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Hemorrhagic　 Shock　 Resuscitation　 With　 an　Artificial　 Oxygen　 Carrier,　 Hemoglobin

Vesicle,　 Maintains　 Intestinal　 Perfusion　 and　 Suppresses　 the　 Increase　 in　Plasma　 Tumor

Necrosis　 Factor-a.

(出血性 シ ョック蘇 生 にお ける人 工酸素 運搬 体 、ヘ モ グロ ビン小胞 体投 与 に よ る

　　　　　　 腸 管血 流維持 と血漿 中Tumor　 Necrosis　Factor　aの 抑制)

内容の要旨

吉　津

　 輸 血は 外協や外 科手術に よ り大 量出血 した際 の一般的な治療 方法

で ある。 しか し、輸 血には感染症や 自己免疫 病の隣発、移植片対宿主

病な どの問題 がある。こ うい った問題 を背景 と して人工血液代替物の

開発が展開 され てきた。hemoglobin　vesicle(HbV)は 脂質薄膜でヘモ

グロ ビンを披 覆 した 人工酸 棄運搬体で ある。 このHbVの 酸棄運搬 能

が 、出血性 シ ョックで崩 管の血流動 態を安定 させ うるか否か を調 べ

た。

　 HbV溶 液 の國 整は 期限 切れ ヒ ト赤 血球 よ り情製 し高 濃度ヘ モ グ

ロ ビン溶液(40gldl)を 作成 した。 これ にア ロステ リックエ フニク

ター と して ビリ ドキサール5'リ ン酸を,還 元剤 としてホ モシステ イ

ン を添 加 し た。HbVの 脂 質 二 重 膜 は し2・dipalmiloyl-sn-glycero・3-

phosphatidylcholine　(DPPC),　 cholesterol,　1.2-Oipalmitonyl-sn-glycera3-

phospazidylglycerol(DPPG)、a-tocopherolを 含む混合脂質P閥some　PPG

。1より構成 され ている。 さらに表面 をpolyroNylrne　glycolで修飾 し細網

内皮系への取 り込み を抑制 した。 これを5%ア ルブ ミンに分散 させ 、

0.45ｵmの フ ィル ターを通過 させて作成 した。また、対象 と してヘパ リ

ン加 ウサギ(ラ ッ ト)脱 血液 を遠心 し上澄を除去 したのち5%ア ルブ

ミンで2回 涜浄 した ウサ ギ(ラ ッ ト)洗 浄赤血球を用いた。Hb濃 度は

HbVと 同様 にIOgldLと した。雄 日本 白色 ウサギに循環血液量の40%相

当の脱 血を行 い、巳0分後5%ア ル ブ ミン、HbV,洗 浄赤血球それ ぞれ

を脱血 量に相 当す るまで投与 した。伺様の繰作 をも う1度 行い30分 経

過を観 察 した。平均体血圧、血流量や脈拍 数を測定 した。上腸 澗膜 静

脈 血、動脈 血、宋 梢静脈 血に対 し血液 ガス分析 を行 い、小腸粘膜pH、

小腸粘 瞑下組織酸棄分圧 をそれぞれ測定 した。さらに血漿中rrm・Qを

測定す るため雄 ウィスター ラッ トを用い、実験のプ ロ トコールや試料

は ウサギの時 に準 じて行 った。τNF・QIはELISA法 にて測定 した。

　 平均体血圧 、上腸 岡膜動脈血流 量、脈拍、動脈 血酸 素分圧 、動脈血

二酸化炭素分圧は差が認 められなか った。Systemic　Aase　excess、消化管

粘膜内pH、 小腸粘膜 下組織 酸素 分圧 は洗浄赤血 球、　HbVは ほぼ初期sa

まで回復 したが、5%ア ルブ ミンでは回 復せず 有意 差を認 めた。5%

アル ブ ミンでは血漿 中TNF-Qが 有意 に増加 していた。これ に対 しHbV

では洗浄赤 血球 ほ どではな いが約1140に 抑制 され てい た。以 上よ り

HbVは 酸棄運 搬能 に優れ てお りシ3ッ ク時の治療 に有効であ る と考

えられ た.ま た容 易に酸素親和性な どを操作出来 る特性があ リシ3ッ

クに対す る治療 で さらに有効 となるよ う改 醤 され てい くもの と考え

る。

晃

論文審査の要旨

　 輸血療法 には血型の 判定、交差試験 の必要性 、輸 血感 染症 な どの

間題 があ%.こ れ らを克服 すべ く人 工血液 代替物 の開発が展 開 され

てきた。 赤血球の 酸素運搬 能を代替す べ く開発 されてい る人 工酸素

運 搬 体 もそ の 一っ で ある が、未 だ臨 床応 用 に至 った もの は ない。

Hemog6。bin　vesicle(HbV)1ま 脂質薄 膜でヘモ グロ ビンを被覆 した人

工酸棄運搬体 であ り、現在 臨床応 用 に向け開発 が進め られ てい る。

本 研究ではHbVの 酸 素運搬 能を検証 した。 ウサ ギの出血性 シ3ッ ク

モデルに対 して投与 を行 い.虚 血に敏感 な小腸の 血流動態 を観 察 し

た。対照 として5%ア ル ブ ミンと洗浄 赤血球 を投与 した。全身 的血

行 動態では差 が無かっ たが、B鷹excess、 小腸 粘膜内pH、 小腸 粘膜

下組織 酸素分圧 は5%ア ルブ ミンでは有意 に低下 したの に対 しHbV

では洗浄赤血球 と同等 の回復 を示 した。 次に ラッ トで同様 の出血性

シ3ッ クモ デル を作成 し、血漿中TNF・αを測 定 した。5%ア ルブ ミ

ン と比較 しHbVと 洗 浄赤 血 球で は有 意 にその 上昇 が抑 制 され てい

た。以 上 よ り、HbVの 酸 素運搬能 は赤血球 に近い と推定 され 、出血

性 シ ョックの治療 に有 効である と考 え られた。

　 審査では、実験終 了後 に5%ア ル ブ ミンで は大半の動物が 死亡 し

た原因につい て質問が な され た。現 象 として は呼 吸停止が先ず 見 ら

れ たが病理学的検 素で も死因にっい ては同定 され なかった と回答 さ

れ た。TNF-aを 測 定 した理 由につ いて質問 がな された。 本実験 は消

化管の虚血障 害 によhbacterial　Iranslocationが起 こ りその後敗血症 に

至る とい うモデル を想定 してお り、敗 血症 にお いてTNF-alは 重要な

役割 を担 ってい る と考え られてい るため と回答が なされ た。TNF-a

の 測定につ いて種の 違 う動物 を用 いた理 由が質閻 された。ELlSA法

における ウサ ギの抗体 で適 切な もの がなかっ たため との説 明があう

たが、種のちが う動 物のデ ー タで同一 実験 系に ついて畿論す る こと

はで きれば避 けた方が よか ったの では との捲 嫡 を受 けた。 また.ア

ロステ リックエ フェ クターの最を調節 する ことで酸寮親和性 を コン

トロール し、いか なる病態 や治療が 可能にな るか との質問 がな され

た。例 えば酸素親 和性 を上げる ことに より低酸 粟状態にあ る障 害部

位 でのみ酸棄 を放 出 させ る といった利 用が考 え られ るが投 与方法や

突験 系につい ては今後検 肘を継 続す る予定で ある旨の脱明 がな され

た。 さらに他の人 工酸素運 甑体 であ る修館 ヘモ グ ロどンで行 ったa

合での結果 について質 問がな され た。酸素運 搬能 のみか ら推 副す る

と消化管への 効果ではHbVに 匹 敵す る結果 が得 られる可能性 が高い

と思われ るが 、胃機 能瞳轡 な どの副 作用が強 いため全身状態 では差

が 出てくる可能性が ある との回答が な された。

　 以上の よ うに、本 研究 では さらに検 討す るべ き躁題 を残 している

ものの.出 血性 ショックにお ける消 化管の障 害をHbVが 抑制す る可

能性 が示 され 、臨床応 用 につなが る有意義 な研究 である と評価 され

た。
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