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研究成果の概要（和文）： 
わが国では人工酸素運搬体としてリポゾーム封入ヘモグロビン、ヘモサイクロデキストリン、
コルフィセンミオグロビンなどが開発されている。本研究では、循環障害に基づく多様で多彩
な病態において、これらの人工酸素運搬体の効果を検討した。すなわち、実験動物モデルにお
いて有用性を検討し、用量・効果関係などから病態の解明に資するとともに、その作用機序に
沿って改善を試み、治療効果の更なる改良を計って、実用化に近づけた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We evaluated newly developed artificial oxygen carriers (AOCs), such as liposome 
-encapsulated hemoglobin (LEH), hemocyclodextrin, corphysene-myoglobin, in the animal 
models of various pathologic conditions derived from circulatory disorder. These AOCs, 
specifically LEH, have been proved to be protective of the organ function and morphologic 
structure in ischemia and/or reperfusion injury of the brain, cochlea and skeletal muscle. 
LEH is shown to be effective in accelerating wound healing in the stomach and skin. LEH 
is also shown to be inert and safe on intravenous infusion in mice reconstituted with 
human immune system. The mice remains immunologically intact and normally 
responding against third party antigens after transfused with a large amount of LEH (20 
mL/kg), which may competitively inhibit the antigen processing activity of the host. 
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１．研究開始当初の背景 
研究開始当初（2008 年）赤血球に代わる人
工酸素運搬体として、欧州では主に過酸化フ
ッ素化合物が研究され、米国では修飾ヘモグ

ロビンがすでに臨床治験に入っていた。わが国
では、これらと違って、細胞・カプセル型のリ
ポゾーム封入ヘモグロビン（LEH）、全合成の
ヘモサイクロデキストリン（HemoCD）、イミ
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ダゾールサイクロデキストリン（ImCD）、混
合型のコルフィセンミオグロビン（CoMb）
や一酸化窒素を含有する修飾ヘモグロビン
の SNO-PEG-Hb など、独自の人工酸素運搬
体が開発されていた。 
 
２．研究の目的 
LEH、HemoCD、CoMbおよびSNO-PEG-Hb
など、わが国で開発された人工酸素運搬体を
用いた循環障害に基づく多様な疾患への治
療的介入を目指す。有効なものに関しては、
作用機序を検討して病態の解明に資すると
ともに、そのメカニズムに沿って人工酸素運
搬体を改善・修飾して治療効果の更なる改良
を計り、実用化に近づけることを目標とする。 
 
３．研究の方法 
LEH（テルモ）、HemoCD（同志社大学）、
ImCD（同志社大学）、CoMb（千葉大学）お
よび SNO-PEG-Hb（東北大学）などを大量
量産し、循環不全に起因する様々な病態を呈
する動物実験モデルにおいて、 
(1) 有効性・有用性の判定を行い、 
(2) 用量効果関係から作用機序の解明、 
(3) 修飾・調整により更なる機能向上に努め、 
(4) 人工酸素運搬体の安全性を検討した。 
 
４．研究成果（○数字は発表論文に一致） 
赤血球に代わる人工酸素運搬体が実用化さ
れた場合のシミュレーションを行ったとこ
ろ⑫㉑α）救急医学での出血性ショックに対
する緊急輸血、β）輸血部での稀な血液型へ
の対応、C）手術部での輸血対応において大
きなインパクトが予想された⑬。2008 年に
は米国で行われていた修飾ヘモグロビンの
臨床治験において、心筋梗塞・死亡が有意に
増加したことが判明(Natanson 2008)し、治
験が全て中止された。また赤血球でも献血後
2 週間以上経過すると比較的新鮮な赤血球
(<2W)に比べて死亡率が有意に増加すること
が報告された。これらのことから、当面は人
工酸素運搬体を大量に使用する赤血球代替
物としての用途には限界があると考えられ、
人工臓器として輸血代替物以外の有用性を
検討した⑫㉑。 
  臓器循環障害の典型として、脳梗塞があ
げられる。ラット中大脳動脈に糸を挿入する
糸塞栓モデルで脳浮腫軽減効果⑭が明らか
となった。ラット中大脳動脈を光凝固する虚
血再還流障害モデルにおいても、LEHの効果
が見られた⑮。これらの効果のメカニズムと
して、18Fでラベルした18F-LEHの虚血脳還流パ
ターンを観察したところ、梗塞領域と対照と
なるイメージとなったので、LEHの血管外漏
出ではなくLEHの血管内還流による脳保護効
果と推定された⑯。同様の脳虚血再還流障害
における保護効果は、サルでの陽電子射出断

層装置（PET）を用いた実験からも、酸素消費量
の維持＝脳皮質細胞の保護が明らかとなった⑨。
これらの脳虚血モデルでは、皮質は有意に保護
されたが、還流域の基底核はほとんど保護効果
は見られなかった。 

循環障害に由来する脳虚血以外の病態とし
て、消化管手術後の創傷治癒促進⑩、突発性難
聴の原因とされる内耳虚血①、骨格筋虚血再還
流②、皮膚欠損後の創傷治癒③などにおいて、
LEH の臓器組織(形態)および臓器機能保護効果
（機能）が確認された。 

癌治療においては、癌組織の低酸素状態が
放射線治療への感受性を低下させていると推測
されている。マウスの担癌モデルにおいて LEH
と放射線を併用した場合、それぞれを単独で投
与した場合よりも有意に腫瘍縮小効果が増強さ
れた④⑨。これにより、LEH が癌組織を還流し
て酸素分圧を上昇させ、放射線への感受性を向
上させたと推測された。癌治療にあたっては、
放射線以外の化学療法との併用効果を検討して
いる。 

大量生産が可能で製剤として先行していた
LEH⑫〜⑰㉑について検討してきた。実用化は
LEHが最も近いことから、LEH そのものの安全性
についても検討した。すなわち、ヒトに投与し
た際の免疫応答は従来臨床治験でしか判断でき
なかったが、ヒト臍帯血によってヒト免疫環境
を構築した NOGマウスを用いて検討したところ、
LEH 投与は特段の免疫反応をきたさなかった⑰。
赤血球代替物として投与する際には、出血性シ
ョックでは病原微生物や外科手術ではがん抗原
などが混在することが予想される。また大量投
与した LEHが細網内皮系で代謝される際にその
抗原提示能を競合的に阻害する可能性がある。
この点を遺伝子操作マウスで検討した。LEH の
大量投与後の血中での共存は、第３抗原に対す
るホストの抗原提示能および初期の免疫応答を
抑制することはなかった⑦。 

大量生産が可能で製剤として先行している
LEH⑫〜⑰㉑について検討してきたが、全合成の
HemoCD⑱⑧および ImCD、一酸化窒素を供与する
修飾ヘモグロビン SNO-PEG-Hb⑲、修飾ミオグロ
ビン⑥⑳などについての検討も併せて進めてき
た。これらの人工酸素運搬体の有用性・問題点
や将来像についてまとめ、今後の研究方向を示
した⑦。 
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