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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、それが安全性と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、粒径はもう少し大きいほうが好ましい。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-シェル型のヘモグロビンナノ粒子(HbNP、粒径90nmまた

は30nm)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

た。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 

第3年次である2022年度は以下の4項目を実施した。 

(1) 2021年度に確立した手法に従い、赤血球から赤血球膜のみを除去して得たストロマフリ

ーHb(SFHb)を用いてSFHbナノ粒子(SFHbNP)を合成する。粒子内に残存する酵素の活性を

定量し、SFHbNPの高い酸素錯体安定性のメカニズムを解明する。 

(2) シアニン色素(Cy5.5)で蛍光ラベル標識したSFHbNPをラットに静脈内投与し、血中半減期

(t50)を算出する。 

(3) ラット50%脱血ショックモデルを作成し、SFHbNP溶液を静脈内投与することにより蘇生す

る。2時間後までの呼吸循環器系パラメーター、血液ガスパラメーターなどの観測から、

SFHbNPの有効性を明らかにする。実験終了後、血液生化学検査を行う。 

(4) 上記(3)のラット50%脱血ショックモデルにおいて、投与7日後に血液生化学検査、臓器(心

臓、肺、肝臓、腎臓、脾臓)の病理検査を行い、SFHbNPの安全性を明らかにする。 

 

3．研究の成果 

(1)高い酸素錯体安定性のメカニズム解明 

SFHb には微量のカタラーゼ(Cat、過酸化水素の不均化酵素)が残存するため、SFHbNP は

安定な酸素錯体を形成する(2022 年度成果)。SFHbNPのカタラーゼ活性は 200units/mgであ

り、原料 SFHb(198units/mg)と同等であった。一方、SFHb にはスーパーオキシドディスム



ターゼ(SOD、スーパーオキシドアニオンラジカルの不均化酵素)も微量残存する。SFHbNPの

SOD 活性は 0.06units/mgであり、原料 SFHb の 8%まで低下していた。SFHbNPの抗酸化能は

Cat 活性に由来することが明らかとなった。 

(2) 血中半減期の測定 

麻酔下のラットに Cy5.5 ラベル化 SFHbNPを投与し、経時的に採血を行った。得られた血

清の蛍光強度の減衰から算出した SFHbNP の t50は 20.7 時間であり、Hb(0.7 時間)の約 30

倍に延長していることがわかった。実験終了後、血液生化学検査を行ったところ、肝機能

の指標[ALT(Alanine transaminase)、AST(Aspartate Aminotransferase)]が高値であるこ

とが判明した。粒径と肝臓への取り込みに着目し、粒径 30nm の SFHbNPを同様な手法で合

成した。酸素親和性（P50=8Torr）、酸素錯体安定性、酵素活性、血液適合性が粒径 90nm の

SFHbNPと変わらないことを確認した後、血中半減期測定を行った。t50は 17.3時間と長く、

実験後の ALT、AST は正常値を示した。これ以降、粒径 30nm の SFHbNPを用いて動物実験を

進めることとした。 

(3)有効性評価 

SFHbNP 溶液を用いて蘇生したラットは全例が 2時間後まで生存した。一方、乳酸リンゲ

ル液投与群(対照群)では、2 時間以内に 60%が死亡した。50%脱血後に低下した平均動脈圧

(MAP)、心拍数(HR)、動脈血二酸化炭素分圧(PaCO2)、pH は、SFHbNPの投与により脱血前値

(基準値)まで回復し、その効果は返血群と同等であった。しかし、乳酸リンゲル液投与群

では、各パラメーターの充分な回復は見られなかった。実験後の ALT、AST は、乳酸リンゲ

ル液投与群では高値となったのに対し、SFHbNP 群では脱血前値と変わらなかった。 

(4)安全性評価 

 SFHbNP 溶液投与 7日後における ALT、AST に変化はなかった。SFHbNP 溶液は血球成分を

含まないため、蘇生直後に赤血球数やヘマトクリット値は低下するが、7 日後には基準値

に回復していた。7日後の心臓、肺、肝臓、腎臓、脾臓の病理検査に異常は認められなかっ

た。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) SFHbNP の高い酸素錯体安定性は Cat の抗酸化能によることが明らかとなった。さらに

SFHbNPの Cat 活性は 6ヶ月間変化しないこともわかった(4℃保存)。SODは分子量が 32kDa

と小さいため、重合時の化学修飾、または精製(限外ろ過)時の濃度減少により活性が低下

したものと考えられる。残存する Catの抗酸化能だけで十分に安定な酸素錯体が得られる

ことがわかった。 

(2) SFHbNP(90nm)は血中滞留性に優れた人工酸素運搬体であることが明らかとなった。しかし、

実験後に ALT、AST が上昇することもわかった。血中濃度推移において、初期分布相が多か

ったことから、SFHbNP(90nm)の多くは臓器の食細胞により代謝されていると考えられる。

肝臓においても組織マクロファージ(クッパー細胞)に SFHbNPが捕捉され、負荷がかかった

ものと推察される。そこで、粒径を 30nm に小さくした SFHbNP(30nm)を合成し、同実験を行

ったところ、長い血中半減期は保たれたまま、ALT、AST は正常値を維持した。SFHbNPの粒

径を適切に制御することにより、肝臓への負荷を抑制できることが明らかとなった。 

(3) SFHbNP 溶液がラット 50%脱血ショックモデルの蘇生にきわめて有効であることが実証され

た。今後、末梢組織の酸素分圧測定、血流中における SFHbNPの自動酸化速度の測定なども

必要と考えられる。 

(4) 投与 7日後の血液生化学検査から、肝機能に異常はなく、赤血球数やヘマトクリット値が

基準値に戻っていたことから、造血機能にも問題ないことが示された。SFHbNPが安全性と

有効性を兼ね備えた人工酸素運搬体として機能することが明らかとなった。 
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