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ヘモグロビンナノ粒子からなる人工酸素運搬体の開発 

－臨床利用可能な赤血球代替物の実現に向けて－ 
 

1．研究の目的 

(1) 研究背景 

現在、日本では輸血用血液製剤の85％が50歳以上の患者に使用されている。少子高齢化

が進行し、献血者層人口が減少すると、2025年には“年間約65万人分の血液が不足する”

と予測されている(献血推進2025、厚生労働省)。血液型に関係なく、ウイルス感染の心配

もなく、いつでもどこでも誰にでも使用できる人工酸素運搬体(赤血球代替物)の実現が、

輸血治療を補完するための医療対策の一環として強く望まれる状況にある。これまでにも

酸素輸送タンパク質であるヘモグロビン(Hb)を用いた人工酸素運搬体が数多く開発されて

きたが、未だ実用化には至っていない。2013年、申請者は Hbを血漿タンパク質であるヒト

血清アルブミン(HSA)で包み込んだ新しい人工酸素運搬体“(ヘモグロビン-アルブミン)ク

ラスター”(Hb-HSA3クラスター)を合成し、それが安全性・有効性に優れた赤血球代替物と

して機能することを明らかにした(Biomacromolecules 2013, 14, 1816など。新聞掲載、TV

報道多数)。現在、実用化に向けた評価試験を医学チームと共同で推進している。 

(2) 研究目的 

Hb-HSA3クラスターは臨床に近い製剤の一つとして国内外から注目を集めているが、さら

に理想的な人工酸素運搬体にするためには、2つの改良が必要であることがわかってきた。

(i)分子サイズ：Hb-HSA3クラスターの粒径は15nmと小さいため、肝臓では類洞血管内皮細胞

の小孔を通過し、肝実質細胞で代謝される。その際、肝臓に負担をかける可能性がある。

つまり、粒径は90nm以上が好ましい。血中滞留性の延長も期待できる。(ii)酸素錯体の安

定性：Hb-HSA3クラスターは中心Hbの自動酸化に伴い、徐々に酸素結合能を失う。生体内で

酸素輸送能を長時間発揮するためには、抗酸化能を併せ持つことが望まれる。 

本研究は、上記(i)(ii)の条件を完全に満たした新しい人工酸素運搬体として、Hbからな

る球状微粒子の表面をHSAで被覆したコア-シェル型ヘモグロビンナノ粒子(HbNP、粒径

90nm)を合成し、その構造、酸素結合能、有効性、安全性を明らかにすることを目的として

いる。Hb-HSA3クラスターの優れた特性を保ちながら、安全性に優れ、生体内で長時間酸素

を輸送できる革新的な人工酸素運搬体の創製を目指す。本研究で得られる成果は、先進医

療、人類の健康増進に多大な貢献をもたらすばかりでなく、我々の生活に大きな波及効果

を与えると期待される。 

 

2．研究の計画 

以下の3項目を実施した。 

(1) 赤血球から赤血球膜を除去しただけのストロマフリーHb(SFHb)を用いて SFHb ナノ粒子

(SFHbNP)を合成し、その酸素結合能を明らかにする。SFHb には微量の酵素が残存するため、

酸素錯体の安定性が向上する。 

(2) SFHbNPの酸素結合パラメーターを精密に測定し、粒子構造との相関を解明する。また得ら

れた SFHbNP 溶液の保存安定性を評価する。 

(3) SFHbNP 溶液([Hb]=5g/dL)のコロイド浸透圧を測定し、溶液物性を明らかにする。さらに、

SFHbNPとヒト全血を混合した溶液の赤血球数、白血球数、血小板数の変化を 6時間後まで

計測することにより、SFHbNPの血液適合性を評価する。 

 

3．研究の成果 

(1) ストロマフリーHb を用いた SFHbNPの合成 

ヒト赤血球から得た SFHb を用いて SFHbNP を合成した。最適調製条件は HbNP と同様で

(収率 80％)、粒径 90nm の均一な球状構造が形成されていることを明らかにした。SFHb に

は微量のカタラーゼ(Cat、過酸化水素不均化酵素)が残存するため、酸素錯体の安定性は格

段に向上した。驚いたことに 20μM 過酸化水素水溶液中でもヘム鉄の酸化が抑制され、Hb

の酸化速度は 1/10 に低減した。そこで、今後の実験は全て SFHbNP を用いて行うこととし

た。 



(2) SFHbNPの酸素結合能の解明と保存安定性評価 

SFHbNP の P50は 7Torr、Hill 係数(n)は 1.4 であり、酸素結合速度定数も HbNP と同等で

あった。SFHbNP 溶液([Hb]=5g/dL)は 4℃冷蔵下においてきわめて安定で、6ヶ月間、粒径、

酸素結合能、コア Hb の酸化率(5％以下)に変化は見られなかった。1 年以上の保存安定性

を実証するため、測定を継続している。 

(3)コロイド浸透圧、血液適合性の測定  

SFHbNPの濃度とコロイド浸透圧の相関を解明した。コロイド浸透圧を生理条件に揃える

ための添加 HSA 濃度は 4g/dL が最適であった。また、SFHbNP とヒト全血を SFHbNP／血液

=10、20、40vol%の割合で混合した溶液の赤血球数、白血球数、血小板数は、6時間後まで

変化せず、SFHbNPの高い血液適合性が明らかとなった。 

 

4． 研究の反省・考察 

(1) 赤血球内には酸素運搬の役割を担う Hb のほかに、抗酸化能を有する Cat やスーパーオキ

シドディスムターゼ(SOD)などの酵素が共存しているため、SFHb を用いて合成した SFHbNP

は安定な酸素錯体を形成した。SFHbNPの Cat 活性、SOD 活性を評価し、どちらの酵素が中

心 Hb の抗酸化能に寄与しているかを検証した。SFHb と SFHbNPの Cat 活性は同等であった

のに対し SFHbNPの SOD 活性は SFHb の 1/13 に低下することがわかった。SFHbNPの抗酸化

能は Cat 活性に由来すると考えられる。 

(2) 赤血球製剤の保存期間は 4℃冷蔵下において 3 週間と定められている。長期保存可能な

SFHbNP 溶液([Hb]=5g/dL)は理想的な人工酸素運搬体製剤である。 

(3) SFHbNP 溶液はタンパク質粒子の分散液であるため、コロイド浸透圧がない。それは必ずし

も欠点ではなく、HSA を添加することにより、自由にコロイド浸透圧を調整できることを

意味している。SFHbNPとヒト全血を混合しても、血球数に変化はなく、血小板の凝集も全

く認められなかった。今後、動物実験による安全性評価、有効性評価に研究を進めていく。 
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