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Acute　 40　percent　 exchange-transfusion　 with　 hemoglobin-vesicles(HbV}suspended

　　　　 in　recombinant　 human　 serum　 albumin　 solution;degradation　 of　HbV　 and

　　　　　　　　　　　　　　 erythropoiesis　 in　a　rat　spleen　 for　2　weeks

　　　　 (ヘモ グロ ビン小胞 体(HbV>一 リコ ン ビナ ン トア ルブ ミン分散 溶液 に よる40%交 換 輸lllL:

　　　　　　　　　　　　　　ラ ッ ト脾 臓 内HbV代 謝 とk'linに 関す る2週 間 の観 察)

酒　井 宏　水

内容の要旨

　 ヘ モ グ ロ ビ ン小 胞 体(HbV)は 、 期ll艮切れ 赤 血 球 か らrayし た 高

純 度 高 濃 度llb溶 液 を脂 質 膜 で被 覆 した 、 赤 血 球 と 煩 似 の 細 胞 構 造 の

人 」:酸素 巡搬 体 で あ る,IlbVは 赤 血 球 に 較 べ 血 申 半 減 期tf　 い が 、

血 液 型 な し、感 染 源 な し、長 期 室 温 保 存 可 能 、 小 粒 径(250nm)な

どのi'r1F13赤 血 球 の性 能 を凌 い で い る 、1円 轟骨ら は これ まで に 交換

輸 血.出 血 性 シ ョ ッ ク鉦 生 試 験 等 で,急 挫 期 に 於 け る 赤 血 球 と同 等

の 酸 素 巡 搬 機 能 を 実 証 し、 輸 血 代 聾 と して 輪[虹回 避 或 は 遅 延 の た め

の 新 し いi+:療f段 と して の 可能 性 を 示 して 果 た もの の 、 投 与 後 の 中

畏 期 的 な 観 察 は 充 分 にな され て い な か っ た,そ こで 本論 文 では 、術

中 の 頻 回 出 血 に 対 す るYz　8を 想 定 した 動 物 投 与試 験 を 行 い.　HbVの

細 網 内 皮 系 に お け る代 謝 とH創 の 回 復 過 隙 に つ い て、 特 にHbVの 代 謝

6kkk'n"であ る脾 臓 に注 目 した検 討 を 実 施 した 、,

　 Wislar系 ラ ッ トをNTHY状 態 と し,頸 勤 脈 に カ テ ー テ ル を挿 人 し、

1ml./minの 脱 血 と.次 に 記 す 溶 液 を同 鼓 投"す%5　 Wk(t=:を 　 YJ返 して

40%の 血 液 を 交 換 し た,投 与溶 液 と して 、llbVを5%リ コ ン.ビナ ン

トア ルブ ミン(rllSA)に 分 敵 させ た 溶 液qlbV咋,　 n=?0)、 ラ ッ ト

血iPiにClPDAI液 を 添 加 し1週 間俣 存の 後.赤 血 球 を 洗 浄 してrHSA溶

液 に 分 散 させ た 溶 液 〔sRF3C　Ck,　n=?0)、S;kびrl.ISA単 独 の 溶its

lrllSAsr.　 n=zoiと し た.実 験 終 丁 後.　Ir'c!i　14日 間 生 存 させ た,

1,a,7.　 pan後 に 無 作 為 に選 択 し,セ:r:フ ル レン 麻 酔 下,尾 静

脈 操 血 液 を 血 球 分 析 に 、 下 大 静 脈 血Lを 血 液 生 化 学 検 査 の 検 体 と し

た,WRRtRを 摘 出 し量 量測 定 と組 織 痛 理 学 的 　 a{ギ ム ザ 、ベ ル リ ン

ブ ルー 喚色)を 行 っ た 。

　 金例 が犠 牲 死 させ る まで 生 存 した。IlbV鮮 お よ ぴrllSABfは 、 血 液

交換 後Hα が26%に 低 下 した が 、7H後 に は 交換 前 の 値(43%)に 復

した.,血 中1三1℃値 は1旧 後 に 全 群 で 上41し,特 にrl　ltiAGM一.'tS血 に 起

因 す ろ 高 嫉(321±izaiun.:)を 示 し た 〔日bV昨,153±zz;sR13C'

偉.63±7;標 準 値.2畳 圭3),脾 臓 重 黛 の 増 大 が 全 騨 で 見 られ た

GlbV鮮>rl.iSA崩 …>5RBC群 〉,紐 織 病 理 学 的 検 討 で は 、　HbV群 で け

脾 腱 マ ク ロフ ァー ジ に捕 捉 され たimvf,,Ffa.S的 に 減 少 し.14日 後 に

はii1);し た,ま た 、 赤 芽球 が 多 く 存 在 し 、透 血 が 盛 ん で あ っ た.

rli5A群 で もa1161　 i=赤 芽球 を 多 く偲 め た こ と か ら.脾 臓 肥 大f#EI'O

LVL血 を活 桝北 した 為 と考 え られ た..裁 た 、　sRRCREの 脾 臓 肥 大 は 、

脆 弱 な 保r戸赤 血 球 の 捕 捉 と造 血lt1Hの 両 方が 杉え られ た.　sRQCB}#,

よびFinvmで は.ヘ モ ジデ リン が儀 か に観 測 され た.

　 結 陥 と して 、 ラ ッ トモ デ ル に お い てIlhVの 投 与ca(1'%a血 液 交 換)

に 際 し.Hctkt　 i日 以 内 に回 復 し、 叢たllbVは 脆 弱 な 保 存 赤 血 球 の場

AIJと煩 似 の 生 理 的 経 路 に よ り脾 臓 で捕 捉 代 謝 され ろ過 程が 予 想 され

た...as血fl'4と し て のIlbVの 安 全性.一1W'P%v　 UI見 を 得 る こ とが で

き.臨 庄 試 験 の 実 施 が 待 た れ る.

論文審査の要旨

　 へtグuビ ン小 胞 体(1.lbV)tt,高 濃 度 の ヒ トIlhPial'iを リン脂 質

小 胞rl`に 内 包 した 人.Lfi4`7i3;4=搬 体 で あ り、 これ.ヒ で に 急 性 期 に 於 け

る 機 能 と安 全 性 が 検 討 され て き た.本 論 文 でt,ラ ッ トを 用 い40%

血 液 交 換 を 行 い 、1.lbVの 代axとFlciのIJiuif3Nに つ い て 、 特 に 脾 瞳 に

iltllし て検 説 を 行 っ た 、.その 結 果.　 Hcl(i　7日 以 内 に 回 復 した こ と、

牌 臓 肥 大 は 対 照 昨 で も認 め りれ た こ と、 ラ ッ トに 持fゴな 脾 臓 に お け

る.}糊 な髄 外 造 血 が これ ら 二関 与 して い ろ こ と.llbVは 脆 弱 な 保 存

赤 血 球 と同 楳 の 生理 的 経 路 二よ,,細 網 内 皮 系"'hlifitfCSIさ れ.構 成

成 分 が 支障 無 く排 泄 或 は 再利 用 され ろ 械 撤が 明 ら かにj4っ た..

　 'ifi　i4で は 箆ず 、 血 液 交 換1日 後 の1.lctW:のOF.ド に つ い て 、 白 血 球

u,血 小 板 敏 な どが これ に対 応 して 誠 少 しな い 点 がrigさ れ た.白

血 球 や 血L小ltiは 俸 内 に プー ル が あ る 為 と回 答 され た、　ト リグ リセ リ

ドの 低 下tc,外 科 的 侵 襲 に よ り初 期 の 食 餌 摂 取15tの 低.ド の 影 響 で あ

る こ とが 体ilt変 動 か らT想 さ れ た.血 中 コ レA'T　 n-q.　 fi+3r十 後 に

増 大 し たのrt,細 網 内 皮 系 でHbVがfdi捉 分 解 した 後に 血 中 に 遊 離 さ

れ た 為 と回 答 され た,.ま た 、放 射 化 標 識 し た コ レ ステ ロー ル の 体 内

動 態 か ら.胆 門・rl8への 排 泄 が 明 らか に な りつ つあ る が 、1℃ 標 識 体 で

検 討 ナ ベ さ との 指 摘 が あ った,..一 般 にLI'Oは1'i由a:で あ る が 、肝 で

の 低酸 素 講 導 因 子(HIF)とEPOの 分 泌 もrt近 製1告 され た の で .肝 微

小ih4Piの 観 察 が 興 叫…深 し.・と考 え られ た,茨 た 、　nnvが 造 血 機 能 に 何

ら障 害 を 与えf4い 点 を 明 確 に した 事 は 評 価 で さ る との 意 見 が あ っ

た,ヘ モ ジ デ リン 沈 管が 保 存 赤 血 球 とllbVの 投 与 で 畏 な る 点 に っ い

て 一lbVは 脾 だ け で な く肝 ・骨 髄 に も移 行 ナ る 二 と、　trnvの 血 中 半

減 期 が 短 い こ とが 影響 す る と回 答 され た.、 滋 た.ヒ トHbを 原 科 とす

る1.lhV%rヒ トに 投 与 す る場 合の;Jlo{it原 セ生に つ い て 、 繰 返 し投 与の 検

討 が 必 要 と,;え られ た,7週 齢 の ラ ッ トで は 牌 臓 に 赤 芽 球 が 多 黛 に

存rlこし、塒 外 避 血 が 盛 ん で あ る が 、週 齢.動 物 種.性 別 の 影 響 な ど

の 機 討 も躁 題 で あ る.rec修 飾 に 関 し.　IlbV柁 子 当 た りのPEGの 含

駈がFdか な た め 膠 質 浸透 圧 に は 影 響 しな い 二 と.一4た 血 小 板 へ の 影

饗 も無 い もの の.　 一部 のPFG一 盃 白 質 製 剤 に はih:血 抑iil1Y/llも あ り、
ノil検as-r一.き との 意 見 が あ っ た

。 ア ロ ステ リ ッ ク因__ビ リ ドキサ

ル・5㌔リ ンBF/3ビ タ ミンB6頬 に 属 し.製 剤 と し て安 定 で あ る が 、 生

体 投 ρチ後 の 安 全性 を 検討 す る必 要性 が 議 鹸 され た.血 液'書三化 学 検 査

に お い て 、 比 色 ・比 濁 検 査 法 に お け る1】nvの 干 渉 作 用 を 排 除 す る た

め.高 分 チ 騒lk.uanを 採 血 液 に 添 加 してunvを1宝 心 分 離 す る簡 便 法

の 確 .疏が 紹 ∫「され た ..

　 以 上の よ うに.本 研 究 は輸 血 代 替 と して 椥 当 厭のHbVを 投 与 した
rd;;に つ い て 、 成 分の 迅 速 な 代 謝 とi:iihtMi.fiYに浜篤 な 影 轡 を ワえ て

い な い こ とを 明 らか に した.,更 に 験 討 す べ き点 も残 し『ぐい るが 、 今

後GMP製 剤 に つ い て 非 臨 床 、 臨 旅 試 験 を 実 施 ナ る に あ た ぴ,煎要 な 知

見 をr.'し て い る もの と評 価 され た 。
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