して研究を継続してきた 30-45。 
 

２．研究の目的 
(1) 赤血球にない人工酸素運搬体の以下の物理的特徴を用いた医学への応用、すなわち 

A) 微小粒子径（＜0.3μm）であり、赤血球とは異なった還流パターン 4,18,27をもち、 
B) 酸素親和性が調節可能で、低酸素領域を目標とした酸素運搬が可能 3,37であり、 
C) 単位血液当たりの酸素含有量を増やすことで 43、呼吸・循環の改善が見込まれ、 
D) 細胞内呼吸、すなわち酸化的リン酸化および嫌気的解糖によるエネルギー代謝に関連

した研究 13などより、低酸素環境での組織防衛や癌治療への応用 7,14,26.33を探った 
(2) エネルギー代謝からみた人工酸素運搬体の応用は、 
  α）外呼吸 
  β）循環すなわち体循環（脳循環 4,18,19,27・冠循環 39,44,45）および肺循環 
  γ）内呼吸 13,40 ・・・にかかわる研究を動物実験で展開した。 
 
３．研究の方法 
(1) 人工酸素運搬体およびその類縁体として新たな化合物を研究 6・開発 10,20,29-32,38しつつ、 

入手または実験的に使用可能となった以下の化合物を用いて研究を進めた： 
① S-ニトロソヒトヘモグロビン（SNOHb: S-Nitrosylated PEGylated Hemoglobin) 6   
② リポゾーム封入ヒトヘモグロビン（LEH: Liposome-Encapsulated Hemoglobin）2-28 
③ 一酸化炭素抱合ウシヘモグロビン（SG: Carboxylated Bovine Hemoglobin）39,44,45 
④ イミダゾール・サイクロデキストリン (ImCD: Imidazole-CycloDextrin) 22 
⑤ ヘモ・サイクロデキストリン（HemoCD: Hemo-CycloDextrin）8,41を用いて、 

 
(2) 動物個体・疾病モデルにおいて実験的に評価した： 
  A) 臓器梗塞・虚血再灌流障害・損傷治癒   

部分脳 2,3全脳 28・内耳 11,17・心筋 39,44,45・気管支 24・消化管 25・骨格筋 13,40・皮膚 15,35 
  B) 悪性腫瘍の代謝・診断・治療 
    診断方法 7・治療効果の判定 7,33,36・放射線療法 14および化学療法 26の増感 
  C) 有毒ガス中毒の治療   

シアン（CN）中毒 22・一酸化炭素（CO）中毒 41 
    D) エネルギー代謝への影響  

生体内骨格筋 13,40・動物個体全体への運動負荷 43 
  E) 生体内生理活性物質としての CO の生理機能と分布 41,43 

            NO 供給体の SNOPEGHb 6と並ぶ 2 原子分子として CO の分布 8と生理機能 41,42,44,45 
 
４．研究成果 （右番号は引用文献） 

Hb を基にした人工酸素運搬体は従来主に代用赤血球として研究されてきた。確かに現
行の輸血医療を画期的に変革する可能性 1はきわめて大きく、ヒトに使用したとしても免疫
機能 5や抗原認知機能 12に支障はないと予想されるが、それを可能とする人工酸素運搬体は
未だ認可される状況にない 34。本研究では、HBOCs の物理的特徴を活かして少量で赤血球
にはない効果が期待される以下の疾病・状況について実験的に検証してきた 1-45： 

 
α）臓器梗塞・虚血・再灌流障害： 

最も有効であろうと予測された脳梗塞および虚血・再灌流については、ラット 2,3 およ
びサル 9,19において梗塞域の減少 2,3と酸素代謝 9,19の改善を認めた。心停止・心蘇生の際に
見られる全脳虚血再灌流のモデルラット 28 においても、高次神経機能と神経組織の保存が
みとめられた。突発性難聴 11,17 のモデルとして砂ネズミの脳底動脈閉塞再灌流モデルにお
いても LEH は有効であったが、特筆すべきは虚血再灌流の発生に対して治療開始の遅れ(1



時間)が効果の減弱を伴わないことであった 17。同様に心筋の虚血再灌流においても LEH 投
与時期が明らかな問題とならないことは、LEH の作用機序を推測する手掛りとして重要で
あった。LEH の効果発現も障害後早期ではなく 44、1 週 19、2 週間および 4 週後 39 に初め
て明確となった。人工酸素運搬体の効果的な酸素親和性の検討では、親和性が高い
（P50O2=10mmHg）3 ものの方が親和性の低い（P50O2=50mmHg）37 ものよりも有効であ
るとの結果がラット 3やサル 37における脳虚血再灌流モデルで見られている。 
  循環不全や虚血再灌流障後の組織の再構築・治癒促進 23 という観点でみると、消化管
25、皮膚潰瘍 15、気管支 24などの損傷後の治癒過程が促進されていることが認められた。注
目すべきは、創傷治癒を遅延することが知られている危険因子、すなわち皮膚潰瘍において
は糖代謝異常 35 気管支吻合においては術前の放射線照射 24 などの創傷治癒の遅延効果が
LEH により抑制・解消していることであった。これらの効果は循環不全時や虚血下の酸素
供給よりも、再灌流後に発生する再灌流障害、炎症反応の低減 23、酸化ストレスの抑制 23,44

とアポトーシスの低減 39,44,45にあることを物語っている。 
 
β）抗腫瘍放射線および化学治療の増感 

低酸素環境が悪性腫瘍の特徴であり、放射線療法や化学療法の抗腫瘍効果を低減して
いる要因とされてきた。高酸素親和性の人工酸素運搬体はそのような低酸素環境に特異的
に酸素を供給する「Targeted Delivery」で抗腫瘍治療の効果増強＝増感作用を発揮するも
のと予想された 14。担癌マウスモデルで放射線療法、化学療法に LEH を投与して増感効果
の有無を比較するといずれのモデルにおいても LEH 投与群において抗腫瘍効果の増強 14

や転移巣の減少 26 がみられ、酸素供給量の増加と並行 36 していていることが認められた。
特記すべきは、LEH 単独投与 26でもこのような抗腫瘍効果がみられたことであり、酸素代
謝が腫瘍の発育＝エネルギー代謝や転移のメカニズムに大きく寄与していることがうかが
われた 26。こうした観点から、腫瘍のエネルギー代謝の特徴を酸化的リン酸化の酵素を標識
する 7,33 ことで、放射線療法の効果を早期に判定する方法を考案し、新たな PET プローブ
7,33として検証した。 

 
γ）有毒ガス中毒の治療・解毒作用： 

一般に有毒ガスとされる 2 原子分子は、外呼吸・循環・内呼吸のうち、一酸化炭素（CO）
は血色素と結合して酸素運搬を阻害し、シアン（CN）は細胞内に入りミトコンドリア内の
酸化的リン酸化の酵素活性を阻害することで毒性を発揮するとされている。CN 分子を強力
に吸着するイミダゾールサイクロデキストリン（ImCD）は CN 中毒マウスで呼吸抑制を緩
和し生存率を向上させた 22。HemoCD は 400ppm の CO ガス吸入による CO 中毒モデルラ
ットで組織 CO 含有量を脳組織において強力に低減していることが認められた 41。CO 中毒
の治療法としては酸素換気や高圧酸素療法が行われているが、一時的には救命できても約 1
～4 割の症例で慢性期に脳症が発生し社会的損失となっている。HemoCD は CO 中毒の後
の脳症を抑制するとともに機序解明の一助となるものと期待される。 

 
δ）エネルギー代謝への影響 
  人工酸素運搬体およびその類縁体は外呼吸・循環・内呼吸に多大な影響を及ぼし、多く
は病的な状況を緩和する効果が動物実験で認められた。しかし、全身のエネルギー代謝の調
節（ことに循環系）は自律的に恒常性が保たれていて、人工酸素運搬体投与の影響が直ちに
現れることがない。すなわち麻酔下の臓器機能、生化学的指標や形態学的な変化でみても、
様々な液性・神経性因子が介在して恒常性を保つため、人工酸素運搬体の効果として直ちに
は同定しにくい。このことは生体内での骨格筋 13,40 のエネルギー代謝においても同様で、
全体としての変化の乏しさが結果の解釈を困難にしている。そこで人工酸素運搬体の効果
を覚醒下の動物個体全体としての運動耐容能を比較する実験を行った 43。結果は軽い運動
負荷に対して LEH 投与下では、個体の酸素消費量（VO2）の増加と心拍数（HR）の抑制が
みられ、その結果 VO2／HR すなわち Oxygen-Pulse の増加が有意に認められた。これは
一回拍出量（SV）の増加に相当するが、同量の血色素を含む赤血球輸血や非血性液の投与
下ではみられなかったことから 43、LEH が血中に存在することで単位血液当たりの酸素含
量を増加 16と末梢循環の改善 4,18,27の両方が関与していると考えられた。こうした覚醒下の
個体全体への影響は、人工酸素運搬体の用途として呼吸不全・心不全疾患への応用、ドーピ
ングなどスポーツ医学の分野などにおいて今後検討に値する課題である。 
  
υ）二原子分子としての一酸化炭素とその測定  
  血色素（Hb）は酸素はもとより一酸化炭素（CO）にもより強く抱合して CO-Hb とな
って血中では酸素運搬を抑制し、細胞内ではミトコンドリアにおける代謝酵素を阻害する
有毒ガスとして認識されてきた。しかし近年の研究により、微量で生体内に広汎に存在して
生理的機能を発揮する二原子分子としての機能が知られてきた 8。血色素（Hb）に基づいた
人工酸素運搬体（Hb-based O2-Carrier: HBOCs）は、従って酸素はもとより一酸化炭素（CO）
にも反応して CO-Hb となって循環している 39。特筆すべきは、血液内分布は酸素と同様に
動脈血で高く静脈血で低いことであった 39,43,45：CO 濃度（CO-Hb≒5%）は酸素（O２-Hb



≒95%）よりも圧倒的に低いものの、動脈血で高く（CO-Hb≒5%）静脈血で低い（CO-Hb
≒2%）39,44,45。CO の機能として抗炎症、血管拡張、抗酸化ストレス、抗アポトーシスなど
が知られており、従来酸素運搬体または HBOCs により運搬された酸素の効果とされてき
た様々な効果の少なくとも一部は CO の寄与があるのではないかと考えられる。HBOCs で
はない人工酸素運搬体の効果が明確ではないこと、また Hb そのものの効果と考えられてき
た効果も CO によるものとも考えることができる。 
  本研究では、HemoCD を用いて正常時および CO 吸入時の血中および組織中の CO 含
有量を測定（HemoCD アッセイ）することが可能となった。CO 吸入を持続していくと血
中 CO-Hb は増加しても、組織濃度はプラトーに達してしまうことが判ってきた。また、CO
吸入後に酸素換気を行うことで空気換気するよりも早く組織中の CO 含有量を低減させる
ことができるが、HemoCD の静脈内投与がさらに急速に体外排泄を促進することも判明し
てきた。中でも脳組織への貯蔵がみられるが、HemoCD により急速に正常化することが判
り、CO 中毒後に救命した後にも高率に発生する神経合併症の治療への道筋が示された。本
研究では、CO供給剤としてのSG39,44,45、CO測定およびCOキレート剤としてのHemoCD41

を用いることが可能となっており、CO 研究の基礎的研究がなされてきた。今後の展開が期
待されるところである。 
 
まとめ  
人工酸素運搬体の作用機序として考えられるのは、低循環組織・低酸素組織への「酸素供給」
による、①代謝改善、②抗炎症効果と 23、「一酸化炭素供給」による、③酸化ストレス低減
44 ④アポトーシスの低減 39,44どによるものと考えられ、ヘモグロビンに基づく人工酸素運
搬体（HBOCｓ）は全く新たなカテゴリーに属する広汎な疾病の治療剤としての可能性が見
込まれる 16,21,23。 
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オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －
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 ２．論文標題  ５．発行年
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 ２．論文標題  ５．発行年
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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Monitoring mitochondrial complex-I using novel PET probe allow early detection of radiosensitivity.
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ASAIO 62th conference（国際学会）
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ヘムタンパク質物理化学解析のための対称型ポルフィリンの新規合成法

ヘムの化学修飾がメトアジドミオグロビンのスピン平衡に与える影響

Liposome-Encapsulated Tacrolimus Ameliorates Total Brain Ischemia and Reperfusion Injury in  the Rat.

Liposome-encapsulated Hemoglobin Protects Ischemic Myocardium by Preserving Hemodynamics and Oxygen Consumption in the Rat
－A Concept of Biological Circulatory Support.
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ミオグロビンの機能調節におけるヘムの電子構造の変化と遠位アミノ酸変異による影響

Practical Synthesis of Symmetric Isomers of Diacetyl-, Hemato-, and Protoporphyrins

Conformational Fixation of a Rectangular Antiaromatic [28]Hexaphyrin Using Rationally Installed  Peripheral Straps

ヘムタンパク質の構造解析のための対称的天然型ポルフィリンの新規合成法
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メゾアリール ベータアルキルハイブリッド型ペンタフィリンの合成とその物性

Characterization of Complexes between Hemes and Parallel G-Quadruplex DNAs

βモノアザポルフィリンのpHに依存した吸光変化解析

Oligoarginine-Conjugated Cyclodextrin as a Cell-Penetrating Host Molecule
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9th International Conference on Heme Oxygenase（国際学会）

第２３回日本血液代替物学会年次大会

日本化学会第97春季年会
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血中に存在する内因性COの選択的除去により引き起こされる生体内反応

水溶性のシトクロムcオキシダーゼ活性中心モデル錯体

13C標識メチル化シクロデキストリンによる生体内類似環境での包接現象の観測

Induction of HO-1 Expression by Selective Removal of Endogenous CO
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2016 AAPS Annual Meeting and Exposition Final Program（国際学会）
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European Association for Artificial Organs
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Combination therapy with liposomal neuroprotective agents plus tissue plasminogen activator for the treatment of ischemic
stroke

Development of synthetic polymer nanoparticles interacting with HMGB1 for the treatment of cerebral ischemia/reperfusion
injury

Miniature cardiopulmonary bypass for rats to undergo hypothermic circulatory arrest.

Effects of liposome-encapsulated hemoglobin on cardiopulmonary exercise testing in the rat.
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Effects of liposome-encapsulated hemoglobin on skin wound healing in diabetic dB/dB mice.

Liposome-encapsulated hemoglobin remains beneficial after cerebral ischemia and reperfusion in the rat.

34-channel functional near-infrared spectroscopy to detect human cerebral aerobic and perfusion abnormality.

Effects of liposome-encapsulated hemoglobin on rat skeletal muscle in situ contractility with or without ischemia
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