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研究成果の概要（和文）：酸素はミトコンドリアでの電子伝達系路の最終的な電子受容体としての役割を担う故、生体
の機能維持に絶対的に必要な分子である。にもかかわらずその内因性の産生経路は存在せず生体内への酸素供給は人工
心肺下や高圧酸素療法下などの特殊な状況を除けば肺からの取り込みに完全に依存している。今回申請者らは、酸素分
子を脂質二重膜からなる微小粒子へ封入した酸素担体の開発とその有効性を申請者らが従来より行ってきた細胞内酸素
ホメオスターシスセンサー分子である低酸素誘導性因子1の活性化の検討を援用して行うという研究を発想して研究を
遂行した。

研究成果の概要（英文）：The clinical concequence after prolonged oxygen deprivation due to severe 
hypoxemia can be serious, including cardiac arrest and brain damage and the most significant problem in 
the operating theather around the world. In these situations, patients are typically fed oxygen through 
endotracheal tube via the mouth. Severely hypoxemic patients are typically treated with inspired oxygen, 
intubation, and mechanical ventilation. At this moment, few other options to overcome the event exist. 
Now, safe and effective intravascular delivery of oxygen gas has not been realized. In this study, we 
tried to develop lipidic oxygen－containing microparticles that can be injected into the veins for 
systemic delivery of oxygen to all of the vital organs.

研究分野：麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 
 
酸素はミトコンドリアでの電子伝達系路

の最終的な電子受容体としての役割を担う

故、生体の機能維持に絶対的に必要な分子で

ある。にもかかわらずその内因性の産生経路

は存在せず生体内への酸素供給は人工心肺

下や高圧酸素療法下などの特殊な状況を除

けば肺からの取り込みに完全に依存してい

る。失血などで失われたヘモグロビンを補う

戦略として古典的なものは同種赤血球の移

植つまり輸血である。ヒトヘモグロビンをリ

ン脂質二重膜に被覆した細胞型のヘモグロ

ビン小胞体を用いたいわゆる「人工ヘモグロ

ビン」の開発も進んでいる。また近年では再

生医学の成果を利用して赤血球を試験管内

で作出する技術も開発途中である。しかし現

在このような人工酸素担体は現在臨床現場

では活用されていない。このように現在緊急

的な肺胞換気停止下で生体への確実な酸素

供給を保証する方法は存在しない。 

超音波診断用造影剤であるペルフルブタ

ンは直径 2-3µm の脂質で形成されたシェル

に気体であるペルフルブタンを封入したも

のである。このように気体含有脂質粒子の作

出とヒトでの使用は技術的には可能なもの

となっていて実際に医療現場で使用されて

いる。 

今回申請者らは、酸素分子を脂質二重膜から

なる微小粒子へ封入した酸素担体(以下本申

請では、酸素含有脂質微小粒子 (lipid 

oxygen-containing microparticle, LOMという

呼称を用いる)の開発とその有効性を申請者

らが従来より行ってきた細胞内酸素ホメオ

スターシスセンサー分子である低酸素誘導

性因子 1の活性化の検討を援用して行うとい

う研究を発想した 
 
２．研究の目的 
 
超音波診断用造影剤であるペルフルブタ

ンは直径 2-3µm の脂質で形成されたシェル

に気体であるペルフルブタンを封入したも

のである。このように気体含有脂質粒子の作

出とヒトでの使用は技術的には可能なもの

となっていて実際に医療現場で使用されて

いる。 

今回申請者らは、酸素分子を脂質二重膜から

なる微小粒子へ封入した酸素担体(以下本申

請では、酸素含有脂質微小粒子 (lipid 

oxygen-containing microparticle, LOMという

呼称を用いる)の開発とその有効性を申請者

らが従来より行ってきた細胞内酸素ホメオ

スターシスセンサー分子である低酸素誘導

性因子 1の活性化の検討を援用して行うとい

う研究を発想した 

試験管内実験と培養細胞と実験小動物を用

いた実験の遂行により生体内酸素代謝に関

わる以下の項目を明らかにする。 

(1): 静脈内投与に最適化された脂質二重膜

酸素封入微小バブルの作出法を確立する 

(2): 酸素封入微小バブルの有効性を培養細

胞を用いた実験系で実証する。 

(3): 酸素封入微小バブルの有効性をマウ

ス・ラット・野兎を用いた実験系で実証する。 

 

低酸素血症の予防・治療は重要臓器での酸素

ホメオスターシスの維持を行うことが手術

室、集中治療室での患者管理の要諦の一つで

ある。 

気道閉塞などに伴う急激な低酸素血症の応

急治療として静脈投与可能な酸素マイクロ

バブルの開発は画期的なものとなることが

期待される。 

封入体の径を調整することで血管壁での透

過性を調節できれば梗塞巣への酸素供給が

可能な酸素担体を構築できる可能性がある。 

本研究は、細胞レベルでの酸素の需給バ

ランスつまり酸素ホメオスターシスの失調

を感知して活性化する低酸素誘導性因子

1(HIF-1)の活性化を同時にモニタリングする

手法で酸素製剤の効果を細胞レベルで評価



できる事が期待されることも特長の一つで

ある。 
 
３．研究の方法 
分子生物学的な手法と細胞生物学的な手法

で分子動態を検討した。 
さまざまな粘度の LOMを調整するために細
胞外液で希釈して検討に用いる。検討した項
目は以下の表に示した。 

 
 
 
 
 
 

低酸素ワークステーション(気体分圧を任意に

設定できかつ、培地交換、細胞の回収さらに顕

微鏡を用いての観察が可能となるチャンバーの

こと)を用いてLOMの効果を確認する。 

検討項目は表2に示した。 

細胞内シグナル伝達、遺伝子応答の検討はHIF-1

の活性化を指標として行う。 
培養細胞として樹立細胞株(HeLa 細胞、Hep3B
細胞などを予定している)を優先的に使用し
た。 
 

４．研究成果 

 

(1) 酸 素 含 有 脂 質 微 小 粒 子 (lipid 

oxygen-containing microparticle, LOM)の

作出 

(2) 培養細胞を用いた実験系 

(3) ラット・野兎・遺伝子改変マウスを用い

た実験系 

の三つを柱とした実験計画を策定した。 

 

(1) 静脈内投与に最適化された脂質二重膜を

用いた酸素封入微小バブル(LOM)の作出法を

確立 - プロトタイプの作出には成功したが

研究計画に記載した所期の性質を備えた酸

素封入微小バブルの作出には至っていない。

検討を行った項目は表 1に示した。 

 

(2) 酸素封入微小バブルの有効性を培養細胞

を用いた実験系での検証 -細胞内シグナル伝

達、遺伝子応答の検討は HIF-1の活性化を指

標とした細胞内低酸素状態の検証の実験系

を確立して酸素バブルを用いて評価系を確

立した。検討項目の詳細は表 2にしめした。 

 

(3) 酸素封入微小バブルの有効性をラットを

用いた実験系での検証-プロトタイプの LOM

を用いて実験を試みたが心停止までの時間

の延長や動脈血酸素分圧の有意な上昇など

の所期の結果は得られなかった。 
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