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研究成果の概要（和文）：分子集合体である人工赤血球「ヘモグロビン(Hb)小胞体」の特長は、

その物性値を自在に調節できることにある。また新たな機能を粒子に付与することも可能であ

る。本研究では、このテイラーメード人工赤血球を対象とし、輸血では対応のできない医療技

術に応用させる。そして、人工赤血球を用いるガスバイオエンジニアリングを確立する。

研究成果の概要（英文）：One of the characteristics of artificial red cells (hemoglobin-vesicles) as a
molecular assembly is that their physicochemical properties can be manipulated. New function can also
be added to the particles. In this reasech we take the advantages of such artificial red cells to apply for
new clinical indications which blood transfusion cannot be attained. We establish “gas bioengineering”
using artificial red cells.
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１．研究開始当初の背景
申請者が一貫して研究して来たHb小胞体は、

酸素を結合する蛋白質ヘモグロビン約3万個
を脂質膜で包んだ小球粒子(直径：約250 nm)
である。その濃厚分散系(体積分率40%, [Hb] =
10 g/dL)の特徴は、(a) 血液型が無い、(b) ウ
ィルスなど感染源が排除されている、(c) 室
温で2年以上安定なので備蓄が可能、(d) 大量
投与しても代謝系を経て分解排泄される、(e)
血漿中に均一分散して、赤血球が到達できな
い末梢組織まで酸素を供給する、(f) 出血性
ショック蘇生液として、赤血球と同等の酸素

運搬効果と安全性を有する (Sakai et al., J
Intern Med 2008; Crit Care Med 2004;
Transfusion 2006)。北米で展開された修飾
Hb(分子内架橋, 重合体)は、血管内皮由来弛
緩因子であるNOを捕捉し、血管収縮や血管損
傷などの副作用が確認された(Natanson et al,
JAMA 2008)。(g) 対してHb小胞体は、本来毒
性を有するHb分子を脂質膜で被覆している
ので、副作用を回避できる(Sakai et al., J Biol
Chem 2008ほか)。日本の献血-輸血システムは
世界的水準にあり、国民の医療と健康福祉に
多大の貢献をしているが、新興ウィルスなど
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感染の可能性や、保存期限が短く緊急時や大
規模災害時の危機管理に不安も残る。Hb小胞
体の実現されれば、これら輸血の問題点を一
挙に解決できる。他方、(h) Hb小胞体は赤血
球と比較して意外と安定で溶血も無く、分子
集合体として物性値に多様性を持たせ機能
修飾ができ、輸血では対応の出来ない新たな
臨床応用と、作用機序の解明が学術的に期待
されている。

２．研究の目的
本研究では、このテイラーメード人工赤血

球を対象とし、輸血では対応のできない医療
技術に応用させることを目指す。具体的には、
リガンド(配位子: ガス状分子)としてO2のみ
ならず、COを結合させたHb小胞体の効能と
機序の実証、活性酸素種および余剰NOを消去
する機能を付与し、再灌流傷害や炎症を緩和
させる効果の確認、また、移植臓器の保存灌
流液、Tissue Engineeringに用いるO2供給媒体
とするため、溶液組成とレオロジーがコント
ロールされたHb小胞体のカクテルをデザイ
ンする。これらの研究を通して、人工赤血球
を用いるガスバイオエンジニアリングを確
立する。

３．研究の方法
① 外因性CO結合-Hb小胞体の投与効果と機
序解明：CO 結合-Hb 小胞体を投与し、微小循
環系での血管拡張効果を解析すると共に、炎
症/虚血再灌流障害/出血性ショックモデルに
おける細胞傷害の抑制の可能性を探索する。

② O2
-, H2O2, ONOO-との反応制御：テイラー

メード人工赤血球の簡便な調製法について
検討する。また、Hb 小胞体には metHb 還元
酵素系が無いので、活性酸素種との反応によ
る酸化(メト化)に対する防御法を検討する。
Tyr-metHb 系が疑カタラーゼ活性を呈し、メ
ト化反応を遅延させるので、広く Tyr 類似体
について検討する。また、MB 添加による還
元の可否を予備的に検討する。

③レオロジー・コントロールと血管反応：Hb
小胞体の微粒子分散液は膠質浸透圧がゼロ
である。従って灌流液として使うには膠質浸
透圧を生理条件と同等になるよう、代用血漿
剤の添加が必要になる。Albumin のほか、
Dextran、Hydroxyethyl Starch に分散させると、
微弱な枯渇性相互作用により非ニュートン
性の粘弾性挙動を呈し、レオロジー・コント
ロールが可能となる。血流がもたらす血管壁
の剪断応力は、弛緩因子産生に寄与し末梢血
液循環を促進し、いわゆる Mechano-
transduction として注目される。そこで、血管
内皮細胞の培養系の灌流液に Hb 小胞体分散
液を用い、応答遺伝子/蛋白質等発現量などの

解析を試みる (東京大学医学部・山本希美子
先生の協力)。

④摘出臓器の灌流システムの設計：これまで
にマウス摘出小腸の灌流試験を行い、Hb 小
胞体で灌流した場合に、蠕動運動と上皮細胞
の関門機能が 2 時間維持できることを実証し
た。そこで本研究では、他の臓器を検討する。
先ず切断下肢の灌流と再接着を試みる(東京
大学付属病院・荒木淳先生の協力)。

４．研究成果
① CO 結合-Hb 小胞体を出血性ショック蘇生
液として投与したところ、肝機能を表す生化
学的パラメータ ALT, AST 値の低減が確認さ
れた。また、微小血管モデル内を灌流させた
ときの CO, NO 結合速度を計測したところ、
Hb溶液系に比較してHb小胞体ではこれが遅
延されることから、内因性の CO, NO の捕捉
が低減されることも影響していると考えら
れた。

② これまで活性酸素を低減させる方法とし
てTyr-metHb系の疑カタラーゼ活性が有望視
され、この条件を詳細に検討したものの、持
続的に十分な効果が得られなかったので、急
遽、脂質膜を介したMB電子伝達系の構築を
検討した。ラットモデルを使って検討したと
ころ、持続的な還元効果が認められた。更に、
酸化的ストレスに対する防御機構がラット
とは異なり、ヒトにより近い動物種(モルモッ
ト)を用いて比較検討したところ、ラットで得
られた結果と同等であり、臨床的にも可能で
あることが示唆された。この研究については、
人工赤血球の機能向上に極めて重要である
ことから、平成25年度以降に新たな研究課題
として更に発展的に検討をする予定である。

③ テイラーメード人工赤血球を効率的に調
製する新規手法の検討を行なった。また、微
粒子分散流体としての生理学的な影響を検
討するため、ガス透過性細管内を流動させた
際のガス反応の特徴の解明や、血管内皮細胞
に対する Hb 小胞体の影響を E-selectin,
ICAM-1 などの炎症性サイトカインおよび一
酸化窒素合成酵素 eNOS の発現量により評価
を行った。特に後者については、Hb 溶液系
に比較して Hb 小胞体は粒子径が大きく溶液
粘度が高いことにより側方拡散が遅いため、
結果として NO の結合速度や酸素の放出速度
を遅くし、血管活性の低減に寄与する可能性
があることを明らかにした。また、静置条件
だけではなく流動を負荷した状態で細胞を
培養することにより、より生体内に近い条件
での評価を行なった。硝子基板にヒト大動脈
血管内皮細胞(HAEC)を播種・培養し、平行流
動負荷装置を用いることにより、Hb 小胞体



流体の肌 EC に対する影響を評価した。低 Hb
濃度においては、Hb 小胞体で E-selectin の産
生を低減し Hb の毒性を低減し炎症を抑制し
細胞に保護的に働いている可能性が示唆さ
れた。また、高 Hb 濃度でも、Hb 小胞体が炎
症を惹起せず細胞に保護的に働いている可
能性が示唆された。

④ラット後肢を一旦切断し、人工赤血球分散
液を大腿動脈より灌流し、常温で8時間保存
した。保存中、大腿静脈より灌流された保存
液の、血液ガス分析を行った。灌流後、同所
性に再接合術を行い、移植後の生着・機能を
観察した。灌流前に約180mmHgあった保存液
中の酸素分圧(pO2)が、灌流後約20mmHgまで
下がり、その後1時間おきの測定にて変化は
みられなかった。常温8時間保存後再接合を
行った例で、移植後約100日の生着を確認し
た。
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