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和文抄録
ナノバイオマシン、即ち“分子アッセンブリーシステム”を構築するための手法、および分子アッセンブリー構築に用いられる

材料について述べる。特に、量子ドット、金ナノ粒子、ナノシェル、デンドリマー、分子集合体、フラーレン、カーボンナノチュ

ーブについて、最近注目される技術を紹介する。

Abstract

Rapid advances in our ability to probe, image and manipulate the properties of matter at the atomic scale……together with

emerging insights into structure, function and self-assembly in biological system……is bringing to fruition the tremendous

promise of nanotechnology first recognized by Richard Feynman over 40 years ago. In the next decade, current research into

the science and technology of nanostructures will have a major impact on fields ranging from consumer electronics to space

exploration and medicine.  In this review, new materials, methods, and concepts used for construction of nano-biomachine will

be discussed focused on quantum dots, nanoparticles, nanoshells, dendrimers, fullerene and carbon nanotube.

Keywords

Nano-Biomachine, Quantum Dot, Nanoparticles, Nanoshells, Dendrimers, Fullerene, Carbon nanotube.

序
原子を組み上げ、新物質、新デバイス、新システムを作り上

げるというナノテクノロジーにおける“ボトムアップ的手法”

では、量子力学の法則が支配する分子、原子の世界とマクロな

世界に挟まれた境界領域における議論が必要である。おそらく

10－25年後であろうが、シリコンエレクトロニクスが破綻する

と、ナノテクノロジー応用の電子デバイスがそれに取って代わ

る可能性は高く、さらに、細胞の秘密を解き、究極的に小さい

デバイス作りを目指す研究に向かいつつある。事実、ナノバイ

オはシリコン時代の後に現れるであろうナノコンピューターの

発達に先行して、実用面での模索を始めている。ナノコンピュ

ーターが機能するには億や兆の数のトランジスタがすべて働か

なくてはならないのとは対照的に、細胞内の活動を検出する場

合、比較的少数の半導体ナノ標識で充分であり、このようなナ

ノテクノロジー製品の先駆としてナノ粒子の応用がある。生命

現象を司る分子機構を参考にした分子アッセンブリーシステム

の構築に必要な素材、部品としてのナノ粒子は、迅速な生物学

的試験システムの確立のみならず、様々な病変を早期に捉えそ

の情報を外部の受信装置に伝えるとともに、局所治療を成し遂

げる極小のデバイスの開発にも利用の道が開かれつつある。さ

らに、薬物療法として、合成医薬などの従来の薬物に加え、遺

伝子や種々のレセプター分子を含む生理活性蛋白質、抗原分子

などを用いた効果的な遺伝子治療やサイトカイン療法、免疫、

ワクチン療法や抗体療法などが増加し、さらに、生きた細胞を

薬として治療に用いる再生医療、細胞性製剤などが現れ、薬物

概念のパラダイムシフトが起こりつつある。Drug Delivery

System（DDS）には、１）標的指向化機能、吸収障壁克服機能

（必要な場所に）、２）放出制御機能（必要な量を）、３）自己制御

機能（必要なときに）の３つの機能のシステム化が求められる。

DDSのためのバイオナノマシンに必要とされるものは、上記の

薬物概念のパラダイムシフトに対応し、かつDDSに求められる

３つの機能に加え、薬物の体内動態制御にとどまらない、診断
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機能や治療機能をも統合したシステムである。ここでは、この

ような観点から、ナノバイオマシンの構築につながる材料、技

術、コンセプトを紹介する。

１）量子ドット１-６）

CDプレーヤーの中では、無機半導体からできているレーザ

ーダイオードの光がディスクの情報を読み取っている。このよ

うな無機半導体から切り出した、蛋白質ほどのサイズの半導体

ナノ結晶は“量子ドット（Quantum Dot）”と呼ばれている。

QDは、原子中の電子がある不連続なエネルギーレベルに拘束

されるというルールに基づいた挙動を　とる。有機色素分子は、

基底状態の電子が励起状態に遷移するエネルギーとぴったり一

致した光子（フォトン）だけを吸収し、光子の吸収で励起した

電子が低いエネルギー準位に戻る際に蛍光を発する。一方、あ

る程度の大きさを持つ半導体（バルク半導体）では、電子のと

り得る状態は明確な準位ではなく、２つの広いエネルギーバン

ドとなっている。このような材料では、２つのバンド間のギャ

ップを飛び越えるのに充分なエネルギーならばすべて吸収され

るため、広い範囲のエネルギーを吸収できる。つまり、試料に

あてる光は特定の波長でなくてもよいが、光の放射に関しては、

バンドギャップ間のエネルギーに対応する一つの波長の光しか

放射しない。QDは、バルク半導体と有機色素分子の中間の性

質を持つ。QDは、バルク半導体のようにバンドギャップの閾

値以上のエネルギーを持つすべての光子を吸収し、QDが発す

る光は、バルク半導体とは異なり、ドットのサイズによって決

まる。即ち、１種類の半導体材料からサイズの異なるドットを

作れば、明確に異なる一群のカラーラベルが得られる。QDは、

従来の有機色素分子に比べて対光性が強いので、より長時間ス

ケールで細胞や組織を観察できる。又、様々な生体分子を異な

るサイズのQDで標識し同じ光で励起すると、混在するすべて

の標識分子を異なる色で１度にモニターすることが可能であ

る。様々な色を発する量子ドットを１つのラテックスビーズに

詰め、ビーズに光を当て、発せられた蛍光をプリズムで分光す

れば、ビーズ中の量子ドット組成に応じた波長と強度を持つス

ペクトルパターンが得られる。このカラーバーコードは量子ド

ットの組成ごとに異なるので、ビーズの識別、ひいてはそのビ

ーズに結合しているプローブを特定できる。例えば、固有のバ

ーコードビーズを結合した全遺伝子ライブラリーに遺伝子断片

試料を加え、結合した遺伝子ライブラリーのスペクトルバーコ

ードを読み取ることにより、試料中に含まれる遺伝子を決定す

ることができる。

２）金ナノ粒子７-10）

HAuCl
4
をcitrateで還元すると、直径1-200nmの金微粒子をえ

ることができる。溶液中の特定の遺伝子を検出する手段として

この金微粒子を用いる方法が考案されている。この方法では、

標的配列の半分に結合するDNAが付いた金微粒子と、残り半

分に結合するDNAが付いた金微粒子を作り、試料中に完全な

標的配列を持つDNAがあれば、この２組の金微粒子上のDNA

断片の両方に結合して金微粒子が架橋される。密度の高い金微

粒子ネットワークが構築されると、その光学的性質が著しく変

化するため、溶液の色が赤から青へと変化するので、目視で確

認できる。金微粒子の散乱光は、そのサイズに依存するので、

サイズの異なる金微粒子を用いて、一度に異なるDNAの存在

を確認することも可能である。また、金微粒子を付けたプロー

ブDNAを、検出したいターゲットDNAに結合させて電気伝導

度を変化させることにより、塩基配列が識別できる。

Ag溶液を用いて伝導度変化を強調させると、その検出感度は

500フェトム（10-15）モルと、注目すべき値となる。機能性分子

の単分子層で覆われた金微粒子を、高分子を介して自己集合さ

せて、構造を持つ集合体を作ることもできる。集合体の大きさ

と形状は熱的にコントロールでき、ワイヤーやロットなどの多

様な構造のモチーフを作れる可能性もある。材料に複数のスケ

ールでの秩序を持たせることは、分子系を巨視的デバイスに応

用する際に重要であり、非共有相互作用の選択的制御に基づく

自己集合は、分子レベルでの構造を持つ系を創出するための強

力な道具となる。金微粒子のDDSとしての応用として、細胞核

の膜を通過できるサイズ（直径30nm）の金微粒子に、癌細胞

を認識するペプチドと、エンドサイトーシスを引き起こすペプ

チドを付けて癌細胞と培養し、この金微粒子を細胞核へ侵入さ

せることが試みられている。

３）ナノシェル11）

ナノシェルは、金でコーティングされたナノサイズのガラス

ビーズで、様々な波長の光を吸収するナノシェルを作ることが

できる。近赤外線は、生体組織中に数センチもの深さまで容易

に到達するので、近赤外線を吸収するナノシェルを体内に注入

し、体外から強い赤外線を当てると、ナノシェルを加熱するこ

とができる。温度感受性物質でできたカプセルに赤外線吸収ナ

ノシェルと薬物を内包させて体内に注入すると、体外からの赤

外線で熱せられたナノシェルによってカプセルが変形し、薬物

が放出される。がん治療の分野では、癌細胞に対する抗体を結

合したナノシェルを癌細胞近傍に局在化させ、赤外線照射によ

り、正常細胞にくらべ熱に弱い癌細胞を特異的に消滅させるこ

とが試みられている。

４）デンドリマー12-14）

デンドリマーは、内側から外側へ次々に枝分かれしていく構

造をしており、あらゆる方向に向かって枝がつき出ているので、

内部には空間があり、その表面積は膨大である。薬物を患部へ

運ぶナノ構造体として開発が進められている物質のなかで、デ

ンドリマーが優れている点は、デンドリマー内の空間の大きさ

や構造を自在に調節できることである。即ち、内包したい治療

薬やDNAなどのサイズに適した空間を、分子内に作り上げる

ことができ、順次段階的に合成されるため、従来の高分子とは

異なり、分子量が一定で分布が無く、分子サイズや形状まで予

測がつく特徴を持っている。デンドリマーは通常の蛋白質と同

じくらいの大きさであるが、共有結合で構成されているので、
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蛋白質のように容易に分解、変性することはない。遺伝子治療

の研究では、DNAを細胞内へ運ぶ能力を持ったデンドリマー

が検討されており、この方法は、従来の遺伝子組換えウイルス

を使う方法に比べ、安全性が高いと考えられている。また、最

近では、コアのデンドリマー周辺に、疾患部位へのターゲッテ

ィング機能を付与したデンドリマーやイメージング機能を付与

したデンドリマーなどの機能パーツを結合させる方法が進んで

おり、治療目的に応じた診断、特定部位へのターゲッティング

など個々の機能パーツの取替えが可能な、分子レベルでのテー

ラーメイドなマシンの構築が実現しつつある。デンドリマー内

部に、分子インプリンティングの手法で、ゲスト分子を選択的

に捕捉するホストを形成できることも報告され、上記の技術と

の複合化により、分子認識などの機能を備えた薬物キャリヤー

への展開が期待される。分子インプリンティングは、高分子樹

脂内にゲスト分子の型を抜き、ゲスト分子に対してテーラーメ

イド的に結合部位を作る方法である。この方法は、ゲスト分子

の形だけでなく、ゲスト分子の持つ官能基と水素結合、静電的

相互作用などを介した結合部位を高分子マトリックス内に構築

し、ゲスト分子だけを選択的に認識するホスト分子を形成する

手段である。近年では、架橋モノマー類を利用せず、高分子の

組織体形成に着目した相変換インプリンティングやゲルによる

インプリンティングも行われており、インテリジェントな高分

子構築のための重要な手段となっている。

５）分子集合体15-19）

リポソ―ムや水溶性高分子はDDSのための薬物キャリヤーと

して用いられており、これらが、肝臓や肺の細網内皮系により

非特異的に血中から排除されることなく、充分な血中滞留時間

を示すためには、これらのサイズがメゾスコピックサイズ（数

十～150nm程度）であることや、表面をPEGなどの親水性高分

子で修飾され、水中で優れた立体反発効果を示し、非特異的相

互作用を抑制することが重要である。このような観点から、

PEGを表面に固定化したリポソ―ムや、PEGと疎水性ポリマー

からなるブロック共重合体から形成される高分子ミセルが良好

な薬物キャリヤーとして用いられており、これらにターゲッテ

ィング能を付与することや、刺激応答性を付与するなどのイン

テリジェント化が重要である。遺伝子治療分野においても、

1999年にアデノウイルスベクターによる死亡事故が発生し、非

ウイルスベクター開発が重要となっている。近年、HIV-1 Tat

ペプチドなどの塩基性ペプチドを用いた蛋白質や薬物の細胞内

導入が注目されている。化学的架橋や遺伝子操作を用いてこれ

らの配列を導入することにより、分子量が数万の蛋白質が細胞

内に容易に導入されることがわかり、細胞機能の解明や薬物伝

達のための新しい手段として期待されている。多くのアルギニ

ンに富む塩基性ペプチドは、従来知られているエンドサイトー

シスとは異なるメカニズムで、効率的かつ膜に損傷を与えるこ

となく細胞膜を透過するので、このような性質を利用した蛋白

質、薬物の細胞内導入は、様々な細胞機能の調節とメカニズム

解明に応用可能であり、細胞生物学的研究において大きなポテ

ンシャルを有しており、新しいタイプの薬物輸送系として発展

する可能性もある。導入できる分子としては、微小磁石、リポ

ソ―ム、ペプチド、蛋白質の非共有結合的複合体、オリゴ核酸、

天然物、ラジオアイソトープなどを挙げることができる。リポ

ソ―ムにセンダイウイルスの膜融合能を付与した膜融合リポソ

―ムを用いて、内包した遺伝子、蛋白質、高分子ナノスフェア

などを細胞内へ導入することも試みられている。

６）フラーレン20, 21）

フラーレンは、炭素原子が作る５角形の周りに６角形が配列

した構造でできている球状炭素分子で、炭素原子が20, 36, 60,

70, 80, 84, 120 と集合したC
20
からC

120
などの巨大分子まである。

フラーレンの内部は、炭素の電子雲で取り囲まれているが、

C
82
やC

84
のような高次フラーレンの内部には、金属を内包する

ことができ、電子構造的および材料物質的に興味深い性質を示

す。また、後述の単層カーボンナノチューブ（SWCNT）にフ

ラーレンが内包された“ピーポット”を高収率で合成すること

ができ、高次フラーレンや金属内包フラーレンを内側に包み込

んだSWCNTを容易に生成することができる。フラーレンのな

かで代表的なC
60
は、直径1nmの炭素原子だけでできているため

疎水性で、光エネルギーを吸収しやすく、化学反応性が高い。

近年、有機化学反応によって、C
60
の球面上にカルボン酸やア

ミンなどの有機官能基を結合させた有機フラーレンに変換する

手段が進展し、有機フラーレンを用いた医薬品や機能材料の開

発を目指した研究が活発になっている。フラーレンカルボン酸

化合物は、光照射により活性酸素を発生し、細胞の増殖阻害、

DNAの切断、HIVプロテアーゼ阻害などを引き起こすことが

わかっている。樹状の官能基を持つフラーレンデンドリマーは、

既存の治療薬が効かなくなった変異株のHIVに対しても効果が

ある。有機フラーレンは、活性酸素と速やかに反応するため、

抗酸化作用を示す。神経伝達物質であるグルタミン酸が大量に

分泌されると、神経細胞の表面にあるグルタミン酸受容体が刺

激されて活性酸素を発生し、その結果、神経細胞が死んでしま

うことが、筋萎縮性側策硬化症（ALS）の原因とされており、

有効な治療法が確立していないALSに対し、有機フラーレンが

有望な効果をもつことが報告されている。ラットを使った実験

で、有機フラーレンが脳血管関門を通り抜け、脳に到達するこ

とが明らかになり、神経疾患の病巣に薬物を運搬するだけでな

く、ガドリニウムを内包したフラーレンはMRIの造影剤として

使うことができる。負電荷を持ち、フェニル基を結合したフラ

ーレンは、水溶液中で１万2700個集まり、直径34nmのベシク

ルを形成する。このベシクルの壁はフラーレン分子でできた２

重膜で構成されており、機能性分子を表面に結合したり、内包

することにより有機フラーレンに様々な機能を付与することが

できる。

７）カーボンナノチューブ22）

炭素の結晶としては、ダイヤモンドとグラファイトが以前か

ら知られており、ダイヤモンドは炭素原子が正４面体の頂点に
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位置するように結合した結晶構造をしている。グラファイトは

炭素原子が６角形の網目状につながったシートが積み重なった

構造である。カーボンナノチューブ（CNT）の基本骨格は、

グラファイトの１枚面を直径数nm～数十nm、長さ1μm程度

の筒状構造になるように巻いたものと考えられ、多層（Multi-

Walled CNT）と単層（Single-Walled CNT）の２種類がある。

また、おなじような円筒形でも、３つに分類できる。筒を輪切

りにした際に、断面の炭素原子の並び方がジグザグのものをジ

グザグ型、斜めに並んだ場合をらせん型、肘掛け椅子のような

ものをアームチェア型と分類できる。CNTは、興味深い特性

を多数備えていると予想されている。たとえば、CNTが金属

製になるか半導体状態になるかは、CNTの直径の大きさ、あ

るいは、チューブの壁をつくる６角形の格子列の“らせん度”

に微妙に左右される。ジグザグ型とらせん型が導体と半導体の

両方の性質を持つのに対して、アームチェア型は必ず導体にな

ることが実証されており、多様な物性が実現できることから、

分子細線としてだけでなく、分子エレクトロニクスの主要構成

要素になるものと期待されている。すでに、CNTで電界効果

型トランジスタ（FET）が作られ、また、それらを３つまでつ

なぎ合わせることでSRAM（static random-access memory）

などをはじめとする理論回路も構成されている。また、

SWCNTと金属電極の平面接合では達成できなかったp型とし

てもn型としても動作する両極性のSWCNT-FETも、TiCとの

点接合で実現されている。CNTは、原子間力顕微鏡（AFM）

などの探針に適した特性をいくつも兼ね備えている。たとえば、

アスペクト比（長さと直径の比）が高いこと、有効半径が小さ

いことから、水平方向の解像度は市販のシリコン製探針を超え

るであろう。さらに、CNTは弾性的に曲げられるという特徴

を持っているので、壊れやすい生物試料にかかる力を小さく抑

えることができるであろう。実際に、CNTの探針の先端に存

在するカルボキシル基に塩基性、疎水性の官能基、生体分子プ

ローブなどを結合させ、この修飾CNTをAFMの探針として用

いて、分子間相互作用に基づいた材料表面のパターンの画像化、

蛋白質―リガンド間の結合力の測定などが行われている。
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和文抄録
合成高分子が薬剤として広く用いられている例として、1960年代のポリビニルピロリドン（PVP）をベースとする消毒剤・ポビ

ドンヨード（イソジン）がある。古くは代用血漿（プラズマエキスパンダー）として第二次大戦中にPVPやポリエチレングリコー

ル（PEG）が用いられ、それらが優れた生体親和性を有することは広く知られている。筆者は1970年代より制癌剤ネオカルチノス

タチン（NCS）に合成ポリマー（styrene-maleic acid copolymer, SMA）を結合させた高分子型制癌剤（SMANCS）を世界で初め

て合成した。このものはアルブミンと結合し、みかけ上の分子量約８万で、もとのNCSとは全く異なり、はるかに有用な薬剤とな

った。即ち、高分子の血中半減期は20倍も延長し、とくに腫瘍部や炎症部には正常組織の５～10倍も集積し、まさに腫瘍に対しミ

サイル攻撃が可能となった。また、この高分子結合体は高い脂溶性が付与されたことから、油性造影剤Lipiodolに溶かした動注用

油性製剤の剤型が可能となった。即ち、SMANCS/Lipiodolは造影能があるため、腫瘍部のみが濃染し（腫瘍部は血中濃度の2000倍）、

高感度の造影（診断）が可能となることと、同時に本製剤の腫瘍選択的なデリバリーにより、副作用のない適確な治療が可能とな

った。一方、これら高分子が正常組織内に分布集積した場合は、リンパ系を介してゆるやかに回収されるが、腫瘍部からの回収は

極めて遅く、一回の投与で腫瘍局所に長時間にわたり薬効を発揮する。この固型腫瘍にユニークな現象は生体親和性のある高分子

やリポソームに共通して観察され、我々はこれをEPR効果（enhanced permeability and retention effect）と命名した。一般に高

分子の薬剤として実用可能になるための要件は、中性～酸性の水溶性で分子量５万以上である。４万以下では主として尿（疎水性

が高いものは胆汁中）から急速に排出される。ある種の高分子は皮膚への集積が、癌や炎症部に次いで高いことがある。分子量約

２万を５万に改変したPEG-インターフェロンαの場合、血中t
1/2
が８時間から80時間となり、毎日～隔日の注射が、週１回となり、

薬効ははるかに高められた。SMANCSでは１～３ヵ月に1回の投与で顕著な抗癌効果を達成した。これらSMANCSおよびPEG化イ

ンターフェロンα［ペガサス®］および類似のイントロン®の例では何れも薬効はもちろん患者に対するコンプライアンスが格段に

向上し、副作用は低減し、優れた薬剤となることがわかってきた。本論文では、上記EPR効果についても概説した。

Abstract

As an ideal drug (oxygen) carrier system the red blood cells (RBC) are highly sophisticated in that they are equipped with all

fail-safe considerations such as safe-guard against oxygen radical species such as superoxide anion radical (O
2

. -) and hydrogen

perpxide, H
2
O
2
. Although not so perfect as RBC, polymeric macromolecular drugs have various unique advantages not seen in

conventional lowmolecularweight drugs. For example, increment of plasma half-life in vivo, usually 10-20 folds and highly

enhanced tumor targeting efficiency of 5-30 folds (to tumor over plasma level), compared with conventional lowmolecularweight

drugs, are among the hallmarks.  The requirements of polymeric drugs are immunological inertness (or biocompatiblity),

eventual elimination from the body, molecular size above 45 KDa (above renal threshold), and neutral to weakly acidic in nature.

Examples discussed are pegylated interferon α, in which ten times prolonged plasma half-life enabled once weekly injection

adequate, instead of daily or every other day, and far superior clinical outcome can be attained. Another example is SMANCS,

poly (styrene-maleyl-n-bulylate)  conjugated neocarzinostatin, that exhibits powerful anticancer effect against human liver cancer

but very little side effect. Lipophilic nature of SMANCS also made formulation in Lipiodol (lipid contrast agent) possible that

allows most sensitive X-ray imaging of tumor as small as 3 mm. Advantage of polymeric drugs, including liposomes and
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1．はじめに
本稿は2002年９月4・5日の日本血液代替物学会での特別講演

の内容をもとに、標題の分野における筆者の研究を中心にレビ

ューを行った。

この分野は合成高分子科学、薬剤学、さらに癌化学療法、イ

ンターフェロンやサイトカイン、タンパク性ホルモンなどの研

究者の関与するmultidisciplianryな領域で、その多くの成果は、

世界的に過去十数年の蓄積がある。筆者らは1977年頃より、が

んのリンパ転移巣を標的として、リンパ学の知識を借りつつ、

研究をすすめているうちに（1）、生体親和性のあるポリマーや

油（滴）が特にリンパ行性が強いこと（2）、さらに癌部への集

積が、正常組織よりはるかに高くなり、なおかつ腫瘍部から血

中やリンパ系へ回収されることがなく、極めて長期間にわたり

癌部に残存することを見いだした（3）。その現象をEPR効果

（enhanced permeability and retention effect）と命名し、その

発見以来、EPRのメカニズム（4-5）とEPRに基づく高分子性

薬剤による癌治療法の改善と高分子型制癌剤の創生を行ってき

たので、それについても論じたい。

２．理想的なドラッグデリバリー：赤血球による酸素運搬
近年DDS（drug delivery system）の学問は長足の進歩を遂

げている。そのメインテーマは、必要なところ（多くは疾患病

巣）へ必要な量（濃度）を長期間にわたり維持またはデリバー

することであり、日本DDS学会やその国際姉妹学会の

Controlled Release Societyなどは、このことを研究する研究者

の学会であり、近年にぎわっている。

DDS分野における成果は、我国と米国が先導的な役割を演じ

ており、筆者の制癌剤スマンクス（特にX線造影剤リピオドー

ル懸濁油性製剤として動脈注射剤となる）や、武田薬品のリュ

ープリン（前立腺がんのための筋注用徐放デポ剤）、さらに最

近では後述する米国のポリエチレン結合（PEG-）インターフ

ェロンαなどが注目されている。

本学会の最大関心事である血液に関して、赤血球を酸素のデ

リバリーのための薬剤と見立てると、Table 1に示すように、

赤血球（RBC）はまことにDDSとして多面的な必要事項を満た

している。Table 1に筆者が考えうるレベルでの投与する薬物

の生体に対する安全性を考えた項目を列挙している。酸素をた

だ運ぶためならばPEG化ヘモグロビンのみでよい訳であるが、

RBCでは予想される多くの生体内での反応に対応したすばらし

いドラッグデザインになっているといえる。つまり、現今のリ

ポソームやミセル化製剤も足下にも及ばない。さらに、これは

生化学（酵素学上）のいわゆるアロスティック効果に基づく

（Bohr効果）、酸素分圧（pO
2
）を感知して低いpO

2
ではO

2
を放

出し、pO
2
の高いところではO

2
を吸収し溜め込むという、まこ

とにもって良く出来ている。これに加えて、火薬のように危険

な酸素という分子を運搬する時に予想される非常事態に対応す

るための備品としてH
2
O
2
を処理するカタラーゼ、スーパーオキ

サイド（O
2

. -）をH
2
O
2
に変換するSOD（スーパーオキサイドデ

イスムターゼ）などを消火器（消火剤）のように配置してある。

また、はだかのヘムは、生体内に多く存在するNO（一酸化窒

素）やヒドロパーオキシドと接触すると、前者のNO（血管弛

緩因子）はヘムにトラップされ血管の収縮をきたし、末梢循環

不全をもたらし、後者は発火するごとく長寿命型のパーオキシ

ラジカルとなり、生体内で種々の好まざる反応を引き起こし、

毒性発現の原因となる。そのようなことがないようにヘモグロ

ビンは、多くの血清タンパクとは違って、膜につつまれて、赤

血球（RBC）として血中を挙動している。何れにしろ、RBCは

薬物（O
2
）キャリアーとして、このようにすばらしいDDS

（drug delivery system）の機能を有している。以下にRBCほ

どではないにしろ、高分子薬剤が在来型の低分子薬剤に比べて

ARTIFICIAL BLOOD Vol. 11 , No.2, 2003 137

Table 1.  RBC is the Most Sophisticated Drug (Oxygen)
Delivery System

● Avoidance of direct contact of heme with nitric oxide and hydroperoxides;
→ prevented by membrane enclosure→

prevent peripheral circulatory insufficiency (hypertension) and formation of 
biologically hostile ROO

.
from ROOH

● Safe-guard against reactive oxygen radicals (H
2
O

2
, O

2
): - catalase and SOD.

● Long circulation time/durability/biocompatibility:    t
1/2

= 120 days

● Specified and highly developed degradation system:  spleen, liver and RES

● Scavengers of transition metals: ferritin/transferrin/ceruroplasmin/haptoglobulin
and HO induction etc.

micelles, is full utilization EPR (enhanced permeability and retention) effect of solid tumor for more selective tumor delivery of

these drugs.  EPR effect facilitates vascular leakage (permeation) of macromolecular drugs only in the tumor tissue because of

unique properties of vascular pathophysiology of cancer tissues which are discussed more details in the text. Therefore,

designing of macromolecular anticancer drug is becoming a gold standard in cancer drug development.

Keywords

Polymer drugs, macromolecular drugs, EPR（enhanced permeability and retention）effect, tumor targeting, plasma half-life,

compliance.

“Build-in” safeguard system and “fail-safe system” for
all probabilities
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いかに有用であるかを記したい。

これに対して、宿主側からみると、RBCを主体とする血球細

胞が極めて微小な（血球よりも小さい）間隙をスムースに目詰

まりを起こさないようにするため、α
1
酸性糖タンパク質を存

在させ、血球に潤滑性を賦与している（6）。また、ヘモグロビ

ン（Hb）の崩壊時に、本質的に毒となりうる遊離鉄の回収に

対してもトランスフェリン、フェリチン、ハプトグロブリンな

どの鉄の捕獲タンパク質、あるいは脾臓・肝臓等、網内系細胞

の機能のバックアップシステムを有することを指摘できる。

３．高分子薬剤の有用性［その（1）］：半減期の延長
何がポリマー結合によってもたらされる有用な結果なのかを

Table 2に示した。ここで、高分子とは、腎から排泄されない

サイズ、つまり分子量4.5万以上の大きさである。しかも用い

る高分子は生体に対してinert（不活性）で異物として認識され

ない生体親和性の高いものでなければならない。つまり免疫原

性を示さないことが必要である。これらは一般的に水溶性であ

ることが望ましく、かつ長期的には次第に分解し、尿か胆汁中

から体外へ排泄される必要がある。この点に関し二つ以上のブ

ロックポリマーの結合（cross link）体であれば、その結合を

切れ易い化学結合種にすれば、比較的早く低分子化し排泄する

といえる。

分子量数万の高分子の生体内（血中）半減期はヒトの赤血球

（120日）ほどではないにしろ、高分子化は薬剤の体内半減期を

大幅に延長する（Table 3）。このことは投与頻度の大幅な減少

をもたらし、注射を毎日する代わりに週一度で充分となる。あ

るいは経静脈的な持続点滴をやめて、入院が不必要（bed free）

となる。その最も最近の例では、PEG化したインターフェロン

α（PEG-IFN）（ロシュ社のPegasusおよびシェーリング・プ

ラウ社のIntron）がある。もとのインターフェロン（t
1/2
：8時

間）は毎日～2日に一回の投与（筋肉注射）が必要であるが、

PEG-IFN（t
1/2
：80時間）では週一回でよい。武田の抗ホルモ

ンペプチドのLHRHアナログのリユープリンは３ヶ月に一回の

投与でよい。Enzon社のPEG-アデノシンデアミネースは月1回

でよく、これはリンパ球の遺伝子治療法より優れている。

Table 4にこれらの代表的な例を示した。

(1)Enhancement of: 
・Plasma t

1/2
cost/benefit

・Tumor Targeting cost/effectiveness

daily injection → weekly

・Compliance / QOL

(1) Reduction in side effects

Table 2.  Why Polymer Drugs?

Improvements
of 5 - 100 folds

Figure 1A. Water-soluble formulation of polymer drug conjugates. (a)
represents pendant type drug-polymer conjugate; (b)
polymeric micelle which contains the drug in the core of
micelle. Outer layer of the micelle consist of water soluble
polymer, and inside cluster contains hydrophobic polymer;
and (c) protein (enzyme)-polymer conjugate such as PEG-
interferon. 

Figure 1B. Chemical structures of various types of drug-polymer
conjugates.
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４．高分子薬剤の有用性［その（2）］：
炎症や腫瘍へのターゲティング、EPR効果に基づくミ
サイル療法

癌細胞には存在するが正常細胞に存在しないという癌細胞固

有の標的分子は存在しないとはいうものの、分子よりもはるか

に複雑な４次元、５次元的存在である臓器・組織、さらにその

機能においては、癌は正常組織とは大きく違っている。今ここ

で述べようとしているのは腫瘍の血管と正常組織の血管の間に

おける諸々の違いである。すなわち正常組織の血管は動脈→細

動脈→毛細血管→細静脈→静脈に続いており、正常組織の全て

の末梢血管部レベルにおいて、正常組織の血管構築

（architecture）は均一で完成されたものである（もちろん、肝、

脳、その他で固有の特性はあるが）。つまり、血管内皮細胞、

それをとりまく平滑筋細胞、それらの細胞上に分布する各種血

管作動物質のレセプター（例、アンジオテンシンⅡレセプター

など）の存在、さらに血管密度や走行状態も含め、正常組織の

Table 3.  Plasma clearance times of various proteins and their polymer conjugates or modified proteins (from Ref. 10,
12 with permission)

Protein Type of polymer Molecular mass t 1/2 t 1/10 Test animal
or modification (kDa)

Neocarzinostatin (NCS) None 12 1.8 min 15 min Mouse
SMANCS SMA-NCSa 16 19 min 5 hr Mouse
Ribonuclease None 13.7 5 min 30 min Mouse
Ribonuclease dimer Cross-linked 27 18 min 5 hr Mouse
Soybean trypsin inhibitor (SBTIb) None 20 < 2 min 3 min Rabbit
Dextran-SBTI Dextran 127 20 min > 80 min Rabbit
Ovomucoid DTPA/NH

2
/51Crc 29 5 min 34 min Mouse

Cu2+, Zn2+ superoxide dismutase (SOD) None 30 4 min 30 min Rat
SOD-SMA SMA conjugatea 40 > 300 min > 10 hr Rat
Bilirubin oxidase None 50 < 1 min 1.8 min Rat
PEGd-biliribin oxidase PEG 70 5 min 48 hr Rat
Serum albumin, mouse None 68 3-4 daye - Mouse
Serum albumin, mouse Evans blue dye - 2 hr 30 hr Mouse
Serum albumin, human Formaldehyde/125I - 25 min 4 hr Rat
L-Asparaginase None 65×(2-8) 1.5-3.4 hr - Rat
PEG-L-Asparaginase PEG - 56 hr 11 day Mouse
Immunoglobin G, mouse DTPA 150 60 hr - Rat
α

2
-Macroglobulinf Iodination/125I 180×4 140 hr 22 day Mouse

α
2
-Macroglobulinf-plasmin complex Iodination/125I 180×2 2.5 min 20 min Mouse

Native interferon α(IFN) none 18 8hr - Man
PEG-IFN PEG 52 80hr - Man
a binds to albumin
b SBTI, Kunitz type.
c DTPA, diethylenetriaminepentaacetic acid.
d PEG, polyethylene glycol.
e Human albumin in humans: 19 days.
f Human.

Table 4.  Polymeric Drugs in the Market

● Water soluble polymer－ SMANCS, PEG-ADA,  a)

Pegasus/Intron (IFN-α), 
PEG-L-asparaginase

● Liposomes － Doxil (doxorubicin), b)

PEG-mAb-liposome/Dox

● Micelles   － PEG-Poly-L-Asp/Adm b)

● Lipidic formulation － SMANCS/Lipiodol (ia/HCC): 

good for 1～2 months.
→ imaging and missile targeting in cancer.

● Insoluble depot － LHRH analogue / Poly［lactate/glycolate］
Slow release (3-6 months)

PEG, polyethyleneglycol; ADA, adenosine deaminase; IFN, interferon;
HCC, hepatocellular carcinoma = hepatoma; i.a., intraarterial injection;
dox, doxorubicin; Adm, adriamycin; a) see reference (12); b) see
reference (18)

Table 5.  Factors affecting the EPR effect of
macromolecular drugs in solid tumor

(1) Active angiogenesis and high vascular density in tumor
(2) Extensive production of vascular mediators that facilitate

extravasation,
(ａ) bradykinin
(ｂ) nitric oxide
(ｃ) VPF/VEGF
(ｄ) prostaglandins
(ｅ) collagenase (MMP)
(ｆ) peroxynitrite

(3) Defective vascular architecture, for example, lack of smooth muscle
cells, lack of or reduced numbers of receptors for angiotensin II, large
gap in endothelial cell-cell junctions, anomalous vascular conformation
(e.g., branching or stretching)

(4) Impaired lymphatic clearance of macromolecules and lipids from
interstitial tissue (resulting in their retention)

Adapted from reference 5
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血管は概ね均一である。ところが、腫瘍部のそれは、血管の走

行状態、分岐パターン、平滑筋層細胞の異状や欠陥が数多くあ

り、加えて各種レセプターの欠陥、さらにまた、血管密度は高

度な新生血管の増生のために多くの場合、極めて密になってお

り、正常のそれとは大きく異なっているといえる（4, 5）。

このような腫瘍血管の構造・構築上の異常に加え、腫瘍部で

は数多くの血管作動物質〔とくにブラジキニン、NO（一酸化

窒素）、血管内皮細胞増殖因子（VEGF、もとは血管透過促進

因子vascular permeability factorと呼ばれていた）、プロスタ

グランジン、プラスミン（プラスミン活性化因子）、コラゲナ

ーゼ、ヘムオキシゲナーゼ、等々〕（Table 5）が大過剰に生成

され、その作用によりタンパク質などの血漿成分の漏出が促進

される（7）。これは炎症と全く同様の病態が一段とひどい状態

で継続している状況である。つまり、「治癒なき炎症」（H.

Dvorak）であって、上記の血管構造・構築上の粗雑さに加え

て、これらの血管メディエーターの過剰の産生によって腫瘍と

その周辺の正常組織の血管も含めて透過性が著しく亢進し、血

液成分の血管外腔ヘ向って多量の漏出が生ずる（3-5, 7）。この

現象は、低分子は勿論のこと、とくに高分子の物質において顕

著である。高分子物質は本来、血管内腔から外腔（組織内）へ

はほとんど漏出しないが、炎症等（特に癌部）ではゆっくりで

はあるが、徐々に漏出し次第に蓄積する（→浮腫）。この高分

子薬剤の癌部での蓄積のレベルは血中濃度よりはるかに高くな

る（場合によっては10倍近くなる）。その理由は、血行性（逆

行性）あるいはリンパ系を介しての高分子（成分）の組織

（matrix tissue）からの回収がほとんどないためである（3）。

この事実を我々は約16年前に見い出し、この現象をEPR効果

（ Enhanced permeability and retention effect of

macromolecules and lipids in solid tumor）として報告した

（3-5, 7, 8）。このEPR効果は血中に投与した薬物（高分子制癌

剤）が癌部へ効率よく到達、蓄積し、癌へのミサイル攻撃を可

能にする理論的な根拠となっている（Figure 2）。

話をEPR効果の発見に至る前に戻そう。我々はネオカルチノ

スタチン（NCS）（発見1964年）という蛋白性制癌剤（小型で、

分子量約1万）が10ng/mlという極めて低濃度域で強い活性（in

vitroでの殺細胞作用）をもつことを見い出していたが、全身性

の強い毒性がその一般的な普及上の問題であった。NCSをいか

に選択的に癌部へ蓄積させるかの工夫の一環としてその化学修

飾を高分子結合体を用いて試み、その結果、生まれたのがスチ

レンマレイン酸ブチレート（SMA）コポリマー結合NCS、い

わゆるSMANCS（即ちスマンクス）である。これが高分子制

癌剤の世界の魁となった。この高分子化制癌剤スマンクスの発

明によって我々には次に示す数多くの薬理学上、あるいは固形

癌における選択毒性発現のためのEPR効果を含む、重要な一般

則を発見した。これについて以下に記す。

通常の低分子制癌剤では腫瘍内濃度を血中濃度よりも高くす

ることはまず不可能である。また、一般の低分子制癌剤は血中

半減期が短いため持続点滴により血中濃度を一定に高く保つ必

要がある。これに対し高分子制癌剤はボーラス／ワンショット

静注でも通常血中濃度は高く維持することが可能となり、しか

も腫瘍内濃度は薬剤投与12～24時間後には、EPR効果により血

中濃度に比べ５～15倍［tumor/blood（T/B）比］と高くなる

のである。この時の腫瘍内濃度は、他の正常組織の10～30倍で

あり、副作用の出現は少なく、癌部に対する傷害がはるかに大

きくなり、薬効発現も大幅に改善される。このようなT/B比の

著しい改善は他の多くのポリマー薬剤についても一般にすでに

認められている。合成高分子以外にアルブミン、トランスフェ

リン、IgGでも同様であることを我々は既に報告している（3-5,

8）（Figure 3）。また、ヒドロキシプロピルメタアクリレー

ト・コポリマー（HPMA）とドキソルビシン結合体（PK-1）

やPEG-結合-ポリアスパラギン酸-ドキソルビシンのミセル化

物、ポリビニルピロリドン結合TNF-α、その他でもよく知ら

れている（5、9-12）。これらの分子量と血中濃度、腫瘍集積性、

さらに腎排泄の関係をFigure 4に示した。
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Figure 2. Schematic representation of the EPR effect of macromolecules in solid tumor.
Intratumor distributions of low-molecular-weight compounds (upper panel) and
high-molecular weight compounds (lower panel) are represented in a time
dependent manner.  Low-molecular-weight compounds rapidly disappear from
blood stream, and no tumor accumulation would be observed.  In contrast,
high-molecular-weight compounds gradually accumulate in solid tumor due to
the EPR effect after long time.

Figure 3. Intratumor accumulation of various 51Cr-tagged proteins in solid tumor-bearing
mice: (○) neocarzinostatin (NCS) (12 kDa); (●) SMANCS (16 kDa, but known to
bind to albumin); (▲) ovomucoid (29 kDa); (□) bovine serum albumin (69 kDa);
(■) mouse serum albumin (68 kDa); (△) mouse immunoglobulin G (160 kDa).
Radiolabeled proteins were injected i.v. at time zero.  The tumor model used
was solid sarcoma S-180 in mice. (From (3) with permission.)
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興味ある報告として、癌抗原に対するモノクローナル抗体と

普通のイムノグロブリン（IgG）を比べた報告があるが、腫瘍内

集積性で見ると、投与数時間後では、両者間に差はないという

（11）。このことはモノクローナル抗体の腫瘍蓄積は他の高分子型

薬剤と同様であり、EPR効果によって、より高い腫瘍内蓄積が生

ずることがKeyとなっていることを示すものである。勿論、in

vitroでの抗腫瘍効果は当然モノクローナル抗体結合薬剤の方が

より強い活性を示すが、pharmacokinetics/pharmacodynamics、

さらにマウス由来のモノクローナル抗体を用いれば抗マウス・

IgG抗体が出現するなど、さらには、cost performanceがよく

ないなど多くの問題があり、多面的に考えれば、いずれが有利

で現実的であるかはおのずと明らかである。

このような水溶性高分子化製剤の静脈内投与によるターゲテ

ィング能をさらにもう一段改善したのが、その油剤化物の動注

療法である。つまり、スマンクスをリピオドール（油性造影剤）

に溶かした剤型（スマンクス／リピオドール）を用いる動注療

法である。これはリピオドールという油性造影剤にスマンクス

を溶かし、X線で血管造影をしながら、腫瘍の栄養動脈（の上

流部位）にスマンクス／リピオドールを注入する方法である。

この方法だとT/B比は2000と圧倒的なミサイル的選択性でもっ

て腫瘍部に集積し、しかも油（リピオドール）から薬剤（スマ

ンクス）が持続的に徐放されるため、肝癌では月1回あるいは

それ以上の投与間隔で十分である（13）。一般に肝癌患者は２

～３日で退院可能となり、その後は普通の日常生活に復帰でき

る。これによって肝癌患者の多くは在来のように３～５ヶ月で

死亡することもなくなっている。さらにこの方法では一般的な

治療法（化学療法剤投与）にみられるような副作用がなく、そ

の苦痛からも解放されている。

それに加えて、このスマンクス／リピオドール療法はリピオ

ドールの造影能によって、診断がより精密（3～5mmの腫瘍も

検出）となり、さらに薬剤（スマンクス）が到達したかどうか、

また到達していれば何割の腫瘍部が薬剤でカバーされたかな

ど、半定量的な薬剤の到達度（残存度）がCT画像により知る

ことができる。つまり癌の診断と治療上、本法（スマンクス／

リピオドール）ほど有用な方法はないといえる。しかしながら、

この治療法も充分に習熟したドクターの教育の方が遅れている

ので、どの施設でも行われているとはいえない。さらに、この

方法が肝癌の塞栓療法と混同誤解され、一部にスポンジゲルに

よる塞栓療法が過って併用され、ショック等の副作用が発生し

たことは誠に残念である。

腫瘍の検出の立場から考えると、ガリウムシンチグラフィー

という診断法は、放射性同位元素ガリウム（67Ga）のクエン酸

塩を投与し、２～３日後に、全身用の放射線検出装置を用いて

放射能の集積部位（腫瘍）を検出同定する方法である。この時、

ガリウムは血清蛋白のトランスフェリン（分子量約９万）に結

合し、その放射性高分子（67Ga-トランスフェリン）が徐々に腫

瘍部に集積している状態を検出しているわけである。つまり、

ガリウムシンチグラフィーも固形癌のEPR効果にもとづいてい

るといえる。同様のことをHPMAポリマーにチロシンを含むペ

プチドを挿入し、このチロシンをヨード［131Ⅰ］（γ放射性）

化し、それを静注すると２～５日後に腫瘍のイメージングがで

きることを英国グループが報告している（文献12に記載）。

５．高分子薬剤の有用性［その（３）］：その他の有用性
と機能付与

（1）抗原性の払拭
我々はSMANCS合成の当初に、まれにNCSの抗原性が原因

で出現する免疫反応（抗原性の問題）をSMAの結合によって

回避できることを明らかにしたが（8）、それ以外にPEG-化に

よっても多くの異種動物の血清蛋白や酵素の抗原性を払拭でき

ることが数多くの研究で報告されており、今日ではほとんどの

直鎖状のポリマーについてこのことは常識的に知られている

（例えば、ポリビニルアルコール、HMPAコポリマー、ポリビ

ニルピロリドン、SMA、ポリアスパラギン酸など）（8, 10, 12）。

天然物でもゼラチン、ヒドロキシルエチルスターチやアミロー

スなどでも抗原性が極めて低く、それらを結合した蛋白の抗原

性を抑制することが知られている。

（2）油性製剤の創生
多くのペプチドやタンパク質は消化酵素（ペプシン、トリプ

シン等）により容易に分解するため、これらは経口投与の薬剤

とはなりがたい。しかしながら、親油性（油溶性）残基を側鎖

に結合したペプチドや小型のタンパク質；あるいは水溶性低分

子化合物は油溶化が可能となる。ちなみに、稲田らはPEG-結

合リパーゼがベンゼンに可溶になることを示している（14）。

油溶化のメリットはペプチドや酵素が油の粒子内に留まってい

る限り、水溶性の加水分解酵素（プロテアーゼなど）の作用を

受けないこと、さらにまた、経口投与後の腸管吸収の効率が10

倍以上あげることが可能となるなどである。これは、小腸内の

上皮細胞のトランスポーターシステムに依存する以外に、いわ

ゆる微粒子のエンドサイトシスと同様な油滴（カイロミクロン）
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Figure 4. Relationship between molecular size of polymer drugs and their plasma
concentration, AUC (area under the concentration curve), renal clearance, and
intratumor uptake as expressed by percentage of injected dose.  Putative
polymer drugs are 125I-Tyr-HPMA copolymers of various molecular sizes given
i.v. at 1.8 x 106 cpm.  The tumor model was sarcoma S-180 in mice. (From (5)
with permission.)



142 人工血液 Vol. 11 , No.2, 2003

のトランスサイトシスによる吸収によると考えられる（15）。

さらにまた、血中に取り込まれた後は親油性側鎖やベンゼン環

を有する誘導体は、アルブミンその他の脂質結合性蛋白によっ

て血清タンパクとして挙動するため、血中濃度を高く維持する

ことができる利点がある（16）。

（3）癌細胞の多剤耐性の克服
癌化学療法上の大きな問題の一つは薬剤耐性である。これに

対して、高分子化薬剤のもう一つの利点は癌細胞における多剤

耐性を克服できることである。高分子薬剤はP-糖蛋白依存性の

efflux（薬剤の細胞外排出）機構にのらないので、細胞内の薬

物濃度を高く保つことができることである。それ故、高分子化

により多剤耐性克服が可能になる。これはSMANCSで最初に

見い出されたが（17）、ユタ大学のHPMA-結合-doxorubicinの

例でも確認されており、他の高分子薬剤にも共通の利点である。

（4）その他の特定機能の付与
Figure 1A、Bに記載のように高分子（ポリマー）の結合に

より、数多くのそれぞれ異なった機能を付与することができる。

プロドラッグとしてペンダント型にすれば、薬剤の放出速度は

化学結合の種類（エステル、ペプチド／アミド等）や、側鎖の

長さや種類を変えることにより、任意に変えることができよう

（Figure 1B）。さらに、DTPA（キレート剤）を結合すれば任

意の放射性金属を結合することもできる。これにより癌部や炎

症部位のEPR効果によるシンチグラフィーによる描出も可能と

なる。また、特定の臓器や組織に親和性を付与することも可能

である。例えば、ガラクトースを誘導素子としてガラクトース

レセプターを標的（肝、マクロファージ）としてデリバーする

ことができる。その他の利点についてはTable 2を、また各種

実用化の例についてはTable 4を参照されたい。

６．2001年の国際高分子治療剤シンポジウムの印象と高
分子薬剤の今後の展望

筆者は2001年７月13、14日奈良市においての標記シンポジウ

ムを開催したが、この会はそれまで英国と日本で４回開催され

ている。奈良でのシンポジウムの主眼は高分子薬剤において臨

床治験の第Ⅰ/Ⅱ相試験に到達したか、それを終了しより実用

化の高いレベルに達した高分子薬剤を中心に、その将来性を見

極めることであった。

そのうちでも、米・欧で一昨年臨床の第Ⅰ/Ⅱ相試験を終了

したPEG-IFN-α（ロシュ社）のデータは衝撃的であった（上

述）。この報告は、これまでどちらかといえば実際にはあまり

パッとしなかったサイトカインやインターロイキン、蛋白性ホ

ルモンなどに対する研究・開発における今後の方向を明瞭に示

したといえる。その著明な有用性は上記各項に示した通りであ

る。さらに発表されたいずれの制癌剤のⅠ/Ⅱ相のデータとも

に、毒性の大幅な軽減が認められ、来年以降の薬効評価のデー

タに期待をもたせるものであった。そのキーワードは何れも

EPR効果、ターゲティング、徐放性、薬効の強化と毒性軽減で

あった。話題にはならなかったが、高分子薬剤は患者のコンプ

ライアンスに大いに貢献していることも注目に値するといえ

る。

７．あとがき
筆者が世界最初の高分子型制癌剤スマンクスを開発してから

約23～24年、また、EPR効果という固形癌に普遍的な原理を発

見してから約16～17年になる。ようやくインターフェロンとい

うマーケットサイズの大きい医薬品の高分子化薬剤が開発さ

れ、その顕著な有効性が実証されるに及んで、癌のみならず、

感染症、炎症等に同様のコンセプトが応用できることが明らか

になってきたといえる。ともすれば我が国の薬業界は保守的で

あるとの指摘が強いが、実際にこの分野での取り組みは遅れて

いる。我が国においては筆者を含め、早くから大学の研究者で

この分野の重要性を指摘する人は少なくなかったが、現在では

欧米の後塵を拝しつつあるのはまことに残念である。

ともあれここに述べた高分子製剤のテクノロジーはDDSの原

則にのっとった21世紀の重要な課題であり、患者のコンプライ

アンスとトータルの医療費の削減の立場からも大切な社会的要

請であると信じるものである。2002年までのこの分野のより総

括的で詳しい文献として、文献（12）を参照されたい。
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和文抄録
急性期反応物質であるα

1
-酸性糖蛋白質（AGP）は主に肝臓で合成され、炎症、火傷などでは血液中濃度は数倍増加することが

知られている。しかしながら、AGPの生理作用についてはまだ十分に明らかにされていない。そこで、AGPの血液循環動態や生理

作用の機序解明の基礎的検討の一環として、AGPの体内動態特性ならびに赤血球及び血管に対するAGPの影響について検討した。

その結果、AGPは赤血球の流れを促進し、血管を弛緩させ、血液循環をより良いものにすることで、火傷時などの末梢循環系にお

ける組織の低酸素血症の防止に極めて重要な働きをしていることが推察された。

Abstract

α
1
-Acid glycoprotein (AGP) is an acute phase protein that is synthesized largely by the liver. AGP serum concentrations that

remain stable under physiological conditions (about 0.5 - 1.0 g/L) increase several-fold during inflammation or burn. However, its

exact biological function and mechanism of action remain obscure. 

In this review, we report pharmacokinetics and pharmacodynamics of AGP in elucidating of action of AGP. An increase in the

AGP content of serum found under pathological conditions may improve blood rheology based upon its own activity. These

findings will be useful in terms of understanding the role of acute phase proteins that are produced of an accelerated rate

during acute phase response.

Keywords

α
1
-acid glycoprotein, blood rheology, pharmacokinetics, biological function, blood cell
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1．はじめに
ヒトα

1
-酸性糖蛋白質（AGP）は、分子量約44100で、183個のアミノ酸と５本のN-結合型糖鎖からなり、その糖鎖末端にはシア

ル酸が結合している1-4）。したがって、約40%の高い糖含量と低いpI値2.7を特徴とする血漿蛋白質である。またその糖鎖のN-アセチ

ルグルコサミンにフコースが結合したシアリルルイスX（sLeX）型を形成する場合もある。通常、健常人のAGP１分子当たり約

60％がフコシル化されている5）。

AGPはイヌの摘出肝実験6）やラット肝臓の灌流実験7）により、肝臓での生合成が明らかにされ、血中のAGPの大部分は肝臓で作
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られると考えられている。Weisman8）らは131I-AGPのturn over

から、その半減期を5日と報告している。また、その血漿中濃

度は、健常時に0.5～1.0 g/Lであるが9）、炎症、火傷、感染症、

腫瘍（癌）、心筋梗塞、妊娠時などに血液及び組織中で２～４

倍増加する10、11）。このAGPの誘導・発現は、免疫、炎症反応に

重要なインターロイキン１（IL-1）、インターロイキン６、腫

瘍壊死因子α（TNF-α）といった炎症性サイトカイン及び糖
質コルチコイドにより制御されていることが報告されている12、

13）。興味深いことに、Table１に示すように、AGPは肝臓だけ

でなく炎症反応に深く関わりのある単球、リンパ球、血管内皮

細胞などでも合成され14）、さらに、炎症部位に局在することが

蛍光電顕などで明らかにされている15、16）。そのため従来より生

合成が亢進する急性炎症時に、AGPはその病巣部位で何らかの

働きをしているものと推察されてきた。現在までに報告されて

いるAGPの生理作用としては、例えば、血小板凝集抑制17、18）、

IL-1レセプターアンタゴニスト誘導19、20）、リンパ球増殖抑制21、22）、

抗好中球活性、抗補体活性23）などがある。また、最近では白血

球と血管内皮細胞の接着因子であるセレクチンと高親和性の

sLeX残基の発現増大が炎症時AGPで観察されており24）、セレク

チンとsLeX残基の結合をAGPが阻害する可能性も見出されてい

る25）。さらに、AGPは微小血管の内皮細胞に結合し、自身の負

電荷を供与することにより26、27）、ポリアニオン高分子量蛋白質

の血管透過抑制に関与していると考えられている26、28）。このよ

うに、AGPの抗炎症効果や免疫抑制効果については数多くの報

告がなされている。しかしながら、急性炎症は、局所における

微小循環系を中心としたものである。急性炎症時には、腫瘍壊

死因子などのサイトカインによりもたらされる活性酸素などに

よって赤血球膜障害が起こり、異型化した赤血球がマクロファ

ージによる貪食反応を受けるようになる。

なかでも脾臓は特有のフィルター構造が発達しており、停滞

した赤血球に対し代謝的ストレスを与えることと相まって、変

形能の低下した赤血球を高感度に検出して除去し、貧血や組織

の低酸素血症を引き起こすことが知られている29、30）。また火傷

時では、大量の体液が失われ、浸透圧低下や末梢循環血流量が

減少する結果、末梢組織への酸素供給が不足し、ショック症状

を引き起こす。また、組織の修復過程における細胞の増殖と分

化、さらに損傷部位の再形成にとって損傷組織への血液供給は

極めて重要である。

そこで本稿では、AGPの血液循環系への作用について、最近、

当研究室で得られた知見を中心に紹介する。

２．AGPの体内動態特性
作用部位などを考える場合、AGPやその糖修飾体の生体内に

おける動態を明らかにすることは、AGPの構造・機能発現とい

う観点から大変興味深い。一般にAGP、セルロプラスミン、フ

ェツインなどの糖蛋白質の半減期は数時間であるのに対し、糖

鎖末端のシアル酸をシアリダーゼにより除去し、アシアロ体に

すると半減期は数分になる。これはシアル酸を除去することに

より、Fig.１に示すように、露出したガラクトースが肝臓のア

シアログリコプロテインレセプターに認識され、取り込まれる

ことによって生じることが明らかにされている31、32）。この仮説

を実証すべく、石橋らはアシアログリコプロテインレセプター

ノックアウトマウスを作成し、AGPの血中濃度推移をノーマル

マウスと比較検討したところ、予想に反し両者共にまったく同

様な血中濃度推移を示した。このことから、著者らはAGPの血

中からの消失にはアシアログリコプロテインレセプター以外の

経路が関与している可能性を報告している33）。このように、

AGPの消失経路や消失部位については、様々な説があり、未だ

不明瞭な点が多く残されている。しかしながら、生体内におい

て様々な生理作用を発揮するのは未変化体のAGPであると考え

られる。なぜなら、生体内で糖蛋白質がシアリダーゼによりア

シアロ体になるという報告は未だなく（Fig. 1）、仮に、生体内

でAGPがアシアロAGPになったとしてもすぐに肝臓のアシア

ログリコプロテインレセプターに取り込まれることは明らかで
31）、生体内には未変化体のAGPしか存在していないと考えられ

る。

また当研究室で131I標識したAGPをマウス尾静脈より投与し、

30分後における臓器分布を調べた結果、AGPはほとんど消失部

位である肝臓と血液中に存在した。さらに、血液中に存在する

AGPのうち約３分の１は血球中に存在することが示唆され、

Heart



AGPが血管及び血球に対して何らかの影響を及ぼしている可能

性が十分に考えられた。

３．赤血球に対するAGPの影響
両凹円盤状の特徴的な形状を持つ赤血球の径はヒトの場合約

7.2～8μmあり、毛細血管の平均的径（5～6μm）より大きい。

したがって、赤血球は変形して毛細血管を通過することになる。

そのため、赤血球の変形能が毛細血管での血流速度ないし血流

量を左右する最も重要な因子になる。一方、赤血球の主な役割

は酸素運搬であるが、そのためには正常な細胞形態と機能が不

可欠である。特に末梢循環系における赤血球の変形能は、組織

の低酸素血症の防止に極めて重要な働きをしている。そこでま

ず、菊池らによって開発された半導体微細加工技術（集積回路

制作技術）を用いてシリコン単結晶基板表面に加工した微細な

溝（マイクロチャンネル）のアレイを毛細血管モデルとして用

いる流動性測定法により34）、AGPの赤血球変形能に対する影響

を調べた。すなわち、等張リン酸緩衝液に50％に調製した健常

人の赤血球がポアサイズ5μmのマイクロチャンネルを100μL

通過するために要する時間を測定した。Fig.２に示すように、

AGPは健常人の血中濃度である23μM、炎症時の血中濃度であ

る45μMにおいて、赤血球のマイクロチャンネル通過時間を有

意に短縮した。さらに、マイクロチャンネル通過後の赤血球の

溶血の度合いを調べたところ、AGPは通過後の溶血を有意に抑

制した。したがって、AGPは赤血球の変形能を良好にし、毛細

血管における赤血球の流れを改善することが示唆された。

赤血球を低張の塩化ナトリウムを含むリン酸緩衝液（pH 7.4）

に浮遊させると、赤血球内は外部より高張であるので、水分は

血球内に入り込み、結果として膨張し球状となり、遂には膜が

破れて溶血に至る。この原理を利用して赤血球膜の安定性を評

価した35）。50％に調製した赤血球は約150mOsm以下で有意な

溶血が認められたが、その溶血を23、45μMのAGPは有意に抑

制した。このとき用いたAGPによる浸透圧の変化は認められな

かった。したがって、AGPには赤血球膜安定化作用があること

が示唆された。

急性炎症時には、腫瘍壊死因子などのサイトカインによりも

たらされる活性酸素などによって赤血球膜障害が起こり、異型

化した赤血球がマクロファージによる貪食を受けたり、脾臓の

フィルターにより変形能の低下した赤血球が検出され除去され

たりする29）。そこで、AGPが活性酸素種添加による赤血球膜障

害を抑制するかどうか検討した。25mMのH
2
O
2
を50％に調製し

た赤血球に添加すると、１時間で膜障害による溶血が確認され、

３時間後まで増大した。そこで、H
2
O
2
添加3時間後における溶

血の度合いを検討したところ、23、45μM AGPは有意に溶血

を抑制した。次にジヒドロローダミン123がローダミン123に酸

化されると蛍光を発する特徴を利用し36）、25mMのH
2
O
2
による

酸化をAGPが抑制するかどうか検討した。23、45μMAGPは

H
2
O
2
添加によるローダミン123の蛍光を有意に抑制し、AGPに

は抗酸化活性があることを示した。また、AGPの糖鎖末端にあ

るシアル酸にはこのような作用はなく、アシアロAGPはAGP

と同様な抗酸化活性を有していたことから、アルブミンと同様、

赤血球の代わりにAGPのペプチド部分が活性酸素種によって酸

化され、赤血球を活性酸素種から守っているのかもしれない。

以前、AGPが赤血球膜表面に結合していることが報告されて

いる37）。すなわち、AGPは赤血球膜表面に結合することによっ

て、毛細血管を通過するときは潤滑油の役目をし、さらに膜を

安定化させ、AGP自ら酸化されることで外敵から赤血球を守っ

ている可能性が示唆された。

４．血管に対するAGPの影響
前項において、AGPによる組織修復効果のメカニズムの可能

性として、循環改善、すなわち血流促進作用を作業仮説とし、

AGPが赤血球の流動性を改善していることを示唆した。次に、

マウス胸部大動脈摘出標本にAGPを直接作用させて弛緩反応が

得られるかどうかについて、等尺性張力測定法（Magnus法）38）

を用いて検討した。２本のワイヤーで標本が垂直になるように

留め、95％O
2
-5%CO

2
で十分に通気し、37℃に温めた栄養液で
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満たした標本層中で実験を行った。α
1
受容体アゴニストであ

るフェニレフリンのα
1
受容体刺激で活性化されたホスホリパ

ーゼCによりイノシトール3-リン酸が生成され、そのイノシト

ール3-リン酸により細胞内カルシウム貯蔵部位からカルシウム

が放出されて、カルシウム濃度が上昇し、血管の収縮が起こる
39）。Fig.３に示すように、標本に対してフェニレフリン（0.1μ

M）前処理により立ち上がりの速い収縮が現れ、その後、その

収縮は持続した。また、フェニレフリンによる収縮が見られた

後、AGPを投与すると濃度依存的に弛緩した。これらのことか

ら、AGPは血管弛緩作用を有することが示唆された。

血管においては、内皮細胞由来弛緩因子、すなわちNOが平

滑筋弛緩作用を示す。その弛緩のメカニズムは、まず内皮細胞

において様々な生理活性物質やアゴニストの受容体が活性化さ

れて起こるカルシウム濃度上昇がきっかけとなっている。カル

シウム濃度が上昇すると、活性型のカルシウム/カルモジュリ

ン複合体が形成され、カルシウム/カルモジュリン依存性のNO

合成酵素が活性化される。その結果、産生されるNOが平滑筋

細胞内に移動し、そこでグアニレートシクラーゼを活性化させ、

サイクリックグアノシン 3’、 5’-1-リン酸（cGMP）量が増加し、
cGMP依存性プロテインキナーゼが活性化される。このキナー

ゼによって、細胞膜のカリウムチャンネル及びホスホリパーゼ

C、筋小胞体のカルシウム放出チャンネル及びカルシウムポン

プがリン酸化されることでカルシウム濃度が減少し、平滑筋の

弛緩が生じる40）。そこで、AGPの血管弛緩作用がNOを介して

起こるかどうか検討するために、NO合成阻害剤であるNG-

nitro-L-arginine methyl ester（L-NAME）前処理後の標本に対

するAGPの影響をみた。さらに、内皮細胞を除去した標本に対

する影響も検討した。アセチルコリンはM１受容体を介して

NO合成酵素を活性化し、血管を弛緩することが報告されてい

る41）。フェニレフリン誘導収縮をアセチルコリン（1μM）は

弛緩させたが、報告通りL-NAME（1mM）の前処理により弛

緩の抑制が見られた。しかしながら、AGPの弛緩作用はL-

NAMEにより抑制されなかった。他のNO合成阻害剤であるNG-

monomethyl-L-arginine（0.1mM）においてもアセチルコリン

の弛緩作用は抑制されたが、AGPの弛緩作用は影響されなかっ

た。これらのことから、AGPの弛緩作用にNOは関与しないこ

とが示唆された。また、内皮細胞除去によりアセチルコリンの

弛緩作用は抑制されたが、AGPの弛緩作用への影響は認められ

ず、内皮細胞の寄与はないことが示唆された。したがって、

AGPの弛緩作用に内皮細胞由来のNOの関与はなく、直接平滑

筋細胞に作用することが示唆された。

ヘパリンはカルシウムに依存してセレクチンと結合し、sLeX

残基のセレクチンへの結合を阻害することが知られている42、43）。

そこで、ヘパリンの前処理が、フェニレフリン誘導収縮に対す

るAGPの弛緩作用に影響を与えるかどうか検討した。その結果、

ヘパリン（100unit/mL）はAGPの弛緩作用を抑制した。また、

アセチルコリンの弛緩作用には影響を与えなかった。ヘパリン

はsLeX残基を含むリガンドとセレクチンの結合を特異的に阻害

し、急性炎症時、腹腔内への好中球の流入を減少させることが
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報告されているので42、43）、今回の結果は、ヘパリンが平滑筋細

胞表面に発現したレクチン様ドメインとAGPのsLeX残基との結

合を阻害したことにより惹起された可能性が考えられる。

AGPの弛緩作用が前処理の方法によって変わるかどうか検討

するために、高濃度のカリウム溶液で前処理を行い、フェニレ

フリンによる前処理のときと比較した。Fig.4に示すように、

栄養液中のカリウムを通常の5mMから60mMまで増やした高カ

リウム溶液の方が、フェニレフリンを前処理したときよりAGP

の弛緩作用の程度は小さかった。なお、細胞外カリウム濃度を

増やすと平滑筋細胞膜が脱分極し、電位依存性カルシウムチャ

ンネルが活性化されて開き、カルシウムが細胞内へ流入するた

め、細胞内カルシウム濃度が上昇して収縮する44）。すなわち、

今回の結果からAGPの弛緩作用は電位依存性カルシウムチャン

ネルよりむしろα
1
受容体の活性化による収縮反応に対して効

果があることが示唆された。

最近、唐木らは平滑筋細胞でα
1
受容体刺激による非選択的

カチオンチャンネルが収縮に関与することを示し、平滑筋細胞

のα
1
受容体活性化がイノシトール3-リン酸依存性のカルシウム

放出と非選択的カチオンチャンネルを介したカルシウム流入に

よって、細胞内カルシウム濃度を増加させることを報告した45）。

以上のことから、AGPの血管弛緩作用は、AGPが平滑筋細胞

膜上のレクチン様ドメインに結合し、α
1
受容体刺激によるイ

ノシトール3-リン酸依存性のカルシウム放出、及び非選択的カ

チオンチャンネルを介したカルシウム流入の阻害によるもの

と、作用としては小さいものの、電位依存性のカルシウムチャ

ンネルからのカルシウム流入を阻害することによって引き起こ

されることが示唆された（Scheme 1）。

５．おわりに
急性期蛋白質であるAGPは赤血球に対して変形能改善作用、

膜安定化作用、抗酸化作用を有することが示唆された。さらに、

AGPはマウス大動脈平滑筋細胞のレクチン様ドメインに結合

し、血管拡張作用を示すことが示唆された。また、その作用機

序として、イノシトール3-リン酸依存性のカルシウム放出阻害、

及び非選択的カチオンチャンネルの阻害、作用としては小さい

が電位依存性カルシウムチャンネルの阻害が示唆された。すな

わち、AGPは生合成が亢進する急性炎症時に、赤血球の流れを

保護し、血管を拡張させ、血液循環をより良いものにすること

で、末梢循環系における組織の低酸素血症などの防止に極めて

重要な働きをしていると推察される。

これらの知見は、急性期蛋白質AGPの生体内での役割の一端

を明らかにしたもので、今後、医薬品開発上の観点から更なる

データの蓄積が望まれる。
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総　説
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和文抄録
脂質二分子膜からなるリポソームはその内部に様々な物質を包埋することができ、抗ガン剤、抗真菌剤などがリポソーム製剤と

して応用されている。人工酸素運搬体においても、セルフリー・ヘモグロビン修飾体に起因する副作用防止を目的とし、リポソー

ムにヘモグロビンを包埋したセル型人工酸素運搬体の開発研究が行われている。しかし一方で、生体にとって異物であるリポソー

ムは生体の感染防御機構により認識され、種々の生体反応を引き起こす。その一つが補体活性化であり、構成脂質や動物種に依存

して古典経路あるいは第二経路が活性化される。また、リポソーム投与による補体活性化が原因と考えられる副作用が、動物試験

および臨床例で報告されている。本総説では、補体系を活性化するリポソームの特徴と機序について概説する。

Abstract

Liposomes consisting of lipid bilayer can encapsulate various kinds of compounds such as anticancer drugs and antifungal

antibiotics. Encapsulation of hemoglobin into liposomes as an artificial oxygen carrier has been studied to prevent adverse

reactions due to cell-free hemoglobin substitutes. However, liposomes administered are recognized by host defense system,

resulting in the trigger of a variety of biological reactions. Complement system is activated by liposomes via classical and/or

alternative pathway depending on a lipid composition of liposomes and animal species used. Recently, adverse reactions caused

by liposome administration have been reported in experimental animal models and human clinical settings. This review will

outline the mechanisms of complement activation by liposomes and their characteristics.

Keywords

liposome, complement, artificial oxygen carrier, anaphylaxis

１．はじめに
1965年、イギリスのBanghamらは、両親媒性の性質を持つ

脂質を水溶液に分散させると、物質を内包できる脂質閉鎖小胞

が形成されることを発見し、後にその小胞はリポソームと呼ば

れるようになった．それ以降、生体膜の研究において、リポソ

ームは欠かすことの出来ないモデルとして広く用いられてい

る。このモデルにより、生体膜はリン脂質二分子膜にタンパク

質が埋まった構造をしているという流動モザイクモデルが広く

受け入れられるようになった。そして生体膜の基礎研究を行う

上で、リポソームは生体機能解析のモデル系として用いられ、

相転移、相分離、物質透過に関わる流動性、膜電位、表面電位、

膜透過性、膜損傷、脂質過酸化、再構成膜による膜タンパク質

の機能などについて多くの知見が得られている。特に免疫学の

分野では、補体の活性化要因や作用機序を解析する人工膜とし

て貢献してきている。

２．リポソーム製剤
リポソームによる膜の基礎研究の進展とともに、内部に様々

な物質を封入できることから医学分野での応用が試みられてい

る（1, 2）。封入されるものとして、抗ガン剤、免疫腑活剤、抗

菌剤、抗炎症剤、遺伝子などがある。薬剤をリポソーム製剤と

する目的は、薬効を持続させるために徐放性を持たせたり、標

リポソームと補体系との相互作用

Interaction between complement system and liposomes
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的臓器に効果的に薬剤を到達させ副作用の軽減をはかることで

ある。また遺伝子をリポソームに封入し、細胞融合により外来

遺伝子を細胞に導入するという遺伝子治療への試みもなされて

いる。使用目的に応じてリポソームの構成脂質、サイズ、構造、

荷電などを変えて調製することにより、ガン細胞や貪食細胞に

取り込まれやすくすることができる。また局所投与も有効な方

法である。このような利点から、ドラッグデリバリーシステム

（DDS）としてのリポソームの応用が考案されている（3）。ま

た、リポソームの血中半減期を長くする研究も盛んであり、血

中に長く留まり酸素運搬を担うというセル型人工酸素運搬体と

しての利用に期待が持たれている（4）。

３．リポソームの人工酸素運搬体への応用
セル型人工酸素運搬体創製の可能性は、1957年のDr. Chang

の検討により示唆された。その後1980年代、ヘモグロビンを脂

質二分子膜で包埋したリポソーム包埋ヘモグロビン酸素運搬体

が検討され始めた。1990年代には様々な改良が加えられ、in

vitro および動物モデル試験により多くの知見が得られてきて

いる。多くの酸素運搬体がセルフリー型のヘモグロビン分子修

飾体であり、分子修飾により血中半減期の延長がはかられたも

のの、血管内皮由来弛緩因子NOの消去によると考えられる血

圧上昇、消化管運動抑制などの副作用が観察された。この副作

用は、ヘモグロビン分子が血管内皮のギャップジャンクション

を通過する大きさであり、内皮細胞と平滑筋の間隙に入り込ん

だヘモグロビンがNOを消去するからであると考えられている。

したがって、脂質膜によりヘモグロビンを包埋し分子サイズを

大きくした人工酸素運搬体は、このような副作用の防止に有望

であると考えられている。加えて、抗酸化物質などを同時封入

することにより、ヘモグロビンの機能維持、酸素運搬能以外の

機能の付与などに期待が持たれている。

リポソームの体内動態は、（1）投与法、（2）粒子径と投与量、

（3）構成脂質と荷電、表面修飾、（4）封入物質、により異なっ

てくる。現在、セル型人工酸素運搬体を精力的に開発研究して

いるグループには、早稲田大学/慶應義塾大学/北海道血液セン

ター、テルモ社、アメリカ陸軍研究所がある。三者三様の開発

を行っているが、人工酸素運搬体の投与方法は静注であり、封

入物質はヘモグロビン（ストローマ・フリー・ヘモグロビン）

と共通している。粒子径は、封入効率、作業性、貪食細胞との

相互作用や血流動態などを考慮し、いずれも200-400 nmとなっ

ている。また、投与量により血中半減期が異なることも明かと

なっている。したがって、それぞれのグループから報告される

異なる生体反応は、構成脂質と荷電、表面修飾に起因すると考

えられる。つまり生体適合性を高めるためには、構成脂質と荷

電、表面修飾に細心の注意を払わなければならないと言える。

４．リポソームに対する生体反応
リポソームは細胞膜と同様リン脂質を構成成分としているた

め、代謝産物も含めて安全かつ生体適合性に優れていると考え

られている。とは言え、生体にとっては異物であるため、血球

細胞や血漿タンパク質と相互作用する。またこの作用は、リポ

ソームの大きさや構成脂質および荷電により異なってくる。リ

ポソームは、異物や老化細胞などの処理を担う細網内皮系によ

り血流中から排除される。また、陰性表面荷電や脂質が反応の

引き金となる補体系、凝固系、カリクレイン－キニン系へも影

響を及ぼすと考えられる（5, 6）。近年、リポソームによる補体

系の活性化が、副作用との関連において注目されている。ブタ

モデル実験において、ある種のリポソームは静脈投与によりア

ナフィラキシー様反応、肺動脈圧の上昇、心拍出量減少、肺血

管抵抗上昇など偽アレルギー反応が起こり、これらの症状と補

体活性化との関連が指摘されている（7-9）。したがって、セル

型人工酸素運搬体として投与されるリポソームは、補体系を活

性化しないことが重要となる。

５．補体とは
ここでは概要を紹介するので、詳しくは成書を参照されたい

（10）。19世紀末、血清中に非耐熱性の溶菌作用を示す因子の存

在が発見され、これが後に補体と呼ばれることとなった。補体

系は30種以上の因子からなり、生体にとっての異物、例えば細

菌のリポ多糖などに反応する自然免疫として殺菌、溶菌を担い、

また獲得免疫の補助として、生体の感染防御機構において重要

な役割を果たしている。補体が活性化される経路には、古典経

路（classical pathway）と第二経路（alternative pathway）、

レクチン経路の３つがあり、プロテアーゼカスケードを成して

いる（Figure１）。それぞれの経路の活性化は異なる機序によ

り起こる。
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古典経路の活性化は抗原に結合した抗体が構造変化を起こ

し、そのFc部分に補体成分C1が結合することから始まる。活

性化のためにはC1のサブユニットであるC1qがFcに多価性に結

合する必要があることから、抗体がIgMであれば１分子でよい

が、IgGでは少なくとも２分子以上が近接して抗原に結合しな

ければC1qの多価性結合が起こらず補体活性化は起こらない。

こうして活性化したC1はC4をC4aとC4bに加水分解し、抗体結

合部位周辺の細胞膜へのC4bの沈着が起こる。この沈着は、加

水分解により表出したC4bのチオエステル結合（-S-CO-）が、

膜表面のNH
2
基、OH基と共有結合する事により起こる。その

後C4bはC2aと複合体（C4b2a）を形成してC3分解酵素活性を

獲得し、C3を活性化（C3aとC3bに分解）する。C3活性化は古

典経路、第二経路、レクチン経路に共通した反応であり、これ

以降のカスケード反応は共通である。

レクチン経路は血清中に存在するマンノース結合レクチン

（MBL）/MASP-1&２複合体を介する経路である。MBLの糖鎖

認識ドメインが細菌やウイルス表面のマンノースやN-アセチル

グルコサミンと結合するとセリンプロテアーゼ前駆体である

MASPsは活性化し、C4をC4aとC4bに、C3をC3aとC3bに加水

分解する。こうして抗体非依存的に補体の活性化が起こる。

第二経路では特異的な認識を必要とせず、補体活性化が起こ

る。自然状態ではC3の活性化が僅かずつではあるが持続的に

発生しており、血中のH因子、I因子という抑制因子によりそれ

以降のカスケード反応が抑え込まれている。この活性化が細菌

表面などで起こるとC3bの沈着が始まり、抑制因子による阻害

効果が十分働かなくなり、一連の活性化カスケード反応が進行

する。

それぞれの経路で生じたC4bおよびC3bは複合体C4b3b2aお

よびC3b2Bbを形成しC5をC5aとC5bに加水分解する。生じた

C5bは次々と補体C6、C7、C8、C9と複合体を形成し、膜傷害

複合体（membrane attack complex：MAC）となる。MACは

細胞膜を貫通する穴を形成し、膜内外のイオンバランスを崩す

ことで膜破壊を引き起こし、殺菌作用を示す。一方、細菌やウ

イルスに結合したC4b、C3bは目印となり（オプソニン効果）、

補体レセプターを有する食細胞による貪食作用を増強する。も

う一つの補体の生理活性として、加水分解で生じたC3a、C5a、

（C4a）、の炎症メディエーターとしての作用がある。アナフィ

ラトキシンと呼ばれるこれらのペプチドは、肥満細胞からのヒ

スタミン遊離、血管透過性の亢進、平滑筋の収縮などを引き起

こし、局所に炎症を引き起こす。また走化性因子として炎症部

位に好中球や単球・マクロファージを引き寄せ、活性化する。

したがって、リポソームにより補体系が活性化されると、リ

ポソームの破壊やアナフィラトキシンによる全身性の炎症反応

が起こり、重篤な副作用を引き起こす可能性があることから、

セル型人工酸素運搬体には高い生体適合性が求められる。

６．リポソームと補体の反応
リポソームと補体系との相互作用に関しては、研究者によっ

て相反する結果が報告されている。この矛盾は、リポソームの

表面荷電密度、粒子径、膜流動性、構成脂質、脂質飽和度、血

清あるいは血漿に加える脂質量、動物種の違いによりもたらさ

れる（11）。そのため現時点では、リポソームが補体系に及ぼ

す影響を、個々の結果に基づき系統立てて解説することは困難

である。以下にこれまでの主だった検討結果をまとめた。一般

的には、中性荷電脂質を構成成分としコレステロール含量が低

い場合には、多くの動物種で補体活性化がみられない傾向にあ

るようだが、相矛盾する結果もあり、相互作用の複雑さが伺わ

れる。

６.１　第二経路の活性化
血清あるいは血漿に酵母や細菌、異種赤血球を添加すると補

体系が活性化し、これらは抗体に依存しない第二経路によるこ

とが知られていた。その機序を探るため、リポソームに膜タン

パク質を埋め込んで人工膜モデルを構築し、検討が進められた。

シアル酸糖タンパク質で表面をコーティングすると第二経路に

よる補体活性化が抑制され（12）、また血中滞留時間を延ばす

ことが出来る（13）。その一方、未修飾のリポソームを血清と

反応させると内容物が漏出し、またリポソーム表面がオプソニ

ン化されることから血中からの消失が促進され、DDSとしての

使用が問題になることが明らかになり始めた。

リポソーム表面荷電の影響
多くの検討において第二経路依存性は、Ca2+非依存的Mg2+

依存的な補体の活性化により古典経路と区別している。また活

性化の有無は、リポソームへのC3（C3b、iC3b）の結合、感作

赤血球溶血活性の低下などにより判断している。リポソームに

よる第二経路活性化は表面荷電に依存すること、即ち

stearylamineに付与される陽性荷電が活性化の引き金になり、

また、脂肪酸鎖長や飽和度も影響する（14, 15）。モルモットお

よびヒト血清を用いた検討では、陰性荷電リポソームでは第二

経路は活性化されない（15）。一方、ラット血清においては、

陽性荷電、陰性荷電両リポソームとも古典経路により補体活性

化を引き起こすと報告されている（16）。また、ラット血漿を

用いた検討では、陰性荷電リポソームにより古典経路ではなく

第二経路により補体が活性化されるとの報告もある（17）。こ

の乖離は先の論文の著者らにより、血漿分離に用いたヘパリン

が第二経路活性化を優位にしているためであろうと指摘されて

いる（16）。リポソーム製剤が生体に投与されたときに相互作

用するのは血漿なので、血漿を用いた検討の方がより臨床に近

い状態といえる。しかし、in vitro の検討においては、用いる

抗凝固剤によっては補体系に影響を及ぼすため、注意が必要と

思われる。

コレステロール含量の影響
多くのリポソーム製剤はphosphatidylcholine（PC）と

cholesterol（CHOL）を主たる構成脂質としている。CHOLは

膜の流動性を高めるために用いられ、PC:CHOL（55:45）では

表面荷電は中性であり、モルモット,ラット、およびヒト血清
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Table 1.  Electric charge of liposomes and the activation of complement system

では補体活性化は起こらない（15, 16）。これはdipalmitoyl

phosphat idylethanolamin（DPPE）を含むリポソーム

PC:CHO:DPPE（35:45:20）においても同様であった（15, 16）。

その一方、PC:CHOL（66:33）では活性化が起こらないが

DPPEを導入することによりDPPE含量依存的に第二経路の活

性化が起こり、これはアミノ基をジメチル化した三級アミンお

よびトリメチル化したPCにするとその活性が失われるとの報

告もある（18）。両者の違いは用いたPCによる膜の流動性の違

いによるかも知れないと推測されている。話はCHOLに戻るが、

ヒト血清において高CHOL含量（43 mol%）により第二経路を

介した補体の活性化が起こるとの報告もある（14）。また、ラ

ットにおいては高CHOL含量（44 mol%）では第二経路を介し

た活性化が、低CHOL含量（22 or 33 mol%）では古典経路を

介した活性化が起こり、古典経路の活性化は血液中に存在する

抗脂質自然抗体、特にIgMが関与しているとの報告もある（19）。

抗体依存性の第二経路活性化
基本的に第二経路の活性化には抗体は必要としないが、抗体

介在による第二経路の活性化も報告されている（20）。C4欠損

モルモット血清（C4D-GPS）とparagloboside（PaGlo）含有リ

ポソームを反応させるとCa2+非依存性に補体活性化が起こる。

しかしspecific pathogen-free飼育モルモット血清（SPF-GPS）

では補体活性化が起こらない。また通常飼育モルモット血清

（GPS）によるPaGloリポソーム溶解はPaGlo抗体量と相関する

こと、Ca2+非存在下でSPF-GPSに非働化C4D-GPSあるいは

C4D-GPSの精製IgM画分を添加するとPaGloリポソームを溶解

することが観察された。これらのことから、PaGloリポソーム

は、通常飼育ラット血液中のPaGloに対するIgMタイプ自然抗

体を介した第二経路の活性化により溶解したと結論づけられ

た。こうした自然抗体は自己の抗原とも反応し補体活性化を引

き起こす可能性があるが、生体膜ではシアロ糖タンパク質の共

Charge

Positive

Negative

Neutral

Lipid composition

DMPC:CHOL:GC:SA

PC:CHOL:SA

PC:CHOL:SA
DMPC:CHOL:GC:DCP

PC:CHOL:(PG/PA/CL/PI/PS)

PC:CHOL:(PG/PA/CL/PI/PS)
HEPC:CHOL:DCP

PC:CL/PG
PC:PA

PC:CHOL:CL/PG/PI

PC:CHOL
PC:CHOL:DPPE

PC:CHOL
PC:CHOL:DPPE

Subject

Human serum
Human serum

Guinea pig serum
Rat serum

Human serum
Human serum

Guinea pig serum
Rat serum
Rat plasma

Human purified
complement

Human Ig-depleted
serum

Human serum
Guinea pig serum

Rat serum

Human serum

Classical
pathway
－
－
－
＋
－
＋
＋
＋
－
＋
－

＋

－

ND
ND

Alternative
pathway
＋
＋
＋
－
－
－
－
－
＋

ND
ND

ND

－

－
＋

Reference

13

14

15
13

14

15
16

32

33

14, 15

17

Table 2.  Cholesterol contents and the activation of complement system

CHOL(Mol %)

20
43, 60
0 - 10
25 - 40

45

22, 33
44

Lipid composition

DMPC:CHOL:GC:SA

PC:CHOL:PG
(lipid 10 mM)

PC:CHOL

HEPC:CHOL:DCP

Subject

Human serum

Rat serum

Human serum
Guinea pig serum

Rat serum

Rat serum

Classical
pathway
－
－
－
＋

－

＋
－

Alternative
pathway
－
＋
－
－

－

－
＋

Reference

13

15

14, 15

18

+, Activated; -, Not activated; ND, Not determined.
DMPC, dimyristoyl phosphatidylcholine; CHOL, cholesterol; GC, galactosyl ceramide; SA, stearylamine; PC, phosphatidylcholine; PG, phosphatidylglycerol;
PA, phosphatidic acid; CL, cardiolipin; PI, phosphatidylinositol; PS, phosphatidylserine; HEPC, hydrogenated egg PC; DCP, dicetylphosphate; DPPE,
dipalmitoyl phosphatidylethanolamine.

+, Activated; -, Not activated
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存によりその反応が抑制され、それにより非自己に対してのみ

の反応性を発揮しているとの仮説が提案されている（21）。

６.２　古典経路の活性化
古典経路による補体系活性化とリポソーム傷害の機序解明に

は、ヒツジ赤血球膜により調製したリポソームと、抗ヒツジ赤

血球ウサギ血清およびモルモット血清を用い検討された。これ

はヒツジ赤血球の糖脂質画分に見いだされたForssman抗原と

抗血清の抗原抗体反応がリポソーム上で起こり、そこに補体が

関与して内容物の漏出を引き起こす（22, 23）。補体タンパク質

のアッセンブリーの検討は主にヒツジ赤血球を用い行われてい

たが（24）、構成脂質の影響をみるため、ヒツジ赤血球膜脂質

に種々の脂質を添加したリポソームでの検討が行われた。この

結果、第二経路と同様、古典経路によるリポソーム傷害にも脂

肪酸鎖長や飽和度が関与し、鎖長が長くなると補体による内容

物の漏出が低下し（25）、補体の活性化が抑制される（16）。こ

れは脂質二分子膜が厚くなることによると思われる。補体活性

化とリポソーム内容物の漏出はコレステロール含量の増加およ

び不飽和脂肪酸の存在によっても抑制される（16, 25）。

コレステロールと自然抗体
全ての動物は血液型抗体に代表される、様々な生体物質に対

する自然抗体を持っている。リポソーム研究においては種々の

脂質に対する自然抗体が報告されている（20, 26）。ウサギ血清

中にはスフィンゴミエリン含有リポソームと反応する自然抗体

が存在し、モルモット血清存在下で内容物の漏出を誘導し、こ

の反応はIgM依存性であった（26）。高CHOLリポソーム（71%）

はヒト血清により傷害を受け、内容物の漏出が起こるが（低

CHOL（43%）およびモルモット血清では起こらない）、これは

古典経路を介した補体活性化によるものと考えられていた

（27）。後に、この補体活性化はヒト血清中に存在する抗CHOL

自然抗体により誘導され、陽性荷電リポソームやeggPCを

DPPCで置き換えたリポソームでは活性化しないことが報告さ

れた（28）。また検討したヒト血清のほぼ全てにおいて、抗

CHOLIgGおよびIgMが検出されている（29）。近年、この抗

CHOL自然抗体が血中LDLコレステロールの代謝に重要な役割

を果たしているとの説が提唱され（30）、このことはアテロー

ム性動脈硬化症と関連があるのかも知れない（31）。またヒト

血清中には交差反応性抗リン脂質自然抗体の存在も指摘されて

おり、リポソームへの結合はPCやATPで抑制されること、リ

ポソームとの混合により補体消費が起こることが報告されてい

る（32）。

抗体非依存性の古典経路活性化-陰性荷電リポソーム
抗体依存性の第二経路の活性化が示されているのと同様、抗

体非依存性に古典経路が活性化されるとの報告も数多い。陰性

荷電を持つcardiolipin（CL）およびPGからなるリポソーム

（PC:CL（20:80）、PC:PG（20:80））には直接C1が結合して活性

化し、この作用はCLでより強い（33）。また、抗体依存性の活

性化の場合、生理的なC1インヒビターの結合はC1活性化を阻

害しないが、PC:CLリポソームではCL含量依存性（CL:40-80%）

にC1インヒビターにより活性化が抑制される。一方、PC:PGで

はPG:40-80%の範囲でC1インヒビターにより活性化が抑制され

る。C1qはPC:CLのCL含量依存性に結合したが、PC:PGには結

合しなかった。CLによる古典経路の活性化は抗原抗体複合体

のそれと機序が異なり、またCLとPGでも異なる。リポソーム

による抗体非依存性の古典経路の活性化には、マイクロモル濃

度という比較的多量の脂質を必要とする。種々の陰性荷電リポ

ソームにより補体活性化が起こるが、化学構造、荷電密度によ

り活性化の度合いが異なる（34）。陰性荷電リポソームによる

第二経路の活性化は、ヒト血清においてはみられていない（34）。

６.３　細網内皮系とリポソーム
リポソームによる補体活性化の結果、リポソームはオプソニ

ン化される。オプソニン化され表面にC3bを共有結合した異物

は補体レセプターCR1、CR3を介して細網内皮系により排除さ

れるが（35）、リポソームもオプソニン化により肝臓のKupffer

細胞により貪食される（36）。この貪食はリポソームのサイズ

に依存し、eggPC:CHOL:DCP（50:40:10）リポソームでは、粒

子径200 nmでは補体活性化が起こらず、ラット肝の取り込み

もオプソニン未処理リポソームと変わらないが、粒子径800

nmでは肝臓の取り込みも増大し、補体も活性化する（37）。し

かし後に、補体の活性化は粒子の大きさではなく粒子の数に依

存し、粒子径200 nmのリポソームでも400 nmおよび800 nmの

リポソームと同等の内容物漏出が起こることが報告された

（38）。表面荷電に関しては、マウス腹腔マクロファージもオプ

ソニン化リポソームを貪食するが、リポソームの陰性荷電の増

大とともに貪食量が低下するとの報告がある（39）。つまりこ

の報告によると,リポソームの陰性荷電は、in vitroでは抗体非

依存性に古典経路を活性化してオプソニン化を促進するが、マ

クロファージによる貪食を抑制することになる。また、CHOL

含量はその増大とともにラット腹腔マクロファージへの付着と

取り込みが増大するが、さらに取り込み速度にも影響を及ぼし、

補体依存性と非依存性の貪食経路の存在が示唆されている

（40）。加えて、動物種によってはin vitroとin vitro の結果の乖

離にも注意を要する（41）。ラットでは血小板上に補体レセプ

ターが存在するため、投与されたPG含有リポソームはオプソ

ニン化されて血小板と結合し、血小板減少を来す（42, 43）。一

方、ヒトでは血小板には補体レセプターCR1が存在しないため、

PG含有の有無にかかわらず補体を活性化しオプソニン化され

たリポソームとは相互作用しないと考えられる（43）。

６.４　補体からのエスケープ
このようにオプソニン化されたリポソームは細網内皮系によ

り捕捉され、血中から速やかに消失してしまう。そのため、補

体からのエスケープおよび血中半減期の延長を目的として、リ

ポソームの表面修飾が検討されてきた。リポソーム構成脂質に

monosialoganglioside（GM
1
）を用いるとマウスにおいて血中
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滞留時間が延長することが示された（13）。しかし、マウスで

は血中滞留時間が延長したものの、ラットにおいては逆に短縮

された（44）。このリポソームをヒト血清で処理したのち肝灌

流実験に供しても、マウス肝では延長するもののラット肝では

血中滞留時間は短縮した。一方、リポソームをポリエチレング

リコール（PEG）修飾すると、ヒト血清との反応においても内

容物の漏出は認められず、マウスにおいて血中半減期は30分以

下から5時間に延長した（45）。ラットにおいてもこの特性は維

持され、コレステロールや陰性荷電脂質の影響を受けなかった

（46）。補体活性化の防止には、PEG分子量が大きい場合は、よ

り少ない割合でリポソームに導入しても効果がある（47）。

しかし、PEG修飾リポソーム製剤において、予想外な副作用

が報告され始めている（9）。抗ガン剤doxorubicinを封入した

PEG修飾リポソーム製剤Doxil/Caelyx（hydrogenated soy

PC:CHOL:PEG2000-distearoyl PE（60:20:20））は1995年にエイ

ズ関連カポジ肉腫を適用として認められた。しかし、Doxilの

投与により急性症状として、呼吸困難、紅斑、顔面紅潮、胸痛、

背面痛、血圧変化が報告されている。Doxilより一足早く認可

された深在性（内臓性）真菌感染治療薬AmB i s o m e

（amphotericin B封入非PEG修飾リポソーム製剤）でも、輸注

後数分以内の急性副作用（血圧低下、紅斑、発熱、気管支痙攣、

顔面浮腫）が観察され、原因は内包された薬剤ではなくリポソ

ームに起因するアナフィラキシー反応と考えられている（48,

49）。また、Doxilと同じ脂質組成である放射性画像診断造影剤
99mTc標識PEGリポソームの投与でも、紅潮や胸部圧迫感の発

症が見られ（50）、0.1 μmol/kg bodyweightの少量投与では4

時間後のシンチグラムで肝臓、脾臓、骨髄に高い放射活性が検

出された（51）。このことは、99mTc標識PEGリポソームが血中

から細網内皮系に取り込まれたことを示す。99mTc標識PEGリ

ポソーム投与により副作用を起こした患者において輸注直前、

副作用発症直後の血液を調べたところ、C3、BおよびC4の低下

が認められ、補体の活性化が示唆されている（52）。PEG修飾

されているにもかかわらず補体が活性化される理由は不明であ

るが、PGを構成脂質として用いているためかもしれない。

７．セル型人工酸素運搬体と補体
上述のように、リポソームと補体系の相互作用は、表面荷電

密度、粒子径、膜流動性、構成脂質、脂質飽和度、血清あるい

は血漿との混合比により左右され、また用いる動物種の違いに

よっても結果は様々である。これらのパラメーターに留意しな

がら、セル型人工酸素運搬体の開発を行うことが重要である。

アメリカ陸軍研究所のセル型人工酸素運搬体はLEH

（liposome-encapsulated hemoglobin）と呼ばれ、distearoyl

p h o s p h a t i d y l c h o l i n e （ D S P C）： d i m y r i s t o y l

phosphatidylglycerol（DMPG）：CHOL：α-tocopherol

（50:4.5:45:0.5 mol%）からなる平均粒子径388 ± 55 nmのPEG未

修飾リポソームである（53）。初期の動物実験では、ラット投

与10分後には血漿の補体溶血活性（CH50）は著明に減少し、

同時にトロンボキサンB
2
（TXB

2
）の劇的な増加が観察された。

ラット血液中にはLEHに反応する抗体が検出されたが、補体活

性化は第二経路を介して起こったと考えられた（53）。ラット

血清を用いたin vitroの検討でもCH50は同様に低下し（54）、

投与試験では平均動脈圧と心拍数の増加、血小板減少、血圧低

下、頻脈、心係数低下などが観察された（55, 56）。血液生化学

的パラメーターの変化は一過性であり、肝臓、脾臓マクロファ

ージへのLEHの蓄積が観察されている（57）。その後、LEHに

反応する抗リン脂質自然抗体がヒト血清中に見いだされ（32）、

LEHは古典経路および第二経路の両経路を介してヒト補体系を

活性化することが報告された（58）。またこの活性化は、可溶

性補体レセプターtype 1（sCR1）により効果的に抑えること

ができる。このLEH投与により起こる症状は感作を必要とせず、

初回投与後1-5分以内に起こることから“補体活性化関連偽ア

レルギー”と名付けられ、感受性の高いブタを用い、心臓脈管

系への影響が詳細に調べられた。その結果、ラットと同様、平

均動脈圧と心拍数の増加、血小板減少、TXB
2
の産生などが観

察された。このようなことから、外傷患者にとっては症状を悪

化させる可能性が示唆されている（59）。

テルモ社が開発したセル型人工酸素運搬体はNeo Red Cell

（NRC）と呼ばれ、hydrogenated soy PC:CHOL:myristic acid:

α-tocopherol:PEG5000-PE（7:7:2:0.28:0.4）を構成脂質とする平

均粒子径220 nmのPEG修飾リポソームである（60, 61）。ヒト

新鮮血漿との相互作用において、生食群に比べC3a値の若干の

上昇がみられたもののC5aの生成は両者ともほとんど無く、補

体系への影響は無いと考えられた（62）。

早稲田大学が開発したセル型人工酸素運搬体はヘモグロビン

小 胞 体 （ HbV; hemoglobin vesicles） と 呼 ば れ 、

DPPC:CHOL:DP-L-glutamate-N-succinic acid（DPEA）:

PEG5000-DSPE（5:5:1:0.033）を構成脂質とする平均粒子径250

nmのPEG修飾リポソームである（63）。我々の検討の結果、

HbVとヒト血清との混合において補体価CH50の低下、即ち補

体の活性化は起こらないことが観察された（論文作成中）。ラ

ット血清およびラットin vivo 投与においても補体は活性化さ

れない（64）。加えて、凝固系、カリクレイン－キニン系への

影響も無いことが示されている（65）。HbVのゼータ電位を測

定したところ、生理的食塩水中では表面荷電は-2.6 mVとほぼ

中性であった。一方、構成脂質にDPEAではなくDPPGを持つ

PEG修飾リポソームの表面荷電も-3.4 mVであったが、凝固系

に影響を及ぼし、カリクレイン－キニン系も活性化した（65）。

このことは、単に表面荷電だけではなく、構成脂質の親水性頭

部（head group）が影響を及ぼすものと推測される。このよう

にHbVは補体系を活性化しないことから、“補体活性化関連偽

アレルギー反応”と呼ばれる投与直後の心血管系の急性副作用

に対する懸念はほとんど無いと考えられる。またHbVのラット

投与において15%投与より25%投与の方が血中半減期は15時間

から24時間と長くなり、最終的にHbVは肝臓、脾臓、骨髄に分

布した（66）。HbVは補体を活性化しないため、オプソニン化

されないと考えられる。したがって、このような細網内皮系へ

の分布は、補体レセプターを介さない貪食や補体以外の血漿タ
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ンパク質の関与が推測される（67）。投与量増加に伴う血中半

減期の延長は、個々のリポソームへの血漿タンパク質の結合量

が減少したためとも考えられるが（68）、細網内皮系の飽和に

よる可能性もある。

８．おわりに
リポソーム製剤が上市され、その使用拡大とともに補体活性

化が関与すると考えられる副作用が報告され始めている。これ

らアナフィラキシー様の副作用は少量投与でも発生することか

ら、人工酸素運搬体のように出血時の大量投与を想定した場合、

なおさら懸念されるべき問題点である。セルフリー型人工酸素

運搬体の欠点を補うべくして開発されているセル型人工酸素運

搬体において、セル型故の問題点が浮き彫りになってきたとい

える。リポソームによる補体活性化の機序が数多く報告され、

また矛盾する報告もあることから、それらの情報を基に補体活

性化を回避するリポソームを創製することは非常に困難と言え

る。しかし、早稲田大学が開発したセル型人工酸素運搬体HbV

は、我々がその生体適合性評価を行った結果、ヒト血清と20%

v/vおよび40%v/v混合しても補体系を活性化しない。このこと

は臨床において非常に重要な特性といえる。このHbVの脂質組

成は人工酸素運搬体のみならず、現行のリポソーム製剤に応用

することにより、補体関連の副作用防止にも役立つものと期待

が持てる。
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今回は、富士レビオ社の西谷孝子博士より最先端のナノバイ

オマシン、熊本大学の前田浩教授より有名な高分子型制癌剤

(SMANCS)に関する読みごたえのある総説をご執筆頂いた。既

に１月には原稿を投稿して頂いたのが、丁度、年次大会の要旨

集の時期と重なり印刷が大幅に遅れてしまいご迷惑をおかけし

た。また、熊本大学の小田切優樹教授のグループからα1－酸

性糖蛋白質の新しい機能の紹介、北海道赤十字血液センターの

阿部英樹博士よりリポソーム投与等にまず懸念される補体活性

に関する詳細な総説をご執筆頂いた。いずれも人工血液の今後

の方向を予測する上で重要な総説であり、興味をもって読んで

いただくことができれば幸いである。今後人工血液やその周辺

分野からの原著論文や総説の投稿をお願いしたい。

（武岡真司）

●編集後記●



本誌は，血液代替物開発研究に貢献する

論文，関連する情報，学会会員のための会

報，学会諸規定等を掲載するが，形式には

こだわらず創意ある投稿を広くを集める．

本誌への投稿者は本学会会員であることが

望ましいが，投稿を希望する者は誰でも投

稿することが出来る．原稿掲載の採否は編

集委員会が決定する．原著論文について，

他誌に既発表あるいは投稿中の論文は掲載

しない．

執筆規定
ワープロを用いフロッピーによる投稿を

原則とする．ただし，手書き原稿による投

稿でも受け付ける．欧文による投稿を歓迎

する．

１）原稿はワープロを用いて作成し，使用

したソフト名を記載してフロッピーに

より提出すること．その際，ハードコ

ピー4部を添え右肩上に「論説」，「総説」，

「原著」等を明記すること．オリジナル

のソフトおよびテキストファイル形式

でも保存し提出すること．

２）原稿はA４版の大きさとし，第1頁には

表題，英文表題，著者名，全著者所属，

英文著者名，英文所属，ついで筆頭著

者の住所，英文住所を記入する．手書

き原稿の場合はＢ５版，１行20字，20

行とする．

３）総説，原著，および報告については，

第２頁以降に和文抄録，Keywords

（英文で６個程度）を付け，最終頁また

は別紙に英文抄録を付けること．英文

抄録は英文ワープロを用いて，別の

「ABSTRACT」ファイルとしてハード

コピーとともに提出しても構わない．

４）句読点はコンマ（， ）ピリオド（． ）

とする．

５）文中の英語は，Times, Helvetica,

Courier, Symbol フォントを原則とし，

英文半角小文字とする．ただし，文頭

および固有名詞は大文字で書きはじめ

ること．

６）数字はアラビア数字を使い，度量衡の

単位はm, cm, mm, μm, L, mL,μL,

mol, g, mg, μg, ng, pg, fg, N／10など

を用いる．

７）FigureとTable：引用順にそれぞれ番

号を付けること．表題，説明，図表中

文字は全て英文とすること．本文ハー

ドコピー上に挿入箇所を明記すること．

Figureは直接オフセット印刷とする．

Tableは編集部にて入力し原図とする．

８）文献：本文に引用した順序に番号を付

け，文中では（2），（3-5），（１, ４-6）などとする．

文献の記載法はthe Vancouver styleに

従う．全著者名．論文題名．誌名西暦

発行年；巻数：頁～頁．とし，誌名の

省略は医学中央雑誌またはIn d e x

Medicus に準拠する．単行本の場合は

全著者名．題名．編集者名．書名．発

行地：発行書店，年号；頁～頁．の順

とする．

１. 太田和夫. 移植医療と社会. 医学のあゆみ

1993;164:442-6.

２. 砂本順三，岩本　清，リポソームの調製，

野島庄七，砂本順三，井上圭三 編，リ

ポソーム，東京: 南江堂，1988;21-40.

３. Fowler SA, Andracki M, Hurst G,

Honkan VA, Walder J, Casteel DA.

Prolongation of the intravascular

retention of hemoglobin modified with

a long-chain fatty acid derivative. Artif

Cells Blood Substit Immobil Biotechnol

1994;22:27-42. 

４. Reichert CM, Kelly VL, Macher AM.

Pathologic features of AIDS. In: DeVita

VT Jr, Hellman S, Rosenberg SA, eds.

AIDS. Philadelphia: Lippincott, 1985;

111-60.

９）論文中の略語は初出の際に省略しない

こと．

10）既発表の図表，その他を引用，転載す

る場合には，あらかじめ版権所有者の

許可を得ること．また，掲載論文の著

作権は本学会に帰属する．

掲載料は無料とし，論説，総説，原著，

報告等については別刷り30部を贈呈する．

それを越える分についての費用は著者の負

担とする（およそ１部100円）．カラー写真

掲載・アート紙希望などの場合は，著者の

実費負担とする．

再生紙を使用
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