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研究成果の概要（和文）：生体内の血液循環はポンプとしての心臓、回路としての血管、循環液としての血液からなり
、何れを欠いても循環不全となる。本研究では血液の側からの治療として、人工酸素運搬体を用いた動物実験において
、１） 気管支、胃、脳、内耳、皮膚、骨格筋などの虚血・再灌流における保護作用、２）大量投与後も網内系の抗原
認識機能に競合的阻害を来さず、３）担癌マウスに併用することで放射線療法を増感し、化学療法での遠隔転移を抑制
した。作用機序として、酸素による「好気的代謝」という従来の考えから、HIF-1aを介したシグナル伝達系の抑制によ
る「抗炎症作用」が実験結果をより妥当に説明すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Blood circulation consists of heart(pump), vasculature(circuit)and blood(fluid). 
While derangement of any of them results in circulatory failure, approaches through the third component 
have been scarce except for transfusion. Whereas artificial oxygen carriers (AOC) remain short of red 
cells in health, their physical characteristics may work better in disease. In the current study, we 
tested various AOC and related compounds in animal models to show, 1)protection of ischemia and/or 
reperfusion injury in bronchus, stomach, brain, inner-ear, skin and skeletal muscle, 2)absence of 
competitive inhibition on antigen recognition by reticuloendothelial system after a large-dose 
administration, 3)enhanced radiotherapy and reduction on metastasis after chemotherapy. The results 
prompted us to change the hypothetical mechanism from aerobic energy synthesis to anti-inflammatory 
action through suppressed HIF-1a-mediated signal transduction, which better explains the current 
observations.

研究分野： 循環不全
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１．研究開始当初の背景 
生体内の血液循環はポンプとしての心臓、回
路としての血管系、そこを流れる循環液とし
ての血液からなる。これら 3つの要素のどれ
を欠いても循環不全に陥り、組織、臓器およ
び個体の生命さえ危機に陥る。従来、ポンプ
不全＝心不全に対しては、強心剤、心移植や
人工心臓が研究され、回路破綻＝血管狭窄や
閉塞に対してはバイパス術やステント治療
が発達してきた。3 番目の循環液＝血液につ
いては、出血に対する血液補充として輸血は
行われるが、血液の主要な機能の一つとして
酸素運搬を果たす人工臓器＝人工酸素運搬
体の開発が遅れている。 

 

２．研究の目的 
本研究では、様々な人工酸素運搬体を開発・
改良・応用することで、上に述べた様々な循
環不全への今までにない対策、すなわち血液
の側からの新たな治療体系を構築すること
を目指す。その一環として、末梢循環不全に
対して、γ）虚血・梗塞・再灌流障害を研究
してきた。本研究では、引き続き、γ）微少
循環障害の実験的治療を検討しつつ、α）呼
吸不全＝酸素摂取補助、β）心不全＝低心拍
出量補助としての効果も実験的に検討する。 

 
 
３．研究の方法 
（１）対象疾患の拡大と選定  
α）呼吸不全、β）心不全、γ）循環不全の
動物モデルにおいて、それぞれの人工酸素運
搬体の有用性を検討する。 
（２）作用点・作用機序の解析 
現在までに効果の見られた疾患モデルにお
いて、①微小血管造影法、②電気生理学的方
法、③生理活性物質モニター、④免疫組織化

学染色を含む形態学的検査、⑤免疫学的手法
により、人工酸素運搬体投与前後および長期
的効果を検討する。また、拮抗物質を前投与
することなどで作用機序の検索も行う。 
（３）人工酸素運搬体の最適化 
共同研究・連携関係にある研究者・企業と協
力して、それぞれの人工酸素運搬体について、
サイズ・表面処理・素材・酸素親和性などに
ついて、対象とする病態モデルに最適となる
ように調整して、疾病毎に酸素親和性を最適
化したものとする。 
 
４．研究成果 
※発表論文番号を右肩数字に示す 
リポゾーム封入ヒトヘモグロビン（LEH テル
モ社）を用いて、気管支 4、胃 5、脳 8,17,49、内
耳 14,45、皮膚 14、骨格筋 47、などの虚血・再灌
流障害における有用性を示した。代謝は網内
系で行われるが、大量投与した際も抗原認識
機能に競合的阻害がかからないことも示し
た 46。また腫瘍には血管の未熟・未発達に起
因する低酸素症があり、治療抵抗性＝悪性度
を増悪させている。LEH はこうした腫瘍を移
植した担癌マウスで放射線療法を増感し 48、
化学療法における遠隔転移を抑制する 6 こと
を実験的に示した。 
これらに共通する機序として、従来は運搬

された酸素によるエネルギー効率の高い好
気的代謝の促進 50に依存するものと考えてい
たが、①効果発現が早すぎること、また②抗
炎症作用が前面に出ていることから、細胞質
にある HIF-1αを介したシグナル伝達系の抑
制に基づくものと考案した(下図)3。即ち極少
量の酸素が HIF-1αを細胞質で分解すること
で、HIF-1αが核内に取り込まれて発生する
広汎で多様な炎症性サイトカインの発生を
来す低酸素反応カスケード(図 A)を未然に抑
制することで抗炎症作用を発揮する(図 B)と
いうもので、様々な酸素運搬体に共通する広
範な抗炎症作用を説明できる 3。 

 
図 A 無酸素状態 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 B 有酸素状態 
 
 
 
 
 
 
 



一方、血液の過剰酸素化は炎症を惹起し 33、
水素吸入は抗炎症性に働く 21ことも体循環・
肺循環の調整が酸化還元バランス 28に基づい
ていることを示唆している。新たな人工酸素
運搬体として、コバルト・ミオグロビン
（CoMb）9-12,18,35-39,44、HemoCD40-42、また ImCD2,19

などの類縁体を用いて２原子分子（O2、CO、
CN、H2、NO など）の研究も進めている。こと
に、CN については ImCD21、CO には HemoCD な
ど、体内酸素代謝系の拮抗物質＝有毒ガスに
拮抗する特異的な解毒剤としての有用性が
見込まれる。これら２原子分子は、酸素代謝
系に関わる微量ガスとして強力な微小循環
調整機能を有しており、それらのバランス
12-13 が微小環境を調整していると考えられる。 
本研究では、こうした酸素代謝のみならず、

自律神経系 31、薬剤 24,26,32の効果を、冠循環
20,22,29,30,34、肺循環 25および脳循環 7,15,27にお
いて、 NMR47、PET17、NIRS43や放射光 22などの
最新・特殊技術を用いて観察を行ってきた。
人工酸素運搬体と類縁体（①②③④⑤⑥⑦）
は、酸素を含む 2原子分子の循環調節機能を
観察する非常に有力な手段・薬剤として、酸
素摂取・運搬・代謝の解明に有効であると見
込まれ、こうした理解に基づいた、循環障害
(αβγ)に対する人工臓器 1,16 や新たな薬剤
の開発が進行中であり、早期の実用化が期待
される。 
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