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人工酸素運搬体開発の現状と将来への展望

　高折　益彦

東宝塚さとう病院

　完全な人工血液を開発することはまず不可

能と言える．少なくとも我々が現在期待して

いるものは赤血球あるいは血小板に代わる

ものの開発である．今回はその赤血球の代替

物，すなわち人工酸素運搬体についてのみ検

討してみたい，

　戦後，箕島Dらのコバルト・ヒスチジン研

究に始まった人工酸素運搬体開発はClarkら

によるperfluorocarbonでの研究2）から旧ミド

リ十字が引き継いで開発に努めた．そして

“FluosolDA”を作成してわが国でも治験が

行われ3），アメリカ合衆国で商品化された．

しかしその酸素運搬効果が少ないためその後

に販売停止となった．そこでKeipertのグルー

プ4）は酸素運搬効果を改良したPerflubronを

開発して，Spahnら5）によって欧州で臨床治

験にまで進んだ．しかしこれも血小板減少

症，頭痛・悪心などの合併症の発生から再

び開発が中断された．一方，ヘモグロビン

（Hb）を酸素運搬体とした製品の開発も進

められてきた．すでに1930年代にAmberson

6）がHbの膠質浸透圧と酸素運搬能とを利用

して人工酸素運搬体とすることを試みたが，

Hb単体では速やかに腎臓から排出されてそ

の効果は得られなかった．そのためその後に

フマール酸を用いてHb分子内架橋を行う方

法，あるいはglutaraldehydeでHbを重合さ

せてHbサイズを大きくさせる試みがなされ

てきた．Baxter社はHb分子内架橋法によっ

てHemAssistを開発し，これを用いて治験：

にまで進んだ7）．しかし対照とした生理食

塩液に劣るとの結果を得て開発が中断され

た．一一方，Biopure社はウシH：bを重合させた

HemopureTHを開発，それなりの治験結果

も得た8）．その結果をもとに南アフリカ共和

国では鎌状赤血球患者を対象として商品化さ

れ，また出血に対しての緊急処置用としての

許可も得た．

　またSangart社はHb分子をポリエチレング

リコールの膜で被覆したHemospanTHを開

発，欧州で治験を行った9）．ただし脊椎くも

膜下麻酔時の血圧低下に対しての効果を検討

するものであった．しかるに2008年の4月，

アメリカBethesdaにおいてFDAが主催した

会議でこれらHb分子を用いた人工酸素運搬

体の治験結果から冠潅流障害が発生する率が

高くなること10）．11）での討論があり再び開発

に水がさされた．一方，わが国においては早

稲田大学高分子研究室の土田，慶応大学呼吸

器外科の小林らが酸素運搬体としてはHbを

利用するものの約3万個のHb分子を燐脂質

のカプセル（liposome）内に封入したものを

開発してきている12）．その前臨床治験作業は

整っているが，その工業生産段階，臨床治験：

にいまだ進んでいない．この講演ではこのよ

うな過去の研究経過もふまえ，とくにわが国

での人工酸素運搬体の実情，問題点，臨床で

の利用方法，将来における発展性などについ

て述べる．

1）人工酸素運搬体としてのPFC（perfluo－

　rocarbon）

　すでにSloviter13）が血液を含まないFX－80

（perfluorobutyltetrahydrofran）のみによる

脳潅流を行ないなんら脳機能に障害を残さな

かった事実，あるはKeipertら4）が動物でその

Htを10％にまで低下させた血液希釈実験でも

対照群に比較して混合静脈血の酸素分圧を高

く維持した（すなわち全身酸素供給を保ち

うる）研究などからその人工酸素運搬体と

しての価値は認められいた．またHablerら

14）はHb値を7g／dlとする血液希釈時にもPFC
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の併用によって心筋収縮力を維持できるこ

と，Symonsら15）はPFC製剤の投与によって

低潅流状態から心筋虚血を防ぐことができる

ことを認めている．その他いくつかのPFC

の酸素運搬効果の発表から上述したこどく

Spahnら5）は欧州で第3相試験まで治験を行

なった．たしかに手術患者への輸血量節減に

関しては僅かながら効果が認められたが，表

（1）のごとくPFCを使用した群においては

血小板減少とそれにともなう出血傾向が認

められた．さらに追加して行なった治験16｝で

はhydroxyethyl　starchを使用した対照群に

比して死亡率が高くなった．またNoveckら

17）の健康人を対象とした研究ではPFC1．2g／

kg．または1．8g／kgの投与にともない一過性

に好中球好酸球，リンパ球ともに減少し

て，表（2）のごとく投与量に比例してIL－6，

CRPの上昇が認められ，被験：者が頭痛，眩量，

悪心などのインフルエンザ症状を呈した．さ

らにHillら18）は自己血採血後の血液量補充に

PFCを使用して体外循環を行なったところ脳

梗塞が多発した．これらの臨床経験から人工

酸素運搬体としてのPFCの開発は現在頓挫し

ている．

　しかしPFCは移植臓器の移植前保護，液体

肺換気，局所抗炎症効果，遺伝子導入補助剤，

表1

Colloid

n＝38

Perfluburon

　O．9g／kg

　n＝38

Perfluburon

　1．8g／kg

　n＝36

Autologous

　Blood

n＝35

Platelet，　Coagulation

Disorders，　Bleeding

Thrombocytopenia

Coagulation　disorder

Hemorrhage　NOS

2

0
0
9
自

4

2

10

4

1－30　　　　　　　2

2

A
U
1
0表2

Serum　concentration　（SEM）

Cytokine Baseline 8　Hours 16　Hours Day　1 Day　3

IL－6　pg／mL

　Control

　Pl．2

　P1．8

1L－2　pg／mL

　Control

　P1．2

　P1．8

CRP　ptg／mL

　Control

　P1．2

　Pl．8

8．31　（O．97）

11．06　（397）

7．73　（205）

14．73　（5．09）

28．63　（622）

65．99　（24．62）

9．63　（1．58）

11．44　（1．61）

10．99　（2．45）

8．88　（O．81　）

10．75　（1．50）

12．16（2．76）

14．19（1．27）

13．25　（2．52）

14．38　（3．02）

8．36（1．75）　7．49（1．12）

1226　（2．44）　10．60　（1．81）

8．69　（O．79）　7．73　（O．92）

8．63　（O．83）

7．5　（O．OO）

9．63　（　1．58）

2．15（O．97）

1．30vO．16）

O．90　（O．25）

2．68　（O．75）

2．29　（O．32）

1．33　（O．34）

17．81（2．24）　12．09（2．03）

24．25　（383）　15．23　（2．30）

19．81　（2．57）　13．53　（2．38）

2．24　（O．79）

1　1．46　（3．04）

21．83　（7．70）

2．66　（1．03）

18．03　（4．57）

40．84　（12．69）

3．26　（1．62）

6．05　（　1．27）

8．29（1．85）

IL＝interleukin；　P12＝1．2gPFC／kg，　Pl．8＝1．8gPFC／kg，　CRP＝C－reactive　protein，

PFC＝perfluorocarbon，

From　study　OXHT－008　（n　＝8　per　treatment　group）
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MRI画像エンハンサーとして利用されるなど

注目されている．

2）Hbベース酸素運搬体

　2007年時点でWinslowi9）によってまとめ

られた　Hbベース酸素運搬体の開発状態

は表（3）のごとくで，いずれも一定の酸

素運搬能を有し人工酸素運搬体として認め

られる．たとえばHemopureTHは鎌状赤

血球症に対して南アフリカでは臨床に使用

されている．また最近ではそれ以外の急性

貧血にまで使用20）されてきている．そして

HemospanTHは酸素運搬能を保持した血漿

増量剤として臨床使用の一歩手前にある。ま

たこの表には提示されてはいないが早稲田

大学理工学部の土田21）によって作成された

liposomeencapsulated　hemoglobinは現在，

工業生産への手前まで開発が進められてい

る．しかし表（3）の中のいくつかの製品に

ついては投与にともなう合併症のために開発

が中止されたものもある．

1）Hbベース酸素運搬体（HbOC）の種類

　一図（1）

　HbOCにはHb分子内のalphachain間をフ

マール酸で結合させ，腎からの排出を抑制し

（註），酸素結合能をpyridoxa15’リン酸で調整

したHemeAssistTHがあった．しかし本製品

は上述したごとく商品化されることが中止

された．またHb分子にpolyethylene　glycol

を結合させ分子サイズを大きくし，循環血

液内での貯留時間の延長を図ったPHPTH

（味の素），PEGTH（Enzon）があるがい

ずれも開発中止となっている．しかし最近

開発されてきたHemospanTHは現在は商品

化についてSangart社が検討中である．そ

してglutaraldehydeでHb分子を結合させ

て分子サイズを大きくさせたHemolinkTH

（ヒトHb）は開発が中止されているが，

HemopureTH（ウシHb）は適応性に一部限

定されてはいるものの南アフリカでは商品化

されている．

　一方，1957年にChangが発案し，1987年に

Djordjevich22）の動物実験でその有効性が認

表3

Generation Technology Product Company Effects Status

“First” Red　cell　lysis SFH

“Second”　Pol’ymerized　Hb　PolyHeme

“Third”

“Fourth”

Intramolecular

crosslink

PEG　conj　ugation

PEG　conj　ugation

PEG　conj　ugation

Zero－link

Acadeiriic　Warner

Lambert

Northfield

HemoLink　Hemosol

Hemopure　Biopure

aa－Hb US　Army

HemAssist　Baxter

rHbl．1

PHP

PEG
hemoglobin

Hemospan

ZL－HbBv

Somatogen

Ajinomoto／Apex

Enzon

Sangart

Oxyvita

Renal　failure　Gl

symptoms
P

Cardiac　events

Vasoconstriction

Discontinued

Phase皿

trauma

Discontinued

？　lndication

Vasoconstriction　Discontinued

Death
（stroke．trauma）

Vasoconstriction

Generally　safe

Generally　safe

Generally　safe

つ
．
・

Discontimユed

Discontinued

Sepsis　trials

Discontinued

Phase皿

elective

surgery

Preclinical

Abbreviations：　SFHstroma－free　hemoglobin：　PHP．　pyridoxal　phosphate　hemoglobin　polyethy1eneglycol：

ZL－HbBv．　bovine　hemoglobin　polymerized　with　Zero－Link　technology　（see　text）　：　Hb，　hemoglobin：　PEG．

polyethylene　glycol：　GL　gastrointestinaL
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図1
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＊bov血e　Hb

められたphospholipid膜（lipsomoe）内に30

数万個のHb分子を封入した細胞型HbOC一

図（2）がある．これは一時アメリカ合衆国

でも開発が進められたが，製作経費の点から

彼の地では開発が中断されている．しかしわ

が国では早稲田大学を中心に研究が進めら

れ，テルモ株式会社が工業生産の基礎を作っ

ている．いまだ治験は行われていないが早

晩，テルモ社，ニプロ社において商品化にま

で進展するものと思われる．

註：NO結合の抑制効果もある

図2
Cellular　Hboc　C　liposome　encapsulated　hemoglobin　）

∴
、
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t
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2）非細胞型酸素運搬体の問題点

　上記のようにHb分子に種々の加工を行

なった最も大きな理由はHb分子が腎血管

内皮細胞間隙を通過して容易に尿に排出さ

れ，循環血液中に留る時間が短く赤血球の

代替とならないためであった．その循環血

液中滞留半減時間は分子内架橋の修飾Hbで

3時間23），また重合によって分子量を130kD

としたPolyHemeTH（HemolinkTH）でも

24時間である24）．そのためWinslowら25）は

polyethyleneglycolでHb分子を被覆し，中

心のHb分子の500倍の容量，球形半径で約

7倍とした修飾Hb，　HemospanTHを作成

した．これにより血液半減期を10－16時間

に延長することが出来た．また中心のHbか

ら表面までの距離が長くなったためHbか

らの酸素放出（拡散）速度が抑制され，図

（3）のごとく生理的な赤血球なみの放出速

度（酸素拡散速度）とすることが出来た．

Smaniら26）は修飾Hb分子（dextran－benzene－

tetracarboxylate－Hb）を投与して17分後には

血管内皮細胞間隙を通過するばかりか血管内

皮細胞内にまで浸透し，細胞内に遊離された

Hbがあることを認めた．そしてそれにとも

ない動脈圧が上昇し，それが2時間も持続

することを認めている．Cabralesら27）は重合

Hb（OxyglobinTH）でハムスターでその循

環血液量の7％に相当する量の血液交換を行

なったが，その際に重合Hbから遊離したと

思われるHb分子を血管内皮細胞，間質結合

組織細胞内に認めた．そして血液交換の8

時間後にはそれらの細胞にapoptosis発生の

マーカーを認めた．しかし血液交換時に鉄

イオンのキレート薬であるdexeferoxamine

を併用すると図（4）のごとくapoptosisの

マーカーの発生を70％に減少させることが出

来ることを認めた．さらに細動脈，細静脈の

内径の縮小，血流量の減少も抑制することを

認めた．現在まで開発されてきた修飾Hbを

用いたHbOCは分子内架橋，分子重合により

Hbによる一酸化窒素（NO）の補足を抑制し

て，血圧上昇を少なくするように作成されて

図3
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きた．しかしこれらHbOCの血管収縮作用は

NOの補足28）のみではなくて，その他，エン

ドセリン，アラキドン酸代謝そして酸素ブ

リーラジカルの関与も指摘されている．これ

らの点に関してはリボソーム包埋HbOCはそ

のサイズの点においても，またリボソームが

Hbと血管内皮細胞との直接接触を防ぐ点に

おいて理想的である．リボソーム包埋HbOC

は36時間の血液中半減期で網内系に補足され

るが，そこで分解には数日を要する29）．この

ことは急速なフリーラジカルの放出が生じな

いためにより安全であると考えられる．

4
1

図

趣ゆ

U＠

C
2
0

雰
6
0
購
誓
轟
購
』
葛
囎
O

ゆ

／

Co胸t耐　　　PB齢OFO　　　　PB擁

　Experimental　groups

■A。nexi。ゾ；P；’

［　］Arsrvaxin　V一；PI’

團A。m。Xi。・v・；Pド

ポソームのPEG化時にアルブミンを同時に

添加するとリボソームへの血漿蛋白の結合

が防がれ，それにともない網内系細胞の面

食が抑制されると考えた．事実，図（6）

のごとくPEG化は無添加のリボソームより

も肝臓脾臓でのリボソームの捕捉を減少

させるが，さらにアルブミン添加はその効

果を増進させることを認めた．
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〔薩｝P巳G／RSA　lipOsome．　M’pく0．001，compared　with　non－PE（］　lipOso【ne二

＃P＜0．｛）　1　，　compared　with　PEG晦・some・

3）PEG化　（polyethylene　glycol化，

　PEGylation）

　　修飾Hbのサイズを大きくするために

PEGylationを行なう場合もあるが，リポ

　ソーム包埋HbOCではリボソーム粒子の集

合（aggregation）を防ぐためPEGylation

　を行なっている．そしてこのPGG化は網内

気のリボソーム粒子の立食を抑制する．さ

　らにFurumotoら30）は図（5）のごとくリ

図5
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4）Hbの酸化抑制

　HbOCの血管内の滞留時間を延長させ

てもHb分子中の鉄イオンが2価から3

価に酸化される，すなわちメトキシHb

（methemoglobin）に転換されては酸素運

搬能を失うこととなる．酒井ら31）によると

HbOCでのリボソーム型HbOCのHbのメトキ

シHbへの転換は24時間で約70％の割合で発

生する．そのため武岡32）はリボソーム内に還

元酵素であるカタラーゼ，あるいは還元物質

チロジンをを封入させるなど試みている，し

かし前者については爽雑物のない製品を得る

ことの困難さがあり，後者については長時間

の還元作用に期待がかけられないなどの問題

点がある．一方，ヒト血液から一酸化炭素処

理をすることなく得たHbに天然の還元酵素

（glutathion　reductase）を共存させることが

できるが，且bの高純度をえることが困難で
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あり，またたとえ可能であってもリボソーム

内での24－48時間以上の活性維持は困難であ

る．この点今後の研究が必要である．

5）Hb酸素親和性

　Sakiら33）はHbOCを投与したモルモットの

皮膚細動脈での観察で生理的な酸素親和性の

Hbを使用したHbOCでは細動脈レベルで酸

素放出が行われ，それにともなう細動脈攣

縮で末梢への血流が低下することを観察し

た．したがってこの脈管レベルで酸素放出が

行われない，すなわち酸素親和性の高いHb

をHbOCに使用することが望ましいと提唱し

た．しかし酸素親和性の高いHbをHbOCに

使用した場合，組織酸素分圧の低下が生じ

ない限りHbからの酸素の放出が行われない．

それならばどの程度の低酸素分圧で生体の組

織酸素代謝が維持できるかが問題となる．こ

れに対してRichmondら34〕は組織酸素代謝を

維持しうる最低酸素分圧は組織間液で2．91±

0．5mmHg，細動脈レベルで7．2±1　．　5mmHg

であることを示した．この理論に基付けば

HbのP50は10mmHgでも十分な組織酸素代

謝が可能となる．事実，Cabralesら35）はP50

を5．4，8．3，8．6mmHgとしたHbを使用し，

これにPEGylationを行なって，その分子量を

5－10kDとしたHbOCを作成，これらを用い

てヘマトクリット値が11個日なる血液希釈を

行なった．その結果は図（7）のごとくP50

が5．4mmHgのものでは静脈血，組織内酸素

分圧は他のHbOC群やデキストラン使用群に

比して低値であった．しかるに図（8）のご

とく酸素運搬量，酸素消費量は同等であった．

　一方，酸素親和性が低いHbを使用した場

合，たとえば　P50＝38mmHg27），あるいは

54mmHg36）のHbを使用した場合には正常人

でも酸素吸入を行なわないと肺での十分な

HbOCの酸素化が得られない．しかしHbOC

の投与を必要とする症例ではすでに酸素吸入
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などの処置が施されていて実際には問題とな

らない．ただSakaiら33）が指摘する細動脈レ

ベルでの早期酸素放出での攣縮に対する考慮

が必要となるかも知れない．

6）細胞型酸素運搬体の利点と今後での変

　化・改良

　今年の4月にアメリカBethesdaにおいて

FDAが主催した会議で問題となったHbの

NO捕捉作用に関しては細胞型HbOC，すな

わちリボソーム包埋Hb酸素運搬体で全く存

在しないことはNogamiら37）の研究で明らか

になっている．また未だ十分な結論を得てい

ないがHbの酸化防止のための酵素，還元物

質のリボソーム嚢内への封入が可能であり

Hbの活性維持を延長することが可能である．

さらにその粒子が0．2－0．3mmサイズである

ことから血管内皮細胞間隙からの血管外移行

は少ないことも特徴である．

　しかし2週間にもおよぶ長期間血管内滞留

も生体の赤血球新生の妨げとなり38）好ましく

ない．リボソーム粒子もサイズの点に関して

は将来的にはさらに大きなサイズ（たとえば

2－3mm）の粒子作成も考えられる．これに

より表（3）のように粒子の微小血管内での

軸流を得ることが可能である．またこれにリ

ボソーム膜の張力の低下から粒子に変形能が

付加されよう．これにより網純系での海食作

用を抑制することにもなろう．またリボソー

ム構成フォスホリッピド量とHb量との比率

が低下し，フォスホリッピド投与にともなう

生体への影響を最小限に留めよう．そして大

量のHbを含有させて単位当たりの酸素運搬

量を増加させうる．さらに中心部から表面ま

での距離を大として緩徐な酸素拡散も可能と

しうる．さらにその粒子を浮遊させた製品の

液体粘度を上げることができ，さらに大き

な粒子と血管内皮細胞との接触にともなう

shear　stressを増加し微小血管の拡張をもた

らす．

の使用量は20－25ml／kg（成人量として1，000

－1500ml）になると思われる．このHbOCは

電解質液に浮遊している．したがって膠質浸

透圧が欠如している．これを補うためにアル

ブミンを使用しても凝固因子，とくにフィブ

リノゲンが含まれていないため血液希釈にと

もなう止血機能の低下は随伴する．また輸血

赤血球よりは速やかに分解され，鉄イオンを

遊離するため敗血症など感染症を合併する際

の投与は慎重でなければならない．その主な

用途はSpahnら16）が提唱するように同種血輸

血回避あるいは同種血輸血までの時間的ブ

リッジとして利用されると思われる．しかし

ショック時での使用には慎重でなければなら

ない38）．

おわりに

　ウシHbの利用製品を除いて，多くのHbOC

は献血として提供された血液のHb，あるい

は廃棄されるべき血液のHbを利用している．

しかし将来的に少子高齢化がさらに進めば献

血量も著しく低下することとなろう．その時

の対策として死体血液（cadaver　blood）の

活用も考えるべきであろう．血液から抽出さ

れるHbの無菌化は非常に進歩していて死体

血液からのHbにも対応できる．このような

観点から人工酸素運搬体の開発はわが国の医

療にとって，また世界の医療にとって重要な

問題と考える．ただいかに進歩した人工酸素

運搬体が開発されても現行の同種血輸血，あ

るいは自己血輸血を無視することは出来な

い．これら三者を巧みに組合せていくことが

良い医療への道と考える．

　本研究は厚生労働省科学研究補助金　政策

創薬総合研究事業　分野　課題番号：H18一

創薬一一般一〇21血液製剤安定確保のための人

工酸素運搬体を用いた救急医療への応用に関

する研究　平成20年度交付金によって支援さ

れた．

7）もし細胞型酸素運搬体が臨床に用いると

　したら

現在の細胞型HbOCが臨床に応用される時
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