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研究成果の概要（和文）： 
アルブミン融合技術を活用した新規レドックス制御ナノメディスンを設計し、臨床応用する

ため種々の検討を行った結果、HSA-チオレドキシン融合体が炎症性･酸化ストレス性難治性疾
患に有用であることを明らかにした。加えて、SNO-HSA ダイマーの EPR 効果に基づく顕著
な抗腫瘍活性を確認した。 

今後は、本データを基に医師主導型臨床試験に向けた基盤整備を行う。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Using albumin fusion technology, a novel redox controlling nanomedicine 
was designed and evaluated for applications in clinical settings. The results from 
various studies suggested that HSA-thioredoxin fusion protein has great potential as a 
therapeutic agent for treating oxidative stress and inflammation related diseases. In 
addition, a significant tumor metastasis activity from the EPR effect of SNO-HSA 
dimer has been confirmed. Based on the results of the current studies, preparations for 
a clinical trial led by a clinician are now in progress. 
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１．研究開始当初の背景 

近年の分子生物学の進歩により、生命体の

恒常性維持に様々なレドックス反応が重要

な役割を果たしていることが明らかとなり、

このバランスの崩壊が引き金となって、癌、

生活習慣病、心疾患等の疾患を引き起こして

いる可能性が強く指摘されてきた。我が国で

は、これら患者やその予備軍が１千数百万人



以上存在するため、新たな治療法としてレド

ックス制御医薬品の創製が切望されている。 

生体内のレドックス反応を制御する分子

としては、チオレドキシン（Trx）、スーパー

オキシドジスミターゼ（SOD）、カタラーゼ

（Cat）、一酸化炭素（NO）などが知られて

おり、これら機能分子の医薬品開発を目指し

た検討が活発に行われている。しかしながら、

Trx の消失半減期は約１時間と短く、血中濃

度を維持して治療効果を得るには定速静脈

内投与や頻回の繰り返し投与を余儀なくさ

れる。 

シグナル分子であるNOは生体の病態生理

学上の様々な現象で中心的な役割を担って

いるため、ユニークで高い生物活性を有して

いる。現在、癌治療戦略としては、化学療法、

放射線療法、外科療法が主流であるが、化学

療法の場合、抗癌剤の腫瘍組織への選択的移

行性の低さによる正常細胞への傷害性や薬

剤耐性が克服すべき課題である。つまり、上

述した 2つのレドックス制御分子の創薬には

体内動態を的確に制御することができる上、

ラジカルなどの外的ストレスに対する保護

効果を有するキャリアが必要不可欠である。 
 

２．研究の目的 
我々は、上記の課題を解決する方法として、

遺伝子組換え技術を活用し、HSA と機能タン

パク性医薬品を遺伝子レベルで融合して結

合体のままで発現することができるアルブ

ミン融合技術を確立している。本研究は、こ

の技術を活用して HSA を担体としたレドッ

クス制御ナノ医薬品の開発と難治性疾患治

療への応用を目的として企図された。 

具体的には、HSA とレドックス分子のヘテ

ロ融合体を作製し、活性酸素が関与する疾患

のうち、未だ有効な治療法が確立していない

予後不良な病態への応用を検討する。 

加えて、NO のキャリアとして、HSA 分子

内の 6個のLys残基をCysに置換した変異体

を鋳型として HSA ダイマー（ホモ融合体）

を作製する。本キャリアは分子サイズの増加

に伴い、より Enhanced permeation and 

retention（EPR）効果を受けるため、高い腫

瘍選択的性の獲得が期待できる（表１）。 
 

表 1. HSA 担体レドックス制御ナノ医薬品の開発と疾患への応用 
レドックス制御ナノメディスン 特徴と期待される応用 

HSA-Trx ・Trx の血中滞留性向上 

・協調的抗酸化作用 

  ⇒難治性の炎症・酸化ストレス疾患

(NO)6-HSA-HSA-(NO)6 ・癌組織での NO の持続的放出 

  ⇒癌治療に対するマルチな応用 

 
 

３．研究の方法 
本研究では、アルブミン融合技術を活用し

た新規レドックス制御ナノメディスンを開

発し、臨床応用するために、1)HSA-レドック

ス制御タンパク質のヘテロ融合体（HSA-Trx、

SOD-HSA-Cat）の作製と構造・機能評価、

2)SNO-HSA ダイマーの設計と NO 導入効率

の評価、3) SNO-HSA ダイマーの構造・機能

評価、4)上述したレドックス制御ナノタンパ

ク質の体内動態特性の評価を行い、これらの

結果を基盤として、5)各種 HSA 融合体の生

物効果を in vitro 実験により評価し、さらに

6)各種病態モデル動物での薬理効果を検討し

た後、最終的にこれらの知見に基づき炎症

性・酸化ストレス性難治性疾患の医師主導型

臨床試験に向けた基盤整備を行う。 
 

４．研究成果 
 得られた研究成果を以下に要約する。 

(1)アルブミンとの融合体化により、Trx の

血中滞留性は著しく改善し、HSA-Trx の優れ

た血中滞留性が確認された。次いで、エンド

トキシン、肺炎症、肺線維症などの病態モデ

ルマウスを作成して HSA-Trx あるいは Trx、

HSA 単独を静脈内投与、腹腔内投与、経気道

投与して HSA-Trx の治療効果を評価した。

その結果、いずれのモデルにおいても Trx 単



独群に比べ、HSA-Trx 融合体の優れた薬理効

果が観察された。 

(2)SNO-HSA ダイマーを LY-80 および

C26 細胞に対して、傷害性を評価したところ、

アポートシス誘導がNOに腫瘍細胞内の酸化

ストレス亢進に依存していることが判明し

た。次いで、C26 細胞を移植した担癌マウス

に対して、SNO-HSA を投与して調べたとこ

ろ、腫瘍の顕著な減少が認められた。興味深

いことに、これらの効果が SNO-HSA ダイマ

ーの EPR 効果に基づくことが示された。加

えて、SNO-HSA ダイマー投与後の血中動態

や血清血化学的データ、血圧を調べたところ、

腫瘍マーカーのみ顕著に減少したものの、ほ

かの血清学的パラメータは単独群と変わら

ず、SNO-HSA ダイマーの有効性と安全性が

裏付けられた。 

以上のように、HSA-Trx を用いた酸化スト

レス関連疾患への治療応用の可能性が示唆

された。目下、Trx だけでなく、スーパーオ

キサイドスカベンジ能を有する SOD といっ

た他の抗酸化タンパク質との融合化につい

ても鋭意検討中である。 
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