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研究成果の概要（和文）： 

現在、臓器保存液として University of Wisconsin (UW)液が広く使用されているが、この UW
液は、保存臓器に対して、抗ネクローシスの作用により、保護的に作用するが、冷阻血時に引
き起こされるアポトーシス細胞死には、ほとんど有効ではない。そこで、当研究室が開発した
抗アポトーシス作用を有する NO を付加したアルブミン (SNO-HSA)を UW 液に添加し検討したと
ころ、ラットの肝臓やヒトの肝臓を用いた検討において、SNO-HSA 添加 UW 液は、抗ネクローシ
ス＆抗アポトーシス作用により長時間にわたり、保護作用を示した。 
研究成果の概要（英文）： 
S-Nitrosated human serum albumin (SNO-HSA) is useful in preventing liver 
ischemia/reperfusion injury, and SNO-HSA should thus be able to prevent cell injury during 
liver transplantation. However, the potential protective effect of SNO-HSA on a 
combination of cold and warm ischemia, which is obligatory when performing liver 
transplantation, has not been examined. Our results indicate that a combination of SNO-HSA 
and UW solution can be used to prevent the two types of ischemia. Therefore, SNO-HSA-added 
UW solution could be very useful in transplantation, because the previously imposed 
constraints on preservation time can be removed. This is a great advantage in a situation 
as the present one with increased utilization of scarce donor organs for more recipients. 
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１．研究開始当初の背景 
NO は細胞保護、生存、血管新生など関わる
大変重要な生理活性シグナル分子である。
近年、ヒト血清アルブミン（HSA）などの
血清タンパク質が、NO の生体内輸送システ
ム（NO トラフィック）を構築していること
が報告されている。その分子機構は、タン
パク質の Cys残基の NO抱合化を介する（化

学的には、S-ニトロソチオール, SNO を形成）
NO の生体内運搬である。従来、NO は半減期
が短く、オートクリン、パラクリン的にしか
作用することが出来ないと考えられてきた
が、この NO 抱合化により安定化され、生体
内運搬を可能にしていると考えられている。
しかしながら、虚血再灌流障害時において、
内因性 NOの産生低下とともに NO トラフィ
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ックによる NO 運搬異常が発生する。この
虚血再灌流障害という病態は、臨床的には
各種臓器の閉塞巣における血流開通の際
に惹起される。肝臓外科における血流遮断
法や心筋梗塞に対する経皮的冠動脈形成
術、動脈血栓溶解法などの治療手段、さら
に臓器移植の際に観察され、虚血の範囲が
広範囲であれば虚血臓器そのものに留ま
らず、そこから離れた遠隔臓器にもおよび
患者の予後にも重篤な影響をもたらす。そ
れゆえに、虚血再灌流障害の病態を解明し、
その対策を練ることは臨床の現場におい
て極めて重要なことである。虚血再灌流障
害を伴う虚血性心疾患や血管閉塞性疾患
の治療法には、抗サイトカイン療法やアラ
キドン酸代謝阻害薬、エンドセリン阻害薬
など、病態に即した様々なものが考案され
てきたが、未だに決定的な治療法ではない
のが現状である。そこで我々は、「NO トラ
フィック改善療法」という全く新規なコン
セプトを提唱する。このコンセプトは極め
てシンプルであり、NO トラフィック異常
をNOトラフィック製剤投与により改善す
るという方法である。しかしながら、NO
トラフィック製剤と呼ばれる薬剤は未だ
存在しない。そこで我々は、HSA による
内因的NOトラフィックメカニズムの解明
を行う過程で、すでに以下の知見を得てい
る。新規 NO トラフィックである HSA の
410 位の Arg が Cys に変異した HSA 
R410C の NO 付加体（SNO-HSA R410C）
が、動物モデルの虚血・再灌流障害に対し
て極めて高い臓器保護活性を有すること 
(JPET, 320(3), 969-977 (2007))、さらに、
血中に存在する内因性物質が血清タンパ
ク質へのNO付加やNO放出の制御を行っ
ているという内因的NOトラフィックメカ
ニズムの解明に繋がる発見を突き止めた
(BBRC, 364(4), 790-795 (2007) JBC, 
283(50), 34966-34975 (2008))。これら知見
は、超一流雑誌 Nature Reviews にも引用
され、その注目度を物語っている(Benhar 
M. et. al. Nat Rev Mol Cell Biol. 
10(10),721-732 (2009))。 
 
２．研究の目的 
新規 NO トラフィック製剤を作製し、その
有効性・安全性を評価し、医薬品開発に繋
げることを本研究の最終目的とする。 
 
３．研究の方法 
血清タンパク質の Cys 残基を NO 抱合化す
ることによる NO トラフィックタンパク質
を構築するという新規コンセプトを用い
た医薬品開発への基礎研究を行う。研究概
略は以下の通りである。 
(1) 新規 NO トラフィックタンパク質の創

製を行う。例： SNO 組換え HSA、Cys 残基付
加型組換え SNO 組換え HSA など。 
(2) 生体内 NO トラフィックの制御機構の解
明を行う。 
(3) 各種 NO トラフィック製剤の in vitro で
の抗アポトーシスなどの生物活性評価を行
う。 
(4) 各種 NO トラフィック製剤を用い、虚血
性疾患や臓器移植時の拒絶反応の治療に応
用する。 
(5) NOトラフィック製剤による新規移植臓器
保存液を開発する。 
(6) NOトラフィック製剤を血管新生療法へ応
用する。 
(7)様々な生体親和性高分子ポリマー（PEG な
ど）による蛋白化学修飾やナノ粒子化等によ
る新たな DDS の開発を目指す。 
これらの研究を通し、新規 NO-ドラッグデリ
バリーシステムを構築する。 
 
４．研究成果 
本研究は、NO トラフィック製剤の創製と虚血
性疾患、臓器移植への臨床応用のための有効
性・実用性評価を最終目標とする。本年度は、
臓器保存液への NO トラフィック製剤の応用
を目指し、様々な NO 付加型アルブミンを作
製した。具体的には、内因的 S-二トロソ化ア
ルブミンを基本骨格とし、化学的架橋剤を用
いて高付加型 NO アルブミンやマンノース受
容体ターゲティング型であるマンノース付
加 NO アルブミン、さらにはアルブミン二量
体に NOを付加した NOアルブミンダイマーを
作製し、その臓器保存液への有用性を評価し
た。方法は、冷阻血２４時間後の温阻血１２
時間において、NO 付加型アルブミン添加群と
現在の U 臓器保存液の第一選択剤である
University of Wisconsin 液群で比較検討し
た。その結果、niversity of Wisconsin 液と
比較し、最も効果が高かったのは、内因的 S-
二トロソ化アルブミンであった。これは、臓
器保存中の NO 補充量として、輸送効率が至
適であったためだと考えられる。つまり、他
の NO トラフィック製剤は、細胞内への NO 供
給量が過剰過ぎて、NO の二面性の一つである
アポトーシス作用が強く発揮されたために、
臓器保護効果が減弱したと考えられる。今回
の結果は、内因的な S-二トロソ化アルブミン
の絶妙な NOの放出能を示すだけでなく、様々
な NO 付加型アルブミンの作製にあたり、十
分にその特性を検討し、様々な臨床応用に対
して、使い分ける必要があることが示唆され
た。しかしながら、University of Wisconsin
液と比較しても有意に臓器保護効果が高い
S-二トロソ化アルブミンの有用性は、今後脳
死移植の増加に伴い、臓器保存時間の延長が
望まれることが予想されるため、益々高まっ
てくるものと考えられ、極めて重要な知見で



ある。 
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Pharmacy, Kumamoto University, 
Kumamoto, Japan, 3Department of 
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