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研究成果の概要（和文）：本研究では、未だ有効な治療法が確立していない急性放射線症候群に対する新規抗酸
化剤の開発を目的として、アルブミン創薬技術を駆使して、血中滞留型と細胞透過性を兼ね備えたハイブリッド
型抗酸化アルブミンの設計に成功した。本抗酸化剤は急性放射線障害マウスに対し、優れた抗酸化・抗炎症効果
を発揮する結果、臓器障害の抑制、引いては生存率を改善した。従って、今回作製したハイブリッド型抗酸化ア
ルブミンは急性放射線障害に対する新規治療薬としての応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：We have been constructed a albumin fusion technology that is albe to create 
albumin dervaties with multiple functions. In the present study, we attmpted to develop a novel 
anti-oxidant that combined both blood retention property and cell penetrating activity based on 
albumin fusion technology. This hybrid type of aniti-oxidant exhibited superior radical scavenging 
activity both in vitro and in vivo.  In addition, this anti-oxidant showed similar blood retention 
property comparable to wild type albumin. Poly-sulfared glutathiones that released from hybrid 
albumin efficiently transfered into the cells. Moreover, hybrid albumin inhibited radiation injury 
effectively and hence, significantly recovered the survibal rate against model mice of acute 
radiation syndrome via anti-oxidative and anti-inflammatory action. Thus, a hybrid type of 
anti-oxidant albumin that developed in this study has a potential as a novel therapeutics aganst 
acute radiation syndrome. 

研究分野： 薬物動態学
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１．研究開始当初の背景 
現在、世界で運転、建築あるいは計画中の原
子力発電所は約 600 基存在しており、核戦
争や核テロの危機を鑑みると、常に放射線汚
染の脅威と背中合わせの状態に置かれてい
る。1986 年のチェルノブイリ原発事故や、
2011 年の福島原発事故による放射能汚染は
記憶に新しいところである。放射能障害のう
ち、急性放射線症候群は酸化ストレスによる
骨髄障害と各種臓器不全（消化管、神経、心
臓、肺）を引き起こし、重篤化すると死に至
るため、放射線被ばくを低減化する放射線防
護剤の開発が切望されているものの、未だ有
効な薬剤は存在しない。申請者は遺伝子組換
え法を基盤とすることで独自にアルブミン
融合技術を確立し、様々な体内動態特性や生
物活性を有するヒト血清アルブミン誘導体
を作製することができる体制を構築してい
る。 
 
２．研究の目的 
急性放射線症候群に対する予防や治療戦と
しては、酸化ストレス障害から臓器を保護す
るための放射線防護剤が必要となる。理想的
な放射線防護剤としては、強力なラジカル消
去能を有する化合物の開発に加えて、それを
血中に滞溜して全身循環における酸化スト
レスの上昇を持続的に抑制しつつ、他方で細
胞内に移行して損傷臓器の酸化障害を軽減
することを両立できるデリバリーシステム
の構築が必要となる。本研究では、上述した
アルブミン融合技術を駆使して、血清滞留性
と細胞透過性を兼ね備えたハイブリッド型
抗酸化アルブミンを作製し、急性放射線障害
に対する治療薬の開発を試みた。 
 
３．研究の方法 
これまで我々が構築してきた培養・精製方法
を用いて組換え型 HSA ダイマーを調製し、そ
れをイムノチオランで処理して中間体の 
poly-チオール HSA ダイマーを作製する。次
いで、poly-チオール HSA ダイマーと細胞透
過型のグルタチオンパーサルファイドをジ
スルフィド結合により融合することでハイ
ブリッド型抗酸化アルブミン)を調製する。
その後、このハイブリッド型抗酸化アルブミ
ンの構造特性や多量体化の有無を、電気泳動、
各種スペクトル法、抗体反応により評価する。
また、ハイブリッド型抗酸化アルブミンのラ
ジカル消去活性と坑アポトーシス効果を多
面的に評価する。作製したハイブリッド型抗
酸化アルブミンの体内動態特性を健常及び X
線照射(8Gy)マウスで解析する。最後に、X線
照射マウスに対するハイブリッド型抗酸化
アルブミンの臓器保護効果と血液障害に対
する影響を組織学的、形態学的評価、生化学、
血液学的検査、免疫染色法により多角的に解
析する。また、60 日後の生存率に対するハイ
ブリッド型抗酸化アルブミンの改善効果を
検証する。 

４．研究成果 
本研究では、我々が独自に構築したアルブミ
ン融合技術を駆使して、①血中滞留型に富ん
だポリチオールHSAダイマーと②細胞透過型
のグルタチオンパーサルファイドをジスル
フィド結合により融合し、細胞内外で持続的
に機能するハイブリッド型抗酸化アルブミ
ンの作製に初めて成功した。ハイブリッド型
抗酸化アルブミンは、アルブミンと類似した
立体構造を保持している上、チオール基をグ
ルタチオンパースルフィドでマスクしてい
るため、チオールの酸化修飾を防ぐことがで
きることから、HSA と同等かつポリチオール
HSA よりも安定性に優れていた。また、培養
細胞系を用いた検討により、アルブミンやグ
ルタチオンよりも高い抗酸化効果や抗アポ
トーシス作用を発揮した。さらに、健常及び
放射線照射マウスを用いた体内動態の検討
から、HSA ダイマーに匹敵する優れた血中滞
留性とグルタミンパースルフィドの臓器移
行性を確認した。加えて、放射線照射による
血管透過性亢進状態でもハイブリッド型抗
酸化アルブミンの血中滞留性の低下は認め
られなかった。最後に、放射線照射マウスに
ハイブリッド型抗酸化アルブミンを投与し
て、治療効果を検討したところ、優れた臓器
保護効果を発揮し、生存率を有意に改善した。
また、血液障害も軽減化していた。これらの
結果から、今回作製したハイブリッド型抗酸
化アルブミンは急性放射線症候群に対する
新規治療薬としての応用が期待される。 
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