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血液代替物開発の現況

小山 薫＊，宮尾秀樹＊

はじめに

　輸血療法の安全性は医療の進歩とともに向上し

てきたが，輸血に伴う副作用・合併症は必ずしも

ゼロではない1・2）．また緊急時の供給等も十分で

はないのが現状（大災害時は特に）である．その

ような輸血療法の短所を補うべく，様々な血液代

替物が開発されてきた．

　血液代替物，いわゆるく人工血液〉には，赤血

球代替物，血小板代替物，遺伝子組み換えヒト血

清アルブミン，遺伝子組み換えヒト抗体等があり，

代用血漿剤も広義には血液代替物に含めることが

できる．本稿においては主として，赤血球代替物，

血小板代替物，遺伝子組み換えヒト血清アルブミ

ンについて述べる．

赤血球代替物

1．赤血球代替物とは？

　赤血球代替物は，同種輸血による合併症，すな

わちウイルス感染・不適合輸血等の回避ととも

に，緊急時にすぐに使用できる人工赤血球として

も期待されている．さらには臓器移植時の摘出臓

器の機能維持への応用等，酸素運搬輸液としての

可能性も考えられている3）．しかしながら，臨床

使用可能な製剤はまだ市販されていない．

　赤血球代替物が有すべき性能としては，感染症

の発症がない，十分な酸素運搬能，血液型判定が

不要，長期保存が可能，適当な血中半減期，短期

投与～長期投与・反復投与における安全性，さら

に経済性，等が挙げられる4）．

　赤血球代替物には期限切れ輸血用血液のヒトヘ

モグロビン，あるいはウシヘモグロビンを利用す
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るもの，lipidheme（鉄リピドポルフィリン）等の

完全合成系，Perfluorocarbon（PFC）等がある．

2．ヘモグロビンを利用した赤血球代替物

1）精製ヘモグロビン

　血液型不適合の原因は赤血球膜の型物質であ

り，赤血球中のヘモグロビンは人類共通のタンパ

クである．成人ヒトヘモグロビンは2つのαグロ

ビン鎖と2つのβグロビン鎖の合計4つのサブユ

ニットからなる集合体である。ヘモグロビンを溶

血した赤血球から抽出し膜成分を除くと精製ヘモ

グロビン溶液ができる（stroma　free　hemoglobin：

SFH）．この精製ヘモグロビンを直接生体に投与

すると，α鎖とβ云云で解離し，急速に腎から排

泄されると同時に，腎毒性を生じる5）．

　また，ヘモグロビンは酸素分圧が高い状態では

酸素と結合しやすく酸素分圧が低い状態では酸素

と解離しやすいアロステリックな性質を有する．

解糖系側面で合成される2，3－diphosphoglycerate

（DPG）はその性質をさらに増強しヘモグロビン

の酸素運搬能を高めている．精製ヘモグロビンは

DPGを欠如するため，精製ヘモグロビンと赤血

球の酸素解離曲線は一致しない．すなわち，精製

ヘモグロビンは酸素親和性が高く，組織での有効

な酸素供給ができないのである．これら精製ヘモ

グロビンの欠点である短い血中半減期と高い酸素

親和性を制御するために，いろいろな試み（修飾

ヘモグロビン）が行われてきた．修飾の方法とし

ては，分子内架橋，分子間架橋，高分子結合等が

ある6）．

2）修飾ヘモグロビン

　分子内架橋ヘモグロビンは，血中滞在時間を延

長させるためにヘモグロビン分子内に架橋を施し

た製剤である．ただし，分子内架橋だけでは血中

半減期は数時間である．さらに，DPG欠如によ
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る酸素運搬能低下に対する修飾も必要になる．ま

た，粒子の小さな修飾ヘモグロビンは，ヘモグロ

ビン分子中のヘムが一酸化窒素（NO）を捕捉す

るため，血管収縮・腸管収縮作用等の副作用を生

じうる7）．ただし，このNO捕捉による血管収縮・

血圧上昇作用をショック時の昇圧剤として応用す

るという考え方もある．

　Baxter　Healthcare社はヘモグロビンα鎖間にア

スピリン誘導体を用いて分子内架橋を作ることに

より酸素親和性を生理的なレベルまで低下させ，

同時に血中滞留時間を延長させた製剤（HemAs－

sist）を開発した8）．しかしながらHemAssistは，

外傷による出血性ショック時の赤血球代替物とし

ての第3相試験において死亡率の増加が認められ

たため開発は中断され，Baxter　Healthcare社は

HemAssist　Pr（）jectから1998年9月に撤退した．

HemmAssistの死亡率増加にはヘモグロビンによ

るNO消去作用が関与している可能性がある．そ

の後：Baxter　Healthcare社は，組み替えヘモグロビ

ン技術（Somatogen社，　Baxter　Healthcare社が買

収）を応用し，酸素親和性を調整した分子量の大

きな製剤を開発中である．

　DPGはヘモグロビンの中央でイオン結合する

ことによりヘモグロビンと酸素の結合を妨げてい

るが，味の素はDPGの位置に類似構造のpyrido－

xa15’一phospate（PHP）を結合させることにより

P50を10㎜Hg付近から20－22㎜Hgまで上げ，

さらにヘモグロビン分子をpolye血ylene　gylcol

（PEG）鎖で修飾することにより高分子化し，血

中半減期を10時間以上とした製剤を開発した9）．

その後この製剤はApex　Bioscience社に売却され，

敗血症患者における急性低血圧を対象とした臨床

第2相試験で有用性が示された．

　分子間架橋ヘモグロビンは，ヘモグロビン分子

間を重合することにより分子量を大きくし，コロ

イド浸透圧を低くした製剤である．Biopure社は

ウシヘモグロビンをグルタールアルデヒドで架橋

し重合した製剤（Oxyglobin，　Hemopure）を開発

し，獣医領域に続き臨床においても臨床試験が行

われている10）．Nonhfield　Laboratories社も，ヒト

ヘモグロビンを同じくグルタールアルデヒドで重

合した製剤（PolyHeme）を開発，臨床試験が行

われている．

　分子内架橋や分子間架橋による修飾ヘモグロビ
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ンは，無細胞型ヘモグロビン（ceU　free　hemog－

lobin，　acellUlar　hemoglobin）であるが，脂質膜（リ

ボソーム）の中に精製ヘモグロビンをカプセル化

した，いわゆる細胞型ヘモグロビン（cellular　he－

moglobin）もある．細胞型ヘモグロビン製剤は分

子量が大きく，NO消去作用に伴う合併症が生じ

ないとされている．テルモ社はリボソーム包埋型

ヘモグロビン（Neo　Red　Cell）を開発している11）．

Neo　Red　Cellは，期限切れ濃厚赤血球を溶血させ

ストローマを除去し濃厚精製ヘモグロビンを作

成，これをリボソーム内に封入，さらに表面修飾

剤としてPEGで修飾することにより作成されて

いる．動物実験においてNeo　Red　Cellの有用性が

示されているが，心内系に取り込まれるため長期

投与における安全性等については今後の検討を要

する．

　また輸血によるウイルス感染のリスクが減少

し，赤血球代替物開発の意図も変化してきている．

すなわち，単なる輸血の代替としてではなく，輸

血よりも優れた酸素輸液としての人工血液開発を

目指す方向性も出てきた．HbはNOを捕捉する

NO　scavengerであることは知られているが，低酸

素環境下ではNOを放出するNO　donerにもなり

うることはあまり知られていない．すなわち虚血

部位においては血管拡張性に働き，虚血部位の血

流を増加させる可能性がある12）．またS－nitrosyla－

ted　polyethylene　glycol－nlodj血ed　human　hemoglobin

（SNO－PEG－Hb）は，　SFHに人工的にNOを結合

させ，ポリエチレングリコール（PEG）で表面を

修飾させ，HbのNO除去効果による血管収縮の

副作用を抑えるのみならず，NOを毛細血管に供

給することにより収縮した血管を広げ，酸素を供

給する働きを持つ13）．今後の発展が期待される領

域である．

3．全合成赤血球代替物

　これまで述べた製剤はヘモグロビン由来の人工

赤血球であるが，ヘモグロビンの材料としてヒト

あるいはウシヘモグロビンを用いるため，クロイ

ツフェルトヤコブ病や狂牛病といった，プリオン

による感染症の問題があり得る．全合成による人

工赤血球は，このような感染の危険性のない製剤

であるが，生体内に無い物質であるため安全性の

面でクリアしなければならない課題も多い．酸素

運搬体としてヘムを合成し，ヘムを運ぶ担体とし
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て静注用脂肪乳剤の油滴を応用した製剤（lipid－

heme－microsphere）や，担体としてリボソームを

用いヘムをリボソーム中に包埋した製剤（liposo一一

me－embedded－heme）が開発されている14）．両者

ともP50は40　rnmHg程であり酸素を離しやすく

なっている．

4．アルブミン・ヘム

　アルブミンの疎水性内部にヘムを取り込ませた

製剤（albumin－heme）も酸素運搬能を有する15）．

ヘムの担体としてアルブミン（遺伝子組み換えア

ルブミン）を使用しているため毒性が少なく，大

量投与時の膠質浸透圧の維持といった長所を有す

る．

5．　Perfluorocarbon孚L斉IJ

　他の赤血球代替物としては，Clarkらが開発し

たフッ素化合物の液体であるPerfluorocarbon

（PFC）がある16）．　PFCは血液とは混ざらないた

め，PFCをエマルジョン粒子とする必要がある．

臨床応用された最初の製剤はFluosol　DA　20％（ミ

ドリ十字）であり，1970～1985年まで世界的規模

で臨床試験が行われたが，現在は製造が中止され

ている17）．Fluosolは20％製剤のため大気下では

1．6m4／d2しか酸素を溶解しないため，実際の使

用では高濃度酸素の吸入が必要となる．また

PFCは体内で炉内系に取り込まれ，且u－1ike症候

群（発熱，悪寒，頭痛等）や血小板減少が報告さ

れており，生体内代謝・生体内反応に関して不明

の点も多い18）．

　現在，PFC濃度を40～60％とし酸素運搬能を

高め（それでも酸素吸入は必要であるが），保存

性にも優れた第2世代のPFC製剤が開発され臨

床試験が行われている．Oxygent（Alliance社）

は自己血貯血と組み合わせた臨床第2相試験にお

いて有用性を示した19）．その一方で，2001年の心

臓手術症例を対象とした臨床試験では，脳卒中の

発生率を上昇させ臨床試験は中断されている．た

だしAlliance社は，脳卒中の原因はOxygentにで

はなく臨床試験プロトコールにあると主張し，新

たなプロトコールでの臨床試験が再開される予定

となっている．

　このようにPFC製剤に関して今後の検討を要

する点もあるが，人工赤血球のみならず，酸素運

搬輸液としての可能性（脳梗塞，心筋梗塞時の還

流液，臓器保存液等）についても期待されている．

血小板代替物

1．血小板代替物とは？

　血小板輸血においては，ウイルス感染症等の一

般的な輸血後面作用に加えて，短い保存期間（採

血後72時問）や需要の増大に伴う供給不足，緊急

時の対応といった問題もある．不必要な血小板輸

血を慎む努力の一方で，血小板代替物の必要性が

高まってきている．

　血小板は粘着，凝集，放出，血餅退縮等，多く

の機能があるため，これら全てを含む代替物の開

発は困難である．血小板代替物の歴史は赤血球代

替物と比べて浅く始まったばかりであり，粘着・

凝集という，血小板の最も基本的かつ重要な機能

を有する血小板代替物の開発が行われつつある．

最も単純な人工血小板は，血小板の膜受容体蛋白

を担体に固相化したタイプであり，いくつかのモ

デルが作成されている20）．

　ただし，止血効果だけを例にあげても，血小板

代替物のみで十分な効果を得ることは困難であ

り，生体の止血能と協調して初めて臨床効果が発

揮される．血小板自体についても，膜受容体蛋白

の同定，血管損傷部位への粘着機構等，不明な点

が多く，それらの解析と平行して血小板代替物の

開発が行われている．

2．血小板代替物

　フィブリノーゲンをホルムアルデヒドを用いて

正常ヒト赤血球膜に固相化したモデル（Fibrin（F

gen－RBC）は，血小板減少ラットにおいて出血時

間を短縮させた21）．フィブリノーゲンのアミノ酸

配列の中でGp　ll　b／皿aとの結合に関係するRGD

配列を持った合成ペプチドを共有結合にて赤血球

膜に固定したモデル（Thromboerythrocyte）は活

性化血小板と特異的に反応して凝集を引き起こ

す22）．deoxycolateで可溶化した血小板膜蛋白を

リボソームに固定化したモデル（Plateletsome）

は，Gplb，　GpHb1皿aなど15種類以上の膜蛋白

を含み血小板減少ラットや血小板異常ラットの尾

切後の出血を減少させた23）．生体適合性のよいア

ルブミンの表面をフィブリノーゲンで共有結合，

あるいは物理的吸着によりコーティングした製剤

（Thrombosphere，　Synthocyte）も作成され，血小

板減少ウサギの出血時間を有意に短縮した24）．

　PRP社は，期限切れのヒト血小板製剤を反復
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凍結融解により破壊した後，加熱処理後乾燥させ

た粉末製剤（lnfusible　Platelet　memb「ane，　CyPlex）

を開発した．この製剤は加熱処理してあり感染の

危険性が少ない，免疫原性が少ない，36ヶ月の保

存が可能等の長所があり，臨床第2相試験まで行

われた25）．しかし原料であるヒト血小板製剤の確

保の問題もあり開発は中止された．

　日本では池田らのグループが，γGplbα，γ
Gp　1　a1　ll　a等の遺伝子組み換え体をリボソームに

固相化した製剤（γGp　I　bα一liposome，γGp　I　a／Ua－

liposome，γGp　l　a！ll　a－Gp　1　bα　一liposome）を作成

し血小板減少ラット等での検討を行っている26）．

さらに同グループでは，遺伝子組み換えヒトアル

ブミンから調整したアルブミンマイクロスフェア

を担体として，同様にγGpIbα，γGp　1　a／Ua等

を固相化した製剤を作成，検討を行っている27）．

遺伝子組み換えヒト血清アルブミン

　ヒト血清アルブミンは主に肝臓で合成され，

585個のアミノ酸からなる分子量約66．5kDaの1

本鎖で糖鎖を持たない単純タンパク質である28）．

医療品としての血漿由来ヒト血清アルブミンは，

60℃10時間の液状加熱処理が施された製剤であ

る．これまで30年以上にわたり1国内で使用され，

臨床使用においてウイルス感染等の報告はされて

いないが，最近問題となっているプリオン等への

安全性については確実ではない，また，血漿分画

製剤の自給化は国際的な流れであるが，血漿由来

ヒト血清アルブミンの日本における国内自給率は

約4分の1しかない29）．

　遺伝子組みi換えヒト血清アルブミン（recombi－

nant　human　serum　albumin，　rHSA）はこれらを解

決した製剤として期待されている．医薬品として

のrHSAの開発においては，高い生産性（経済性），

大量供給が可能，高い純度の3点が要求され技術

的困難を伴うが，近く臨床使用可能となる予定で

ある30）．rHSAの開発に用いられた宿主はメタ

ノール二化能を有するピキア酵母（Pichia　pastoris）

であり，ヒト血清アルブミン構造遺伝子を組み込

むことによりrHSAを生産する。高純度のrHSA

を生産性を損なわずに産生するために様々な工夫

がなされている．rHSAとヒト血清アルブミンの

蛋白質構造，抗原性，臨床効果等は徹底的に比較

検討されたが，差異は認められなかった31・32）．第
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3相臨床試験においても高い安全性と有用性が確

認されている．

　このようにrHSAは従来の血漿由来ヒト血清ア

ルブミンと同じ効能を持つ医薬品として開発され

その有用性が確認されたが，さらに最近ではヘム

の担体としてrHSAを使用した赤血球代替物も開

発されており，様々な方面への応用が期待されて

いる15）．

最　後　に

　輸血に伴う様々な合併症がなく，緊急時にも対

処しうる様々な血液代替物が開発されてきたが，

臨床使用可能な製剤はまだ少ない．また血液代替

物は，酸素運搬輸液等としての可能性も期待され

ており，この点からも開発が望まれるところであ

る．将来的には，従来の血液製剤をうまく活用し

つつ，新たな血液代替物を効率よく導入していく

ことが大切かと思われる．
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