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会　 告
第18回日本血液代替物学会年次大会

期　日：2011年10月27日（木）～28日（金）

会　場：北海道大学医学部学友会館フラテ（札幌市北区北15条西７丁目）

大会長：米川元樹（特定医療法人北楡会札幌北楡病院理事長）

テーマ：「血液代替物実用化を促進させよう」

【特別講演】指定

・ iPS細胞から血小板を作る（仮題）

・酸素はわれわれに善玉か悪玉か（仮題）

・血液代替物の歴史と現状（仮題）

【教育講演】指定

・臨床治験について（仮題）

・リポソームの組成とその組織親和性（仮題）

【シンポジウム】公募（一部指定）

・人工酸素運搬体の実用化を促進するためには

・虚血灌流障害と酸素運搬体

【一般演題】公募

演題募集締め切り：平成23年８月18日（木）

※演題募集はホームページで行います。

下記URLをご参照ください。

http://sbsj2011.jp/

大会事務局：〒003-0006 札幌市白石区東札幌6条6丁目5－1

特定医療法人北楡会札幌北楡病院

TEL：011-865-0111（内線2571） FAX：011-863-5553

E-mail：sbsj2011@hokuyu-aoth.org

（担当：津島）
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Abstract

We presented our protocol for the phase-1 clinical trial in this paper and appreciated to be given some criticisms by readers.

This trial is separated into the first and second step. In the first step, it is scheduled that an artificial oxygen carrier, liposome

encapsulated hemoglobin suspended in the physiological saline（HbV）, of 10ml, 50ml, 100ml, and 200ml will be infused into 2

volunteers for each, respectively. In 400 E group of 6 volunteers, it is scheduled that 400ml of volunteer's own blood will be

withdrawn and then HbV of 400ml will be infused immediately. The blood will be stored at 4℃ and be transfused to the volunteer,

if necessary. In the second step, 6 volunteers will be provided for 600 EG and 800 EG trial for each. In the 600 EG, blood exchange

with HbV and HES（hydroxyethyl starch : 70 × 103MW/0.55 DS）solution is scheduled as follows; Volunteer's own blood of

400ml will be withdrawn and HbV of 400ml and HES solution of 300ml will be infused. At 20min. after the above blood/HbV・HES

exchange, volunteer's own blood of 200ml will be withdrawn and HbV of 200ml and HES solution of 150ml will be infused. Blood/

HbV・HES exchange in the 800 EG is scheduled as follows; Volunteer's blood of 400ml will be withdrawn and HbV of 400ml

and HES of 300ml will be infused as same as done in the 600 EG. Then 20min. later, the same blood/HbV・HES exchange will

be repeated. These volunteer's blood withdrawn at the first blood/HbV・HES exchange will be stored at 4 ℃ in a refrigerator

for one week and will be transfused into each donor according to doctor's decision , if necessary. Tests which are accorded to

the adverse effect report regulated by Japanese Ministry of Health, Labor and Welfare are scheduled to perform in this trial.

And further tests on plasma ferritin level, lung functions（vital capacity, % FEV, arterial and central venous blood gas and pH），

anaerobic metabolic parameters（plasma lactate，base excess）， immunological tests（ complement activities 

and antigen/antibody reaction）are added. Those tests will be performed before the HbV infusion, 20min., 2 hr., 24 hr., and 7

days after the HbV infusion. This protocol is designed to minimize number of volunteers and to maintain their safety. Further it

is designed to provide for the subsequent phase-2 of clinical trial according to the guideline by Japanese Ministry of Health,

Labor and Welfare. 

Keywords

cellular artificial oxygen carrier, clinical trial, phase 1，hemodilution, single infusion, blood exchange，liposome encapsulated

hemoglobin

東宝塚さとう病院　〒665-0873 兵庫県宝塚市長尾町2番地1号　East Takarazuka Hospital，2-1 Nagao, Takarazuka City, Hyogo, 665-0873

Japan

論文受付 2011年６月10日　論文受理 2011年７月５日

１．緒言
人工酸素運搬体，いわゆる人工赤血球の開発が試みられてか

らすでに半世紀になる1－3）．そして人工酸素運搬体の候補となっ

たものの中で，perfluorocarbonを酸素結合体として用いたもの

は種々の合併症4，5）の発生から現在ではその開発が頓挫している．

一方，ヘモグロビンを酸素結合体として開発されたhemoglobin

based oxygen carrier（HBOC：HemopureTM［Biopure］）は南

アフリカ共和国で鎌形赤血球症や，強度の急性貧血治療での使

用が認められている6）．しかし同じ製品についてもアメリカ合

衆国では家畜を対象とした使用にのみ限られていて，ヒトを対

象とした臨床での使用は認められていない．わが国においては

Chang1），Djordjevich7）らによって始められたcellular HBOC，

liposome encapsulated hemoglobin vesicle（HbV）の開発が進め

られた．そしてすでに20数年となり8），現在，その前臨床試験

細胞型人工酸素運搬体の治験，第１相計画

Design of clinical trial（phase 1）for cellular artificial oxygen carrier

高折 益彦

Masuhiko Takaori

原著
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はほぼ完成した状態にある．またその製造に関するGMP（good

manufacture practice）の完成も遠くない状態にある．したが

って将来を見据えてHbVの臨床試験，第１相の施行体系をデザ

インするのは決して時期尚早とは思えない．これらの状況を踏

まえここにHbVの臨床試験，第１相の施行計画を提示し，人工

酸素運搬体の開発にたずさわる方々からのご批判を頂きたいと

本稿を発表した．

２．治験計画
対象治験薬であるHbVは一般治療薬と異なりその臨床使用量

はヘモグロビン内包リポソーム量として少なくとも約200グラ

ム（薬液量として約600ml）を必要とする．今回予定している

治験は第１相治験であって治験薬の安全性に主眼がおかれる．

そしてそれをさらに２段階に分割，第１段階いおいてはHbV

に対する安全性を中心に，第２段階では第２相治験の施行も視

野に入れて投与量増加にともなう生体反応を観察することを目

的として計画した．

施行時期　：　GMP承認時

施行施設　：　臨床試験，治験施行民間施設

実施方法

対象者　：　報道機関を介した募集に対して応募した20～60

歳の健康成人男女（妊娠中，およびその可能性のある女性を除

く）に本治験の目的，その医療・社会的意義，前臨床試験での

安全性，有効性，治験施行場所・時期，手順，検査項目，治験

薬投与方法，その他の治験操作，それにともなう保証，ならび

に手当てなどを記載した説明書，治験参加への同意を口頭なら

びに文書として説明する．そして治験への参加の同意を得た応

募者に過去・現在の病歴，健康状態，アレルギー等に関する問

診，一般理学所見（身長 > 155 cm，体重 > 50kg，血圧測定，

胸部聴打診，腹部触診等），胸部X線検査，心電図検査を施行

する．そしてこれらの検査において一応治験適合と予測された

治験対象者を選出，自宅待機を依頼する．次ぎにこれらの選出

者について適宜，治験施設での検査を依頼し，呼吸機能検査

（肺活量，１秒率），肝機能検査（総蛋白，アルブミン，総コレ

ステロール，遊離脂肪酸，ビリルビン，sGPT，sGOT，γGPT，

LDH，アルカリホスファターゼ，尿酸，血糖，プロトロンビン

値，血漿リパーゼ値），腎機能（尿色調・量・比重・沈渣，尿糖，

BUN，creatinine，ウロビリノゲン），血液一般（Hb値，Ht値，

赤血球数，白血球数・分類，血小板数，PT，aPTT），血清電

解質（Na，K，Cl），免疫機能検査（補体活性）を追加検査す

る．治験対象者はこれらの検査後帰宅し，再び自宅待機する．

治験当局はこれらの検査，すなわち選択検査の結果について検

討し治験適任者を選出する．そして治験対象者と選出された被

験者を第１段階治験群，第２段階治験群に無作為的に割り当て，

それぞれの被験者に治験施行予定日を通知して以下の治験へと

移行する．なお治験実施日は選別検査日から９±２日とする．

A．第１段階治験
上記の対象者の中，14名を第１段階治験対象者として以下の

５群に区分する．

1）10ml 群（10SG※）２名

※SG：single HbV infusion group

2）50ml 群（50SG）２名

3）100ml 群（100SG）２名

4）200ml 群（200SG）２名

3）400mlE群（400EG※）６名

※EG：blood/HbV exchange group

これら５群への治験施行は10SG，50SG .. . . . 400EGの順に施

行し，10SGにおいて予測せざる不祥事象（adverse effect）が

発生しないことを確認後に50SGを施行，そして順次予測せざる

不祥事象が発生しないことを確認して最終的に400mlEGを施

行する．

対象被験者は治験前日に施設に赴き，一般理学的検査を受け，

施設内での安静，食事，睡眠をとる．治験薬投与当日には所定

の検査，治験薬の投与を受け，施設内での安静，食事，睡眠を

とる．治験薬投与後１日目には所定の検査を受け，身体的に異

常がないことを確認して帰宅する．さらに治験薬投与７日後に

施設に赴き所定の検査を受ける．そして異常がないことを確認

して治験を終わる．

検査：治験前日検査，治験薬投与前検査，治験薬投与２時間

後検査，治験薬投与24時間後検査，治験薬投与７日

後検査

検査項目：

治験前日検査は一般理学的検査にて健康状態に異常が

ないことの確認に留める．

治験当日，およびそれ以後の検査項目は以下のごとくである．

（１）一般理学的検査

（２）循環器機能（血圧，脈拍数，12誘導心電図，CPK-M）

（３）呼吸機能検査（胸部X線，肺活量，1秒率，PaO2，PaCO2，

pHa）

（４）肝機能検査（総蛋白，アルブミン，総コレステロール，

遊離脂肪酸，ビリルビン，sGPT，sGOT，γGPT，LDH，

アルカリホスファターゼ，尿酸，血糖，プロトロンビン値，

血漿リパーゼ値，血漿乳酸値）

（５）腎機能（尿色調・量・比重・沈渣，尿糖，BUN，creatinine，

ウロビリノゲン）

（６）血液一般（Hb値，Ht値，HbVcrit※，白血球数・分類，

血小板数，PT，aPTT，FDP） ※単位血液量中のHbVリ

ポソーム粒子量（%）

（７）血清電解質（Na，K，Cl）

（８）免疫機能検査（補体活性，血清HbV抗原／抗体反応）

（９）神経･運動検査（歩行，握力，腱反射，眼球運動，知覚

機能，視力，聴力）

（10）消化機能（食欲，腹部自覚症状，便所見）

なお被験者からの血液採取量は１回当たり15～17ml，治験

当日検査から，治験薬投与１週間後の検査用血液を含めて総量
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100ml 以下を目標とする．

治験薬投与
Ⅰ．10SG治験

１）被験者は治験前日午後に治験施設に赴き，一般理学的検

査にて健康状態に異常がないことを確認，過激な運動を避

け同施設にとどまり，治験施設より提供される食事を摂り，

その夜は施設に泊まる（Fig.1）．

２）治験薬投与当日の朝食は絶食とし一般問診にて健康感に

異常がないことを確認する．

３）上記（１）～（10）の検査を受ける．

４）診察台上にて仰臥位をとり，静脈確保を行ない５%ブド

ウ糖加乳酸リンゲル液0.5ml/kg/minの点滴を20分間受け

る．

５）上記静脈路の側管にHbV製品点滴回路を接続，20分で

10ml 量の輸注を受ける．この時点で５%ブドウ糖加乳酸リ

ンゲル液を生理食塩液に変更して0.2ml/kg/minの点滴を

受ける．

６）20分後に上記（１）～（10）の検査を受ける．この際HbV

注入前に施行した検査に加えて血液中HbV濃度（HbVcrit）

測定用の採血（２ml）を受ける．この血液は測定所定機関

に送付する．

７）HbV注入２時間後にHbV注入20分後に施行した同一項

目の検査を受ける．

この間，0.2ml/kg/minの生理食塩液の点滴は持続される．

８）検査後に異常ないことを確認して静脈路は抜去し，摂食，

治験施設内にて安静を保ち，宿泊する．

９）翌日，被験者は朝食を絶食とする．

10）治験薬投与24時間後に上記（１）～（10）の検査，ならび

にHbVcrit測定用採血を受け，自覚的，他覚的に異常を認

めない場合は２時間の安静後，昼食を摂って帰宅する．

11）被験者は一週後，治験施設に赴き，上記（１）～（10）の

検査，ならびにHbVcrit測定用採血を受ける．

Ⅱ．50SG治験

10SG治験を施行してその結果を解析して特に認めるべき合

併症，副作用がなかった場合には50SG治験に移行する．被験

者は10SG治験と同様にHbV注入前日の検査を受け，施設内安

静，食事，就眠をとる．またHbV投与当日の朝食絶食，10SG

治験施行時のHbV注入前諸検査［（１）～（10）］を受ける．また

10SG治験と同様の静脈確保，５%ブドウ糖加乳酸リンゲル液の

0.2ml/kg/minの速度の輸液を20分間受ける．次いで20分間で

50ml のHbVを輸注を受ける．HbV注入後の輸液（生理食塩液），

検査を10SG治験と同時間に受ける．またHbV注入後の施設内

での食事，宿泊も，10SG治験と同様に行なう．そしてHbV注

入24時間後の検査，安静，摂食も10SG治験同様に行なう．さ

らに被験者は一週後に治験施設に赴き，上記（１）～（11）の検

査，ならびにHbVcrit測定用採血を10SG治験と同様に受ける．

Recruitment of Volunteers　　　　　Reception　　　　　Screening Tests　　　　　Adaptability Judgment 

Grouping of the Volunteers　　　　　Information of Trial Date 

One Day before the Trial　　Registration　　　 Physical Examination　　　 Rest & Sleep in the Institute

 

Group

Procedure

The First Day

The 2nd Day

The 7th Day

10SG, 50SG, 100SG, 200SG

Tests before infusion of HbV 
Infusion of HbV（scheduled volume）    
Tests at 20min after HbV Infusion　 
Tests at 2h after HbV Infusion   
 
Rest & Sleep in the Institute 

Tests at 7 d after HbV infusion 

Tests at 24h after HbV infusion 

Tests at 7 d after HbV infusion 
   Transfusion of Volunteer's Own Blood  ※ 

Tests at 24h after HbV infusion

Tests before infusion of HbV 
400ml Blood Collection  
　　　　　　　　  　4℃ storage for 7 days 
Infusion of HbV of 400ml 
Tests at 20min after HbV Infusion 
Tests at 2h after HbV Infusion  
Rest & Sleep in the Institute

 400EG

Fig.1. Diagram of the first step of trial. SG: single HbV infusion group. EG: blood/HbV exchange group. ※ : According to institute doctor's decision
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Ⅲ．100SG治験

50SG治験を施行してその結果を解析して特に認めるべき合

併症，副作用がなかった場合には100SG治験に移行する．被験

者は50SG治験と同様にHbV注入前日の検査を受け，施設内安

静，食事，就眠をとる．またHbV投与当日での朝食絶食，

50SG治験施行時でのHbV注入前諸検査を受ける．また50SC

治験と同様の静脈確保，５%ブドウ糖加乳酸リンゲル液の

0.2ml/kg/min の速度の輸液も受ける．次いで20分間で100ml

のHbVを輸注を受ける．HbV注入後の輸液，検査は50 SC治

験と同様に受ける．またHbV注入後の施設内での食事，宿泊

も，50SG治験と同様に行なう．そしてHbV注入24時間後の検

査，施設内安静も50SG治験時と同様に行なう．さらに被験者

は一週後に治験施設に赴き，上記（１）～（10）の検査，ならび

にHbVcrit測定用採血を50SG治験と同様に受ける．

Ⅳ．200SG治験

100SG治験を施行してその結果を解析して特に認めるべき合

併症，副作用がなかった場合には200SG治験に移行する．被験

者は100SG治験と同様にHbV注入前日の検査を受け，施設内安

静，食事，就眠をとる．またHbV投与当日での朝食絶食，HbV

注入前諸検査［（１）～（10）］を受ける．また100SG治験と同

様の静脈確保，５%ブドウ糖加乳酸リンゲル液の0.2ml/kg/min

の速度の輸液を20分間受ける．次いで40分間で200mlのHbV

を輸注を受ける．HbV注入後の輸液，検査は100SG治験と同様

に受ける．またHbV注入後の施設内での食事，安静，宿泊も，

100SG治験と同様に行なう．そしてHbV注入24時間後の検査，

施設内安静も100SG治験施行時と同様に行なう．さらに被験者

は一週後，治験施設に赴き，上記（１）～（11）の検査，ならび

にHbVcrit測定用採血を100SG治験と同様に受ける．

V．400EG治験

200SG治験を施行し，その結果を解析して特に認めるべき合

併症，副作用がなかった場合には400EG治験に移行する．被験

者は前治験（10SG～200SG治験）と同様にHbV注入前日の検

査を受け，施設内で安静を保ち宿泊する．またHbV注入当日の

朝食は絶食とし，HbV注入前諸検査［（１）～（10）］を受ける．

次ぎに静脈を確保し，５%ブドウ糖加乳酸リンゲル液の0.2ml/

kg/minの速度の輸液も受ける．そして30分後に輸液剤を生理

食塩液に替えてさらに同速度で20分間の輸液を受ける．次ぎに

１）治験者から400mlの血液を採血バック（日本赤十字社使

用，献血採血バック）に十分な無菌操作下に採取する．採

取した血液は１時間の室温放置の後に４℃の保冷庫に保存

する．

２）採血終了とともに静脈路側管からHbVの400mlを0.2ml/

kg/minの速度で注入する．

３）被験者はHbV注入後の検査を前治験と同様に受ける．

HbV注入後の輸液，検査も前治験と同様に受ける．また

HbV注入後の施設内での食事，宿泊も前治験時と同様に行

なう．そしてHbV注入翌日の検査，生活も前治験と同様に

行なう．

４）さらに被験者は一週後に治験施設に赴き，上記（１）～

（10）の検査を受ける．またHbVcrit測定用採血を受ける．

５）採取･保管した被験者自己血は治験施設内に保管するが，

１週間後に被験者が施設に赴いた際に特に輸血を必要とす

ること（２mg/dl以上のHb値の低下，被験者の倦怠･脱力

感など医師による判定）が認められなかった場合には廃棄

処分する．ただ輸血の必要性が認められた場合には被験者

にそれぞれの自己血の必要量を10ml/minの速度で輸血す

る．

６）検査，あるいは輸血後，医師の判断で被験者に異常が認

められない場合には被験者は帰宅し，治験は終了する．

B．第２段階治験
第１段階治験と同等の対象者，16名を以下の２群に区分する．

Ⅰ．600mlE群（600EG） ８名

Ⅱ．800mlE群（800EG） ８名

これら２群への治験施行は上記Ⅰ，Ⅱの順に施行し，600E群

において予測せざる不祥事象（adverse effect）が発生しないこ

とを確認後800E群の治験を施行する．

検査：治験前日検査，治験薬投与前，治験薬投与後20分後検

査，２時間後検査，24時間後検査，治験薬投与７日後

検査

治験操作，検査項目：　

Ⅰ．600mlE群（600EG）での検査・HbV注入

被験者はHbV投与前日に検査施設に入り，一般理学的検査を

受け，健康状態に異常がないことの診断を医師より受ける．そ

して施設内にて安静を保ち，夕食を摂取し，就眠する．HbV注

入当日での朝食絶食などは第１段階治験と同様に行なう（Fig.2）．

次に末梢静脈から中心静脈カテーテルを挿入する（輸液剤は生

理食塩液とし，３ml/hで加圧注入）．そして以下の第２段階治

験検査を行う．すなわち

（１）一般理学的検査

（２）循環器機能（血圧，脈拍数，12誘導心電図，CPK-M）

（３）呼吸機能検査（胸部X線，肺活量，１秒率，PaO2，PaCO2，

pHa，中心静脈PvO2，Base Excess）

（４）肝機能検査（総蛋白，アルブミン，総コレステロール，

遊離脂肪酸，ビリルビン，sGPT，sGOT，γGPT，LDH，

アルカリホスファターゼ，尿酸，血糖，プロトロンビン値，

中心静脈血乳酸値）

（５）腎機能（尿色調・量・比重・沈渣･糖），BUN，creatinine，

ウロビリノゲン）

（６）血液一般（Hb値，Ht値，HbVcrit，赤血球数，白血球

数・分類，PT，aPTT，FDP）

（７）血清電解質（Na，K，Cl）

（８）免疫機能検査（補体活性，血清HbV抗原/抗体反応）

（９）神経･運動検査（歩行，握力，腱反射，眼球運動，知覚

機能，視力，聴力）

（10）消化機能（食欲，腹部自覚症状，便所見）
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の検査を受ける．次ぎに静脈路を確保し，0.2ml/kgの速度で

2.5%ブドウ糖加乳酸リンゲル液の輸液も受ける．そして30分後

に輸液剤を生理食塩液に替えてさらに同速度で20分間の輸液を

受ける．

１）採血バック（日本赤十字社使用，献血採血バック）を使

用して被験者から400mlの血液を十分な無菌操作下に採取

する．採取した血液は１時間の室温放置の後に４℃の保冷

庫に保存する．

２）採血終了とともに静脈路側管からHbVの400mlを0.2ml/

kg/minの速度で注入する．

３）HbV注入完了と同時に300mlのhydroxyethyl starch液

（ヘスパンダーTM）を0.2ml/kg/minの速度で静脈内に投与

する．

４）上記のHbV注入20分後に被験者の自覚的，他覚的所見

に異常が認められないことを確認して被験者から200mlの

採血を行う（この血液は廃棄処分する）．この採血終了と

同時にHbVの200mlを0.2ml/kg/minの速度で注入する．

５）HbV注入完了と同時に150mlのhydroxyethyl starch液

（HES，ヘスパンダーTM）を0.2ml/kg/minの速度で静脈内

に注入する．その後，静脈路は0.2ml/kg/minの速度の生

理食塩液注入で維持する．

６）被験者はHES注入20分後，２時間後の検査受け，静脈

路は抜去される．一方，中心静脈カテーテルはヘパリン充

填で留置される．その後，被験者は施設内に留まり宿泊す

る．なおこの間，急性血液希釈に起因すると思われる症状

が認められた場合には治験施設医師の判断で，確保されて

いた被験者の自己血を輸血し，治験は中止される．

７）翌日，被験者は朝食を絶食し，HbV注入24時間後の検

査を受ける．この間，中心静脈カテーテルは３ml/hの生

理食塩液の注入にて維持する．そして２時間の観察後，異

常を認めなかった場合には中心静脈カテーテルは抜去され

帰宅する．

８）被験者は一週後に治験施設に赴き，上記（１）～（10）［た

だし中心静脈血について検査を除く］の検査，ならびに

HbVcrit測定用採血を受ける．

９）採取・保管した自己血400mlは１週間施設内に保管し，

被験者が１週間後の検査が施行され，治験前のヘモグロビ

ン値よりも２g/dl以上の低下が見られた場合，あるいは医

師の判断にもとずき被験者自己血の輸血が必要と認められ

た場合にはその必要量を10ml/minの速度で被験者に輸血

する．自己血の輸血の必要性が認められなかった場合，あ

るいは被験者の希望がなかった場合には保存した被験者自

己血は廃棄処分される．

Recruitment of Volunteers　　　　　Reception & Selection　　　　　Screening Tests　　　　　Adaptability Judgment 

Grouping of the Volunteers　　　　　 Information of Trial Date　　　　　 

One Day before the Trial　　Registration　　　 Physical Examination　　　 Rest & Sleep in the Institute

 

Group

Procedure

The First Day

The 2nd Day

The 7th Day

600EG

Tests before infusion of HbV 
400ml Blood Collection 
     　　　             4℃ storage for 7 days 
Infusion of HbV of 400ml & HES of 300ml  
          　　 interval of 20min 
200ml Blood Withdrawal（not stored）  
Infusion of HbV of 200ml & HES of 150ml 
Tests at 20min after the Infusion of HbV & HES   
Tests at 2h after the Infusion of HbV & HES  
Rest & Sleep in the Institute 

Tests at 7 d after the Blood exchange with HbV・HES 
 Transfusion of Volunteer's Own Blood ※ 

Tests at 24h after Blood exchange with HbV・HES

Tests at 7 d after the Blood exchange with HbV・HES  
 Transfusion of Volunteer's Own Blood ※ 

Tests at 24h after Blood exchange with HbV・HES 

Tests before infusion of HbV 
400ml Blood Collection  
                              4℃ storage for 7 days     
Infusion of HbV of 400ml & HES of 300ml 
          　　 interval of 20min 
400ml Blood Withdrawal（not stored）  
Infusion of HbV of 400ml & HES of 300ml    
Tests at 20min after the Infusion of HbV & HES  
Test at 2h after the Infusion of HbV & HES  
Rest & Sleep in the Institute

 800EG

Fig.2. Diagram of the second step of trial. EG : blood/HbV exchange group. HES : 6% hydroxyethyl starch solution（HespanderTM）. 
※ : According to institute doctor's decison
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Ⅱ．800mlE群（800EG）での採血・HbV注入

被験者は600mlE群と同様にHbV注入前日に治験施設に赴き

検査を受け，施設内での安静，宿泊を行なう．HbV注入当日の

朝食は絶食とし，600EGで施行したのと同じHbV注入前諸検査

［（１）～（10）］を受ける．次に静脈路を確保し，2.5%ブドウ糖

加乳酸リンゲル液の0.2ml/kg/minの速度の輸液を受ける．そし

て30分後に輸液剤を生理食塩液に替えてさらに同速度で20分

間の輸液を受ける．

１）被験者の400mlの血液を十分な無菌操作下に採血バック

（日本赤十字社使用，献血採血バック）に採取する．採取

した血液は１時間の室温放置の後に４℃の保冷庫に保存す

る．

２）採血終了とともに静脈路側管からHbVの400mlを0.2ml/

kg/minの速度で注入する．

３）HbV注入完了と同時に300mlのhydroxyethyl starch液

（HES，ヘスパンダーTM）を0.2ml/kg/minの速度で静脈内

に注入する．

４）上記のHbV，HES液注入20分後に被験者は自覚的，他

覚的所見に異常が認められないことを確認されて，再度

400mlの採血を受ける（この血液は廃棄処分する）．この

採血終了と同時にHbVの400mlを0.2ml/kg/minの速度で

注入する．

５）HbV注入完了と同時に300mlのhydroxyethyl starch液

（ヘスパンダーTM）を0.2ml/kg・minの速度で静脈内に注

入する．その後，静脈路は0.2ml/kg/minの速度の生理食

塩液注入で維持する．

６）被験者はHES注入20分後，２時間後の検査受け，静脈

路は抜去される．一方，中心静脈カテーテルはヘパリン充

填で留置される．その後，被験者は施設内にて留まり宿泊

する．なおこの間，急性血液希釈に起因すると思われる症

状が認められた場合には治験施設医師の判断にで，確保さ

れていた被験者の自己血を輸血し，治験は中止される．

７）翌日に被験者は朝食を絶食し，HbV注入24時間後の検

査を受ける．そしてこの間，中心静脈カテーテルは３ml/h

の生理食塩液の注入にて維持される．２時間の観察で異常

を認めなかった場合は中心静脈カテーテルは抜去され帰宅

する．

８）被験者は一週後に治験施設に赴き，上記（１）～（10）［た

だし中心静脈血について検査を除く］の検査，ならびに

HbVcrit測定用採血を受ける．

９）採取・保管した自己血400mlは１週間施設内に保管し，

被験者が１週間後の検査が施行され，治験前のヘモグロビ

ン値よりも２g/dl以上の低下が見られた場合，あるいは医

師の判断にもとずき被験者自己血の輸血が必要と認められ

た場合にはその必要量を10ml/minの速度で被験者に輸血

する．なお自己血の輸血の必要性が認められなかった場合，

あるいは被験者の希望がなかった場合には保存した被験者

自己血は廃棄処分される．

３．考察
１）HbV，hydroxyethyl  starch注入量
Abeら9），藤原ら10）の研究ではラットにおいてHbV注入に対

する即時型アレルギー反応も遅延型のアレルギー反応も認めら

れていない．また補体活性反応，免疫抑制反応も認められてい

ない．しかしヒトを対象としたHbVの注入は本試験が最初で

ある．そのため段階的に増量する方法をとり，安全性を確保す

るように計画した．とくに補体を介した反応では極めて少量の

投与でも生体反応が現れる．そのため初めて投与する際の投与

量を10ml，２回目での投与量は50mlとした．

Sakaiらは11）ラットに20ml/kgのHbVを連続14日投与して

動物が生存しうることを確認している．したがってヒトを対象

とした本治験において成人を対象とした200mlのHbV単独注

入はとくに循環血液量負荷とは考えられない．またSchnabel

ら12）は僧帽弁疾患患者でも20ml/kgの膠質液注入に耐えうると

報告している．しかしHbVの30%はヘモグロビンを内包した固

形のリポソームであり血管壁を通過することがなく，膠質液よ

りも血管内滞留時間は延長される．その後リポソームは時間経

過とともに肝臓，次いで脾臓に補足される13）．宗ら14）によると

ヒトにおけるHbVの血液中半減期は７日と推定されている．し

たがって循環血液量の10%以上の付加は避けるべきと考えてHbV

単独投与量は200mlとした．そしてこの量を超えて投与する場

合には血液交換を採用した．すなわち400mlの採血を行い，そ

れに対応した量のHbVを輸注することとした．またその際採血

した自己血は１週間後にHb値として２g/dlの低下があって，治

験施設の医師の判断により，あるいは被験者の希望によては返

血することとした．

一方，厚生労働省の赤血球輸血施行の基準では成人で600ml

の血液喪失があった場合となっている15）．したがって人工酸素

運搬体であるHbVを赤血球輸血の代替として使用する適応は

600ml以上の血液喪失があった場合となり，400mlでの投与基

準では人工酸素運搬体として投与する価値が認められない．そ

れゆえに本治験の第２段階施行は必要と考えた．ヘモグロビン

を内包したリポソーム粒子は生理食塩液に浮遊された状態にあ

り，HbVcrit（ヘモグロビン内埋したリポソーム粒子体積のHbV

全容量に対する比率）は30%と推定されている16）．上述のごと

くHbV粒子の血管内半減期７日と予想されているが，溶媒で

ある生理食塩液は注入後１時間以内にその約2/3が血管外に移

行して17）血液量維持効果に乏しい．そのため400ml以上の血液

交換においては生体が代償しうる限界の血液量を超える危険性

がある．そのため膠質液（hydroxyethyl starch液）を投与する

ことが必要であると考えた．

一方，hydroxyethyl starch液などの人工膠質液を用いた血液

希釈に関してはすでに自己血800～1200ml採取による希釈式自

己血輸血が臨床において施行され，その安全性は確立されてい

る18，19）．膠質液としてのhydroxyethyl starch液（ヘスパンダー
TM）も，投与３～４時間でその70～80%が血管外に移行する20）．

しかし少なくともその20～30%は数時間血管内に留まる21）．さ

らにすでに脱血量と同等量のHbVが投与されている．そのた
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め投与HES液は脱血量の3/4量とした．

２）検査項目
酒井ら13）がラットでその循環血液量の50%とHbVとの血液交

換を行ない２週間観察した際に血液中のコレステロール値に特

徴的な上昇を認めた．この上昇は投与したHbVのリポソームが

代謝され，あるいは遊離したものと推測された．またその機序

は明かにされてはいないが血漿中リパーゼ値がHbV投与ととも

に上昇している．今回の治験においてはHbVの投与量は少ない

ものの同様な変化がみられるか血液中コレステロールを中心と

した脂肪代謝の変化を観察することが重要と考えられ総コレス

テロール，遊離脂肪酸，γGPT，アルカリホスファターゼ，血

漿リパーゼ値を厚生省薬務局通達項目22）に加えた．

HbVと同様なリポソームを使用した人工酸素運搬体に関して

Phillipsら23）はラットでリポソーム膜が多重相となると血清中の

補体を活性させることを報告している．また藤原ら10）も軽度な

がらラットで同様な現象が見られることを報告している．した

がって本治験においてはHbV投与にともない血清中の補体活性

を観察するように計画した．そして補体活性にともなう生体反

応として気管支平滑筋の反応を診るために肺活量，一秒率，血

液ガス所見を検討するように計画した．さらにHbV投与にとも

ないHbVに対して抗体産生がないか観察するためにHbV投与

後１日目，７日目の血清について抗原/抗体反応を検査するこ

を計画した．

頻回の輸血は生体内に鉄分子の蓄積を来たしヘモクロマトー

シスを来たす24）．そしてその際には血液中のフェリチン値が上

昇することが認められている．HbVは生体に投与されて生体内

の網内系に捕捉され，その後脾臓に転送され分解されて遊離の

鉄分子が生じると推測される．一般に遊離された鉄分子は蛋白

と結合してフェリチンとして血液中に放出される25）．ただ頻回

の輸血にともなう生体に付加される鉄分子の総量に比較すれば

HbVとして投与される鉄分子の量は少ない．しかしHbVの場

合にはその分解速度が輸血された赤血球のそれよりは速やかで

ある11）．そのためHbVから鉄分子の遊離を観察するために血清

フェリチンの測定は必要と考えた．

第２段階治験においては中心静脈カテーテルを挿入し，全身

的な組織嫌気性代謝の指標としての中心静脈血のPvO2，Base

Excess，血漿乳酸値の測定を行なう．第１段階治験での400EG

では日本赤十字血液センターが行なっている400ml献血量と同

等量の血液とHbVとを交換するもので，それによる各臓器･組

織への酸素供給面での安全性は保証されている．しかし第２段

階治験での600EG，800EGではその保証が得られていない．し

かし短時間での急性血液希釈に関しては十分量の膠質液を使用

した希釈性自己血輸血での臨床成績18，19）が示すごとく安全性は

確認されている．今回の治験においては赤血球の代替役を果た

すHbVは投与されてはいるが800mlの血液交換後の血液希釈

状態が１週間におよぶ．それ故にこの面での安全性の確認が必

要と考えられた．またhydroxyethyl starch液の投与のみ行なう

ものを対照として検討すればHbVの酸素運搬機能面での優位

性が得られるかも知れない．しかしそのような対照群を設置す

ることは倫理的な立場から好ましいとは思われない．ただ治験

薬との血液交換24時間後の中心静脈血のPvO2，Base Excess，

血漿乳酸値の観察から１週間の推移が想定される．それによっ

てもしなんらかの全身的な組織嫌気性代謝が危惧されれば確保

した自己血の輸血を行なうことも考えている．中心静脈血に関

する測定を治験薬投与当日，その翌日にのみに限定するのは中

心静脈カテーテル留置にともなう合併症を最小限に留めること

を目的とした．そして所定の検査･測定が完了次第，中心静脈

カテーテルを速やかに抜去して被験者の負担を少なくすること

に努めた．

３）被験者数と検査期間
健康成人被験者を対象とした治験第１相試験ではその結果を

統計的に処理する十分な被験者を整えることも重要である．し

かし倫理的観点から対象者を限定することも考慮しなければな

らない．第１段階治験での被験者数を10SG，50 SG，100 SG，

200SGでは各群ともそれぞれ２名としている．HbVに対する反

応性，とくにアレルギー，アナフィラキシー様反応がマウス26），

ラット27），ビーグル犬28）を使用したいずれの前臨床試験でも認

められていない．またこれらの反応は治験薬投与量には関係な

く29），もし反応が生じる場合には少量，たとえば皮内投与量で

も顕れる．それ故に被験者数を少なくするためにも各群２名，

計８名に留めた．一方，400mlの治験薬を投与してそれが生体

機能に及ぼす影響を検討するためには，統計的観察が最小限可

能な６名の被験者を採用した．同様に第２段階治験でも各群６

名を対象者とした．

検査･観察期間に関して選別検査からHbV投与当日までの期

間を検査数値が著しく変化しない９±２日と定め，被験者の負

担を軽減するために努めた．さらに治験薬投与前後の施設内拘

束期間も３日と最小限に留めた．

４．おわりに
わが国において，また外国においても人工酸素運搬体の臨床

使用に課せられた社会的責務は赤血球輸血の代替をすることに

ある．したがって本稿において検討したHbVに関する第２段階

治験はそれに即するように計画された．すでに述べたごとく，赤

血球輸血のトリガー値は12ml/kgの循環血液量の喪失とされて

いる15）．それをもとに今後第２相治験，あるいは第３相治験に

おいて用いられるHbV量は成人を対象として少なくとも600～

800mlと想定される．そのためここに企画した第２段階治験で

は最大800mlの使用量と設定した．

また冒頭にも述べたごとく，この第１相治験は安全性に重点

をおかなければならない．そして第２相治験を円滑に施行する

ことにも配慮すべきである．本計画では被験者の心身的な負担

を最小限にすることに注意した．すでに行われた前臨床試験の

結果から推測してこの計画の実施での安全性は十分確保されて

いるものと思われる．またHbV投与にともなう生体変化も確実

に把握できるものと思われる．したがってGMPの完成とともに



一日も早く本治験が実施されることに期待する．そしてわが国

が指導して進めてきた細胞型人工酸素運搬体の開発がわが国の

医療に，そして世界の医療に貢献することを切望する．
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和文抄録
アルブミンは肝疾患診療においては重要な栄養指標であるだけではなく予後予測指標としても重要である．しかし，近

年アルブミンに質的差異があることが指摘されるようになり，今後血清アルブミン値の測定には単に量的側面だけではな
く質的側面についても考慮することが必要である．また，肝疾患，とくに肝硬変に合併した治療抵抗性の腹水や浮腫の治
療にアルブミン製剤が用いられることが多いが，その際にも投与されるアルブミン製剤の質についても今後考慮すること
が必要である．著者らの検討では血清アルブミン値の測定方法としてはBCP改良法が最も優れた方法と考えている．また，
アルブミン製剤としてはアルブミンの質的側面から国内製のアルブミン製剤が好ましいと考えられる．

Abstract

It has been shown that protein-energy malnutrition is an important prognostic factor in patients with chronic liver diseases. The

serum albumin level is frequency used as an indicator of the protein nutrition status and prognosis. Human serum albumin is

the mixture of human mercaptalbumin（HMA）and nonmercaptalbumin（HNA）. Although the bromocresol purple（BCP）method

provides high specificity in measurements of serum albumin levels, there was a reaction difference between the values for HMA

and HNA measured by the BCP. The modified BCP method is superior method to evaluate the serum albumin levels in our

study. Our study on human serum albumin preparations, domestic-made products and foreign-made products available in Japan,

was conducted with regard to microheterogenecity of human albumin preparations. The ratio of HMA in domestic-made

products was higher than the ratio of HMA in foreign-made products. In conclusion, domestic-made products was superior to

foreign-made products in regard of microheterogeneity

Keywords

Liver, ascites, Albumin, SH oxidized albumin, reduced albumin 

総　説

肝臓病治療におけるアルブミン

Albumin and medical examination and treatment of the liver disease

鈴木 壱知，玉野 正也

Kazutomo Suzuki, Masaya Tamano

獨協医科大学越谷病院 消化器内科　〒343-8555 埼玉県越谷市南越谷2-1-50 Department of Gastroenterology & Hepatology, Koshigaya

Hospital, Dokkyo Medical University 2-1-50, Minami-Koshigaya, Koshigaya, Saitama, Japan.

論文受付 2011年２月１日　論文受理 2011年３月10日

１．はじめに
近年，栄養治療の重要性が認識されるようになり，臨床の現

場において積極的に栄養治療が行われるようになってきた．

栄養治療を行う上で栄養状態を正確に評価し適切な栄養治療

を行うことが重要である．血清アルブミン値は種々の栄養指標

の中でも肝硬変患者の予後を予測できる簡便かつ重要な栄養指

標であることから血清アルブミン値を参考に栄養治療が行われ

ることが多い．しかしアルブミン測定の絶対的基準法はなく，免

疫法が実用的基準法として，最も正確な測定方法と指摘されて

いる．しかし，臨床の現場では日常一般法であるBromocresol

green（BCG）法が用いられている．アルブミン測定の意義は

肝硬変の合併症の腹水の成因の一つが低アルブミン血症である

ことであり，第二は肝硬変の予後を予測できることである．ま

た低アルブミン血症に起因する腹水の治療として利尿剤やアル

ブミン製剤の投与が行われる．そこで本稿では血清アルブミン

値の測定方法とアルブミン製剤について述べる．

２．肝疾患とアルブミン
アルブミンは肝硬変の合併症の一つである腹水の原因の一つ

として重要であるだけではなく肝硬変における重症度を判定す

る指標の一つとして重要である1）．

アルブミンは肝臓で合成され，血清蛋白質の約59％を占め，
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血漿膠質浸透圧の維持や生体代謝産物，薬物の運搬などの重要

な役割を担っている．生体内におけるアルブミン代謝動態は血

清アルブミン値により推定されるが，血清アルブミン値は肝細

胞でのアルブミンの合成や分解，生体内分布状態により時々

刻々変化し，合成されたアルブミンのほとんどは循環血中へと

移行する．また血管内アルブミンプールと血管外アルブミンプ

ールの移行が行われている．アルブミンの合成は種々の因子に

より調節されているが，慢性肝疾患においても以下に示すよう

な様々な因子によって調節されている2）．

２-１．肝血流
肝硬変では門脈域の線維化に伴い門脈の血流障害が生じるこ

とで肝細胞への栄養，酸素供給が障害される．すなわち門脈域

から中心静脈へ向かう栄養，酸素供給路の障害が一因となって

蛋白合成能が低下し，低アルブミン血症をまねく．

２-２．栄養
アルブミンの合成はタンパク摂取量により変動し，18時間の

絶食でアルブミン合成能は30～50％低下する．また，タンパ

ク質の制限でもアルブミン合成能は約60％減少するが，アミノ

酸を投与することにより６時間後には正常まで回復する．した

がって肝血流障害と栄養摂取状況の変化により肝疾患ではアル

ブミンの合成能は低下すると考えられる．一方，アルブミンは

１日に約４％が分解されているが，アルブミンの合成能が低下

した状態ではアルブミンの分解を抑制し，血清アルブミン値を

代償的に維持しようとする．その結果，アルブミンの半減期は

延長し，アルブミンの質的変化が生じる． 加藤ら3）はFig. 1に

示すように肝硬変患者に分岐鎖アミノ酸（ロイシン，イソロイ

シン，バリン）製剤を投与し，アルブミンの代謝動態を詳細に

検討し，肝硬変ではアルブミンの合成低下のためアルブミンの

分解が抑制されアルブミンの半減期が延長し，その結果アルブ

ミンの血中濃度が維持されている．

分岐鎖アミノ酸を投与するとアルブミンの合成と分解が亢進

し，アルブミンの半減期が短縮するが血中のアルブミン濃度に

は変化がみられないことから分岐鎖アミノ酸投与によりアルブ

ミンの質的変化が生じた可能性を指摘し，分岐鎖アミノ酸投与

後にアルブミンの血中濃度には変化がみられないがアルブミン

の血管外プールは有意に減少し，逆に血管内プールが有意に増

加することを報告している．したがってこれによりアルブミン

の質的な変化がアルブミンの体内分布に影響を与えることが明

らかとなった．

したがって肝疾患においては体内のアルブミン代謝動態を血

清アルブミン値で評価するに際してアルブミンの質的な面も考

慮することが重要である．

３．肝疾患診療における血清アルブミン値測定の意義
肝硬変患者においては低栄養状態が高率に合併し，蛋白・エ

ネルギー栄養障害は肝硬変患者の予後に悪影響を及ぼすことが

指摘されている4）．したがって蛋白・エネルギー栄養障害を早

期に診断し栄養治療を行うことが重要である．蛋白栄養障害が

合併すると低アルブミン血症や骨格筋の減少などの臨床検査値

や身体所見の異常が出現する．Fig. 2に本邦で血清アルブミン

値の測定方法として頻用されているBCG法による血清アルブミ

ン値を示す．健常対照群に比較して慢性肝炎，肝硬変と病態の

進行に伴い血清アルブミン値は有意に低下する．Fig. 3は血清

Fig. 1. 肝不全用栄養剤投与後のアルブミン動態3） Fig. 3. 血清アルブミン値と腹水の出現率（自験例）

Fig. 2. 慢性肝疾患における血清アルブミン値（自験例）
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アルブミン値別に検討した腹水の出現率であるが，血清アルブ

ミン値が低値となるほど血清膠質浸透圧が低下し，腹水の出現

率が高率となる．肝硬変に合併する腹水の原因は低アルブミン

血症だけではないが，その原因の一つとして低アルブミン血症

は重要な要因の一つである．腹水は肝硬変患者10年の追跡で約

50％に合併し5），腹水が貯留すると２年間の間に50％の患者が

死亡する6－8）ことが指摘されている．したがって肝硬変患者に

おいては腹水の貯留を防止すること臨床的に重要であり，その

ためには病態の進行防止と低アルブミン血症の出現を防止する

ことが重要である．また，血清アルブミン値のみでも肝硬変患

者の予後を予測することが可能であり，黒木ら9）はFig. 4に示

すように経過観察時の血清アルブミン値を２群に分け，血清ア

ルブミン値が3.5g/dL以上と3.5g/dL未満で明らかに予後が異

なることを報告している．したがって肝疾患，とくに肝硬変の

診療においては血清アルブミン値を測定することは重要である．

４．血清アルブミン値の測定方法と測定値
栄養治療を行う上で栄養評価が重要であることはBlackburn10）

が「Nutritional assessment is the first step in the treatment

of malnutrition」と述べている．すなわち適切な栄養評価が行

われないと栄養治療が行われず，患者の予後は悪化する．肝硬

変における栄養代謝異常としては蛋白栄養障害とエネルギー栄

養障害があるが，約75％の肝硬変患者に蛋白栄養障害を合併し

ている4）．したがって肝硬変の蛋白栄養障害を的確に評価する

ためにはアルブミンを量的だけではなく質的にも評価を行うこ

とが重要である．Table 1に現在本邦で用いられているアルブミ

ンの測定方法を示す．BCG法は本邦で最も頻用されている血清

アルブミン値の測定方法であるが，アルブミン以外の蛋白質と

も反応することが指摘されている．一方，BCP法（Bromocresol

purple）はアルブミンに特異的な方法であるが，アルブミン分

子内のSH（sulfhydryl）基による呈色差異があることが指摘さ

れている．肝硬変においてはヒトメルカプトアルブミン（HMA）＋

シスチン→ヒトノンメルカプトアルブミン（HNA）＋システイン

の反応によりHMAが減少し，HNAが増加する．BCP法には

HNAの反応性よりHMAの反応性が高いことが指摘されてい

る．以上から著者らはBCP法と村本ら11）のBCP改良法の測定

差はアルブミンのHNAの存在比率をある程度反映していると前

提で検討を行った．内田らは12）Fig. 5に現在の血清アルブミン

値の測定方法として正確であるとされている実用基準法である

免疫法と日常一般法であるBCG法とBCP改良法（現在では

BCP法）による血清アルブミン値について多数例で詳細な検討

を行い，BCG法もBCP改良法も免疫法と有意の正の相関を示

したがBCG法は血清アルブミン値が低値例において高値を示

す傾向がみられた．しかし日常一般法のBCP改良法はアルブミ

ンが低値例においても免疫法と優れた相関を示しており実用基

準法である免疫法に遜色のない測定方法であると指摘した．し

たがって，肝疾患においてアルブミン代謝状態を評価するため

に血清アルブミン値を測定するに際してはアルブミンの測定方

法の特性を考慮することが重要であるが，現時点では著者らは

BCP改良法が最も優れた方法であると考えている．

Fig. 4. 血清アルブミン値と肝硬変の予後9）

□：経過観察時の血清アルブミン値（≧3.5g/dL）○：経過観察時の
血清アルブミン値（＜3.5g/dL）

Table 1. 血清アルブミン値の測定法

Fig. 5. 免疫法とBCG法，BCP改良法による血清アルブミン値12）



ARTIFICIAL BLOOD Vol. 19 , No.1, 2011 15

５．肝硬変におけるアルブミンの質的変化
渡辺ら13）はFig. 6に示すように肝硬変において重症度が進行

するにつれ血清アルブミン値は低下し，逆に酸化型アルブミン

の増加することを指摘している．また福島ら14）は肝硬変患者に

分岐鎖アミノ酸製剤を投与することにより酸化型アルブミンが

有意に低下することを報告している．以上より肝硬変患者にお

いて酸化型アルブミンが増加し，分岐鎖アミノ酸製剤の投与に

より酸化型アルブミンが減少することが明らかにされ，肝硬変

においては病態の変化や栄養状態の変化により酸化型アルブミ

ン⇔還元型アルブミンの変化が流動的に行われていることが明

らかとされた．著者らも分岐鎖アミノ酸製剤の投与前後でBCP

法とBCP改良法による血清アルブミン値の測定値の差について

検討したが，投与前の0.14g/dLから0.05g/dLと測定値の差は

減少していた．以上よりBCP法とBCP改良法による血清アル

ブミン値の測定値の差は酸化型アルブミンの比率をある程度反

映していると考えられる．加藤ら3）の報告とあわせれば肝硬変

においては酸化型アルブミンの増加によりアルブミンの体内分

布が血管内から血管外へと変化し，分岐鎖アミノ酸投与により

アルブミンが酸化型アルブミンから還元型アルブミンへ変化

し，その結果血管内のアルブミンが増加する．以上より著者ら

はBCP改良法による測定値は単にアルブミン濃度ではなくア

ルブミンの中の還元型アルブミンの比率も関係していると推測

している．

６．肝疾患診療とアルブミン製剤
肝硬変に合併した腹水の治療の第一歩は減塩食であり，減塩

食により10％の症例で負のNaバランスが得られ15），腹水の消失

がみられるが，減塩食単独で効果がみられない場合には抗アル

ドステロン剤の投与が行われる16）．減塩食や利尿剤に反応しな

い腹水に対してアルブミン製剤の投与と利尿剤の投与が行われ

ている．保存的治療に反応しない腹水に対して腹水穿刺排液が

行われ,大量の腹水穿刺排液を行うにあたって循環動態を考量し

アルブミン製剤の投与が行われる．アルブミンに質的差異が存

在することは前項で述べたが血清アルブミンに質的差異が存在

することからアルブミン製剤にも質的差異が存在する可能性が

推測され，そのアルブミン製剤の質的差異がアルブミン製剤投

与に際してその効果に差が出ると推測している．そこで著者ら

は臨床の現場で一般的に用いられる国内製アルブミン製剤と輸

入アルブミン製剤に含まれるアルブミンについて検討を行った

（Fig. 8）．検討に際してBCP法とBCP改良法の測定差はアルブミ

ンのHNAの比率を反映するという仮説のもと検討した．国内

製アルブミン製剤に比較して輸入アルブミン製剤はその測定差

が有意に高値であったことから国内製アルブミン製剤に比較し

て輸入アルブミン製剤は酸化型アルブミンの含有量が多いこと

が推測される．そこでEllman法17）により国内外のアルブミン

製剤のSH基について検証を行ったがEllman法によるSH基の

Fig. 6. 血清アルブミン値と酸化アルブミン13）

Fig. 8. アルブミン製剤別の血清アルブミン値（自験例）

Fig. 7. 分岐鎖アミノ酸投与前後における血清アルブミン値の測定値の差
アルブミン値の測定値の差＝血清アルブミン値（BCP法）－血清ア
ルブミン値（BCP改良法）
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比は国内製アルブミン製剤で約30％であり，一方輸入アルブ

ミン製剤では10％未満であり，BCP法とBCP改良法による測

定差と同様の結果であった．また，坂田18）らは血清アルブミン

値とHPLC法により還元型・酸化型アルブミン比（%）を測定

し，体成分分析装置で浮腫率（extracellular fruid/total body

fluid）との関連について検討し，酸化型アルブミン（%）と浮

腫率の間に有意の相関を認めたと報告している．さらに有浮腫

患者にアルブミン製剤を投与し体重減少について検討したとこ

ろ酸化型アルブミン比（%）が低いアルブミン製剤の方が有意

に体重を減少させると報告している．アルブミンの質的な変化

が体水分の分布に影響を及ぼし，投与されるアルブミン製剤の

酸化型アルブミンの比率もその浸透圧に影響を及ぼす可能性が

指摘された．

７．まとめ
肝疾患の診療においてはアルブミン代謝状態を評価すること

は重要であり，単に血清アルブミン値を測定するだけではなく，

アルブミンを質的にも評価することが重要である．また，腹水

や浮腫の治療にアルブミン製剤を投与する場合には単にアルブ

ミンを投与するのではなくアルブミン製剤の質的な差も考慮し

て製剤の選択を行うことも今後検討する必要があり，アルブミ

ン製剤による治療効果についても検討してゆくことが今後の課

題と考えられる．
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和文抄録
リポソームは，毒性や抗原性が低く，薬物など種々の物質を封入できることから，有用な薬物キャリアーとして期待さ

れている．リポソーム表面をpolyethylene glycol（PEG）で修飾したPEG修飾リポソームは，細網内皮系（RES）の取り
込み回避を特徴とした長期血中滞留型リポソームとして開発された．そのうえ，PEG-リポソームはenhanced permeability
and retention effect（EPR効果）も有することから，がん組織などへ効率よく薬物などを送達可能な，パッシブターゲテ
ィング型リポソームとして利用されている．我々は，そのPEG-リポソーム表面に，がん特異的なリガンドであるトランス
フェリン（TF）を結合させることで，がん組織へのパッシブターゲティングのみならず，がん細胞内へのアクティブター
ゲティングを期待したリポソームの開発を試みた．まず，TF-PEG-リポソームの体内分布について検討した結果，長期血
中滞留性に加え，がん組織でPEG-リポソームよりも優れた集積を示した．その技術を利用し，TF-PEG-リポソームに10B
化合物やオキサリプラチン（oxaliplatin: L-OHP）を封入して，ホウ素中性子捕捉療法（BNCT）やがん化学療法に適用し
た．担がんマウスを用いた治療効果を検討した結果，TF-PEG-リポソームは，いずれの療法においても，効率良いがん組
織移行性と高い抗腫瘍効果を有することが明らかとなった．本稿では，がん治療におけるTF-PEG-リポソームの可能性と
その有用性について紹介する．

Abstract

Liposomes have some advantage as delivery carriers of drugs. A major development was the synthesis of PEG-liposomes with 

a prolonged circulation time in the blood. The PEG-liposomes are not readily taken up by the macrophages in the RES and

hence stay in the circulation for a relatively long period of time. PEG-liposomes can take advantage of the EPR effect（enhanced

permeability and retention effect）for efficient targeting in the tumor. For the active targeting following the passive targeting to

the solid tumor tissue, transferrin（TF）was conjugatetd to prepare TF-PEG-liposomes. For intracellular targeting delivery to

solid tumors based on EPR effects, TF-PEG-liposomes can stay in blood circulation for a long time and extravasate into the

extravascular of tumor tissue by the EPR effect as PEG-liposomes.The extravasated TF-PEG-liposomes can maintain anti cancer

drugs in interstitial space for a longer period, and deliver them into the cytoplasm of tumor cells via transferrin receptor- mediated

endocytosis. TF-PEG-liposome was a suitable intracellular targeting carrier in Boron neutron capture therapy（BNCT）therapy

and in chemotherapy by L-OHP for cancer. TF-PEG-liposomes improve the safety and efficacy of anti cancer drug by both

passive targeting by prolonged circulation and active targeting by transferrin.

Keywords

Liposome, PEG-liposome, Transferrin, Boron neutron-capture therapy（BNCT）, Oxaliplatin, Active targeting
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１．はじめに
リポソームは，生体膜の主要構成成分であるリン脂質からな

り，内部に水相を有する脂質二重膜の閉鎖小胞を形成している．

そして，生体成分から構成されているために毒性や抗原性が低

く，薬物，たん白質や核酸などを封入できることから，薬物送

達システム（DDS）のキャリアーとして期待され研究が行われ

ている．

リポソームを生体へ適用するにあたっては，血中に投与した

場合，主に肝臓や脾臓の細網内皮系（RES）により捕捉されて

しまうことが欠点であった．このRESを回避することがリポソ

ームのDDSキャリアーとしての課題とされた．そこで，リポ

ソーム表面をpolyethylene glycol（PEG）で修飾したPEG修飾

リポソーム（PEG-リポソーム）が，RES回避可能な長期血中滞

留型リポソームとして開発された1－3）．このPEG-リポソームに

抗がん剤であるドキソルビシンを封入したDOXIL®は，本邦で

も医薬品として臨床で実用化されている．また，近年ではPEG-

リポソーム表面にたん白質や糖などの特異的リガンドを結合さ

せたアクティブターゲティング型リポソームが，次世代のリポ

ソーム型DDS キャリアーとして盛んに研究されている4－7）．筆

者らの研究室では，アクティブターゲティング型リポソームと

して，ヒト由来トランスフェリン（TF）をPEG-リポソーム表

面に修飾した，TF-PEG-リポソームを開発し，がん治療を目的

とした検討を行ってきた．

本稿では，ホウ素中性子捕捉療法（BNCT）への応用や抗が

ん剤であるオキサリプラチン（oxaliplatin: L-OHP）を封入した

がん化学療法を例にあげて，がん治療におけるTF-PEG-リポソ

ームの可能性とその有用性について紹介する．

２．がん細胞内送達を目的としたTF-PEG-リポソームによ
るアクティブターゲティング

薬物を封入したPEG-リポソームは，PEG未修飾リポソーム

と比較して，血中およびがん組織に高い薬物濃度の持続が認め

られる．マウス結腸がんColon-26細胞を移植した担がんマウス

に，ドキソルビシン封入PEG-リポソーム（平均粒子径130nm）

を投与すると，がん組織中のドキソルビシン濃度は徐々に高く

なり，がんの退縮と延命効果が認められる8）．特にがん組織に

おける薬物の集積は，PEG-リポソームによる長期血中滞留性に

加えて，がん組織内で形成された虚弱な構造の新生血管から微

粒子などが漏出しやすい性質として知られているEPR効果9）を

利用したパッシブターゲティングの結果である．このような抗

がん剤封入リポソームによる治療は，副作用の軽減と治療効果

の向上を目的としたがん化学療法として，臨床の場においても

用いられている（DOXIL®；ドキソルビシン封入PEG-リポソー

ム）．

現在は，上述のパッシブターゲティング型リポソームに加え，

さらなる機能性を付与する目的で，標的部位に対する特異的な

リガンド分子をリポソーム表面に結合させた，標的指向性を有

するアクティブターゲティング型リポソームが考案されている
5，10，11）．

筆者らは，がん細胞のターゲット分子として，多くのがん細

胞膜上に過剰発現しているトランスフェリンレセプター（TFレ

セプター）に着目し12，13），そのリガンド分子であるTFを修飾し

たPEG-リポソーム（TF-PEG-リポソーム）を開発した4，7，14）．が

ん細胞では，TFレセプターが正常細胞と比較してより高発現

しており，その発現量はがん細胞の増殖能や悪性度と相関する

ことも報告されている15）．TFは，生体内で鉄イオンの輸送体

として働く約78kDaの糖たん白質であり，細胞表面のTFレセ

プターに結合した後，TFとTFレセプター複合体としてエンド

サイトーシスを介して細胞内へ移行する．細胞内へ移行後，エ

ンドソーム内のpHの低下に伴い，鉄イオンを付加したTFはそ

の鉄イオンを遊離する．そして，鉄イオンを遊離したTFは，ラ

イソソームとの融合を回避し，レセプターに結合したまま複合

体としてエキソサイトーシス経路で細胞表面に輸送され，TFが

放出される．そのTFサイクルに要する循環時間は平均約10分

である16，17）．したがって，TFをリガンドとしてTFレセプター

を標的とすることは，単にがん組織を標的とするだけでなく，

がん細胞内を標的とした有用なアクティブターゲティングにな

ると考えられた．

そこで筆者らは，がん細胞内を標的とした，TF-PEG-リポソ

ームの薬物送達キャリアーとしての有用性について検討を行っ

た．TF-PEG-リポソームは，TFをPEG-リポソームのPEG鎖末

端に結合させたペンダント型として調製した．TF分子がリポ

ソームあたり約25分子結合したTF-PEG-リポソームを用いた．

まず，In vitroにおいて，TF-PEG-リポソームをヒト慢性骨髄性

白血病細胞由来K562細胞に作用させた場合の透過型電子顕微

鏡観察像では，TF-PEG-リポソームがエンドソームと考えられ

る細胞内の小胞に取り込まれていることが観察された（Fig. 1）．

また，マウス結腸がん由来Colon-26細胞に作用させたところ，

TF-PEG-リポソームの結合と速やかな受容体を介したエンドサ

イトーシスによる取り込みが認められた（データには示さず）．

Fig. 1. Transmission electron micrograph of the localization of TF-PEG-
liposomes in tumor cells. K562 cells were incubated with TF-PEG-
liposomes entrapped by colloidal gold at 37℃ for 30 min in vitro.
TF-PEG-liposomes were observed on the plasma membrane and
in the endosome in the process of endocytosis. Magnification; 40,000.
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次に，in vivoにおいて，TF-PEG-リポソームの体内分布やがん

組織への集積性について検討した．Colon-26細胞担がんマウス

にTF-PEG-リポソームを静脈内に投与した場合，血中の長期滞

留性やRESへの取り込みの軽減が認められ，結果として固形が

んへの集積が増強された．TF-PEG-リポソームは，PEG-リポソ

ームと異なり，投与60時間以上においてもがん組織内で高い濃

度を維持することが可能であった（Fig. 2-3）．以前に，Liuら

と筆者らは，PEG-リポソームのがん組織への集積について，

リポソームサイズが平均粒子径200 nm以下と比較的小さな場

合，血中とがん組織内のリポソーム濃度に強い相関関係を示す

ことを明らかにした14，18）．本検討において，PEG-リポソームと

TF-PEG-リポソームは，それぞれの粒子径が約120 nmであり，

血中濃度において差は認められなかった．しかしながら，がん

組織内へ集積したTF-PEG-リポソームの滞留時間は，PEG-リポ

ソームと比較して非常に長かった．そのことは，EPR効果によ

りがん組織内の間質に漏出して蓄積したTF-PEG-リポソーム

が，後にTFレセプターを介した取り込みでがん細胞内へ移行

したためと考えられる．また，Huwylerらは，in vivoにおいて

内在性の血中TFによるTFレセプターの飽和について指摘して

いる19，20）．つまり，内在性TFによる強い競合が，TF-PEG-リポ

ソームのレセプターへの結合を顕著に阻害する可能性が考えら

れた．しかしながら，in vivoにおけるTF-PEG-リポソームのが

ん組織内濃度のデータから（Fig. 2B），TF-PEG-リポソームの

TFレセプターへの結合は，内在性TFによって顕著に阻害され

ないことが示唆された．これらの結果から，TF-PEG-リポソー

ムは，がん細胞内を標的とした，がん組織への薬物送達キャリ

アーとして有用であることが示された．

３．固形がんを標的としたmercaptoundecahydrododecaborate
（10BSH）封入TF-PEG-リポソームによるアクティブター
ゲティングとBNCTへの応用

BNCTは，中性子線の照射によるホウ素の核反応を利用した，

がん細胞を選択的に殺傷することを期待した治療法として注目

されている21）．そこで利用される10B原子は，ホウ素の安定同位

体であり，中性子線を照射すると瞬時に崩壊して，ヘリウム原

子核（α粒子）とリチウム反跳核（7Li）の粒子放射線を生成す

る．それらα粒子（1.47～1.76 MeV）と7Li（0.84～1.01 MeV）

は殺細胞効果を得るに十分なエネルギーを有しており，反応部

位からの飛程は10μm以内とほぼ細胞１個分であることが特

徴である．また，照射に用いる中性子線は，比較的エネルギー

が低いために（< 0.4 eV）がん細胞や正常細胞にはほとんど影

響を与えないと考えられている．したがって，効果的なBNCT

の達成には，10B原子をがん組織内，特にがん細胞内へ選択的

に集積させ，正常細胞に影響なくがん細胞のみを殺傷すること

が重要と考えられる22）．

BNCTの治療効果を十分に得るためには，がん組織重量あた

りの10B濃度が20-30μg / g 必要と考えられている23）．この時，

血中や他の組織にある正常細胞への影響を考慮して，血中10B濃

度を可能な限り抑える必要がある．そこで筆者らは，10B化合物

である10BSH（Fig. 4）をTF-PEG-リポソームに封入すること

で，がん細胞選択的な10Bの送達について検討した3）．平均粒子

径100-200 nmに調整した10BSH封入TF-PEG-リポソームは，10B

投与量が35 mg / kgとなるように，Colon-26担がんマウスの静

Fig. 2. Time courses of blood residence and tumor accumulation of TF-
PEG-liposomes, with an average of 25 TF molecules per liposome,
after intravenous injection. Liposomes（100-130 nm average
diameter）labeled with 3H-CHE were injected into Colon-26
tumor-bearing mice at a dose of 500μg lipid. Data are expressed
as mean±S.D.（n=3-5）.

Fig. 3. Gamma ray imaging of TF-PEG-liposome in Colon-26 solid tumor
tissue in vivo. TF-PEG-liposomes of 132±38 nm mean diameter,
entrapping 111In-DTPA and coupling an average of 25 TF
molecules per liposome, were injected into mice via the tail vein,
and gamma ray imaging were taken 60 hr after administration. Fig. 4. Chemical structure of mercaptoundecahydrododecaborate（10BSH）
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脈内に投与した．その結果として，TF-PEG-リポソームとPEG-

リポソームは，血中AUCと相関したがん組織内への高い集積

が認められた（Fig. 5-6）．特に，TF-PEG-リポソームは，投与

72時間後においても，がん組織重量あたり30μg / g以上の高

い10B濃度を有した．その時，10B濃度において，がん組織内濃

度/血中濃度の比は約6.0となった．そのTF-PEG-リポソームに

よる10Bの高い集積は，血管から漏出したTF-PEG-リポソーム

がTFレセプターと結合した後，エンドサイトーシスにより取

り込まれた結果と考えられる．

中性子線の照射を行う際は，血中および正常組織の10Bが高

濃度であると，おもに血球や正常組織にある正常細胞に重篤な

傷害が懸念される24）．TF-PEG-リポソーム投与72時間後の血中
10B濃度は，顕著に減少していた．したがって，TF-PEG-リポソ

ーム投与72時間以降がBNCT療法の適した治療のタイミングと

考えられた．次に，これらの結果を踏まえて，Colon-26細胞担

がんマウスに10BSH封入TF-PEG-リポソームを適用し，BNCTに

おける有用性を延命効果により評価した．10BSH封入TF-PEG-

リポソームを5-35 mg / kg 10Bで静脈内に投与し，2×1012 n /

cm2 の条件で中性子線を37分間照射した．そのTF-PEG-リポソ

ームの治療効果は，10BSH水溶液，10BSHを封入したPEG未修

飾リポソームやPEG-リポソームと比較して，がんの増殖抑制

とともにマウスの延命効果が認められた（データには示さず）3）．

このようにTF-PEG-リポソームを用いることによって，中性

子線照射時に10B血中濃度が限りなく低く，がん組織内10B濃度

が有効濃度以上を維持する条件が見出され，正常組織に顕著な

傷害を与えることなく抗腫瘍効果を発揮させることが可能とな

った．これは，がん組織に移行したTF-PEG-リポソームがTF

レセプターを介してがん細胞内に取り込まれた結果によるもの

と考えられ，細胞内送達の重要性が示された．

４．L-OHP封入TF-PEG-リポソームによるアクティブター
ゲティングとがん化学療法への応用

1984年に白金錯体系抗がん剤として初めて承認されたシスプ

ラチンは，切れ味が鋭く，有効性の高い抗がん剤として，25-30

年にわたりいくつかのがんの第一選択薬として用いられてきた．

しかしながら，その有効性の反面，腎毒性，骨髄機能抑制や神

経症状による感覚性の機能障害などの副作用が問題とされる．

L-OHP（Fig. 7）は，新規の白金錯体系抗がん剤として2004年

に本邦で承認された．シスプラチンと比べて，腎毒性や骨髄機

能抑制などの副作用が軽微なことが知られている．そのL-OHP

は，単剤投与による有効性は確立されておらず，フルオロウラ

シル（5-FU）やホリナートなど他の抗がん剤との併用に限り使

用が認められている．L-OHP単剤投与における有効性が乏しい

理由として，高い血漿たん白結合率と赤血球や脾臓への移行性

が原因と推察される．そのために，がん組織への送達効率が低

Fig. 5. Time courses of blood residence and tumor accumulation of 10B
delivered by each kind of liposome encapsulating BSH, and by BSH
solution, in Colon-26 tumor-bearing mice. Two hundred to 300μl of
BSH-TF-PEG-liposomes, BSH-PEG-liposomes, BSH bare liposomes
or BSH solution was injected into tumor-bearing mice via the tail
vein at a dose of 35 mg 10B/kg. TF-PEG-liposomes, with an average
of 25 TF molecules per liposome, were used. Data are expressed as
mean±S.D.（n=5）. 

Fig. 6. Neutron capture autoradiography images of the whole-body section
of Colon-26 bearing mice at 48 hr after i.v. injection. Fig. 7. Chemical structure of oxaliplatin（L-OHP）
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いことが起因していると考えられた．筆者らは，L-OHPをTF-

PEG-リポソームに封入し，がん細胞にL-OHPを効率よく送達

させることができれば，L-OHP単剤でも効果的に抗腫瘍効果が

得られると考えた．そこで，Colon-26担がんマウスを用いて，

L-OHP封入TF-PEG-リポソームの有用性について検討した25）．

まず，血中動態について検討した結果，静脈内に投与したL-

OHP水溶液やL-OHP封入PEG未修飾リポソームは速やかに血

中から消失した．一方，L-OHP封入TF-PEG-リポソームとPEG-

リポソームには血中滞留時間の延長が認められた（Fig. 8A）．次

に，静脈内投与６時間後の各リポソームのL-OHP体内分布（肝

臓，脾臓，膵臓と肺）について比較検討した．L-OHP水溶液

は，各臓器共に顕著な集積は観察されなかった．一方，各リポ

ソームでは，脾臓や肝臓で比較的に高い集積がみられた．しか

しながら，PEG未修飾リポソームと比較してPEG-リポソームや

TF-PEG-リポソームは顕著に低かった．TF-PEG-リポソームは，

PEG末端にTFを修飾したにもかかわらず，おもに肝臓や脾臓

への集積がPEG-リポソームとほぼ等しいことから，PEG-リポソ

ームと同等のRES回避が可能であったと考えられる．その理由

として，TFが血中糖たん白質であるために，RESのマクロフ

ァージに認識されず貪食を逃れたためと推察された（Fig. 8B）．

次に，Colon-26担がんマウスについて，L-OHPのがん組織へ

の分布を経時的に観察した．その結果，L-OHP水溶液とL-OHP

封入PEG未修飾リポソームでは，投与18時間後のがん組織内

L-OHP濃度が，がん組織当たりそれぞれ0.98μg / g，2.1μg /

gとピーク値を示し，それ以降は減少した．それらと比較して，

PEG-リポソームとTF-PEG-リポソームは，より高いがん組織内

濃度であり，PEG-リポソームにおいては投与30時間後にピー

クを示し，それ以降は減少した．興味深いことに，TF-PEG-リ

ポソームはPEG-リポソームと異なり，投与後72時間後に至る

までがん組織内濃度の増加傾向が観察された（Fig. 8C）．この

結果からも，前項の検討と同様に，TF-PEG-リポソームは，が

ん組織への薬物送達において有用なキャリアーであることが示

された．

最後に，L-OHP封入TF-PEG-リポソームのがん治療効果を，

投与開始直前のがん組織の体積に対する，経時的ながん組織の

増殖比率により評価した．増殖比率; tumor growth ratioは（1）

式で算出した．

Tumor growth ratio = 測定時のがん組織体積 / 治療開始

直前のがん組織体積.. . . . .（1）

Fig. 8. Plasma clearance（A）, biodistribution（B）and tumor accumulation of L-OHP solution or liposomal L-OHP in Colon-26-bearing mice（C）. L-OHP
in solution or encapsulated within Bare, PEG- or TF-PEG-liposomes（L-OHP: 5 mg/kg）was injected via tail veins of Colon-26-bearing mice. A:
At various times thereafter, blood samples were collected using glass capillaries from veins of fundus oculi. Plasma L-OHP levels were measured
by MIP-MS. B: Six hours later, mice were sacrificed and liver, spleen, kidneys and lungs were collected. C: At various times thereafter, tumor
tissue was collected from the mice. Concentrations of L-OHP in tissue samples were measured by MIP-MS. 
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薬物治療を行っていないControlと比較して，L-OHP水溶液

およびL-OHPを封入した各リポソーム全てにがんの増殖抑制効

果が観察された．その効果は，L-OHP封入TF-PEG-リポソーム

が最も効果が高く，他のL-OHP水溶液，L-OHP封入PEG未修

飾リポソームやL-OHP封入PEG-リポソームは同等の効果であ

った．TF-PEG-リポソームの高いがん増殖抑制効果は，L-OHP

封入PEG-リポソームに対しても有意な差が得られるほど顕著で

あった（Fig. 9）．L-OHPを用いた効率的ながん治療の達成には，

L-OHPの作用機序がDNAの架橋など細胞内で薬効を発現する

ことを考慮した戦略が重要と考えられた26）．実際に，L-OHP水

溶液とL-OHP封入PEG-リポソームの治療効果に差がなかった

ように，たとえEPR効果でがん組織内の間質まで送達されたと

しても，TF-PEG-リポソームのようにエンドサイトーシスで細

胞に取り込まれるような，細胞内送達が必要であることが示さ

れた．

L-OHPは，腎毒性や骨髄機能抑制などの副作用が軽微なもの

の神経症状による感覚性の機能障害などが懸念されている．TF-

PEG-リポソームは，がん組織のみならず，おもに肝臓などの他

臓器への集積がL-OHP水溶液と比較して高かった．今回データ

には示さないが，L-OHP封入TF-PEG-リポソームの副作用につ

いて，血液生化学的検査，L-OHPの脳への移行性および異常行

動や体重推移を指標として，マウスを用いて検討した．L-OHP

封入TF-PEG-リポソーム投与後の血液生化学的検査結果からは，

異常は認められなかった．そして，投与72時間後におけるL-

OHPの脳への移行については，組織あたり0.06μg / gと非常

に低い値を示し，マウスに異常行動などは観察されなかった．

さらに，投与後の体重減少も見られなかったことから，L-OHP

封入TF-PEG-リポソームは，顕著な副作用が観察されず，安全

性に優れた製剤であることが示された．

筆者らはL-OHPの有効性および安全性の問題に対して取り

組み，TF-PEG-リポソームにL-OHPを封入することで，それ

ら問題点を改善することが可能となった．これらのことから，

細胞表面にTFレセプターを高発現するがんに対して，細胞内

送達可能なTF-PEG-リポソームのがん治療への有用性が明らか

となり，今後の展開が期待される．

５．おわりに
PEG-リポソームによるパッシブターゲティングの有用性が明

らかになるに従い，さらなる機能性リポソームが考案されて開

発が進められている．リポソームは，その構成脂質組成を容易

に変更可能なことや表面への機能性分子の付与が可能なことか

ら，ユニークな製剤が開発されている．たとえば，リポソーム

膜の電荷，温度感受性，pH感受性，融合能の付与や糖，ペプチ

ド，たん白質などのリガンドを結合させた製剤が治療目的に応

じて利用され，その効果が期待されている27－32）．筆者らが着目

した，がんを標的とするアクティブターゲティング型リポソー

ムを利用した化学療法についても多くの試みが行われている．

本稿の検討から，その開発における重要な点は，単に薬物を標

的組織内の間質に集積させるだけでなく，がん細胞内へ集積さ

せる点に配慮した製剤設計が必要と考えられた33）．そのために

は，１）治療効果を得るに十分量の標的分子が細胞表面に発現

していることを確認する，２）血中滞留性に影響しないリガン

ドの選別や設計，３）アクティブターゲティング型リポソーム

の細胞内への移行性を考慮する，４）治療上有効な薬物量の送

達かつ適切時間維持が可能であること，などに着目することが，

より効果的な製剤開発の達成につながると考えられる．

本研究をベースに開発されたL-OHP内封TF修飾リポソーム

製剤であるMBP-426は，日本のベンチャー企業によって開発が

進められている．現在，臨床第I相試験が終了し34），次いで臨

床第II相試験が進行中である．今後は，がん治療における有効

性および安全性の高い次世代アクティブターゲティング型リポ

ソームとして，臨床での成果が期待される．
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和文抄録
心筋梗塞や脳梗塞に代表される虚血・再灌流傷害，がん，糖尿病などの生活習慣病の発症・進展に，活性酸素種・フリ

ーラジカルの過剰生成や生体抗酸化機構の減弱によるレドックス均衡の破綻の関与が明らかとなってきている．生きた動
物を用いた生体レドックス動態の視覚化により，これらの疾患の病態解明や新しいメカニズムによる治療，創薬などへの
展開が期待される．オーバーハウザーMRIはレドックス検出薬としてニトロキシルラジカルを用い，生体レドックス状態
を視覚化する装置である．我々はこれまでにOMRI装置開発を行うと共に，病態モデル動物における生体レドックス解析
を行ってきた．またOMRIを用いた酸素濃度，pHなど生体機能の可視化手法の開発に取り組んでいる．本総説ではOMRI
を用いた生体レドックス解析について紹介する．

Abstract

Disruption of redox homeostasis may lead to oxidative stress and can induce many pathological conditions such as cancer,

neurological disorders, and aging. Therefore, imaging of tissue redox status could have a potential for clinical applications and

clarification of mechanism for drug treatment in many diseases. Overhauser MRI（OMRI）is a powerful technique for imaging in

vivo redox status and tissue function such as oxygen level and pH non-invasively. We have developed nanometer scale imaging

methods and simultaneous assessment of redox process using OMRI with 14N- , 15N-labeled nitroxyl probes. In this review, we

will introduce in vivo redox imaging technique using OMRI.

Keywords

OMRI, redox imgaging, free radical, MRI, nitroxyl radical, ESR

総　説

オーバーハウザーMRIを用いた生体レドックス疾患の可視化

In vivo Molecular Imaging of Tissue Redox Status 
using Overhauser Magnetic Resonance Imaging

兵藤 文紀，内海 英雄

Fuminori Hyodo, Hideo Utsumi

１．はじめに
生体機能イメージングは，ヒトまたは動物から組織を摘出す

ることなく生体機能を描写でき，生体内で発生しているイベン

トの動的な変化を追跡できることから，病態解析や創薬への応

用が期待され，近年めざましい進歩を遂げている．超音波診断

装置や核医学検査（positron emission tomography（PET）や

single photon emission computed tomography（SPECT）），CT，

MRIなどは現在臨床において汎用されているイメージング装置

であり，それぞれ目的に応じ用途が異なる．超音波診断措置は

安価でX線被爆がなくリアルタイムな画像が簡便に得られるた

め，胸部や腹部の診断に用いられている．CTはX線による被

爆があるものの短時間に高解像度の解剖学的画像を得ることが

可能で，がん診断などに汎用されている．PETやSPECTでは

造影剤として体内に放射性同位元素を含む分子を投与し，その

特異的な分布情報からガンなどの病巣を検出することができ

る．また近年開発が進む蛍光や発光などを利用するオプティカ

ルイメージング法は，利用する光の透過性が低いことから，生

体表面の計測に適した方法である．様々な機能を可視化するた

めの新規プローブ開発が進み，今後の生体応用への展開が期待

されている．MRIや本総説で紹介するオーバーハウザーMRI

（OMRI）などの磁気共鳴法では，核や電子が持つ磁気モーメン

トと磁場との相互作用により生じたエネルギー準位間の電磁波

遷移を観測の対象としている．核スピンを対象とする場合には

核磁気共鳴装置（NMR; Nuclear magnetic resonance）を用い，

電子スピンを対象とする場合には電子スピン共鳴装置（ESR;

Electron spin resonance）を用いる．磁気共鳴法による分子イ
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メージングでは，生体浸透性の高い低周波電磁波（100 MHz ～

1 GHz: 生体透過性20 cm ～ 2 cm）が用いられ，ヒトや動物を

測定する上で透過性の問題はない．また，ニトロキシルラジカ

ル（Table 1）は生体レドックス解析（レドックス（redox）と

は，還元（reduction）と酸化（oxidation）を示す略語））のた

めのスピンプローブとして用いられているが，生体内で常磁性

を失うとそれに伴い信号強度も失う．すなわち，生体内のラジ

カル反応に由来する代謝を視覚化することができる．またニト

ロキシルラジカルには多くの誘導体が存在し，これらを目的に

応じ使い分けることで反応場の異なる生体応答を解析できる．

例えば4-hydroxy Tempo（Tempol）やmethoxycarbonyl-

PROXYL（MC-PROXYL）は高い細胞膜透過性を持ち（両プ

ローブは血液脳関門も通過し脳内のレドックス解析にも活用可

能），分布した臓器・組織の細胞内レドックス反応を鋭敏に描

写する．一方，細胞膜非透過性ニトロキシルラジカルである

carboxy-PROXYLは，細胞内には移行せず血管内を滞留する

ため血液中のレドックス解析に適している．故に両者（細胞膜

透過・非透過）のスピンプローブを共投与したマウスをOMRI

で同時分離画像解析（3-1で詳細説明）すれば，同一個体にお

ける細胞内・外のレドックス変動の解析が可能である．また

OMRIの造影剤として他のラジカルプローブ剤を活用すること

で（同様にプローブの性質により細胞内外など得られる場の情

報が異なる）pH,酸素分圧（pO2）などの生体機能情報を可視化

することが可能となる．

２．生体レドックス応答プローブ：ニトロキシルラジカル
近年，高血圧や糖尿病，心筋梗塞や脳梗塞に代表される虚血

再還流傷害，がん，糖尿病などの生活習慣病の発症・進展に，活

性酸素種生成から始まるレドックスバランスの破綻の関与が知

られており，生体レドックスを新たな標的とした治療，診断の

重要性が高まってきている．生体レドックス変動を解析する方

法として生体計測ESRが用いられてきた（1－5）．通常，生体内で

生成する活性酸素種は微量であるため，直接検出することは難

しい．従って，ESRを用いる生体レドックス解析にはニトロキ

シルラジカルをスピンプローブとして用いることが必要である．

ニトロキシルラジカルは 1950年代後半から1960年代にかけ

て，多種類が合成され，1965年以降にスピンラベル法の標識化

合物としてタンパク質や核酸の構造解析や膜流動性の研究に応

用されてきた（6）．これらの研究を通じて，ニトロキシルラジカ

ルが生体内酸化還元酵素や遷移金属と反応しその常磁性を消失

すること，また自動酸化による樹脂の光劣化の防止剤としてニ

トロキシルラジカルが多用されていること，活性酸素消去作用

を有することなどが報告された（7－9）．事実，ニトロキシルラジ

カルは生体酸化還元電位と近い電位で電気化学的に酸化還元反

応が起こり，酸化によりオキソニウム塩が，還元によりヒドロ

キシルアミンが生成する．著者らはこれらの反応に着目し，ニ

トロキシルラジカルをスピンプローブとすることで生体内活性

酸素生成を評価できるものと考え前述したように，多くの酸化

ストレス疾患に応用し有用性を示すことで，「生体計測ESR/ス

ピンプローブ法」を提唱してきた．Table 2に本法を用いて解

析された疾患一覧を示す．このように生体計測ESR/スピンプ

ローブ法により様々な病態において生体内フリーラジカル生成

を伴うレドックス変動が密接に関係していることが証明されて

いる．この解析法では，ニトロキシルラジカル（代表的なニト

ロキシルラジカルをTable 1に示す）を疾患モデル動物の静脈，

気道，胃などに投与し，そのESRシグナルの時間経時変化を追

跡すると，酸化ストレスの有無により経時変化が異なることを

利用したもので，減衰速度の変動に及ぼす各種抗酸化剤，酵素

阻害剤の影響を評価することで，生体内の活性酸素の生成とそ

のメカニズムを明らかにすることが出来る．

ニトロキシルラジカルは磁気共鳴画像装置を用いた生体レド

ックスイメージングの造影剤としても用いられる．次項からは

OMRIを用いた生体レドックス画像解析法について紹介する．

３．オーバーハウザーMRIを用いた生体機能イメージング
３.１　オーバーハウザーMRI画像化法
「オーバーハウザー効果」はNMRでNOE（Nuclear Overhauser

Effect）として汎用されているが，Overhauser博士の発見は，

「フリーラジカルの電子スピンをESR遷移させ，電子スピンと

核スピンの双極子相互作用により核スピンが偏極する現象」で

Table 1. 生体計測ESR/スピンプローブ法で汎用されるニトロキシルラジカル

Table 2. 生体計測ESR/スピンプローブ法で解析された病態モデル
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ある（10）．1988年にLurieらは，このオーバーハウザー効果を

利用したMRI（PEDRI; Proton Electron Double Resonance

ImagingないしOMRI; Overhauser Effect Magnetic Resonance

Imagingと呼ばれている），即ち，水分子近傍のフリーラジカル

を励起させることで増幅したプロトン信号をMRIで画像化する

方法を発表した（11）．Figure 1に示すように，熱平衡状態では，

基底状態と励起状態にある核スピンの比はボルツマン分布に従

い，例えば１テスラMRI装置の場合，基底状態の核スピンに対

する励起状態の核スピンの割合は0.999993408になる．この通常

の核スピンのボルツマン分布と比較し，最大（理論値）で330倍

に核スピン偏極が増強される．すなわち通常のMRI測定に比

べ，330倍（理論値）の高感度化を図ることができる．Figure

2AはPhilips社が試作したOMRI装置（世界で４台設置：スウ

ェーデン・Nycomed Innnovation AB，ドイツ・Rhein-Ahr-

Campus Remagen，アメリカ・National Cancer Institute，日

本・九州大学）で，ESRIに較べて数段高い空間分解能を持ち，

短時間測定が可能である．また我々も独自にOMRI装置の開発

に成功し，OMRI画像の取得に成功している（Figure 2B）（12）．

これらのOMRI装置を用いてマウスに投与したトリアリルメチ

ルラジカル（13），あるいはニトロキシルラジカル（14）の体内分布，

または腫瘍組織中酸素濃度（15）や透過性の同時検出（16）の画像解

析が報告されている．我々はOMRI装置を導入する際に，異な

る核種のラジカルを同時分離画像化する方法をPhilips社に提案

し測定シーケンスとして組み込んだ．この方法は後述するよう

に組織あるいは細胞の内外のレドックス反応を酸化と還元に分

けて同時画像解析でき，より詳細に疾患の成因を解明すること

が可能である．またアスコルビン酸との反応性を制御する新た

なニトロキシルラジカルの合成を進めることで，OMRIを用い

た生体レドックス変動のより詳細な解析が期待されている（17，18）．

14N，15Nの核スピンはそれぞれ１と 1/2で，14N，15N標識ニト

ロキシルラジカルのESRスペクトルはFigure 3aに示すように，
14Nで3本，15Nで２本となり，共鳴磁場が異なる．従って，オ

ーバーハウザー効果によるプロトンの動的核スピン偏極を惹起

させる際に異なった共鳴磁場でESR励起を行えば，14N，15N標

識ニトロキシルラジカルを区別して画像化が出来ることが期待

される．そこで，Philips社のOMRI装置を導入するに際して，

異なる核種のラジカルを同時分離画像化することを目的とし

Figure 3bに示すOMRIシークエンスをPhilips社に提案した．

即ち，OMRIではESR励起とMRIパルスエンコード検出を交

互に行うことでラジカルと相互作用している水分子の動的核ス

ピン偏極画像を得ているが，ここでMRIパルスエンコード検出

毎に14N，15Nの核種で交互にESR励起を行うことで，両方のプ

ローブを同時に画像化する方法である．

この方法を膜透過性の異なるニトロキシルプローブに応用す

ると，膜内外でのレドックス状態を同時分離可視化できる．膜

透過プローブ14N-MC-PROXYLと非膜透過プローブ15N-carboxy-

PROXYLの14Nないし15N標識体を合成し，Figure 4（c）のよう

に，アスコルビン酸封入リポソームと混和し，14Nと15Nプロー

ブを同時に可視化した．その結果，膜透過プローブ14N-MC-

PROXYLと非膜透過プローブ15N-carboxy-PROXYLが同時分

離した画像が得られ，経時的に得た画像輝度は膜透過プローブ
14N-MC-PROXYL（Figure 4（b））で徐々に減衰したが非膜透過

プローブ15N-carboxy-PROXYL（Figure 4（a））では全く変化し

なかった．これは，膜透過性プローブがリポソーム内に侵入し

アスコルビン酸によりヒドロキシルアミンに還元されることで

常磁性を失ったことによるもので，本手法によりナノメートル

スケールである細胞膜の内側と外側でのレドックス状態を区別Fig. 1. Principle of Overhauser effect

Fig. 2. Pictures of OMRI systems A）OMRI system by Philips Inc. and B）
home-built OMRI system
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して視覚化したことを意味しており，本手法が広義の生体レド

ックス分子イメージングとして有用であることを示している（19）．

Figure 5には14Nと15Nプローブを用いた同時分離画像化の動

物実験の結果を示している．Figure 5Aは15Nでラベルしたoxo-

TEMPOを経口投与，Figure 5Bは14NのCarbamoyl-PROXYL

を尾静脈内投与後，同時撮像した結果を示している．ここで胃

と心臓，膀胱に関心領域を設定すると，胃では15N-oxo-TEMPO

は安定で，ほぼ一定の画像強度を示した．また膀胱では尾静脈

内投与された14N-Carbamoyl-PROXYLの画像強度が経時的に上

昇し膀胱に排泄されることがわかる．これらの結果より，２つ

の性質の異なるニトロキシルラジカルを追跡し，異なる変化を

同時に解析することができることが示された．

Fig. 4. Simultaneous and time-dependent OMRI of 15N-carboxy-PROXYL
and 14N-MC-PROXYL in liposomes encapsulating Ascorbic acid
（100 mM）．Seven phantom tubes containing 14N-labeled and 15N-
labeled nitroxylradicals in the presence and the absence of
liposomes, which are shown in Fig.4c, were placed in the OMRI so
that images of 15N- and 14N-enhanced images were obtained
simultaneously at thetimes shown in the figures. The presence of
15N-carboxy-PROXYL was clearly shown by the red color, and 14N-
MC-PROXYL by the blue color.（FOV, 48×48 mm; matrix, 64×
64; slice thickness, 10 mm; TR/TE/TESR, 1200/25/600 ms.）

Fig. 5. Pharmacokinetic images of 14N- and 15N-nitroxyl probes after
injection through different routes. The time-dependent simultaneous
images of 15N-oxo-TEMPO（A）and 14N-carbamoyl-PROXYL（B）in
a living mouse after intragastrical and i.v. injection, respectively,
and the time course of image intensities at stomach, heart, and
bladder（C）．Into a living mouse, 200μl of 15N-oxo-TEMPO（10
mM）was administered intragastrically, and then 200μl of 14N-
carbamoyl-PROXYL（300 mM）i.v. Immediately after administrations,
OMRI images of 14N- and 15N-nitroxyl radicals were obtained. T1-
weighted MRI was performed on a clinical MRI instrument, and
the OMRI images were superimposed with the MRI image by
fitting the position of the markers（six capillaries containing either
radical）（FOV, 48×48 mm; matrix, 64×64; slice thickness, 30 mm;
TR/TE/TESR, 1,100 ms/25 ms/550 ms）．

Fig. 3. New pulse sequences for simultaneous imaging using OMRI.（a）
EPR spectra of 14N-, 15N-nitroxyl radical.（b）Field-cycle OMRI pulse
sequence for the simultaneous separate imaging of 14N- and 15N-
nitroxyl radicals. The OMRI experiments were performed on a
custom-built（Philips Research Laboratories, Hamburg, Germany）
human whole-body magnet（79 cm diameter; 125 cm length）．The
resonator assembly consists of the NMR transmit saddle coil（25
cm diameter, 23 cm length），a solenoidal receive coil（5 cm i.d.,
60mmlength），and the ESR saddle coil（13. 5 cm diameter, 23.5 cm
length）．The pulse sequence started with the ramping B0 ESR,
which was followed by switching on the ESR irradiation（220.6
MHz），and the associated field gradients were turnedonunderB0
NMR. Typical scan
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３.２　OMRIを用いた脳機能イメージング
脳梗塞の治療時の血流再開通に伴い，活性酸素種が誘導され

障害を惹起する虚血再環流障害が問題となっている．大和ら

は（20）ラット脳虚血再環流モデルを用いたOMRI画像解析によ

り，虚血再灌流時に脳内にレドックス変動が惹起されることを

明らかにしている．Figure 6に，虚血１時間，再灌流24時間群

の結果を示している．血液脳関門を通過できるニトロキシルプ

ローブであるMC-PROXYLを再灌流24時間後のラットに尾静

脈内投与し，その直後からOMRI解析を開始した．その結果，

Figure 6に示すように，脳実質での画像輝度が上昇し，その後，

その強度は時間とともに減少した．この時，虚血半球におけ

る画像強度の消失速度は非虚血半球に比べ有意に低下した

（Figure 6C）．またこの時のMC-PROXYLの脳内分布量（酸化

型＋還元型）については，両半球に違いは認められなかったこ

とから，減衰速度の低下がMC-PROXYLの還元速度の低下に

起因するものであることが示唆されている．また脳虚血再灌流

後の減衰速度遅延に，脳内還元系が関与するか否かについて検

討するために，脳内のミトコンドリア電子伝達系酵素活性及び

低分子還元物質の測定を行っている．ミトコンドリア電子伝達

系酵素活性については，再灌流３時間では両半球に違いは認め

られなかったが，再灌流24時間後では，複合体Ⅱの酵素活性

が虚血半球にて低下していた（Figure 7）．また，グルタチオン

やアスコルビン酸等の体内に豊富に存在する低分子還元物質に

ついては，再灌流３時間後でグルタチオン濃度の低下が認めら

れ，再灌流24時間後にはアスコルビン酸の低下が認められた．

以上の結果から，OMRIで視覚化されたレドックス変動は，脳

虚血再灌流により惹起されたミトコンドリア機能不全や脳内還

元物質の低下に起因する可能性が認められている．

３.３　今後の展開：メタボロミクス解析技術との融合解析へ
これまでに前述してきた通り，OMRIを用いることでレドッ

クス変動を非侵襲的に可視化することが可能である．これら生

体計測で得られた機能変動に関与する生体内分子・代謝物を明

らかにすることができれば，レドックス変動を伴う疾患に対す

る治療や病態メカニズム解明に役立つと考えられる．そこで

我々は“生体組織切片を用いる質量分析イメージング技術”に

着目した解析を展開している．

近年飛躍的に向上しつつある質量分析計やNMRを用いるメ

タボロミクス解析技術は，測定における種々の制約により，代

謝物の抽出・濃縮が不可欠であった．したがって結果的に得ら

Fig. 6. OMRI images and signal decay rate of methoxycarbonyl-PROXYL
in the brain after 24 h of reperfusion following 1 h of MCAO.（A）
Time dependent OMRI image of methoxycarbonyl-PROXYL in
the head region, and the image showing the decay rates.（B）The
signal decay curves obtained from the continuous images of the
contralateral hemisphere（open circles）and ischemic hemisphere
（closed circles）images.（C）The signal decay rates of the
contralateral hemisphere（open bar）and ischemic hemisphere
（closed bar）．（D）Quantification of the total methoxycarbonyl-
PROXYL in the contralateral hemisphere（open bar）and ischemic
hemisphere（closed bar）using X-band EPR. Each value represents
the mean±s.d. of four rats.*P<0.05 compared with the contralateral
hemisphere. 

Fig. 7. Estimation of the mitochondrial complexes I and II activities after
3 h（A）and 24 h（B）of reperfusion following MCAO. Open and
closed bars represent the enzymatic activity in the contralateral
and ischemic hemispheres, respectively. Each value represents the
mean±s.d. of five rats. *P<0.05 compared with the contralateral
hemisphere.



30 人工血液 Vol. 19 , No.1, 2011

れる情報は生体組織全体の平均値となり，局所的なメタボロー

ム変動情報は完全に消失してしまう．近年，三浦らは（21）切片

をそのまま質量分析計で可視化する内在性微量代謝物の質量分

析イメージング（Mass Spectrometry Imaging）法を構築し，

前述したラット虚血再灌流モデルに応用している．

Figure 8には虚血・再灌流処置後の各時間におけるTTC染

色像とN-アセチルアスパラギン酸のMSイメージング画像を示

している．再灌流24時間後のTTC染色像で明確な組織障害部

位が観測されたのに対し，MSイメージングではN-アセチルア

スパラギン酸の分布が再灌流後３時間においてすでに変化して

いることを示している．またFigure 9には得られたMSイメー

ジング画像をエネルギー産生系である解糖系とTCAサイクル

に当てはめて解析した結果を示している．これらの結果より，

脳虚血再灌流により種々の代謝物の脳実質内での分布が時間と

共に変化することが明らかとなった．特に障害進展初期の線状

体においてクエン酸が高蓄積し，これはミトコンドリアにおけ

る呼吸鎖のオーバーフローに伴うレドックス反応の亢進が原因

であると考えられている．このようにMSイメージング技術を

用いることで，各時間における内在性代謝物の網羅的な変化を

二次元情報と共に可視化することが可能である．

我々は今後，OMRIを用いた生体機能イメージングにこれら

MSイメージングやLC-MSなどメタボロミクス解析技術を加

え，様々なレドックス疾患における詳細なメカニズム解明へと

展開していきたいと考えている．

Fig. 8. Visualization of the cerebral infract region of an ischemia-reperfusion rat model by in situ metabolite imaging.（A）Two
millimeter thick sections were obtained using a brain slicer and stained with triphenyltetrazolium chloride（TTC）．The
rat brains were from（i）control or were acquired at（ii）0 h,（iii）3 h, and（iv）24 h of reperfusion（Rep.）following 1 h of
MCAO（Isc.）．（B）MS imaging of the spatial distribution of m/z）174.04 in MCAO rat brain.（C）Comparison of
averaged mass spectra in selected cerebral cortex（CTX）areas, after 24 h reperfusion in the b（i）ischemic and b（ii）
contralateral hemisphere.（D）Identification of MS peak of m/z）174.04 as N-acetylaspartate by comparing MS/MS data.
The MS/MS spectrum of N-acetylaspartate was acquired from the tissue sample（a）and standard sample（b）．（E）A
schematic illustration represents the structure of a coronally sectioned brain. Con. indicates contralateral hemisphere.
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Fig. 9. In situ metabolic pathway imaging visualizes drastic changes of spatiotemporal metabolite distribution in MCAO rat
brain. Wistar rat brains of control（no operation）or from rats after various periods of reperfusion following 1 h of
MCAO were extirpated and immediately frozen under -80℃. Coronally sectioned brain slices（10μm thickness）
were then used for in situ metabolite imaging. Mass imaging data were acquired in negative ionization mode with
50μm spatial resolution（14 000μm×11 000μm, 10 shots/data point）．All imaging data were normalized with
the average mass spectrum for quantitative comparison of the concentration of each metabolite at different times.
（a）These data were put on the central metabolic pathway map.（b）A schematic illustration represents the
structure of coronally sectioned brain.（c）Relative changes in concetrations of metabolites extracted from whole
CTX. Data is shown as the mean（SD（n）5）and represents the relative concentration of each condition to the
concentration of contralateral CTX in control（Con.）．Asterisk mark indicates significant differences（P < 0.05）
between contralateral（open bar）and ischemic（closed bar）CTXs.
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高折益彦先生（東宝塚さとう病院）からは，人工赤血球の臨

床第１相試験プロトコールについてご提案を頂いた．我が国で

ヘモグロビンを用いた人工赤血球の研究が始まって久しいが，

未だに臨床試験が始まっていないのは，臨床現場に携わる医師

や，患者さんにとっては何とも歯がゆいことであろう．10月に

札幌で開催される年次大会でも「血液代替物実用化を促進させ

よう」というテーマで議論される．早期にGMP製造を確立さ

せて，ご提案のプロトコールに沿った臨床試験にこぎつけたい

ものである．鈴木壱知先生ほか（獨協医大）からは，アルブミ

ンの質的問題についての話題提供である．国内産が外国産に比

較して質的にまた性能的に優れていることは，重要な知見であ

る．平田圭一先生ほか（帝京大）からは，臨床試験が進んでい

るPEG修飾リポソーム製剤について，また兵藤文紀先生ほか

（九大）からは，リポソームにニトロキシラジカルを担持させ

たプローブを用いる生体レドックス疾患の可視化についてお話

頂いた．現在研究が進んでいる人工赤血球もリポソーム製剤の

一つであり，学ぶ事は多い．今回の総説計３件は，昨年熊本で

開催された第17回日本代替物学会年次大会（大会長：小田切優

樹先生）の講演者にお願いして御寄稿頂いたものです．本誌は

慢性的に投稿数が不足しております．会員の皆様には，是非と

も御寄稿・話題提供に御協力を頂きたく，よろしくお願い申し

上げます．

（酒井 宏水）

●編集後記●
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