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　本学会で理事を長らくお勤めくださいました，高折益彦先生が令和 5 年 7 月 20 日に享年 94 歳でご逝去されまし
た．ご葬儀はご家族のみで執り行われたとのことです．高折先生は，日本血液代替物学会の設立以来，本学会の活
動にご貢献くださいました．2009 年には第 16 回年次大会を東京で開催されました．厚労科研の研究班にも長年に
亘りご参画いただき，麻酔科医の立場から，人工血液の有効性や安全性，また臨床試験の進め方について重要なご
助言をいただきました．微小循環，血液希釈，代用血漿剤に非常に詳しく，本誌にも極めて頻繁にご寄稿いただき

（下記参照），年次大会では，いつも鋭い質問を多くされるなど，ご意見番としてご活躍され，学会の活性化に繋がっ
ておりました．しかし，2017 年の年次大会における特別講演「本学会と私の四半世紀」を最後に，学会活動から
引退されておりました．個人的には，それまで東宝塚さとう病院には何度も訪問をさせていただき，臨床での使用
に即した安全性試験の進め方について，高折先生からご教授いただきました．厳しさの中に優しさを感じておりま
した．徹底した文献調査に基づいた執筆（下記の著書を開くとご理解いただけます），筆まめで FAX やメールを
何通いただいたことか．今になってみれば，何かと気にかけていただき，感謝しております．高折先生から最後に
ご連絡をいただいたのは，本年 1 月 19 日，新年のご挨拶に対するメールでの返信でした．視力が相当低下してい
たご様子でしたが，文章に覇気を感じておりました．9 月に訃報に接し大変驚き，また本学会の指導者を一人失い，
残念に思いました．これまでの本学会に対する並々ならぬご貢献に感謝申し上げるとともに，心よりご冥福をお祈
り致します．

日本血液代替物学会 会長　酒井宏水

故高折益彦先生　ご逝去を追悼して

【高折先生のご略歴】
1960年　大阪大学医学部 卒、医学博士

ピッツバーグ大学麻酔科 留学
1973年　川崎医科大学医学部・麻酔科 初代教授
1996年　岡山県赤十字血液センター・所長
2001年　東宝塚さとう病院・名誉院長

主な著書（いずれも克誠堂出版の発行）：
「代用血漿剤と臨床」高折益彦 編著，小堀正雄 著 2004 年
「周術期輸血」高折益彦 著 2007 年
「代用血漿剤 HES」高折益彦 著 2010 年

本誌に掲載された論文：
高折益彦．内容と名称．人工血液 28（1），57-58（2020）
高折益彦．本学会と私の四半世紀．人工血液 25（1），12

（2017）
高折益彦．人工酸素運搬体とその臨床応用．人工血液 25

（1），51-54（2017）
高折益彦．人工酸素運搬体製剤の適正粘度．人工血液 24

（1），56-62（2016）
高折益彦．細胞型人工酸素運搬体の治験，第 1 相計画．人

工血液 19（1），3-11（2011）
高折益彦．人工酸素運搬体：その将来への期待．人工血液

15（3/4），90-98（2007）
高折益彦．“人工酸素運搬体作製に関する基本的留意事項

（案）”を解説する．人工血液 13（3），104-111（2005）
高折益彦．酸素運搬体の臨床治験へ．人工血液 12（3），

67-73（2004）
高折益彦．人工血液（HbV）安全性，有効性に関する治

験計画 10（4），99-106（2002）
高折益彦．赤血球代替物の臨床応用をめざして．人工血液

8（4），85-89（2000）
高折益彦．前臨床試験でクリアーすべき課題．人工血液 6

（4），94-100（1998）
高折益彦．代用血漿剤．人工血液 5（1），1-9（1997）
ほか、多数2017 年 12 月 6 日，班会議の後に撮影
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第30回日本血液代替物学会年次大会

【年次大会事務局】

埼玉医科大学総合医療センター　産科麻酔科医局内
〒 350-8850　埼玉県川越市鴨田 1981

Tel：049-228-3654　Fax：049-226-2237
E-mail：30sbsj@gmail.com

大会長：照井　克生（埼玉医科大学総合医療センター）

会　期：2023 年 12 月 8 日（金）・9 日（土）

会　場：�埼玉医科大学かわごえクリニック　大講堂 6 階

埼玉県川越市脇田本町 21-7

The 30th Annual Meeting of the Society of Blood Substitutes, Japan

『～基礎と臨床をつなぐ～』
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大会長挨拶

　第30回日本血液代替物学会の大会長を務めます、埼玉医科大学総合医療センター産科麻酔科の照井克生で
す。30回を迎える記念すべき大会を、埼玉県川越市で開催することができますことを大変光栄に存じます。
　本学会は1993年に設立され、年1回の学術集会を日本全国で開催してまいりました。歴代の大会長並びに理
事、幹事、会員の皆様に心より感謝とお祝いを申し上げます。
　私の所属する埼玉医科大学総合医療センターは、総合周産期母子医療センターと高次救命救急センター、そ
してドクターヘリを備える大学病院です。産科麻酔科はその中で、産後過多出血等で一次施設より搬送される
患者を診療してまいりました。産科危機的出血の特徴は、消費性凝固障害が急激に進行することであり、搬送
時点ではフィブリノゲンが枯渇していることもしばしばです。産科危機的出血の治療には凝固因子補充が重要
であることが周知され、産科一次施設でも新鮮凍結血漿が常備されるようになりましたが、稀に低リスク妊婦
に突発する危機的出血に備えて、保存期間の短い赤血球製剤を常備しておくことは現実的ではありません。実
際に、新鮮凍結血漿を輸血しながら搬送された患者の循環は改善できたにもかかわらず、赤血球製剤輸血が到
着後になったために、低酸素性脳症で救命できなかった患者さんを経験しました。それが人工赤血球の研究に
着手した契機でした。本学会の多くの先生方や研究室のご指導とご支援を頂戴して、その成果を今回の大会で
もシンポジウムとして発表できますことを、大変ありがたく存じます。
　本大会のテーマを、「基礎と臨床をつなぐ」といたしました。医療の現場では血液代替物に切実なニーズがあ
ることを、基礎研究者の皆様と共有する機会となることを祈念しております。テーマを反映して招請講演とし
て、国境なき医師団の白川優子様に紛争地でのご経験をお話しいただきます。
　特別講演として、埼玉医科大学総合医療センター輸血部の山本晃士先生には輸血用血液製剤の需給の現状と
課題を、高度救命救急センター井口浩一先生には宗教的理由により輸血を拒否する患者での救急医療の実際に
ついてお話しいただきます。教育講演の武岡真司先生には、ご自身の研究歴を含めてお話しいただきます。登
壇を快諾くださいました皆様、演題を登録くださいました多くの皆様に、心よりお礼申し上げます。
　1日目のプログラムの後に、4年ぶりの懇親会も開催いたします。本学会の30年間の歩みを振り返る機会にし
たいと存じます。2日間にわたり、活発な質疑と交流をどうぞよろしくお願い申し上げます。

第30回日本血液代替物学会年次大会
大会長　照井　克生

（埼玉医科大学総合医療センター産科麻酔科　教授）
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日本血液代替物学会 30 年のあゆみ
会　合　名 会　期 大　会　長 会　場

日本血液代替物学会 設立 1993.7.21 明治記念館（東京）

血液代替物シンポジウム 1993.12.3-4 フォーシーズンズホテル（東京）

第 1 回年次大会 1994.6.16-17 小林 紘一（慶應義塾大学医学部） ホテルオークラ（東京）

第 2 回年次大会 1995.6.19-20 阿岸 鉄三（東京女子医科大学） フォーシーズンズホテル（東京）

第 3 回年次大会 1996.6.18-19 元木 良一（福島県立医科大学） 福島ビューホテル（福島）

第 4 回年次大会
第 7 回血液代替物 国際会議

（ 7 -ISBS）同時開催

1997.9.7-10 土田 英俊（早稲田大学理工学部） 早稲田大学国際会議場（東京）

第 5 回年次大会 1998.9.4-5 関口 定美（北海道赤十字血液センター） かでる 2・ 7 （札幌）

第 6 回年次大会 1999.9.10-11 池田 康夫（慶應義塾大学医学部） 京王プラザホテル（東京）

第 7 回年次大会 2000.9.7-8 北畠 顕（北海道大学医学部） かでる 2・ 7 （札幌）

第 8 回年次大会 2001.9.4-5 清水 勝（東京女子医科大学） シェーンバッハ・サボー（東京）

第 9 回年次大会 2002.9.4-5 西 勝英（熊本大学医学部） 熊本国際交流会館（熊本）

第10回年次大会
第 9 回血液代替物 国際会議

（ 9 -ISBS）同時開催

2003.3.3-5 小林 紘一（慶應義塾大学医学部） 京王プラザホテル（東京）

第11回年次大会 2004.7.13-14 川村 明夫（札幌北楡病院） 北方圏センター（札幌）

第12回年次大会 2005.6.6-7 武岡 真司（早稲田大学理工学部） 早稲田大学国際会議場（東京）

第13回年次大会 2006.8.24-25 末松 誠（慶應義塾大学医学部） 慶應義塾大学信濃町キャンパス（東京）

第14回年次大会 2007.6.14-15 半田 誠（慶應義塾大学医学部） 慶應義塾大学三田キャンパス（東京）

第15回年次大会 2008.10.23 堀之内 宏久（慶應義塾大学医学部） 慶應義塾大学信濃町キャンパス（東京）

第16回年次大会 2009.10.16-17 高折 益彦（東宝塚さとう病院） 慶應義塾大学信濃町キャンパス（東京）

第17回年次大会 2010.10.18-19 小田切 優樹（熊本大学薬学部） 熊本国際交流会館（熊本）

第18回年次大会 2011.10.27-28 米川 元樹（札幌北楡病院） 北海道大学医学部学友会館フラテ（札幌）

第19回年次大会 2012.10.25-26 東 　寛（旭川医科大学） 旭川大雪クリスタルホール（旭川）

第20回年次大会 2013.12.6-7 酒井 宏水（奈良県立医科大学） 奈良県新公会堂（奈良）

第21回年次大会 2014.12.8-9 小松 晃之（中央大学理工学部） 中央大学後楽園キャンパス（東京）

第22回年次大会 2015.10.22-23 丸山 徹（熊本大学薬学部） 熊本大学大江キャンパス（熊本）

第23回年次大会 2016.11.24-25 木下 学（防衛医科大学校） 早稲田大学西早稲田キャンパス（東京）

第24回年次大会 2017.12.7-8 武岡 真司（早稲田大学先進理工学部） 早稲田大学西早稲田キャンパス（東京）

第25回年次大会 2018.10.18-19 東 　寛（旭川医科大学） 旭川大雪クリスタルホール（旭川）

第26回年次大会
第17回血液代替物 国際会議

（17-ISBS）同時開催

2019.11.21-23 酒井 宏水（奈良県立医科大学） 奈良春日野国際フォーラム甍（奈良）

第27回年次大会 2020.12.3-4 河野 光智（埼玉医科大学） WEB開催（COVID-19のため）

第28回年次大会 2021.10.14-25 田口 和明（慶應義塾大学薬学部） WEB開催（COVID-19のため）

第29回年次大会 2022.12.5-6 小松 晃之（中央大学理工学部） 中央大学後楽園キャンパス（東京）

第30回年次大会 2023.12.8-9 照井 克生（埼玉医科大学） 埼玉医科大学かわごえクリニック（川越）
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お知らせとお願い

■会員・参加者の皆様へ

●会場
埼玉医科大学かわごえクリニック　大講堂 6 階（埼玉県川越市脇田本町 21-7）

●受付
1 ．場所
2 ．受付時間

12 月 8 日（金）AM 8：30～16：00
12 月 9 日（火）AM 8：30～16：00
※クロークのご用意はありません。予めご了承ください。

●参加登録
1 ．参加費

一般：10,000 円（懇親会含む）、学生：3,000 円（懇親会含む）
・本年次大会ホームページ（https://www.blood-sub.jp/kaikoku.php）の事前参加登録サイトより

事前参加登録（参加者の情報入力）の上、ご来場ください。
・参加登録費は、受付にて現金でお支払ください。

※クレジットカードは使用できません。
・参加証（兼領収書）に所属・氏名をご記入し、会期中、会場内では必ずご着用してください。

●入会受付
受付にて日本血液代替物学会の入会手続きも行っております。
年会費は、正会員 10,000 円、購読会員 6,000 円、学生会員 5,000 円です。

●年次大会予稿集
第 30 回年次大会の予稿集（会誌「人工血波」2023 年号に含まれる）は、発表者の方には事務局より事前送付
しております。当日はお忘れなくお持ちください。また、受付にて一部 1,500 円で販売しております。

■発表者の皆様へ
●発表時間

・特別講演、教育講演、招待講演	 計 50 分
・シンポジウム 1 　　発表 15 分＋質疑応答 5 分	 計 120 分
・シンポジウム 2 　　発表 15 分＋質疑応答 5 分＋総合討論 15 分	 計 120 分
・シンポジウム 3 　　発表 15 分＋質疑応答 5 分	 計 60 分
・一般演題　　　　　発表 10 分＋質疑応答 5 分	 計 15 分

ご発表は時間厳守でお願いいたします。
発表と討論における使用言語は日本語または英語とします。
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■発表者へのお願い
1 ．発表形式は、PC プレゼンテーションに限定いたします。
2 ．プロジェクターの解像度は 1920×1080（フル HD）です。映像サイズは 4：3 または 16：9 です。
3 ．発表時に使用する PC は各自でご準備ください。発表者は、事前の休憩時間にご自分の PC を指定された端末に接続し、液

晶プロジェクターから問題なくに投影されることを確認願います。
4 ．念のため事務局で PC（Windows 10、PowerPoint 対応）を用意しますが、あくまでも予備となります。
5 ．PC のトラブルに備えて、必ずバックアップデータを USB メモリにてご持参ください。

バックアップデータは Windows 対応のものに限ります。
6 ．動画を使用する場合は、Windows：Windows Media Player/Macintosh：Quick Time Player で再生可能な動画をご用意く

ださい。
7 ．プロジェクターへの映像出力は HDMI またはミニ D-sub 15pin です。

この形状に変換するコネクタを必要とされる場合は必ずご持参ください。
8 ．「発表者ツール」は使用できません。発表原稿が必要な方は予め資料をご準備ください。
9 ．スクリーンセーバー、ならびに省電力設定は予め解除しておいてください。

■学生講演賞について
　本年次大会では「学生講演賞」を設けて、優れた講演を顕彰します。
選考方法：審査委員の審査結果をもとに、審査委員会において選考・決定する。
選考基準：�発表内容、プレゼンテーション、質疑応答などにおいて優れた講演であり、講演者の今後の一層の研究活動発展の可

能性を有すると期待されるもの。
授　　与：賞状を授与。賞状は本年次大会の閉会式（2023 年 12 月 9 日（土））において大会長から本人に授与する。

■各種会議日程
理事会・評議員会：2023 年 12 月 8 日（金）12：40～13：45	 5 階会議室
総　会　　　　　：2023 年 12 月 8 日（金）13：50～14：00	 6 階大会議室
懇親会　　　　　：2023 年 12 月 8 日（金）17：00～	 ラ・ボア・ラクテ川越
	 川越市脇田本町 22-5　https://www.lvl.co.jp

■大会事務局
〒 350-8850　埼玉県川越市鴨田 1981
埼玉医科大学総合医療センター　麻酔科医局内
Tel：049-228-3654　Fax：049-226-2237
E-mail：30sbsj@gmail.com
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大会日程表
2023 年 12 月 8 日（金）

8：00

9：00

9：20- 9：30 開会の辞

9：30 9：30-11：30 シンポジウム 1

「人工赤血球製剤の最新開発状況」

10：00 座長：酒井宏水、河野光智
演者：酒井宏水

河野光智
荻沢康介
長森恒久
田口和明
竹下泰史

10：30

11：00

11：30 11：40-12：30 特別講演 1

「�宗教上の理由で輸血治療を忌避する患者に対する救命救
急治療」
演者：井口浩一
座長：堀之内宏久 

12：00

12：30

12：40-13：25 理事会・評議会（ 5階会議室）

13：00

13：30 13：30-13：40 総会

14：00 13：50-15：50 シンポジウム 2

「産科危機的出血における血液代替物への期待」

14：30 座長：亀井良政、木下　学
演者：松永茂剛

阿南昌弘
山下智幸
結城由香子
金子恒樹

15：00

15：30

16：00 16：00-16：45 一般演題 1
座長：山田大雅
演者：松平　崇

石井幸太
藤澤隼矢

16：30

17：00 17：00- 懇親会　ラ・ボア・ラクテ

2023 年 12 月 9 日（土）

9：00- 9：50 特別講演

「輸血用血液製剤の需給の現状と将来予測」
演者：山本晃士
座長：小松晃之

10：00-10：45 一般演題 2
座長：田口和明
演者：鶴田啓亮

野口勇夢
Xiao Da

10：55-11：45 教育講演

「新しい医療モダリティとして脂質分子集合体を用いる戦略」
演者：武岡真司
座長：酒井宏水

11：55-12：55 ランチョンセミナー

「人工血液の有効性検証―動物実験モデルの確立―」
座長：金子恒樹
演者：荻沢康介

13：00-13：50 招待講演

「紛争地の看護師」
演者：白川優子
座長：照井克生

14：00-15：00 シンポジウム 3

「人工血小板製剤の実用化」
座長：武岡真司、松田祐典
演者：Mao Maunick

佐々瑠花
石田　治

15：10-16：10 一般演題 3
座長：河野光智
演者：久禮智子

高瀬凡平
藤田真悠花
高山夏実

16：10- 学生講演賞、閉会の辞
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交通案内
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第 1 日目　2023 年 12 月 8 日（金）
9：20～9：30	 開会の辞　大会長　照井　克生（埼玉医科大学総合医療センター産科麻酔科）
9：30～11：30	 シンポジウム 1「人工赤血球製剤の最新開発状況」
	 座長：酒井　宏水（奈良県立医科大学医学部化学教室）
		  河野　光智（埼玉医科大学総合医療センター呼吸器外科）
	 SY1-1「備蓄・緊急投与が可能な人工赤血球製剤の実用化を目指す研究」
		  酒井　宏水（奈良県立医科大学医学部化学教室）
	 SY1-2「ヘモグロビン小胞体の呼吸器外科手術における臨床使用を目指して」
		  河野　光智（埼玉医科大学総合医療センター呼吸器外科）
	 SY1-3「人工酸素運搬体投与で重炭酸イオン動態を制御して急性腎障害を防止する」
		  萩沢　康介（防衛医科大学校生理学講座）
	 SY1-4「リポソームによるマクロファージの MDSC 様細胞変容プロセスの詳細解明」
		  長森　恒久（旭川医科大学小児科学講座）
	 SY1-5「ヘモグロビン小胞体投与が薬物動態関連タンパク質に与える影響」
		  田口　和明（慶応義塾大学薬学部）
	 SY1-6「人工赤血球が包括的止血機能に及ぼす影響の ex vivo 解析」
		  竹下　泰史（奈良県立医科大学小児科）
11：40～12：30	 特別講演 1
	 「宗教上の理由で輸血治療を忌避する患者に対する救命救急治療」
	 座長：堀之内宏久（さいたま市立病院）
	 演者：井口　浩一（埼玉医科大学総合医療センター高度救命救急センター）
12：40～13：25	 理事会・評議会
13：30～13：40	 総会
13：50～15：50	 シンポジウム 2「産科危機的出血における血液代替物への期待」
	 座長：亀井　良政（埼玉医科大学病院産婦人科）
		  木下　　学（防衛医科大学校免疫微生物学講座）
	 SY2-1「産科危機的出血の特徴とその治療戦略」
		  松永　茂剛（埼玉医科大学総合医療センター産婦人科）
	 SY2-2「産科的危機的出血を支える輸血部の役割」
		  阿南　昌弘（埼玉医科大学総合医療センター輸血部）
	 SY2-3「産科危機的出血　―著しい出血・凝固障害とどう戦うか―」
		  山下　智幸（日本赤十字社医療センター救命救急センター）
	 SY2-4「Hemoglobin Vesicle で産科危機的出血を制御する」
		  結城由香子（北里大学メディカルセンター麻酔科）
	 SY2-5「産科危機的出血における血小板代替物（H12-ADP-リポソーム）の有効性」
		  金子　恒樹（埼玉医科大学総合医療センター産科麻酔科）
16：00～16：45	 一般演題 1
	 座長：山田　大雅（中央大学理工学部　応用化学科）
	 O1-1 「ヘモグロビンを架橋点に持つ超分子ポリマーゲルの刺激応答性」
		  松平　　崇（奈良県立医科大学医学部化学教室）
	 O1-2 「ポリオキサゾリン結合数の異なる “Hemoxa™”（人工酸素運搬体）の合成と機能」
		  石井　幸太（中央大学理工学部）
	 O1-3 「ポリオキサゾリン結合数の異なる Aloxa™（動物用人工血漿）の合成と機能」
		  藤澤　隼矢（中央大学理工学部）
17：00～	 懇親会　ラ・ボア・ラクテ
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第 2 日目　2023 年 12 月 9 日（土）
9：00～9：50	 特別講演 2　
	 「輸血用血液製剤の需給の現状と将来予測」
	 座長：小松　晃之（中央大学理工学部）
	 演者：山本　晃士（埼玉医科大学総合医療センター輸血細胞医療部）
10：00～10：45	 一般演題 2
	 座長：田口　和明（慶応義塾大学薬学部）
	 O2-1 「人工赤血球 Hemoglobin Vesicles による心停止後の脳蘇生」
		  鶴田　啓亮（奈良県立医科大学化学教室）
	 O2-2 「抗がん剤誘発骨格筋 - 精神障害に対する一酸化炭素搭載型赤血球の有用性評価」	
		  野口　勇夢（熊本大学薬学部薬剤学分野）
	 O2-3 「Development of PEG-coated PFOB/PLC core-shell AOCs via SPG membrane emulsifications technique」
		  Xiao Da（Graduate School of Engineering, The University of Tokyo）
10：55～11：45	 教育講演
	 「新しい医療モダリティとして脂質分子集合体を用いる戦略」
	 座長：酒井　宏水（奈良県立医科大学医学部化学教室）
	 演者：武岡　真司（早稲田大学理工学術院）
11：55～12：55	 ランチョンセミナー
	 「人工血液の有効性検証　―動物実験モデルの確立―」
	 座長：金子　恒樹（埼玉医科大学総合医療センター産科麻酔科）
	 演者：萩沢　康介（防衛医科大学校生理学講座）
13：00～13：50	 招待講演
	 「紛争地の看護師」
	 座長：照井　克生（埼玉医科大学総合医療センター産科麻酔科）
	 演者：白川　優子（国境なき医師団）
14：00～15：00	 シンポジウム 3「人工血小板製剤の実用化」
	 座長：武岡　真司（早稲田大学理工学術院）
		  松田　祐典（埼玉医科大学総合医療センター産科麻酔科）
	 SY3-1「Development of liposomal thrombolytic drug delivery system」
		  Mao Maunick（Waseda University, Department of Life Science and Medical Bioscience）
	 SY3-2「頭部外傷後の凝固障害モデル開発と H12-（ADP）-リポソームの治療効果」
		  佐々　瑠花（防衛医科大学校防衛医学研修センター外傷研究部門）
	 SY3-3「治験実施にむけた H12-（ADP）-リポソームの in vitro 安全性評価」
		  石田　　治（防衛医科大学校外科）
15：10～16：10　一般演題 3
	 座長：河野　光智（埼玉医科大学総合医療センター呼吸器外科）
	 O3-1 「人工赤血球（Hb-V）製剤の長期保存による脂質膜への影響」
		  久禮　智子（奈良県立医科大学医学部化学教室）
	 O3-2 「�片肺全摘周術期重症出血性ショックモデルにおける人工酸素運搬体（HbV）の蘇生・抗不整脈効果；

Optical Mapping による検討」
		  高瀬　凡平（防衛医科大学校集中治療部）
	 O3-3 「ユニバーサル赤血球としてのポリオキサゾリン結合赤血球の合成と酸素親和性」
		  藤田真悠花（中央大学理工学部）
	 O3-4 「�人工酸素運搬体“ストロマフリーヘモグロビンナノ粒子”の有効性評価（50％出血性ショックラットの

蘇生試験）」
		  高山　夏実（中央大学理工学部）
16：10～	 学生講演賞、閉会の辞
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特別講演 1
宗教上の理由で輸血治療を忌避する患者に対する救命救急治療

井口浩一

埼玉医科大学総合医療センター 高度救命救急センター 外傷センター 
inok_k@saitama-med.ac.jp

　絶対的無輸血の方針で診療を行う病院は少ない．緊急手術を要する可能性のある外傷患者に対し，救急隊が病院選定をする際，たら
い回しになるケースが多い．しかし信教の問題で，病院到着前に絶命することがあってはならない．唯一の解決策は，救命センター，
周産期母子医療センターに限定して絶対的無輸血の道を確保しつつ，病院全体としては相対的無輸血の方針を打ち出すことである．
　当院では相対的無輸血の方針を打ち出していながら，救急搬送患者が重篤でかつ転院させることができない場合において，絶対的無
輸血の方針で治療を行うケースがこれまでにあった．幸い大部分のケースが無輸血治療でも生命の危機が訪れなかったが，絶対的無輸
血の方針で死亡した症例が 3例，Hb 6.0以下に低下し極めて危険な状態に陥ったものが 3例あった．
　絶対的無輸血の道を閉ざすことは問題があり，少なくとも 3次医療圏内に 1箇所は宗教上の理由で輸血治療を忌避する患者であって
も遅滞なく救急患者を受け入れる病院が必要である．当院におけるルール作り，これまでの症例供覧，解決すべき問題点などを解説す
る．

略歴
生年月日：昭和 36年 10月 9日
昭和 63年 3月 東京大学医学部医学科卒業
昭和 63年 4月 東京大学医学部付属病院整形外科研修医
平成元年 7月 日立総合病院整形外科
平成 2年 7月 都立北療育医療センター整形外科
平成 3年 7月 横浜労災病院整形外科
平成 5年 1月 都立墨東病院救命センター
平成 6年 7月 東京大学医学部付属病院整形外科助手
平成 8年 1月 埼玉医科大学総合医療センター高度救命救急センター助手
令和 2年 4月 同　教授
専門：整形外傷，救急外傷，脊椎外傷，骨盤外傷
資格：日本整形外科専門医，日本救急科専門医・指導医，脊椎脊髄外科専門医
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特別講演 2
輸血用血液製剤の需給の現状と将来予測

山本晃士

埼玉医科大学総合医療センター 輸血細胞医療部 
kojiy@saitama-med.ac.jp

　言うまでもなくわが国における輸血用血液製剤はすべて献血によってまかなわれている．昨年度の全供給量はおよそ，赤血球製剤
650万単位，血漿製剤 210万単位，血小板製剤 865万単位であり，金額にして総額約 1400億円にものぼる．この 10年間における供給
量はほぼ横ばいで，臨床現場での需要に 100％応えられている状況であるが，それは日本赤十字社のたゆまぬ努力に支えられている．
新型コロナウィルス感染症の影響で献血量の減少が心配されたが，実際にはその影響は小さく，現在ではほぼ回復している状況である．
日本赤十字社では現在，赤血球製剤は 3日分，血漿製剤は 1.5ヶ月分，血小板製剤は当日供給分を目安に在庫を確保し，需要とのバラ
ンスを取るように努めているとのことである．ただ，献血者の年齢別内訳をみると，40～50代の献血者が増加しているのに対し 16～30
代の献血者は減少傾向であり，特に 26～36歳までの献血者数は全体の年代の中でもっとも低い数となっている．約 10年後の延べ献血
者数のシミュレーションでは，今より約 60万人（現在の約 12％に相当）もの減少が予測されている．少子高齢化が進む中，この状況で
は将来的な血液製剤の安定供給を維持できないと危惧されており，日本赤十字社もさらなる対策を講じつつある．しかし，どの程度の
成果が上がるかは未知数であって，献血に代わる新たな血液代替物の開発が期待されている．なかでも輸血治療の主体をなす赤血球
と，止血に欠かせない血小板については必要性が高いと言える．特に重症外傷や産科出血など緊急大量出血の場合には，救命までの
ゴールデンタイムを逃がさない両製剤の迅速な供給が不可欠であり，実際に輸血までに要した時間と救命率との間には密接な関係があ
るようだ．地方や離島など血液製剤が届きにくい地域では，より一層，緊急時に血液代替物が望まれている．一方，血漿製剤はその主
な用途が凝固因子補充による止血用であり，最近では主に濃縮フィブリノゲンの補充を目的とするクリオプレシピテート（血漿製剤か
ら病院内にて製造）の使用も増えつつある．また，緊急時での利便性が非常に高い凍結乾燥血漿の開発も進んではいるが，産科領域での
フィブリノゲン製剤適用拡大など凝固因子分画製剤で代用できる部分も出てきている 1）．むしろ，右肩上がりに使用量が増加している
免疫グロブリン製剤を製造するための原料血漿の需要が高まっており，血漿交換用の使用と相まって，引き続きその確保は重要であろ
う．このように臨床現場はもちろん，日本赤十字社が担う血液事業の面からも，一刻も早い血液代替物の開発～供給が待望されている．

文献
1) 山本晃士．危機的出血時のクリオ／フィブリノゲン製剤による止血療法．日本輸血細胞治療学会誌 2021，67，559.

about:blank
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教育講演
新しい医療モダリティとして脂質分子集合体を用いる戦略

武岡真司

早稲田大学 理工学術院総合研究所 
takeoka@waseda.jp

　私どもの研究室では，脂質分子集合体（リポソーム）を脂質合成，分子集合制御，そして DDS製剤としての機能化に取り組んできた．
ここでは，脂質分子集合体を用いた戦略が医療における新規なモダリティにどのように繋がるのかを 3つの例を挙げて紹介する．
　COVID-19によるパンデミックにより我々はライフスタイルの変更を余儀なくされたが，5類となりウイズコロナの時代に入った．こ
れは，mRNAワクチンのブースター接種によるところが大きい．本ワクチンは mRNAのキャリアとしてカチオン性脂質集合体（脂質ナ
ノ粒子）を用いており，mRNAの安定担持と効率の高いデリバリーが可能となった．一方で，様々な副反応が報告されカチオン性脂質
に由来することも明らかにされつつある．当研究室でもカチオン性脂質リポソームが免疫細胞に対して優れた抗原デリバリーとアジュ
バンドとしての免疫活性を報告 1）し，さらにはエンドサイトーシス機構のみならず膜融合機構 2）で内包物質を効率高く細胞内にデリバ
リーすることが期待されている．
　脂質分子集合体の相転移挙動を利用した温度応答性イミュノリポソームを，ELISAアッセイにおける酵素の代わりに用いる短時間で
高感度に抗原（SARS-CoV-2の N抗原）を定量検出できることを見出した 3）．リポソームは表面に複数の抗体を担持した多価の状態と
なっており，さらに数千の蛍光分子を二分子膜中に担持した状態で同時に発光する分子集合体の特性がこれらの機能に繋がっている．
　最後に，人工血小板として開発している H12修飾 ADP内包リポソームを紹介する．これはリポソーム表面を活性化血小板のインテ
グリンを特異的に認識するフィブリノーゲンのペプチド（H12）で修飾し，血小板を活性化する作用を持つ ADPを内包したリポソーム製
剤である．活性化した血小板の凝集塊に特異的に ADPをデリバリーし，リリースすることで血小板凝集を増強・維持し，安定な止血の
足場を形成する機構が提唱されている．現在，止血機能の評価の研究 4）と共に臨床試験を開始するための準備が進められている．
　脂質分子集合体を用いた製剤は，両親媒性の脂質の分子集合挙動を利用するために製造が難しい．本講演ではマイクロ流体デバイス
を用いた新しい調製法のポイント 5）についても触れたい．

文献
1) Li, Tolksdorf, Sung et al. Int. J. Pharm., 623, 121917, 25.07.2022.
2) Hotta, Hayase, Kitanaka et al. Biochem. Biophys. Rep., 34, 101483, 07.2023.
3) Hu, Hotta, Maruyama et al. ACS Omega, 7 (30), 02.08.2022, p. 26936-26944.
4) Hagisawa, Kinoshita, Takeoka et al. RPTH, 6 (2), e12659, 02.2022.
5) Ota, Mochizuki, Sou, and Takeoka, Front. Bioeng. Biotechnol., 11, 22 August 2023.
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招待講演

紛争地の看護師

白川優子（しらかわ・ゆうこ）

国境なき医師団（MSF）手術室看護師

　7歳の時にテレビで観たMSFに感銘を受ける．高校卒業後，4年制（当時）の坂戸鶴ヶ島医師会立看護専門学校に入学．卒業後は埼玉
県内の病院で外科，手術室，産婦人科を中心に約 7年間看護師として勤務．2003年にオーストラリアに渡り，2006年にオーストラリア
ン・カソリック大学看護学部を卒業．その後約 4年間，メルボルンの医療機関で外科や手術室を中心に看護師として勤務．2010年，MSF
に参加．2018年 7月，著書『紛争地の看護師』（小学館刊），2022年 4月に『紛争地のポートレート』（集英社刊）を上梓．2020年 10月
より朝日新聞デジタルにて，『国境なき衣食住』を連載中．2018年 10月よりMSF日本のフィールド人事部にて海外派遣スタッフの採
用業務に従事．1973年 11月 7日生まれ．埼玉県出身．

MSF 活動歴
1. スリランカ（ポイント・ペドロ） 2010年 8月～2011年 4月
2. パキスタン（ペシャワール）　 2011年 7月～2012年 1月
3. イエメン（アデン）　 2012年 6月～2012年 8月
4. シリア（イドリブ県） 2012年 9月～2012年 12月
5. シリア（イドリブ県）　 2013年 6月～2013年 9月
6. 南スーダン（マラカル）　 2014年 2月～2014年 4月
7. フィリピン（レイテ島）　 2014年 12月～2014年 12月
8. ネパール（カトマンズ・アルガト） 2015年 4月～2015年 5月
9. イエメン（ハミール）　 2015年 10月～2015年 12月
10. パレスチナ（ガザ）　 2015年 12月～2016年 4月
11. イエメン（イッブ）　 2016年 5月～2016年 6月
12. イラク（モスル） 2016年 10月～2016年 11月
13. イエメン（イッブ） 2016年 11月～2017年 3月
14. イラク（モスル）　 2017年 6月～2017年 7月
15. シリア（ラッカ県） 2017年 7月～2017年 10月
16. シリア（ハサカ県） 2017年 11月～2017年 12月
17. イラク 2018年 6月
18. アフガニスタン（ヘルマンド州） 2021年 8月～9月

2023年 3月現在
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シンポジウム 1
SY1-1　備蓄・緊急投与が可能な人工赤血球製剤の実用化を目指す研究

酒井宏水

奈良県立医科大学 化学教室 
hirosakai@naramed-u.ac.jp

　輸血治療は現行の医療に不可欠であり，国民の医療と健康福祉に多大の貢献をしている．しかし，危機的出血にある傷病者に対し輸
血が出来ない状況が今なお存在する．我々は輸血治療を「補完」する役割が期待される人工赤血球製剤（ヘモグロビン ベシクル，HbV）
を開発し，その性能を多角的に研究してきた．献血由来の非使用赤血球からウィルス不活化・除去工程を経てヘモグロビン（Hb）を精製
単離し，これをリポソームでカプセル化し，ガス反応の工程等を経て，備蓄・緊急投与が可能な人工赤血球製剤に「再生」できる ［1］．
使われずに廃棄される献血血液を有効利用し，献血者の善意を無駄にしないこと，これが本製剤の研究開発の契機である．また現場医
師からの本製剤に対する切実な思いが研究開発の Driving forceである．2015年から AMEDの支援を受け，輸血の代替物として HbVの
安全性・有効性について先見的研究を継続するとともに，PMDA薬事戦略面談を重ね，製造工程の確立と GLP非臨床安全性試験を順次
進めた．そして 2020-21年度に治験薬 NMU-HbVの GMPの製造と Phase 1（First-in-human, FIH）試験を実施した ［2］．これらの成果を踏ま
えて，2021年度からの 3年間は AMED橋渡し研究プログラム（シーズ B）として次相に向けた準備に並行して，先見的有効性，安全性
研究を進めてきた ［3］．最終年度を迎え，これまでの成果について報告したい．

文献
1. Kure T, Sakai H. Preparation of artificial red blood cells (hemoglobin vesicles) using the rotation-revolution mixer for high encapsulation efficiency. 

ACS Biomater Sci & Eng. 2021; 7: 2835-44.
2. Azuma H, Amano T, Kamiyama N, Takehara N, Jingu M, Takagi H, Sugita O, Kobayashi N, Kure T, Shimizu T, Ishida T, Matsumoto M, Sakai H. 

First-in-human phase 1 trial of artificial red blood cells and hemoglobin vesicles developed as a transfusion alternative. Blood Adv. 2022; 6 (21): 
5711-5.

3. Sakai H, Kure T, Taguchi K, Azuma H. Research of storable and ready-to-use artificial red cells (hemoglobin vesicles) for emergency medicine and 
other clinical applications. Frontiers Med Technol. 2022; 4: 1048951
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シンポジウム 1
SY1-2　ヘモグロビン小胞体の呼吸器外科手術における臨床使用を目指して

○ 河野光智 1，小野沢博登 2，橋本　諒 2，大岩加奈 2，鹿島田寛明 1，山口雅利 1，杉山亜斗 1，井上慶明 1，青木耕平 1，羽藤　泰 1， 
福田祐樹 1，岩﨑正之 2，儀賀理暁 1，中山光男 1，渡辺真純 3，堀之内宏久 4，酒井宏水 5，小林紘一 3

1埼玉医科大学総合医療センター 呼吸器外科，2東海大学 医学部 外科学系 呼吸器外科学，3慶應義塾大学 外科， 
4さいたま市立病院 外科，5奈良県立医科大学 医学部 化学教室 
kohno@saitama-med.ac.jp

　ヘモグロビン小胞体（HbV）は期限切れの献血赤血球から抽出，精製したヘモグロビンをリポソームにカプセル化した構造である．す
べての血液型に使用でき，感染リスクがなく，長期保存が可能で，日本医療研究開発機構（AMED）の支援で第 1相臨床試験が終了し，
第 2相試験が計画されている．一方，肺癌などに対する呼吸器外科手術では肺動脈などの損傷で大量出血した場合，輸血が数分遅れる
ことによって心停止に陥り，蘇生しても低酸素性脳症の後遺症のリスクがある．手術室で遅滞なく使用できる人工赤血球の臨床応用が
望まれている．HbVはその特徴から手術室に常備でき，突然の大量出血に即座に使用できると考えられる．これまでの実験で，マウス
やラットに循環血液量の 30％を脱血して左肺全摘術を行うモデルでは，HbV投与は循環動態を安定させ，術後生存率やその後の体重や
自発運動量の回復が赤血球輸血と同等であった．ビーグル犬に左肺全摘術を行うモデルでは，スワンガンツカテーテルで詳細な血行動
態の解析を実施し，HbV投与は 30％脱血を代償して血液や組織の酸素化に寄与し，循環動態を安定させることが確認された．また，ア
ロステリック因子を調整した高酸素親和性のHbV（P50=9 Torr）は組織の酸素分圧を上昇させる効果を示した．一方，赤血球と比較して粒
子径が小さいHbVは，虚血に陥った組織の毛細血管を効率よく灌流できる．マウス気管移植モデルにおける上皮下毛細血管内の電子顕
微鏡での観察では，赤血球の再灌流が始まらない移植後 4時間という時点で，径 250nmの HbV粒子が確認された．移植された虚血組
織では血管新生機序により，血管網が再構築されて再灌流につながる．HbVが赤血球よりも先んじて再吻合部位を通過することが明ら
かになった．移植組織での HbVによる毛細血管の早期再灌流は，虚血障害を軽減し，縫合不全や移植臓器の機能不全の予防に寄与する
可能性がある．また，一酸化炭素を付加した CO-HbVには抗炎症や免疫抑制効果も認められた．HbVの応用は呼吸器外科手術に様々な
効果ももたらす可能性がある．
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シンポジウム 1
SY1-3　人工酸素運搬体投与で重炭酸イオン動態を制御して急性腎障害を防止する

○萩沢康介 1，木下　学 2，酒井宏水 3

1防衛医科大学校 生理学講座，2防衛医科大学校 免疫微生物学講座，3奈良県立医科大学 化学教室 
hagisawa@ndmc.ac.jp

緒言
　出血性ショックにしばしば急性腎障害（AKI）が合併する．その病態は，尿細管上皮細胞内の H+上昇を契機とし，細胞内 Na+貯留から
2次的に発生する細胞内 Ca 2+過負荷とされている．本研究では，Hemoglobin Vesicle（HbV）投与が血中 HCO3

- を低減し，Na+/ HCO3
- 共輸

送体（NBCe1）機能を促進することで，細胞内 Na+貯留を抑制し，AKIを防止できるか検討した．

実験
　家兎に急速脱血を行い平均動脈圧が 20mmHgまで低下し，血清クレアチニン値が baselineの 1.5倍以上に上昇する AKI状態を作成し
た．20分間のショック状態の後，HbV投与，赤血球輸血，細胞外液（Lactated Ringer）輸液を行い，血行動態，血清クレアチニン値や血
中 HCO3

- 濃度の経時的変化を観察した．4時間後に犠死させ，腎臓の免疫組織学的評価を行った．

結果と考察
　赤血球輸血，細胞外液（Lactated Ringer）輸液では，数時間後に血清クレアチニ
ン値の再上昇が認められた．いっぽう，HbV投与では血清クレアチニン値は正
常化した（図 1左）．赤血球輸血群に比して HbV投与群では，血中 HCO3

- 濃度
が有意に低値であった（図 1右）．また，AKI後の HbV投与で，近位尿細管基底
膜側で NBCe1発現が顕著であった（図 2）．
　上記の結果より，以下の機序が推測された．すなわち，HbV投与は虚血治療
として酸素を供給し腎組織の H+を処理したうえで，AKI後の腎間質・血中
HCO3

- 濃度を 15mM前後の低値にした．尿細管細胞内外での HCO3
- 濃度勾配

が，NBCe1を介した HCO3
- と Na+の細胞外への共輸送を起動させて細胞内 Na+

貯留を抑制し，Na+/ Ca2+交換担体（NCX）を介した Ca2+流入からの細胞内 Ca2+過
負荷を回避するに至ったと考えられる．

結論
　HbV投与は，出血性ショックに伴う AKIモデルにおいて，ショック病態を改
善するとともに，腎尿細管において NBCe1 機能を促進し，AKIを防止すること
が示唆された．
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シンポジウム 1
SY1-4　リポソームによるマクロファージの MDSC 様細胞変容プロセスの詳細解明

○長森恒久 1，東　　寛 1，酒井宏水 2

1旭川医科大学 小児科学講座，2奈良県立医科大学 医学部 化学教室

　我々は，リポソームの生体適合性を評価する目的で行った研究を初端に，以下の知見を得た．①ラットに対し，ヘモグロビン小胞体
あるいは外殻であるリポソームを静注すると，脾臓リンパ球でリンパ球増殖反応が強力かつ一過性に抑制される事，② T細胞機能抑制
の背景として，リポソームが脾臓マクロファージに捕捉され，これを骨髄由来免疫抑制細胞（MDSC：myeloid-derived suppressor cell）様に
変容させるために起こること，③マクロファージはリポソーム捕捉により i）MDSCに発現する免疫チェックポイント分子 B7-H3を発
現し，ii）NF-kB活性化から iNOS誘導，NO産生を亢進させる．これらが総合的に T細胞増殖抑制を起こす事，④免疫学的修飾作用は
長鎖脂肪酸そのものを投与しても起こらず，逆にリポソームを形成していれば DPPC以外の長鎖脂肪酸を結合したリン脂質でも起こる
事，等である．また，マクロファージ系細胞株を用いた in vitroのシグナル伝達解析において，⑤ NF-kB活性化の上流をレポータアッ
セイと各種阻害剤で検索し，リポソーム捕捉マクロファージ内で小胞体ストレス反応が誘導され，これが微弱な NF-kB活性化に関わる
事，も同定している．
　ヘモグロビン小胞体や，既に臨床応用されている他のリポソーム製剤にも免疫不全の副作用報告はなく，上記は臨床的に軽微な変化
と考えられる．しかしヘモグロビン小胞体の何らかの副作用が明らかになった際に対処や予防法を考慮する上で重要で，かつリポソー
ムの未知の薬理作用として重要な知見であると考えている．
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シンポジウム 1
SY1-5　ヘモグロビン小胞体投与が薬物動態関連タンパク質に与える影響

○田口和明 1，酒井宏水 2，松元一明 1，小田切優樹 3

1慶應義塾大学 薬学部，2奈良県立医科大，3崇城大学 DDS研究所 
taguchi-kz@pha.keio.ac.jp

　ヘモグロビン小胞体（HbV）は，赤血球輸血と同様に大量出血患者に対する使用が想定される．大量出血患者においては，輸血と並行
して，全身状態のコントロールを目的とした麻酔薬や全身合併症の予防または治療を目的とした薬物が投与される．そのため，大量出
血患者にHbVを投与する場合においても，様々な薬物が並行して使用されることが予想される．これまでに赤血球輸血を受けた大量出
血患者において，薬物動態関連タンパク質であるチトクローム P450（CYP）基質薬物の代謝物が減少することが示され 1），大量出血に伴
う赤血球輸血時には CYP代謝能が低下することが示唆されている．この事実より，大量出血患者に HbVを投与した際においても，赤
血球輸血と同様に併用薬物の代謝や排泄などの体内動態に何らかの影響を受ける可能性は否定できない．このような背景の下，これま
でに我々は，健常ラット及び出血性ショックモデルラットを用いて，HbV投与（蘇生）が肝臓中および腎臓中の薬物動態関連タンパク質
発現や機能に与える影響について in vitro及び in vivoにて評価してきた．本発表では，HbV投与が肝臓中 CYP4分子種（1A2，2C11，2E1，
3A2）の発現や機能，さらにはそれらの基質薬物の体内動態に与える影響について紹介する．また，現在検討を進めている HbV投与が
肝臓中および腎臓中の薬物トランスポーターの発現に与える影響についても紹介する．

文献
1) Harbrecht BG, Frye RF, Zenati MS, Branch RA, Peitzman AB. Crit Care Med. 2005, 33 (3), 541-546.
2) Tokuno M, Taguchi K, Sakai H, Ohtsuki S, Yamasaki K, Otagiri M. Drug Metab Pharmacokinet. 2020, 35 (5), 417-424.
3) Tokuno M, Taguchi K, Sakai H, Ohtsuki S, Yamasaki K, Otagiri M. Drug Metab Pharmacokinet. 2020, 35 (5), 425-431.
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シンポジウム 1
SY1-6　人工赤血球が包括的止血機能に及ぼす影響の ex vivo 解析

◯竹下泰史 1，2，荻原建一 1，酒井宏水 3，野上恵嗣 1

1奈良県立医科大学 小児科，2市立奈良病院 小児科，3奈良県立医科大学 医学部 化学教室 
pedtake@gmail.com

緒言
　人工赤血球（hemoglobin vesicle, Hb-V）製剤は緊急時大量投与が想定されているが，粒子径が極めて小さく，赤血球が持つ止血機能 1）は
有していないため，止血機能に負の影響を与える可能性がある．今回，Hb-V製剤が包括的止血機能に及ぼす影響を，血流下血栓形成
能，全血凝固能，耐線溶能の観点から ex vivo実験で評価した．

実験
　健常ボランティア（n=8）のクエン酸加全血に，Hb-Vあるいは緩衝液を容積比率 10%，25%，50%となるように混和し，血流下血栓形
成試験（T-TAS®，藤森工業），トロンボエラストグラフィ（ClotPro®，フィンガルリンク社）を用いた血液粘弾性検査（全血凝固能・耐線溶
能解析）を行った．各パラメータについて非希釈全血との比で表し，希釈による影響を評価した．また，同一希釈条件における Hb-V添
加時と緩衝液添加時の相違を評価するために，同一希釈時の各パラメータ値の Hb-V/緩衝液比を検討した．

結果と考察
　血流下血栓形成試験では，希釈によって流路内圧上昇開始時間および流路閉塞時間は有意に延長し，50%希釈時には非希釈血と比べ
て 2-4倍程度に延長した．次に血液粘弾性検査では，組織因子（TF）で惹起された全血凝固能は，血液希釈によって凝固開始時間，凝固
形成時間の著明な短縮がみられ，最大凝固堅固度は軽度低下した．このことから 50%までの血液希釈では，凝固能が亢進する可能性が
示唆された．さらに，血液粘弾性検査において，TFと同時に線溶惹起因子である組織プラスミノゲンアクチベータを添加する耐線溶能
解析では，耐線溶能を示すパラメータ値は希釈により低下し，希釈性凝固障害でみられる線溶能亢進を反映していると考えられた．い
ずれの測定においても Hb-V/緩衝液比による評価では，血栓形成能に与える影響について緩衝液と Hb-Vの間に有意な差を認めなかっ
た（非劣性）．

結論
　10%～50%までの血液希釈では，全血凝固時間が短縮し，耐線溶能が低下（線溶能亢進）する傾向にあり，総合的な止血機能は低下し
た．Hb-Vによる血液希釈は緩衝液との比較において止血機能において非劣性であり，Hb-Vは止血機能に負の影響を与えることなく赤
血球の酸素運搬機能を代替することが期待される．

文献
1) Weisel JW, Litvinov RI. Red blood cells: the forgotten player in hemostasis and thrombosis. J Thromb Haemost. 2019; 17: 271–82.
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シンポジウム 2
SY2-1　産科危機的出血の特徴とその治療戦略

松永茂剛

埼玉医科大学総合医療センター 産婦人科 
shige_m@saitama-med.ac.jp

緒言
　産科危機的出血は依然として母体死亡の主要な原因となっており，我が国でも肺血栓塞栓症や脳血管疾患などを抑えて妊産婦死亡の
18%が産科危機的出血による死亡と報告されている．妊産婦末期には循環血液量は増大し希釈される一方で，代償的に第 13因子を除
くほぼ全ての凝固因子活性は増加し線溶系は抑制されて過凝固状態となる．その背景から産科危機的出血を発症すると，容易に凝固因
子が消費される特性を有している．
　産科危機的出血における凝固障害の病態は主に出血が先行する希釈性凝固障害と，組織因子による凝固因子の消費を主体とする消費
性凝固障害がある．希釈性凝固障害を主体とした病態では，shock index（SI）などのバイタルサインが輸血開始基準としての有用性は高
く，迅速に算出できるため，優れた評価項目である．しかし，SIが産科危機的出血のすべての病態を正確に反映しているわけではなく，
消費性凝固障害では，出血量が多くなる前にフィブリノゲンをはじめとした凝固因子の低下が著明となるため，SIは輸血の必要性を効
率的に予測できるとは限らず，血中フィブリノゲン値や産科 DICスコアの方が正確に病態を反映できる．双方に共通の大量輸血の予測
因子として優れたパラメーターは血中フィブリノゲン値であるため 1，フィブリノゲン値の測定可能な施設では血中フィブリノゲン値
を優先的に測定し，経時的に評価することが重要である．近年では Point of care testingを用いて迅速にその結果を参照することが可能
になってきている．
　希釈性凝固障害の成立過程において，血圧の維持のために行われる大量の輸液は血液の希釈によって血液中の凝固因子の濃度を低下
させ凝固障害を重篤化させる可能性があるが，大量輸液や RBC輸血などによる凝固因子の希釈が発生する前に，すでに組織低灌流によ
る血管内皮傷害によって凝固障害が発生している可能性がある 2．したがって先制的に新鮮凍結血漿（FFP）の投与を行い，凝固障害を改
善させる．消費性凝固障害では前述のようにフィブリノゲンをはじめとした凝固因子の低下が著明となるため，濃縮凝固因子製剤の優
先度が高くなることは言うまでもない．
　実際には前述のように積極的な凝固因子の補充を行い，並行して止血術を行なっていくわけであるが基本的には DCS（damage control 
surgey）の概念に則り，全身状態の改善を優先し低侵襲な止血術から段階的に止血を行なっていくことで高い母体救命率が実現されてい
る可能性がある．

文献
1. Era S, Matsunaga S, Matsumura H, Murayama Y, Takai Y, Seki H. Usefulness of shock indicators for determining the need for blood transfusion 

after massive obstetric hemorrhage. J Obstet Gynaecol Res  2015; 41: 39-43.
2. Matsunaga S, Takai Y, Seki H. Fibrinogen for the management of critical obstetric hemorrhage.  J Obstet Gynaecol Res  2019; 45: 13-21.
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シンポジウム 2
SY2-2　産科的危機的出血を支える輸血部の役割

阿南昌弘

埼玉医科大学総合医療センター輸血部 
an2@saitama-med.ac.jp

　産科領域においては，危機的出血により患者生命が脅かされる状況に陥ることがしばしば発生する．その際は可及的速やかに輸血を
含む血液製剤を投与する必要があるが，そのためには輸血部を含むコメディカル部門が適切かつ迅速に対応できる体制を常に整えてお
く必要がある．
　輸血部門で対応すべき業務としては，以下のものが考えられる．①MTP（Massive Transfusion Protocol）：危機的出血が予想される場
合，患者の血液型が判明する前にパッケージとして血液製剤を準備，出庫する．当院では，O型赤血球製剤 6単位とフィブリノゲン製
剤 3グラムをパッケージとしている．赤血球製剤は，患者来院前に準備することで患者到着と同時に投与することが可能である．しか
し，院内在庫が不足しているような状況では血液センターから製剤を取り寄せる必要があるため，血液の搬送時間を臨床現場と共有し
ておくことが重要である．②血液凝固因子製剤の投与：近年，産科的出血に対してフィブリノゲン製剤の使用が保険適用となった．当
院では，MTPによりあらかじめ製剤を出庫しておき，後述の POCT（point of care test）を用いてフィブリノゲン値が 150mg/dLを下回っ
ている場合には速やかに製剤を投与できる体制を整えている．また，きわめて高度な低フィブリノゲン血症が認められた場合は 3グラ
ムもしくは 6グラムを追加投与する．フィブリノゲン製剤は使用時に溶解する必要があるが，新鮮凍結血漿（FFP）を解凍するよりも速
やかに投与することが可能であり，フィブリノゲンの補充効果は FFPよりも高い．③ POCTの導入：当院では FibCareを用いて検査を
行っている．遠心不要の全血検体で 5分以内にフィブリノゲン値が得られるため，検査部での凝固検査結果を待つよりも患者の状態を
速やかに把握することが可能である．検査の性質上，検査技師が機器を操作することは困難であるため，実際は医師や看護師など臨床
現場のスタッフが検査を行う．臨床検査技師は，機器のメンテナンスや使用方法のレクチャーなどを担当することが理想である．
　危機的出血が発生もしくは予想される場合，輸血部門には適切なタイミングで適切な血液製剤を準備，出庫することを求められる．
そのためには，常日頃から臨床サイドや薬剤部門，検査部門と情報を共有し，円滑に治療が進められるようにしておくことが重要であ
る．
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シンポジウム 2
SY2-3　産科危機的出血　―著しい出血・凝固障害とどう戦うか―

○山下智幸，乃美　証，吉田由惟

1本赤十字社医療センター 救命救急センター・救急科 
yamashita_tomoyuki@med.jrc.or.jp

緒言
　わが国の出生数約 80万人のうち，妊産婦死亡は約 40例であり 10例弱が出血による死亡である．かつてより大幅に出血死は減少した
が依然母体の死亡原因である．

産科危機的出血の病態
　妊娠に伴って循環血液量は増加し凝固系が亢進し通常は分娩後自然に止血が得られるが，現在も致死的経過を辿ることがある．特に
胎盤早期剝離では凝固因子の消費が著しくフィブリノゲン（Fg）値は著減し凝固障害に至る．羊水塞栓症も母体にとって半自己である
胎児成分が血管内に流入することで Fgは枯渇する．出血量増加に伴い血小板（Plt）数の低下も問題となる．
　産科危機的出血は凝固障害を来しやすく，凝固障害は止血困難性を増しさらに出血量が増加する悪循環に至るため，臨床現場では極
めて厄介な存在である．

産科危機的出血の治療戦略
　重症度と出血原因の種別により詳細は異なるが，治療は大きく 1）出血制御，2）全身管理に分けられ，両者が適切に組み合わされて初
めて治療成功につながる．
1）出血制御（hemorrhage control）＝止血（hemostasis）
　子宮収縮薬，経腟アプローチ，画像下治療（IVR），手術を組み合わせて治療する．しかし，凝固障害があると出血が続き，完全止血
が得られないことが多い．
2）全身管理（critical care）＝安定化（stabilization）
　AB（airway気道，breathing呼吸）管理に気管挿管と人工呼吸を行う．C（circulation循環）管理では循環血液量，組織灌流，酸素運搬を
維持するため，初期には輸液を行い，速やかに異型適合血を用いた急速大量加温輸血（赤血球液 RBC O型 RhD+，新鮮凍結血漿 FFP AB
型 RhD+）に移行する．輸血開始までに，製剤の準備，融解，輸送など多くの時間を要することが課題である．C管理は止血能の維持も
兼ねており，トラネキサム酸による線溶抑制，Fgとその他の凝固因子の補充，カルシウム製剤の投与，Plt補充，低体温の回避が重要
である．
　1）2）両者に関連する介入として REBOA（蘇生的大動脈内バルーン遮断）が存在する．

血液代替物への期待
　院内の輸血準備や血液センターからの血液製剤輸送には相当の時間を要し，治療初期の輸液の代替として即時的に血液型無関係に使
用できる RBC代替物や，入手に時間を要する Plt代替物を投与できることは，生命維持・早期止血に寄与する可能性がある．保存期間
が長ければ，高次施設に限らず転院前の分娩取扱施設からの治療開始も可能であろう．
　長期に時間を要するかもしれないが，母体救急の現場でも血液代替物を活用できる日を待ち望み，一人でも多くの母体を救命できる
ようになることを期待したい．



26 人工血液 Vol. 31 , No.1, 202326

シンポジウム 2
SY2-4　Hemoglobin Vesicle で産科危機的出血を制御する

○結城由香子 1，照井克生 2，萩沢康介 3，木下　学 4

1北里大学メディカルセンター麻酔科，2埼玉医科大学総合医療センター産科麻酔科，3防衛医科大学校生理学講座， 
4防衛医科大学校免疫微生物学講座 
yukako0827@yahoo.co.jp

緒言
　産科危機的出血は，本邦の妊産婦死亡の原因の 2割を占め，第一位である．低リスク妊婦の経腟分娩でも突然発症する可能性がある．
日本では分娩の半数以上が，輸血準備が十分ではない，産科一次施設で行われており，産科危機的出血が起こった際，初期治療に遅れ，
死に至ることもある．我々は，産科一次施設における産科危機的出血に対し，母体を高次施設へ搬送するまでに，赤血球輸血の代替と
して HbVを投与することが，妊産婦の救命率向上につながるのではないかと考えた．本研究では妊娠末期のウサギを使用して，産科危
機的出血を生起させ，凝固障害・低血小板状態・貧血を伴う出血性ショックの病態モデルを確立し，赤血球輸血の代替として HbV を投
与し，急性期の母体の救命効果を検証するとともに，止血凝固能や体液代謝調節への影響を明らかにすることを目的とした．

実験
　妊娠末期のウサギを開腹し，右側の子宮動静脈を切断して出血させた．出血から 60分間，5分毎に出血量と等量の HbV と 25％アル
ブミンを 4：1で混合したものを静脈内投与して血行動態を維持した．60分後，または出血量が 200mLを超えた時点で，切断した子宮
動静脈を結紮して止血した．陽性対照群として，濃厚赤血球と乏血小板血漿（PPP）の 1：1混合液投与を行い，陰性対照群として 5％ア
ルブミン投与を行った．各々の母体への影響について比較検討した．

結果と考察
　HbV群と RBC群は平均動脈圧＞50mmHgを維持したが，アルブミン群は平均動脈圧 40mmHg以下まで低下した．RBC群およびHbV
群は 8時間以上生存したが，アルブミン群はすべて 8時間以内に死亡した．RBC群では，他の 2群に比べて総出血量が有意に減少した．
RBC群と HbV群は Hb濃度＞9g/dLを維持したが，アルブミン群では，重度の低 Hb血症（2g/dL）となった．RBC群の血漿中フィブリ
ノーゲン濃度は，出血 60分後でも 106±10mg/dLに維持された．いっぽう HbV群とアルブミン群のフィブリノーゲン濃度は，それぞ
れ 62±27および 48±23mg/dLまで低下し，重症な凝固障害が起こった．

結論
　赤血球輸血の代替として HbV投与により，産科危機的出血のショックを防止しうること，ならびに産科危機的出血に陥った場合でも
HbV投与によって救命しうることを明らかにした．

文献
1） Yuki Y, Hagisawa K, Kinoshita M, et al., Am J Obstet Gynecol. 2021 224, 398.e1-398.e11.
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シンポジウム 2
SY2-5　産科危機的出血における血小板代替物（H12-ADP-リポソーム）の有効性

○金子恒樹 1，照井克生 1，萩沢康介 2，木下　学 3

1埼玉医科大学総合医療センター産科麻酔科，2防衛医科大学校生理学講座，3防衛医科大学校免疫微生物学講座 
anesth.k@gmail.com

　産科危機的出血は本邦の妊産婦死亡原因の第一位であり，発症が突発で急激，低リスク妊婦でも起こり予測が困難である．急激な出
血に伴う凝固因子の喪失と輸液や赤血球輸血による“希釈性凝固障害”と，羊水や胎児胎盤成分の母体内流入にともなう高度な線溶亢
進状態による“消費性凝固障害”という 2つの経路で進むことが多く，短時間で高度な凝固障害（低フィブリノゲン状態）に至ってしま
うため，早期の凝固因子の補充が重要である．しかし，本邦の分娩の半数以上はクリニックなどの一次施設で行われており，院内に輸
血が備蓄されていない施設が大半であり，産科危機的出血において改善の余地が多いものとして輸血の遅れが一番に挙げられている．
　血小板代替物である H12-ADP-リポソームは，脂質二分子リポソーム膜上に GPⅡb/Ⅲa受容体と結合する 12個のアミノ酸基（H12）を
持ち，リポソーム内に ADP（アデノシン二リン酸）を内包しており，活性化 GPⅡb/Ⅲa受容体が発現した血小板に結合して凝集を促進さ
せる．これまでの報告において，外傷性凝固障害モデルにおける有効性について示唆されており 1）2），昨年我々は妊娠兎における羊水塞
栓症モデルに対する H12-ADP-リポソームの有効性についても報告した．
　H12-ADP-リポソームは輸血と比べ長期保存が可能であり，血液型が関係なく使用できるなどの利点があり，本邦における産科危機的
出血の現場（発症が急激，予測が困難，一次施設での分娩が多い）での有用性が期待できると考えている．

文献
1) K. Hagisawa, et al., Res. Pract. Thromb. Haemost 2022, 6, e12659
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シンポジウム 3
SY3-1　Development of liposomal thrombolytic drug delivery system

Mao Maunick

Waseda University, Department of Life Science and Medical Bioscience 
maunick@fuji.waseda.jp

Pulmonary Embolism (PE) is a common cardiovascular disease with high mortality rates and despite its prevalence, treatment methods have not 
evolved significantly over the past 30 years. Thrombolytic therapy being typically used as the first-line treatment for acute massive PE where blood 
clots are readily broken down via fibrinolysis bring with it severe side effects; over 20% of patients experience post-treatment bleeding 
complications (1). To increase its safety, regionalising drug delivery will reduce bleeding complications and increase efficacy due to higher 
concentration present at site. The proposed method of localisation is to encapsulate the thrombolytics in liposomes, a non-toxic biocompatible drug 
carriers that can modulate drug release and are versatile for specific ligand targeting. The liposomes will encapsulate tPA released through enzymatic 
destabilization of secreted phospholipase-A2 (sPLA2) and have heteromultivalancy features, binding to multiple target markers enhancing site 
specificity and binding stability (2).

For current stages of experiments, small liposomes between 100 – 200 nm with zeta potential around -15 mV was prepared referring to the methods 
from the artificial platelets produced by our laboratory. They have been modified to encapsulate calcein, a fluorescent molecule at self-quenching 
concentrations to allow the measurement and visualisation of binding and content release. The parameters for the PLA2 hydrolysis experiments have 
also been established optimising its activity to have better measurements and higher release percentage. The experiment used Porcupine pancreas 
PLA2 with high enzymatic activity (>600 U/mg), hence liposomes and PLA2 concentration, volumetric ratio and temperatures have been carefully 
selected to slow the reaction rate: six minutes to reach plateau which initially was within the first one to two minutes and release percentage of just 
under 50%.

The following steps will be to incorporate the peptides, RDG, EWVDV, cRDG and H12 (dodecapeptide) (3) singularly and in combinations targeting 
GPIIb/IIIa and P-selectin on the surface of the activated platelets and determine the optimal molar ratios of the components for both binding and 
release.

文献
(1) Sekhri V, Mehta N, Rawat N, Lehrman SG, Aronow WS. Management of massive and nonmassive pulmonary embolism. Vol. 8, Archives of 

Medical Science. Termedia Publishing; 2012. p. 957–69.
(2) Pawlowski, C. L., Li, W., Sun, M., Ravichandran, K., Hickman, D. S., Kos, C., Kaur, G., & sen Gupta, A. (2017). Platelet microparticle-inspired 

clot-responsive nanomedicine for targeted fibrinolysis. Biomaterials, 128, 94–108.
(3) Okamura, Y., Eto, K., Maruyama, H., Handa, M., Ikeda, Y., & Takeoka, S. (2010). Visualization of liposomes carrying fibrinogen gamma-chain 

dodecapeptide accumulated to sites of vascular injury using computed tomography. Nanomedicine: nanotechnology, biology, and medicine, 6 (2), 
391–396.
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シンポジウム 3
SY3-2　頭部外傷後の凝固障害モデル開発と H12-（ADP）-リポソームの治療効果

○佐々瑠花 1，萩沢康介 2，木下　学 3，戸村　哲 1，武岡真司 4

1防衛医科大学校防衛医学研究センター 外傷研究部門，2防衛医科大学校 生理学講座，3防衛医科大学 校免疫・微生物学講座， 
4早稲田大学 理工学術院 
sasa33@ndmc.ac.jp

緒言
　頭部外傷（Traumatic brain injury：TBI）は統計学的に約 35%に凝固障害を引き起こす 1）が，TBI後凝固障害の動物モデルは未確立であり，
TBIと凝固障害の因果関係の詳細についても未解明である．本研究では，中等度以上の TBI後凝固障害モデルを確立する．また，TBI
作製後に血小板代替物である H12-（ADP）-リポソームを投与し，治療効果を検証する．

実験
　雄性 SDラットの頭頂部正中にレーザー誘起衝撃波（laser-induced shock wave：LISW）を経皮的に連続 3回照射して頭部外傷を作製し，
5分後に生理食塩水（以下，NS）または H12-（ADP）-リポソーム（以下，H12）を単回静注（1mL/kg）した．照射前および 24時間後に血液検
体を採取し，血算，Sonoclot®を用いた活性化凝固時間（Activated Clotting Time：ACT），プロトロンビン時間（PT），血漿フィブリノゲン
値（Fbg）を測定した．より重症度の高い LISW 連続 5回照射についても実施し，8，16，24時間後に同様の解析を行った．5回照射 24時
間後群については HE染色脳標本を作製して脳挫傷の重症度を検証した．

結果と考察
　いずれの群も，TBI後に血小板数減少をみとめなかった．5回照射 NS投与群で 24時間後の生存率は 63%であったが，H12投与群で
は 100％であった．3回照射 NS群の 24時間後と 5回照射 NS群の 16，24時間後で ACT，PTがともに有意に延長した．Fbgは 5回照射
NS群の 8時間後，3回照射 NS群と H12群の 24時間後で有意に低下した．HE染色脳標本では，脳挫傷の横径は NS群 8.3±1.6mm，
H12群 6.5±1.7mmと有意差があった．

5回照射 3回照射
8 h後 16h後 24h後 24h後

NS H12 NS H12 NS H12 NS H12
生存率 8/8 8/8 8/8 8/8 19/30† 16/16 21/23 11/11

血小板数（104/μL） n=8 n=8 n=8 n=8 n=10 n=15 n=13 n=8
baseline 56±9 59±7 58±7 52±5 62±8 58±8 52±6 57±7

post 49±9 52±12 57±5† 46±6 59±5 57±8 56±5† 52±3
ACT（秒） n=8 n=8 n=8 n=8 n=10 n=15 n=13 n=8
baseline 55±5 56±12 47±8 57±10 62±10 56±11 58±14 53±15

post 51±9 56±14 71±18＊ 64±13 97±10＊ 98±9＊ 76±16＊ 84±7＊

PT（秒） n=5 n=6 n=5 n=7 n=6 n=7 n=12 n=5
baseline 7.6±0.2 7.7±0.2 7.8±0.3 7.8±0.1 8.0±0.4 8.0±0.3 7.9±0.5 8.0±0.2

post 9±2.1＊ 8.1±0.3＊ 8.3±0.2＊ 8.8±1.1＊ 9.6±1.3＊ 8.9±0.7 8.6±1.1＊ 8.2±0.1
Fbg（mg/dL） n=8 n=8 n=8 n=8 n=7 n=9 n=13 n=8

baseline 148±66 151±60 152±50 170±61 131±35 149±43 130±45 148±58
post 133±50＊ 143±60 149±56 176±63 138±27 122±28 108±29＊ 112±41＊

すべて生存例のみでの解析� ＊ p<0.05 vs baseline, †p<0.05 NS vs H12, （MEAN±SD）

結論
　ラットの TBI後凝固障害モデルを確立した．また，H12-（ADP）-リポソーム投与により凝固障害を軽減し，脳挫傷を低減して死亡率低
下をみとめ，治療効果が示唆された．

文献
1) Daniel S Epstein, et al., Injury. 2014, 45, 819-824.
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シンポジウム 3
SY3-3　治験実施にむけた H12-（ADP）-リポソームの in vitro 安全性評価

〇石田　治 1，萩沢康介 2，木下　学 3，武岡真司 4

1防衛医科大学校外科，2同生理学，3同免疫微生物学，4早稲田大学先進理工学研究科 
oishida2000@gmail.com

緒言
　人工血小板 H12-（ADP）-リポソームは，これまで薬剤誘導性血小板減少モデルや肝損傷出血性ショックモデル等においてその有用性
が示されてきた．将来の臨床応用を視野に入れ，より安定した治験実施計画が立てられる心臓血管外科手術後の人工心肺後凝固障害に
着目し，ウサギ人工心肺モデルを用いた前臨床実験において H12-（ADP）-リポソーム投与の有用性を示した．今回，H12-ADP-リポソー
ム投与の安全性につき，患者血液検体を用いて in vitroで検討した．

実験
　人工心肺を使用した心臓血管外科手術患者 10症例を対象に，①人工心肺前②人工心肺後③血小板輸血後，の 3点で全血検体を採取し
た．H12-ADP-リポソーム（H12群）または PBS（コントロール群）を加え反応させて後，血液凝固能，血小板機能，血小板活性化，および
血小板-白血球凝集体（PLA）形成について評価した．

結果と考察
　H12群の患者血液は，どの時点においても，血液凝固能（TEG; CK-R, CRT-MA），血小板機能（TEG; AA-MA），血小板活性化の程度
（FACS; CD62P/CD61），PLA形成（FACS; CD45/CD41a）に関してコントロール群と差がなかった．

結論
　H12-ADP-リポソームは異常凝固，血小板活性化，PLA形成を引き起こさなかったことから，人工心肺使用心臓血管外科手術患者に安
全に使用でき，重大な副作用を引き起こすことなく出血部位の止血に貢献できることが示唆された．
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一般演題 1
O1-1　ヘモグロビンを架橋点に持つ超分子ポリマーゲルの刺激応答性

松平　崇，酒井宏水

奈良県立医科大学 医学部 化学教室 
mattu@naramed-u.ac.jp

緒言
　私たちはこれまでに，Hbを配列・集積する新たな方法として，両末端官能性 PEGを Hbの
β 鎖に選択的に結合し，繰り返し配列を持つ鎖状の超分子ポリマーの合成を報告した 1）， 2）．ま
た前回の年次大会では，四分岐 PEGを Hbに結合させると超分子ポリマーゲル（Hb-PEG gel, 図
1）が得られることを報告した 3）．Hb-PEG gelでは αβ サブユニット間に働く非共有結合性の相
互作用が，網目構造を保持する架橋点となっている．本研究では，この相互作用の強さに変化
をもたらすことが想定される外部刺激を Hb-PEG gelに加え，レオロジー特性の変化を調べた．

実験
　末端にマレイミド基を有する 40kDaの四分岐 PEGを，蒸留水中で 1.5mMのヒト由来の
oxyHbまたは carbonylHbの Cys-93（β）とそれぞれ結合させ，超分子ポリマーゲル Hb-PEG gelの
oxy体および carbonyl体を合成した．得られた oxy体の Hb-PEG gelに対し，Na2S2O4または K3

［Fe（CN）6］を溶かしたリン酸緩衝溶液（pH 7.4）を体積比 2：1で加え，deoxy体と met体の Hb-
PEG gelをそれぞれ調製した．また，pHの影響を調べるため，carbonyl体の Hb-PEG gelに対し，
pHが 2.6～12.5まで異なるリン酸緩衝溶液を体積比 2：1で加えて均一化した．得られたHb-PEG gelについて動的粘弾性測定を行い，貯
蔵弾性率 Gʼ と損失弾性率 G” の角速度ωに対するプロットの交点から緩和時間τをそれぞれ算出した．

結果と考察
　pH 7.4における oxy，carbonyl，deoxy，および met体の Hb-PEG gelの緩和時間τを比較しところ，met（6s）＜ oxy（29s）＜ carbonyl（51s）
＜ deoxy（390s）の順で増大し，報告されている［2αβ ⇌ α2β2］の会合定数 Kaとの相関がみられた．また，carbonyl体の Hb-PEG gelの pH
を 2.6から 12.5まで変化させると，τは pH 9付近で最大値（120s）を示し，高 pH（>11），低 pH（<6.4）で顕著に低下した．さらに，τは
温度上昇により低下し，粘性支配的な挙動を示した．これら一連の結果は，酸素分圧，配位子，鉄イオンの価数，pH，温度などの条件
により，架橋点に配置されたHbの α2β2構造の解離平衡を制御すれば，ゲル全体の粘弾性に増幅して応答される可能性を示唆しており，
Hbの特性を利用した新しいスマートマテリアルの開発が期待される．

謝辞
　本研究は科研費（基盤 C，課題番号 21K12688）の補助を受けて進められた．

文献
1) Matsuhira, T. and Sakai, H., Biomacromolecules 2021, 22 (5), 1944–1954.
2) Matsuhira, T., Yamamoto, K., and Sakai, H., Biomacromolecules 2019, 20 (4), 1592–1602.
3) Matsuhira, T. and Sakai, H., Artif. Blood 2022, 30 (1), 41.

図 1．�四分岐 PEG を Hb と反応させ
て得られる超分子ポリマーゲ
ル（Hb-PEG gel）の模式図．
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一般演題 1
O1-2　ポリオキサゾリン結合数の異なる “Hemoxa™”（人工酸素運搬体）の合成と機能

○石井幸太，小松晃之

中央大学 理工学部 
komatsu@kc.chuo-u.ac.jp

緒言
　ポリオキサゾリン（POx）は生体適合性と免疫学的ステルス性を有する擬ポリペプチド構造の水溶性高分子であり，ポリエチレングリ
コール（PEG）の有力な代替物として期待されている 1）．ごく最近，我々はブタヘモグロビン（Hb）の分子表面に POxを結合したポリオキ
サゾリン結合ヘモグロビン（Hemoxa™）を開発し，ヒト用および動物用人工酸素運搬体としての安全性と有効性を明らかにした 2）．コア
Hbの POx結合数は平均 6本であるが，POx結合数と構造，機能の相関は解明されていない．本研究は，POx結合数の異なる Hemoxa
を合成し，その構造，膠質浸透圧（COP），酸素結合能を明らかにすることを目的とした．

実験
　Hb溶液に N-Succinimidyl 3-maleimidopropionate（SMP）（［Hb］/［SMP］=17～43mol/mol）を加え，Hb分子表面にマレイミド基を導入後，末
端スルフヒドリル基をもつ POx-SHを結合することにより，Hemoxaを合成した．POx結合数（n）は乾燥重量法で算出した．nが平均 6，
11，16本の Hemoxa（6），Hemoxa（11），Hemoxa（16）について，CDスペクトル，COP，酸素結合能を測定した．

結果と考察
　Hb1分子当たりのマレイミド基導入数は最大 24個であったのに対し，POx結合数は最大 18本であった．POxは高分子鎖どうしの立
体障害により全てのマレイミド基に結合しないが，この時，Hb分子表面は POxで充分に被覆されていると考えられる．そこで本研究
では，Hemoxa（6），Hemoxa（11），Hemoxa（16）を合成し，その構造と特性を比較した．
　サイズ排除クロマトグラフィー（SEC）および電気泳動（Native-PAGE）から，Hemoxaの分子量が POx結合数に比例して増大することを
確認した．各製剤の CDスペクトルが Hbと一致したことから，コア Hbの二次構造に変化はないことがわかった．酸素親和性の指標で
ある P50は 8～9Torr（pH7.4，37℃），協同性の指標である Hill係数（n）は 1.4であり，POx結合数は酸素結合能に影響しないことが明らか
となった．Hemoxa（6），Hemoxa（11），Hemoxa（16）（［Hb］=5g/dL）の COPはそれぞれ 35mmHg，72mmHg，107mmHgであった．高 POx
結合数の製剤は出血性ショックにおける蘇生において，少量投与でも循環血液量の確保に有効と考えられる．

結論
　POx結合数の異なる Hemoxaを合成し，その構造，酸素結合能を明らかにした．POx結合数の違いによる酸素結合能の変化はなく，
いずれも人工酸素運搬体としての応用が期待される．

文献
1) T. X. Viegas, et al., Bioconjugate Chem., 2011, 22, 976.
2) T. Komatsu, et al., ACS Appl. Bio Mater., 2023, 6, 3330.
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一般演題 1
O1-3　ポリオキサゾリン結合数の異なる Aloxa™（動物用人工血漿）の合成と機能

○藤澤隼矢 1，岡本　航 1，河野光智 2，小松晃之 1

1中央大学 理工学部，2埼玉医科大学総合医療センター 
komatsu@kc.chuo-u.ac.jp

緒言
　近年，愛玩動物（ペット）としてのイヌやネコの高齢化が進み，動物医療に対する需要は益々高まってきている．しかし，輸血治療に
関しては血液バンクが存在しないため，赤血球製剤はもとより，アルブミン製剤も入手することはできない．ごく最近，我々はブタ血
清アルブミン（PSA）の分子表面にポリオキサゾリン（POx）を結合した動物用人工血漿“Aloxa™ ”を開発し，その高い安全性と有効性を
明らかにした 1）．POxは免疫学的ステルス性に優れた生体適合性の高い水溶性高分子である．本研究は，POx結合数の異なる Aloxaを
合成し，その構造，膠質浸透圧（COP），血中滞留性を明らかにすることを目的とした．

実験
　PSAに架橋剤 N-succinimidyl 3-maleimidopropionate（SMP）を加え（［SMP］/［PSA］=12～100［mol］/［mol］），PSA表面にマレイミド基を導
入した後，末端スルフヒドリル基を有する POx-SH（MW:5kDa）を結合することにより，Aloxaを合成した．POx結合数（n）が平均 6，10，
14本の Aloxa（6），Aloxa（10），Aloxa（14）について，DLS測定，CDスペクトル測定，COP測定を行った．また，Cy5.5で蛍光標識した
Aloxaをラットに投与し，血漿層における蛍光強度の減衰から血中滞留性を評価した．

結果と考察
　PSA 1分子当たりのマレイミド基導入数は最大 16個であった．この値が PSA表面に存在する Lys残基の数と一致したことから，架
橋剤 SMPは表面 Lysの全てに結合していることがわかった．また，PSA 1分子当たりの POx結合数は最大 15本であり，導入したマレ
イミド基のぼぼ全てに POxが結合することが明らかとなった．そこで本研究では，Aloxa（6），Aloxa（10），Aloxa（14）を合成し，その構
造と特性を比較した．粒径は POx結合数に依存して増大した．全製剤の CDスペクトルが PSAと一致したことから，コア PSAの二次
構造に変化はないことがわかった．COPは POx結合数の増大に伴い上昇した．POx結合数を調節することにより，COP値の異なる製
剤を作ることができる．Aloxa（6），Aloxa（10）の血中消失半減期はそれぞれ 15hr，20hrであり，POx結合数の増大に伴い延長した．

結論
　POx結合数の異なる Aloxaを合成した．Aloxa製剤は COP，血中滞留性が高いので，少量投与でも循環血液量の確保に有効である．

文献
1) W. Okamoto, J. Fujisawa, T. Komatsu, et al., Sci. Rep. 2023, 13, 9512.
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一般演題 2
O2-1　人工赤血球 Hemoglobin Vesicles による心停止後の脳蘇生

○鶴田啓亮 1，2，酒井宏水 1，福島英賢 2

1奈良県立医科大学 化学教室，2奈良県立医科大学 救急医学教室 
kei610805@gmail.com

緒言
　心停止は最も致死的で生命予後が悪い疾患である．蘇生に成功しても，低酸素血症とその後の再灌流障害によって脳死・植物状態と
なることも多い．意識が改善しても，心停止後症候群によって神経学的後遺症が残ることも多い．その一因が，心停止時に脳へ血液が
送られず，酸素が運搬されないことである．蘇生時から酸素化した濃厚赤血球を使用することも考慮されるが，血液型が不明であるこ
とや，様々な副作用の面から治療方法に至っていない．また，蘇生後に高用量の酸素を投与すると，フリーラジカルの形成によって，
虚血領域の細胞が遅発性にアポトーシスを起こして壊死する．そのため，蘇生後に高用量の酸素投与をしても効果がないだけでなく有
害である．
　我々は，人工赤血球 Hemoglobin Vesicles（HbV）によって，これまで出血性ショックへの利用だけではなく，脳梗塞領域の増大の抑制
や肺線維化症の酸化的障害の軽減などを報告している．蘇生開始時から人工赤血球を投与することで，低酸素血症・低酸素脳症を改善
することで，心停止後の神経学的予後を改善できる可能性があると考えた．

実験
　8～9週のオス 370～400gのWistar系ラットを使用して実験した．2.5%のイソフルレンによる麻酔下に，気管挿管して人工呼吸開始
した．右内頸静脈にカテーテルを挿入し，左大腿動脈から動脈圧ラインを確保した．ベクロニウムを 2mg/kg投与して自発呼吸を消失
させてから，人工呼吸器を停止した．収縮期血圧が 25mmHg以下となった段階を心肺停止とし，呼吸停止状態となってから 8分後に，
介入群として人工赤血球を 5ml/kg，コントロール群として生理食塩水 5ml/kgを投与した．また，アドレナリンを 0.01mg/kgとメイロ
ン 1mEq/kgを投与した．その後，1分後に人工呼吸管理を再開した．5分以上平均動脈圧が 50mmHg以上を維持できた段階で蘇生成功
とし，自発的な循環が維持できなければ，蘇生中止とみなして除外とした．意識改善後に抜管し，7日後に Y-maze回路で行動評価し，
安楽死させて病理学的評価を施行した．行動評価は自発行動量と空間作業記憶を評価し，two-way ANOVAを用いて解析した．

結果と考察
　蘇生時に HbVを使用した群（n=7）は，生理食塩水を使用したコントロール群（n=7）と比べて自発行動量が（13.7回に対して 10.8回）と
空間作業記憶（76%に対して 55%）ともに有意に差を認めた（p＜0.01）．また，病理組織学的評価でも，HbVを使用した群で，神経細胞
のアポトーシスとミクログリアの増殖が少なかった．HbVを投与することで低酸素脳症を改善し，その結果蘇生後の神経学的予後が改
善された可能性がある．

結論
　蘇生時に HbVを投与することで，蘇生後の神経学的予後を改善できる可能性がある．
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一般演題 2
O2-2　抗がん剤誘発骨格筋 - 精神障害に対する一酸化炭素搭載型赤血球の有用性評価

○野口勇夢 1，前田仁志 1，永崎太清 1，小林一樹 1，田口和明 2，酒井宏水 3，小田切優樹 4，渡邊博志 1，丸山　徹 1

1熊本大学 薬学部 薬剤学分野，2慶應義塾大学 薬学部 薬効解析学講座 
3奈良県立医科大学 医学部 化学教室，4崇城大学 薬学部 
220y3005@st.kumamoto-u.ac.jp

緒言
　抗がん剤により惹起される精神障害は，QOLを損なう恐れがあるため，その予防法も含めた対策が望まれている．抗がん剤の多くが
血液脳関門によって脳内への移行が強く制限されていることから，抗がん剤による精神障害の発症には末梢組織が関与していると推察
される．抗がん剤は，精神障害だけでなく骨格筋障害も惹起する．興味深いことに，骨格筋における神経障害物質キヌレニンの代謝不
全は精神障害を惹起する 1．そこで本研究では，精神障害が多数報告されているドキソルビシン（DOX）を対象薬とし，DOX誘発精神障
害においても骨格筋キヌレニン代謝不全が関与をしているか否かを調査した．さらに，一酸化炭素（CO）の吸入はキヌレニン代謝酵素
（KAT1）誘導能を有する PGC-1α の発現を増加させることから 2，キヌレニン代謝促進剤として，輸血赤血球（RBC）を COデリバリー担
体として応用した CO搭載型 RBC（CO-RBC）を作成し，DOX誘発の骨格筋 -精神障害に対する有効性を検証した．

実験
　雄性 C57BL/6Jマウスに対して，DOX（3mg/kg）を週 3回，4週間に渡って投与することで病態モデルマウスを作成した．マウス精製
RBCに COガスをバブリングすることで，100%のヘモグロビン（Hb）に COが結合した CO-RBCを作成した．DOX処置マウスに対し
て，CO-RBCを臨床の RBC輸血 1単位分に相当する 1,400mg Hb/kg体重で 3週目から週 2回，2週間に渡って投与した．

結果と考察
　高架式十字迷路試験により，開放領域の移動距離が DOX処置マウスで減少したため，DOXによる不安障害の惹起が確かめられた．
このとき，筋力及び筋量の低下とともに，骨格筋における PGC-1α 及び KAT1の発現低下が認められた．さらに，血中キヌレニン濃度
が増加したことから，DOXによって，骨格筋障害ならびにキヌレニン代謝不全が惹起されることが明らかとなった．CO-RBCは，その
静脈内投与により骨格筋中 CO濃度を有意に増加させたため，骨格筋への CO送達能を有することが確認された．CO-RBCは，DOX処
置マウスに対して，筋力増強因子の活性化及び筋萎縮因子の発現減少を伴って筋力及び筋量を回復させるとともに，骨格筋における
PGC-1α 及び KAT1の発現を回復させた．さらに，CO-RBCは，血中キヌレニン濃度を低下させ，高架式十字迷路試験における開放領
域の移動距離を回復させたことから，CO-RBCが，骨格筋におけるキヌレニン代謝を活性化させ，DOX誘発の精神障害を軽減すること
が示された．

結論
　骨格筋 PGC-1α /キヌレニン代謝を標的とした CO-RBCは，DOXが誘発する骨格筋 -精神障害に対する新規細胞療法となりうる．

文献
1) Agudelo LZ, et al., Cell. 2014 Sep; 159 (1): 33-45.
2) Pecorella SR, et al., Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2015 Oct; 309 (8): L857-71.
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一般演題 2
O2-3 �Development of PEG-coated PFOB/PLC core-shell AOCs via SPG membrane emulsifications 

technique

○Xiao Da 1，Natsuko F. Inagaki 2，Arvind S.Chandel 1，Taichi Ito 1， 2

1 Graduate School of Engineering, The University of Tokyo 
2 Graduate School of Medicine, The University of Tokyo 
xiaoda0817@g.ecc.u-tokyo.ac.jp

Introduction
Red blood cell not only transports oxygen to organs, but also has great circulation profile of 120 days in our body. Therefore, synthetic RBC 
analogues have gained increasing attention to be a new generation of oxygen carriers 1. Previously, we utilized the biocompatible and biodegradable 
polymer, polylactide-co-caprolactone (PLC) as shell， and Perfluorooctyl bromide (PFOB) as core successfully developed PFOB/PLC core-shell 
artificial oxygen carriers (AOCs) via Shirasu porous glass membrane emulsification technique (SPGME), which has great biocompatibility and 
excellent capacity of carrying oxygen 2. However, coating of the particles was not investigated. Experimental Polyethylene glycol (PEG)-coated 
PFOB/PLC core-shell AOCs were prepared via SPG membrane emulsification by adding PEG-based triblock copolymers to PLC and PFOB in 
disperse phase. Their size distribution was measured by laser scattering particle size distribution analyzer. The shape and surface structure of MPs 
were observed by confocal laser scanning microscopy (CLSM) and SEM. 1H NMR and 19F NMR measured the dissolution of MPs in CDCl3. The 
interaction of the MPs with RAW 264.7 macrophages and phagocytosis index were investigated using CLSM. PEG-coated PFOB/PLC AOCs were 
cultured with EGFP-Hela cells to analyze their ability to delivery oxygen.

Results and Discussion
PEG-coated PFOB/PLC AOCs were monodispersed, of which the mean size was 7.0 ± 2.3μm with 32.8% coefficient variation (CV).  1H NMR 
spectra of MPs showed a peak at 3.6 ppm, proving the existence of the EO group and indicating the successful coating of PEG. CLSM and SEM 
images of the cross-section of MPs and 19F NMR spectra of MPs verified that PFOB was successfully encapsulated in the PLC shell and formed a 
core-shell structure. Furthermore, the phagocytosis index of PEG-coated AOCs significantly decreased compared to non-coated AOCs. And PEG-
coated PFOB/PLC AOCs enhanced the oxygen supply to cells, indicating their potential for future applications.

Conclusion
In this study, we successfully prepared PEG-coated PFOB/PLC core-shell MPs via SPG membrane emulsification for the first time. Moreover, PEG 
coating proved beneficial for MPs to be protected from being uptake by macrophages and to be a promising AOC.

Reference
1) Christa L. Modery-Pawlowski, et al., Biomacromolecules. 2013, 14, 939.
2) Xiaoting Fu, Ito T., et al., Adv. Mater. Technol. 2021, 7, 2100573.
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一般演題 3
O3-1　人工赤血球（Hb-V）製剤の長期保存による脂質膜への影響

○久禮智子，酒井宏水

奈良県立医科大学 医学部 化学教室 
kure@naramed-u.ac.jp

緒言
　人工赤血球（Hemoglobin vesicles，Hb-V）製剤は，期限切れ赤血球製剤から単離・精製したヘモグロビン（Hb）液を人工の脂質膜から
なるリポソームに内包した人工酸素運搬体である 1）．Hbは脱酸素化処理をして不活性ガス（N2）下で deoxy-Hbとして保存することに
より，酸化による不活化を抑え長期間（2年以上）の保存に耐えうる．一方，リン脂質を主成分とする人工の脂質膜の構成成分（DPPC/
cholesterol/DHSG/DSPE-PEG=5/4/0.9/0.03, by mol）は，Hbの内包効率や生体適合性，分散性を高めることを目的に選択され，保存中（室
温，2年間）の粒子径や遊離Hb値に大きな変化は見られないことを以前に報告した 2）．しかし，生理食塩水中で分散液として長期保存さ
れる Hb-Vは，脂質膜成分の加水分解等の懸念がある．そこで，Hb-V製剤を長期間保存した場合の脂質膜成分への保存の影響について
調べることを目的とした．

実験
　Hb-V製剤を 4，25，40℃の温度管理下で保存後，界面活性剤（n-octyl-β -D-glucopyranoside）と 2-propanolを用いて脂質成分を分解・抽出
し，HPLCを用いて脂質膜の構成成分比（DPPC/cholesterol/DHSG/DSPE-PEG）を算出した．脂質膜成分のうち極めて安定な cholesterolを
基準値 4.0（モル比）とした．HPLC測定条件は，カラム：Cadenza 5CD-C18 column（150 x 4.6 mm（length x i.d.）），移動相：methanol/THF/H2O/
TFA=950/30/20/0.5，流速：1.0mL/minとした．また，LC-MS測定を行ない，保存後の脂質分解物の同定を試みた．Hb-V保存中の期間・
温度による影響について比較した．

結果と考察
　4 ℃保存では 2.4年後で 99.1%，4.4年後でも 96.5%の脂質膜成分が未分解であった．同様に 25℃保存での未分解の脂質残存率は 6ヶ
月後で 98.2%，1.5年後で 92.0%，40℃保存では 3ヶ月後で 95.8%，6ヶ月後で 85.6%であった．長期保存で生成する分解物は主にエス
テル結合分解産物である DPPC由来の lyso-PCとパルミチン酸，DHSG由来の一本鎖の HSGと 1-hexadecanol，DSPE-PEG由来のステア
リン酸と推定された．コレステロール由来の分解物は確認できなかった．血中投与後の血管内での Hb-Vの強度を評価するために行
なった剪断応力負荷試験（1500s-1，37℃，2hr）では，4℃保存で 4.4年保存後，25℃で 1.5年保存後および 40℃で 0.5年保存後と保存前の
Hb遊離率に顕著な差は無かった．

結論
　Hb-Vの長期保存による脂質成分の分解に対する影響は保存温度が高いほど，また保存期間が長いほど大きかった．長期保存により
脂質膜の一部が分解した Hb-Vであっても，リポソームの強度の低下はほとんどみられなかった．

文献
1) Sakai H, J. Funct. Biomater. 2017, 8, 10.
2) Kure T, Sakai H, ACS Biomater. Sci. Eng. 2021, 7 (6), 2835.
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一般演題 3
O3-2　�片肺全摘周術期重症出血性ショックモデルにおける人工酸素運搬体（HbV）の蘇生・抗不整脈効果；

Optical Mapping による検討

○高瀬凡平 1，4，東村悠子 1，真崎暢之 1，木下　学 2，酒井宏水 3

防衛医科大学校 集中治療部 1，免疫微生物学 2，奈良県立医大 3，入間ハート病院 4 

dui15772004@yahoo.co.jp

緒言
　周術期出血は胸部手術の主要な合併症の 1つであり，出血性ショックから急性循環不全，さらには死に至るまでの大量出血が起こ
りうる．また，全肺切除症例の 0.3-1.8%が輸血を必要とすると報告されている．これまで，人工酸素運搬体（Liposome-encapsulated 
hemoglobin vesicles ［HbV］）の出血性ショックモデルにける抗不整脈効果を発表してきた．そこで，臨床治験を想定し，全肺切除ラット
モデルにおける HbVの蘇生効果及び抗不整脈作用を Optical Mapping解析（OMP）から検討した．

方法
　SDラット（N=20）を対象として，左片肺全摘手術を実施した．直後に大腿動脈脱血蘇生による 50％血液交換モデルを作成した．Sham
群（NL群），HbV投与群（HbV群），洗浄赤血球投与群（wRBC群）及び 5%albumin投与群（ALB群）を作成し，肺動脈圧を反映する右室圧
を測定するとともに，心拍数・平均血圧（MBP）変化を記録した．また，貧血の程度を Hb濃度にて確認するとともに，脱血蘇生後約 20
分間観察後に心摘出し，不整脈誘発法（EPS）を含む OMPを実施した．平均血圧の変化と OMPにおける電気生理指標と EPSによる HbV
の抗不整脈効果を検討した．

結果
　左片肺全摘手術後肺動脈圧を反映する右室収縮期圧は 52±20mmHgまで増加した．大腿動脈脱血蘇生後 20分間の観察で，HbV群・
wRBC群ではMBPは正常に保たれたが，ALB群では蘇生直後よりMBPは有意に低下し，循環障害が認められた（MBP；HbV群，wRBC
群 vs. ALB群；125±30，128±28 vs. 68±20mmHg，P<0.059）．また，大腿動脈脱血蘇生中のモニター心電図の心室性不整脈の頻度は，
ALB群で頻繁に認められた．その頻度は ALB群に比較し，HbV群では wRBC群と同程度に抑制された．OMPで求めた Action potential 
duration dispersion（APDd）と EPSによる致死性不整脈抑制度は HbV群と wRBC群では同定度であった．EPSによる致死性不整脈誘発率
も HbV群・wRBC群で抑制されていた．

結論
　HbVは全肺切除周術期出血性ショックモデルにおいて有効な心循環機能保持と抗不整脈効果の維持が認められた．これらの知見は，
HbVの臨床治験を実施するうえで有用な知見と示唆される．
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一般演題 3
O3-3　ユニバーサル赤血球としてのポリオキサゾリン結合赤血球の合成と酸素親和性

○藤田真悠花，小松晃之

中央大学 理工学部 
komatsu@kc.chuo-u.ac.jp

緒言
　血液型は赤血球（RBC）表面に存在する血液型抗原（ABO抗原，Rh抗原）の有無により決まる．Rh抗原は複雑であるが，免疫原性の高
い RhD抗原がある場合を Rh陽性，ない場合を Rh陰性としている．日本人の RhD-の頻度は 0.5%と低く，稀少な Rh陰性の輸血液は
常に不足状態にある．血液型を持たない人工赤血球（ユニバーサル RBC）が実現すれば，誰にでも投与可能な製剤として大きな医療イノ
ベーションになると期待される．Acharyaらは，RhD抗原をポリエチレングリコール（PEG）で遮蔽した PEG結合 RBC（PEG-RBC）を報告
している 1）．しかし，PEGは体内に蓄積し，抗 PEG抗体を産生する．一方，ポリオキサゾリン（POx）は優れた免疫学的ステルス性を持
ち，体内に蓄積しない生体適合性の高い水溶性高分子である．本研究は，RBC（O型，RhD+）膜表面に POxを共有結合した 3種類の POx
結合 RBC（POx5k-S-RBC，POx25k-S-RBC，POx5k-M-RBC）を合成し，ユニバーサル RBCとしての特性と酸素親和性を明らかにすることを
目的とした．

実験
【POx-S-RBC の合成】RBC（O型，RhD+）分散液に二官能性架橋剤である 3-Sulfo-N-succinimidyl 4-（N-maleimidomethyl）cyclohexane-1-
carboxylate sodium salt（Sulfo-SMCC）を加え，RBC表面にマレイミド基を導入した後，末端スルフヒドリル基を有する POx（POx5 k-SH
（Mw:5kDa），POx25k-SH（Mw:25kDa））を反応させ，POx5k-S-RBC，POx25k-S-RBCを合成した．
【POx-M-RBC の合成】RBC（O型，RhD+）分散液に架橋剤 2-Iminothiolan hydrochloride（IT）を加え，RBC表面にスルフヒドリル基を導入
した後，末端マレイミド基を有する POx（POx5k-MA（Mw:5kDa））を反応させ，POx5k-M-RBCを合成した．
　血液型検査では抗 A，B，RhD抗体と混合し，凝集の有無を確認した．また，酸素親和性および保存安定性を評価した．

結果と考察
　血液型検査において，3種類の POx結合 RBCはいずれも抗 RhD抗体と反応せず凝集を生じなかった．POxの結合により RhD抗原は
完全に遮蔽されていることが明らかとなった．また，酸素親和性の指標である P50は POx5k-S-RBCが 25 Torr（pH7.4, 37℃），POx25k-S-RBC
が 28 Torrであり，RBC（25 Torr）と同等の値を示した．分子サイズの大きな架橋剤 Sulfo-SMCCは RBC膜を透過しないため，Hbの P50

に影響を及ぼさない．一方，POx5k-M-RBCの P50は 7 Torrであり，酸素親和性は増大した．小さな ITは RBC膜を透過し Hbと結合する
ため，酸素親和性が上昇したと考えられる．また，調製 28日目における溶血率の増加は，POx5k-S-RBCが約 10%，POx25k-S-RBCが <1%，
POx5k-M-RBCが約 50%であり，POx25k-S-RBCが最も安定であることがわかった．

結論
　2種類の架橋方法により合成した POx5k-S-RBC，POx25k-S-RBC，POx5k-M-RBCは，RhD抗原を遮蔽したユニバーサル RBCである．な
かでも，POx25k-S-RBCは RBCと同等の酸素親和性，保存安定性を有することがわかった．稀少血液型患者や貧血患者の治療に有効で
あると考えられる．

文献
1) A. Acharya, et al., Transfusion 2005, 45, 374-383.
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一般演題 3
O3-4　�人工酸素運搬体“ストロマフリーヘモグロビンナノ粒子”の有効性評価（50％出血性ショックラット

の蘇生試験）

○高山夏実 1，藤田真悠花 1，河野光智 2，小松晃之 1

 1中央大学 理工学部， 2埼玉医科大学総合医療センター 
komatsu@kc.chuo-u.ac.jp

緒言
　ヘモグロビン（Hb）を用いた人工酸素運搬体が抱える課題の一つに Hbの自動酸化に伴う酸素輸送能の低
下がある．一方，赤血球からストロマ（赤血球膜）成分のみを除去したストロマフリーヘモグロビン
（SFHb）は，過酸化水素不均化酵素（カタラーゼ（Cat））を含有している．我々は，抗酸化能を有する人工酸
素運搬体として，SFHb微粒子の表面にヒト血清アルブミン（HSA）を結合したストロマフリーヘモグロビ
ンナノ粒子（SFHbNP，Fig. 1）を合成した．本講演では，SFHbNP製剤の安定性およびラット出血性ショッ
クモデルを用いた有効性評価の結果について報告する．

実験
　SFHbを架橋剤N-succinimidyl 3-maleimidopropionateとDithiothreitolを用いて重合した後，微粒子表面にHSAを結合することでSFHbNP
（粒径：30nm）を合成した．oxySFHbNP溶液を冷蔵保存（4℃）し，metHbの割合を経時的に測定することにより，oxy体の安定性を評価
した．
　［有効性評価①］ ラット（麻酔下）の動脈カテーテルより全血液量の 50%を脱血することで出血性ショック状態とした．15分後に静脈
カテーテルより同容量の SFHbNP溶液（［Hb］=5g/dL）を投与し，蘇生を行った．試料投与 2時間後まで，循環動態観察，血球数測定，血
液ガス分析を含む経過観察を実施した．2時間後に動脈血（5mL）を採血し，血液生化学検査を行った．対照群は，自己血（SAB）群，乳
酸リンゲル液（RL）群とした．
　［有効性評価②］ 上記ラット出血性ショックモデルを SFHbNP溶液投与により蘇生した後，覚醒させ 7日間観察した．7日後に動脈血
（5mL）を採血し，血球数測定，血液生化学検査を行った．

結果と考察
　3ヶ月保存後の oxySFHbNP溶液の metHb率は約 9%であった．SFHbNPは粒子内に含まれる Catの作用により高い抗酸化能を有し，
oxy体で長期保存可能であることが示された．
　［有効性評価①］ RL群では 5例中 3例のラットが 2時間以内に死亡したのに対し，SFHbNPおよび SAB群ではすべてのラットが 2時
間後まで生存した．50%脱血により 30mmHg程度まで低下した平均動脈血圧（MAP）は SFHbNP溶液の投与により初期値と同程度まで
回復し，RL群よりも有意に高い値を推移した．また，アシドーシスと乳酸値の上昇も SFHbNP溶液の投与により改善された．血液生
化学検査においても肝臓および腎機能に異常は見られなかった．
　［有効性評価②］ SFHbNP溶液で蘇生したラットは，7日後まで全例が生存し，一般状態に異常は認められなかった．50%脱血により
初期値の半分に減少した赤血球数，ヘマトクリット値は初期値と同程度まで回復した．

結論
　高い抗酸化能を有する SFHbNP製剤は，oxy体で長期保存が可能である．ラットを用いた有効性評価より，SFHbNPが出血性ショッ
ク状態の蘇生液として有効であることが明らかとなった．

Fig. 1 Structure of SFHbNP.
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[有有効効性性評評価価②②] 上記ラット出血性ショックモデルをSFHbNP溶液投与により蘇生した後，覚

醒させ7日間観察した．7日後に動脈血(5mL)を採血し，血球数測定，血液生化学検査を行った． 
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結結論論    

高い抗酸化能を有するSFHbNP製剤は，oxy体で長期保存が可能である．ラットを用いた有効

 
Fig. 1 Structure of SFHbNP. 
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ランチョンセミナー
人工血液の有効性検証　―動物実験モデルの確立―

萩沢康介

防衛医科大学校生理学講座 
hagisawa@ndmc.ac.jp

　新規薬剤を開発する際に，薬効を確認するためには，各種疾患（病態）を再現しつつ，作用機序を検証できる最適な動物モデルが不可
欠になる．
　我々は，人工酸素運搬体や血小板代替物のプレホスピタルでの治療応用を前提として，マウス・ラット・ウサギを用いて，外傷性肺
出血モデル・頭部外傷モデル・敗血症性ショックモデル・大量出血後希釈性凝固障害モデル・重症（血管虚脱）出血性ショックモデル・
産科危機的出血モデル・羊水塞栓症モデルを確立してきた．
　それぞれ，どのような狙いで臨床病態を再現しようとしてきたかについてご紹介したい．
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総　説

いまさらヘモグロビン？
ヘモグロビンのアロステリーを再考する

Hemoglobin Now?
Hemoglobin Allostery Revisited

柴山 修哉

Naoya Shibayama

和文抄録
　アロステリックタンパク質の機能調節に関わる構造変化は，ヘモグロビンの事例を引き合いに出して T（tense）状態と R（relaxed）
状態の構造平衡を仮定した 2 状態モデルで説明されることが多い．しかし，肝心のヘモグロビンでは，2 状態モデル的な理解が定
性的にはともかく，定量的には成功していない．2 状態モデルの問題点は，溶液条件に依存して大幅に変化する T 状態ヘモグロビ
ンの O2 親和性を説明する構造基盤が欠落していることにある．研究者の間でも，O2 結合と共役したヘモグロビンの高次構造平衡
の実体についてはまだ議論が続いている．最近，筆者らの研究グループは，特異な性質を持つ Hb 結晶を駆使した X 線構造解析と
結晶の O2 平衡曲線測定を行い，ヘモグロビンの 4 次構造変化は単純な 2 状態転移ではなく，多状態の間を行き来する複雑な過程
であることを，単一結晶型中の 9 種類の異なる 4 次構造を解くことで実証した．また，多くの研究者がこれまで数 10 年間探し求め
ていた T と R の中間的な構造と機能を持つ新しいアロステリック状態を捕らえることにも初めて成功した．本稿では，ヘモグロビ
ンの構造と機能に関する最新の知見を解説するとともに，ヘモグロビンのアロステリーを再考する．

Abstract
 Structural changes involved in the regulation of allosteric proteins are often explained by the two-state model that assumes 
an equilibrium between the T (tense) and R (relaxed) states, with hemoglobin as a classic example. However, quantitative 
understanding of the allostery of hemoglobin has not been reached by using the two-state model, although qualitatively 
understood to some extent. The problem with the two-state model lies in the lack of the structural basis to explain the wide 
variation in O2 affinity of the T-state hemoglobin under various solution conditions. Even among researchers, controversy still 
exists as to the true nature of hemoglobin conformational equilibria coupled with O2 binding. Recently, our research group 
performed X-ray structural analysis and O2 equilibrium measurements of hemoglobin crystals with unique properties, and 
demonstrated that the quaternary structural changes of hemoglobin are not a simple two-state transition but rather a complex 
process involving transitions among multiple states by resolving nine different quaternary structures within a single crystal 
form. Furthermore, for the first time we succeeded in capturing a new allosteric state with intermediate structure and function 
between T and R, which many researchers have been seeking for over decades. In this review, I will illustrate the latest findings 
regarding the structure and function of hemoglobin while revisiting hemoglobin allostery.

Keywords
hemoglobin, allostery, two-state model, MWC model, X-ray crystallography

自治医科大学医学部 生理学講座 生物物理学部門
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はじめに
　ヘモグロビン（Hb）は X 線結晶構造解析が最初に適用され
たタンパク質の一つであり，その成果を基礎とした Perutz の立
体化学的メカニズム 1）と Monod-Wyman-Changeux (MWC) の 2
状態モデル 2）が多くの教科書に取り上げられている．一部には，
Hb の構造機能相関の完全理解は既に達成されたかの誤解もあ
る．しかしながら，2 状態の平衡を仮定した単純なモデルでは，
溶液条件に依存して大幅に変化する Hb の O2 平衡曲線を包括的
に記述することはできない 3，4）．このことは，Hb 研究者の間で
はよく知られている．では，Hb の構造変化の実体を我々は今，
どのように理解すればよいのであろうか．
　2010 年に筆者は，Hb のアロステリーを記述する MWC2 状態
モデルの修正方向に関する総説を本誌に発表した 5）．あれから
10 年余り．この間に何がわかり，何が課題として残されたのか，
本稿にまとめてみる．Hb は言うまでもなく血液ガス運搬の主
役であり，人工血液研究において最も関心が深い血液構成成分
の一つであろう．本稿がそのような応用研究の一助となれば幸
いである．

アロステリーとは
　生命の秩序はタンパク質分子の機能が目的に応じて調節され
ることで維持されている．タンパク質分子がリガンドやイオン
の結合によりその高次構造を変化させ，分子上の別の部位の活
性を大幅に変えることで実現されている調節法がある．これを
アロステリック調節またはアロステリーと呼ぶ．アロステリー
は酵素の活性調節 6）のみならず，遺伝子制御 7），シグナル伝達 8）

などに関与する数多くのタンパク質が示す普遍的生命現象 9）と
して近年更なる注目を集めている．
　アロステリーのメカニズムについてはあまりたくさんのこと
はわかっていないが，多くの事例に共通のメカニズムがあると
考えられている．その解明を目指して数多くの研究者が Hb 研
究にしのぎを削ってきた長い歴史がある．

Hb のアロステリー
　本稿では特に断らない限り，最もよく研究されてきたヒトの
Hb について言及する．
　Hb は，α，β と呼ばれる 3 次構造のよく似た 2 種類のサブ
ユニットが 2 つずつ会合した α 2β 2 型の 4 量体である．構造的
に等価な 2 つの αβ 2 量体（Fig.1 の α 1β 1 と α 2β 2）が 2 回
回転対称軸で関係づけられた αβ 2 量体の 2 量体（dimer of αβ  
dimers）である（Fig. 1a，left）．各サブユニットは，N 末端か
ら順に A，B，……，H と名付けられた α ヘリックス部分とそ
れらをつなぐ比較的短い NA，AB，……，HC と呼ばれる非ヘ
リックス部分とから成る（Fig. 1b，c）．各サブユニットにはヘ
ムが一つずつ含まれている．このヘムの中心金属の Fe（II）が F
ヘリックスの 8 番目の His（F8）（近位 His と呼ぶ）と配位結合
で繋がれ，反対側の配位座に O2 が 1 個脱着する仕組みになって
いる（Fig. 1a，right）．T 状態デオキシ Hb 中の Fe（II）は，高
スピン状態（S＝2）でイオン半径が大きくピロール窒素平面に

収まらず His（F8）側へ約 0.4Å飛び出している 10）．一方，R 状態
オキシ Hb 中の Fe（II）は，低スピン状態（S＝0）でヘムはほぼ
平面となる 11，12）．
　Hb のアロステリーは 2 種類に大別できる．一つは，ヘム間
相互作用と呼ばれる正のアロステリック調節である．Hb に初
めの方に付く O2 が後から結合する O2 を付きやすくする協同作
用のことである．溶液条件にもよるが，Hb に 4 個目に付く O2

は 1 個目の O2 に比べ 100 倍以上も付き易くなる 4）．このヘム間
相互作用のおかげで，Hb の O2 平衡曲線は S 字型となり O2 濃
度の低い末梢組織へより多くの O2 を供給することが可能とな
る．もう一つのアロステリーは，ヘムとは別の部位に結合する
水素イオン，塩素イオン，有機リン酸，CO2 などの非ヘムリガ
ンドがヘムの O2 親和性を低下させる負のアロステリック調節

Fig. 1. �Human Hb. a) Schematics of Hb (left) and its heme group (right). 
The Hb tetramer consists of two identical αβ dimers (i.e., α1β1 
and α2β2) related by a twofold axis of symmetry (arrowed). Heme 
is protoporphyrin IX containing Fe(II) (see top view). One molecule 
of heme is attached to each subunit of Hb via coordination with 
the imidazole portion of His F8 (see side view). A single O2 
molecule binds reversibly to the six-coordinate position of Fe(II) of 
the heme, so that each Hb molecule can carry up to four O2 
molecules. b) The α1β1 intra-dimer contact in Hb. The α helices 
are labeled as A to H from the N to C terminus. The B, G, H helices 
of both subunits act as the intra-dimer packing contacts that hold 
the αβ dimer together. c) The α1β2 inter-dimer contact in Hb. In 
the T state, two αβ dimers are constrained by the α and β salt-
bridges involving the C-terminal residues, whereas these 
constraints are absent in the R state. The T-R transition is also 
accompanied by changes in the packing interactions in the α1β2 
contact, in which there is a “switch region” consisting of residues 
of the C-helix in α1 and those of the FG-corner in β2, along with a 
“hinge region” consisting of residues of the FG-corner in α1 and 
those of the C-helix in β2.
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である（Fig. 2）．Hb は，これら 2 種類のアロステリーを発現
することにより，各組織の生理学的需要に応じた O2 運搬を実
現している．

2 状態モデル
　教科書的には，上述の 2 種類のアロステリーはいずれも，X
線結晶構造解析で明らかにされた T 構造（緊張が架かったいう
意味の Tense）と R 構造（緊張が緩んだという意味の Relaxed）
の間の平衡を仮定した 2 状態モデルで定性的に説明されている．
ここで言う 2 状態モデルは，Monod-Wyman-Changeux（MWC）
が 1965 年に提唱した MWC アロステリックモデル 2）の 2 状態版
のことである．ここで敢えて“2 状態版”と書いたのは，Monod
らのオリジナルの論文に書かれている状態数は “(at least) two”
という幅を持たせた表現になっているからである 2）．MWC2 状
態モデルの特徴と歴史に関しては 2010 年の本誌の総説 5）で詳し

く述べているので，ここでは要点のみをおさらいしておく．
　Monod らの最も斬新なアイデアは，リガンド親和性の異なる
4 次構造の平衡（pre-existing equilibrium）をモデルに取り入
れたことである．Hb の場合，4 段階の O2 結合平衡と共役した
T と R の構造平衡を仮定することで，O2 結合の協同性をすっき
りと表現することができる（Fig. 3）．2 状態モデルの優れた点
は，簡潔性（少数パラメータ）と各パラメータの物理的意味の
明確性にある．具体的には，T と R それぞれの O2 結合の平衡
定数 KT と KR，および O2 が結合していないデオキシ Hb にお
ける T と R の相対的安定性を定める平衡定数 L0 (= [T0]/[R0]) の
3 パラメータのみで Hb の 4 段階 O2 結合の全てが記述される．
O2 が 1～4 個結合した Hb の T と R の構造平衡（L1～L4）は閉
じた平衡の関係から全て定まる（Fig. 3，caption）．
　ここで忘れてはならないのは，モデルの簡潔性の前提となる

「各 4 次構造の非協同性の仮定」が設けられていることである。
すなわち，T と R はそれぞれ一定の親和性（KT または KR）で
1 個目から 4 個目までの O2 を結合する，という仮定である．Fig. 
3 中の KT または KR の前に付けた 4，3/2，2/3，1/4 は各結合
段階における 4 量体 Hb の巨視的な平衡定数を表現するための
統計的ファクターであり（Fig. 3，caption），4 量体中の各ヘム
の平衡定数は O2 の結合数によらず一定である．ヘム間相互作
用は，4 段階 O2 結合が R を徐々に安定化し，T と R の構造平
衡が R に傾いてゆくこと（L0 > L1 > L2 > L3 > L4）で生み出
される．また，KT，KR 不変の仮定は非ヘムリガンドのアロス
テリーにも適用されている．すなわち，水素イオンなどの非ヘ

Fig. 2

NH2 H2N

Asp- -Asp

Arg+ +Arg

COO- -OOC

His+

His+
NH3+

Lys+
+His

+His
+H3N

+Lys

Asp- -Asp

His His

His

HisHis

His

O2

O2

O2

O2

H+

H+

H+

H+H+

H+H+

α1 α2

β1 β2

89
89

H+

5050

4040

87 87

92 92

11

141141

126126

143143
82
2
1

82
2
1

Cl-Cl-

Cl-Cl-

CO2CO2

CO2CO2

H+H+

2H+2H+

P

CH2

CH
-OOC P

(2,3-BPG)

H+

HisHis H+H+
116116

H+

His His

72 72

H+

97 97H+
His His H+

Fig. 2. �Schematic representation of the reactions of hemoglobin with 
ligands. Arrows indicate the directions of the reactions of non-
heme ligands upon O2 dissociation. The numbers attached to the 
residues are the sequence numbers. The α -amino groups and the 
α -carboxyl groups are represented by -NH2 (or -NH3 +) and -COO −, 
respectively. Circled protons are those binding to the Bohr groups 44）. 
Salt bridges (dashed lines), van der Waals contacts (solid lines), 
and hydrogen bonds (dotted lines) are also shown. Note that all the 
salt bridges are present in T-state deoxyhemoglobin but absent in 
R-state oxyhemoglobin. The α1-β2 (or α2-β1) interface contains 
less bonds or contacts than the α1-β1 (or α2-β2) interface, and can 
undergo significant changes upon the quaternary structure 
change. Reproduced with slight modifications from Ref. 5.

Fig. 3. �An equilibrium diagram of four-step binding of O2 in Hb as 
predicted by the MWC two-state model 2）. The MWC model 
assumes an equilibrium between the two affinity conformations of 
the entire molecule, T and R; T denotes the tense or low-affinity 
quaternary structure and R denotes the relaxed or high-affinity 
quaternary structure (the subscripts indicate the numbers of 
bound O2 molecules). The definition of the parameters is as follows: 
KT is the intrinsic O2 association equilibrium constant for the low-
affinity T-state, KR is that for the high-affinity R-state, and Li is the 
equilibrium constant for the conformational equilibrium between 
Ti and Ri, where Li = [Ti]/[Ri] = L0 (KT/KR) i where i is the number 
of ligand bound. Note that the macroscopic O2 equilibrium constant 
at each step can be represented as the product of an intrinsic O2 
equilibrium constant and a statistical factor that takes into account 
the number of ways determined by the numbers of filled and 
empty binding sites.
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ムリガンドの結合は，KT または KR を変化させずに L0 を大き
くする（T を安定化する）ことで Hb の O2 親和性を低下させ
る，という仮定である．以上をまとめると，Hb の 2 種類のア
ロステリーは，いずれもリガンド（ヘムリガンドまたは非ヘム
リガンド）の結合に伴う T と R の相対的安定性の変化による 2
状態の population-shift として理解される．
　以後の議論がクリアになるよう，Hb の MWC2 状態モデルの
要点を次の 5 点にまとめたい。
1．O2 親和性の異なる 4 次構造は T と R の 2 種類．
2．T と R の間の構造平衡の存在（pre-existing equilibrium）．
3．各 4 次構造の O2 結合は非協同的（KT，KR 不変）．
4．�非ヘムリガンド結合は T と R の相対的安定性にのみ寄与

（KT，KR 不変）．
5．アロステリーの構造基盤は 2 状態の population-shift．

2 状態モデルの問題点と修正の方向
　Hb の機能は O2 平衡曲線で表される．ある溶液条件の Hb の
O2 平衡曲線は 2 状態モデルの 3 つのパラメータで精度よく記述
できることが知られているが，これはモデルの記述能力の必要
条件であって十分条件ではない．Hb のアロステリーには非ヘ
ムリガンド効果（溶液依存性）があるので，色々な溶液条件下
の O2 平衡曲線を同じ KT と KR のまま L0 のみを変化させて包括
的にフィットできることが要求される（要点 4）．
　1974 年に Minton と Imai はこのような検証を行い 2 状態モデ
ルの不完全性を指摘している 3）．最大の問題は，状態数 2 を仮定
したモデル（要点 1）では溶液条件に依存して KT が大幅に変化
してしまうことである 3，4）．実際，KT の値は溶液条件に依存して
50 倍近くも変化する（Fig. 4）．これは自由エネルギーに換算する
と Hb の全 O2 親和性変化の自由エネルギーの約半分に相当する
ので到底容認できない．一方，KR は inositol hexakisphosphate

（IHP）や bezafibrate（BZF）などの強力なアロステリック・エ
フェクターが存在しない溶液条件ではほぼ一定の値をとると言
われている（Fig. 4）．ただし，pH 6.5 では KR が 2～3 倍低下す
るボーア効果を示すことが知られている（Fig. 4）．
　Minton と Imai はこの問題に対して，O2 親和性の異なる 4 次
構造の状態数を 3 に増やした 3 状態モデルを提案している 3）．つ
まり，MWC モデルの本質的な要素（要点 2～5）は残したまま，
T と R 以外に，T と R の中間の O2 親和性を持つ第 3 の構造状
態を追加した MWC3 状態モデルである．こうすることで，色々
な溶液条件の O2 平衡曲線を包括的に記述できることが論文で
は示されている．先に注意したように，Monod らは状態数に関
して “(at least) two” と幅を持たせているので状態の追加はオリ
ジナルの MWC モデル 2）には抵触しない．Minton と Imai の論
文では，中間的な O2 親和性を持つ第 3 状態に関する構造知見
は何も得られていないが，この状態は 2 状態モデルの KT 値が
大きくなる低塩条件（塩素イオンなどの陰イオンの非ヘムリガ
ンドが存在しない条件）のデオキシ Hb 溶液中に T との平衡状
態として，数 10％の濃度で存在することが予想されている 3）．
　2010 年の本誌の総説に書いた通り，当時の筆者は自身の実験

結果を基に MWC3 状態モデルを推していた 5）．ここでは詳細は
割愛し，実験結果のみ簡単に紹介する．1995 年に筆者は，水に
溶けた Hb 分子を溶液ごと多孔性シリカゲルの細孔中に閉じこ
め，その構造変化を凍結したまま O2 平衡曲線を測定する独自
の実験技術を開発し，報告した 13）．この手法を低塩条件のデオ
キシ Hb に適用した結果，O2 親和性の非常に低い T 状態と，T
と R の中間の O2 親和性を持つ未知の状態が共存することを見
出したのである 14，15）．これはまさしく 3 状態モデルの予想通り
の結果である．しかしながら，当時このような第 3 の状態の存
在を示唆する構造的証拠が無かったこともあり，3 状態モデル
を支持する Hb 研究者は筆者を含めた極少数であった 14-16）．
　Hb の KT の変動幅を説明するモデルは 3 状態モデル以外にも
いくつか報告されている 17-20）．最近では，Henry らの TTS モデ
ル（Tertiary Two-State model） 19）が一大潮流となりつつあるの
で，ここに簡単に紹介する．
　TTS モデルは，MWC2 状態モデルの骨子となる要点 1～3（4
次構造は T と R の 2 種類，T-R 平衡の存在，T，R の非協同的
O2 結合）を継承しつつ，各 4 次構造中の個々のサブユニットに
O2 親和性の異なる 2 つの 3 次構造の平衡（pre-existing tertiary 
two-state equilibrium）を取り入れたモデルである 19）．すなわ
ち，T，R いずれの 4 次構造中においても個々のサブユニット
は低親和性の 3 次構造 t と高親和性の 3 次構造 r の 2 状態平衡

（t-r 平衡）にあり，サブユニットの O2 親和性はこの t-r 平衡の
みで決まる，という仮定が設けられている．ただし，TTS モデ
ルにおける 4 次構造 T と R は，含有するサブユニットの t-r 平
衡を T は t に，R は r にそれぞれ傾けることで O2 親和性に異な

Fig. 4. �Variations in KT and KR of Hb under various solution conditions at 
25 ˚C  (open symbols) 4）. Open circles indicate the presence of 0.1 M 
Cl −, and open triangles indicate a minimal anion concentration in 
the buffer solutions. For KT, open squares indicate the presence of 
2 mM IHP. Note that in the presence of strong allosteric effector(s), 
such as IHP or BZF, where Hb binds O2 with a very low affinity 
and a relatively low cooperativity, KR is difficult to determine 
accurately due to an effect of compensation between KR and L0 45）. 
For comparison, the O2 affinities of T 23）, R 30）, and R2 30） crystals 
(filled symbols) were presented.
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る影響を与える。その結果として，O2 結合の協同性は T から R
への 4 次構造変化（t-r 平衡に与えるバイアスの変化）により生
じることになる．また，2 状態 MWC モデルで問題となる KT の
溶液依存性は，TTS モデルでは非ヘムリガンド結合が T 中の
サブユニットの t-r 平衡を t に傾けることで表現され，KR の溶
液依存性も同様に記述できる．まとめると，TTS モデルは KT

と KR が可変の MWC2 状態モデルと見ることもできるが，O2 親
和性の直接決定因子を 4 次構造状態からサブユニットレベルの
3 次構造状態に移した点が MWC モデルとの決定的な違いであ
る．
　TTS モデルは，平衡データと速度論的データの両方に対応で
きるよう 16 個の独立なパラメータ（平衡用 5 個と速度論用 11
個）から構成され，極めて高い記述能力を持つ 19）．実際，TTS モ
デルは，Hb の CO 平衡データ 21），結晶中 22-24）およびゲル中 25，26）

での O2 平衡データを記述することができ，更には CO 結合型
Hb の CO 光解離後の再結合速度論的データ 27）もフィットするこ
とができる。しかしながら，パラメータ数が多いモデルの記述
能力の高さは，必ずしもそのモデルのメカニズムが正しいこと
を意味する訳ではない．また，TTS モデルが仮定する 3 次構造
状態 t と r の構造基盤が何も示されていないことにも注意が必
要である．

Hb の状態数と結晶学の歴史
　Hb の状態数の議論に関しては結晶学の歴史を抜きに語れな
いので，ここに簡単に紹介する．1960-80 年代に Perutz を筆頭
とするタンパク質結晶学者たちが行った Hb のＸ線結晶解析に
よって，O2 の結合していないデオキシ T 型結晶構造と，O2 や
CO などのヘムリガンドが 4 個結合したオキシ R 型結晶構造と
の間の 4 次構造の差異が原子レベルで明らかになった 1，10-12）．T
から R への 4 次構造変化を一言で表すと「一つの αβ 2 量体が
もう一つの αβ 2 量体に対して約 14 度回転する 2 量体の再配置」
となる（Fig. 5a）．このとき，各 2 量体（α 1β 1 または α 2β 2）
自体の構造は，α と β の間に形成されている B，G，H ヘリッ
クス同士の強固な接触（BGH frame）のおかげであまり変わら
ない（Figs. 1b）．一方，T 構造の 2 量体間接触を安定化する α，
β の C 末端塩橋および α 1β 2 スイッチ領域の水素結合は T-R 転
移に伴い全て壊れ，ヒンジ（蝶番）領域でも水素結合の組み換
えが起こる（Fig. 1c）．このような全か無か的な構造スイッチ
ングの発見に裏打ちされて，2 状態モデルは構造基盤を伴った
アロステリックモデルとして研究者達から信頼を勝ち取ったこ
とは想像に難くない．それに加えて，Hb の結晶解析が行われ
た最初の数10年もの間TとR以外の結晶構造が見つからなかっ
たことも，状態数 2 のモデルが深く浸透した理由の一つとして
挙げられる．
　1990 年代に入ると 2 つの進展があった．一つは，第 3 の 4 次
構造の発見である．この新規 4 次構造は CO 結合型 Hb 溶液か
ら結晶化されたこともあり，Relaxed 状態の一種と考えられ，
第 2 の R 構造という意味の R2 が名付けられた 28）．しかしなが
ら，構造的には R2 は従来の R 構造とは完全に別物である．実

際，R と R2 の間の構造的差異の大きさは，R と T の間の差異
と同程度に大きい（Fig. 5b）．第 3 の 4 次構造の発見は 2 状態
モデル支持者に若干の混乱を与えたが，Relaxed 状態の構造多
形性は 2 状態モデルの要点 1 に抵触するものではない，という
考えが今は主流である．つまり，T 状態とは違い Relaxed 状態
では，サブユニット間の塩橋や水素結合による構造的制約がな
いので，O2 親和性の高い Relaxed 状態の中に構造多形性が表れ
ても不思議ではない，という考えである．大事なことは，R2 と
R の O2 親和性の差がどの程度の大きさかという点であろう．こ
の点に関しては後程述べる。
　Fig. 5b に示したように，T から R2 への構造変化では一つの
2 量体がもう一つの 2 量体に対して R を超えて約 10 度過剰に
回転する．このため，R2 は T → R → R2 の構造変化経路にお
ける終状態，すなわち Relaxed 状態アンサンブルの末端構造と
考えられている．実際，15N-1H 残余双極子相互作用（residual 
dipolar coupling）を利用した NMR で得られた CO 結合型 Hb
の溶液構造は，R と R2 の混ざり（動的平衡）あるいはこれら
の中間構造と報告されている 29）．一方，色々な結晶化条件で得
られたデオキシ Hb の全ての結晶構造は，従来の T 構造と基本
的に同じである．
　1990 年代におけるもう一つの進展は，顕微分光を用いた Hb
結晶の O2 平衡曲線の測定が可能になったことである．1991 年
にデオキシ型 Hb 結晶（T）に対する O2 平衡曲線の測定が初め
て報告され，T 結晶構造の O2 結合には協同性がほとんど見ら
れず，O2 親和性は溶液条件によらず非常に低い一定の値をとる
ことが示された 22）（Fig. 4）．これは，Hb の構造と機能を直接関
係づける画期的な研究成果である．一方，Relaxed 状態 Hb 結
晶（R と R2）に対する同測定は難易度が高く難航したが，2011
年に筆者らのグループが成功した 30）．この研究から，R 結晶と

Fig. 5. �The quaternary structural change in Hb. Schematic representation 
illustrating the rotational movement of the α2β2 dimer relative to 
the α1β1 dimer, based on known crystal structures until (a) and 
after (b) the structure of the R2 state was reported in 1992 28）. The 
subunits are represented as spheres for simplicity. Solid, dashed, 
and dotted lines indicate T-state deoxy Hb, R-state CO-bound Hb, 
and R2-state CO-bound Hb, respectively. a) Only two quaternary 
structures, T and R, were believed to have existed in Hb until 90’s. 
c) In T to R2 transition, the α2β2 dimer turns relative to the α1β1 
dimer by nearly 10˚ beyond R, suggesting that R2 is the end state 
in an ensemble of relaxed conformations.
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R2 結晶の O2 結合には協同性がほとんどなく，共に非常に高い
O2 親和性を示すことが明らかになった（Fig. 4）．また，R と R2
の O2 親和性の差は数倍程度であり（Fig. 4），両 4 次構造は共
に O2 親和性の高い Relaxed 状態アンサンブルの構成要素であ
ることが強く示唆された．
　Hb 結晶の O2 平衡曲線測定の結果は，オリジナルの MWC2
状態モデルの何を残し，何を修正すべきかを考える上で重要な
ヒントを与えてくれる．先ず，Hb 結晶が示す非協同的な O2 結
合は，2 状態モデルが前提とする各 4 次構造の非協同性の仮定

（要点 3）と矛盾しない．更に大事なことは，R（または R2）結
晶と T 結晶の O2 親和性がそれぞれ，溶液 Hb の O2 親和性の上
限値と下限値に定量的に一致する事実である（Fig. 4）．溶液 Hb
の O2 親和性の上限と下限の存在は，それぞれに対応する溶液
中の 2 状態の存在を強く示唆している．したがって，溶液中の
それら 2 状態の構造基盤は従来の R 結晶構造（または R2 結晶
構造）と T 結晶構造で与えられる，と考えるのが自然であろ
う 31）．
　まとめると，Hb の両極の O2 親和性を持つ 2 状態の構造は既
知の T，R 結晶構造と考えてよいだろう．しかし，T 状態 Hb
の O2 親和性（KT）の変動幅を生み出す構造状態は正体不明の
ままである．中間的な O2 親和性を持つ Hb 状態の構造基盤は一
体何なのか．MWC3 状態モデルが予想する未知の 4 次構造 3）が
存在するのか，TTS モデルが予想する 3 次構造レベルの構造変
化 19）が重要なのか，あるいはもっと複雑な描像なのか，Hb 研
究者の間でも意見は割れている．筆者は，この Hb 研究に残さ
れた謎を解き明かすため「T と R の中間的な O2 親和性を持つ
未知の Hb 構造」の結晶解析に長年挑戦し続けてきた．その詳
細については次章で紹介する．

新しい結晶学的知見
　筆者が T と R の中間的な Hb 構造の結晶解析に専心した最初
の10年間は困難と失敗の連続であった．研究開始当初はMinton
と Imai の予想 4）に従い，中間的な O2 親和性を持つ Hb 構造が
数 10% の濃度で（T との平衡状態として）存在する低塩条件デ
オキシ Hb にターゲットを絞り，polyethylene glycol（PEG）を
結晶化剤として種々のデオキシ Hb の結晶化を行った．結晶化
試料としては，溶液中に共存する T が結晶化しにくい Hb を選
んだ．具体例を挙げると，T の相対的溶解度が高いウマの Hb，
T を安定化する C 末端塩橋を部分的に切除したウマの Hb，T
の相対的溶解度を上げるアミノ酸変異を分子表面に持つ異常Hb 
C [β 6Glu → Lys] などである．また，R 結晶が析出し易い Hb 試
料に対しては IHP や BZF などの強力なアロステリック・エフェ
クターが共存する結晶化条件も試みた．これらの試行錯誤の結
果，計 10 種類以上の新規空間群の Hb 結晶を得たが，解かれた
構造は全て T，R，R2 のいずれかに分類されるものであった．
T 結晶を避けると R 結晶（または R2 結晶）が析出し，R 結晶
を避けると T 結晶が析出する，という堂々巡りである．もし仮
に T と R の中間的な構造が溶液中に存在したとしても，それと
動的平衡にある T または R が先に結晶化してしまう本質的な難

しさがあるようだ．
　2010 年当時の筆者に残された最後の一手は，部分的にヘムリ
ガンドの結合した中間段階 Hb 分子（ヘムリガンドが 1～3 個結
合した Hb）の結晶化であった．Hb の分子対称性と α，β サブ
ユニットの違いを考慮すると，Hb の O2 結合平衡には 8 種類の

Fig. 6. �O2 equilibria of tetrameric Hb consisting of the α1β1 and α2β2 
dimers. a) Schematic representation of ten distinct molecular 
species that appear in O2 equilibria of Hb. The index of two 
numbers, ij, denotes the number of ligand(s) bound (i = 0, 1, 2, 3, or 
4) and the individual specie (j = 1, 2, 3, or 4). Among them eight 
partially O2-bound forms are difficult to study directly. b) An 
example of stable, partially ligand-bound Hbs. The α1β2 doubly-
liganded Hb (species 22) can be modeled by Fe(II)-Ni(II) hybrid Hb 
containing Fe(II) hemes in the α1 and β2 subunits and Ni(II) 
hemes (that bind neither O2 nore CO) in the adjucent α2 and β1 
subunits, in which two Lys residues at the β82 position are cross-
linked by a fumaryl group to prevent the dimer exchange reaction.

Fig. 6
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中間段階分子が出現する（Fig. 6a）．T と R の中間的な Hb 構
造を中間段階分子に求めるのは自然な発想であろう．ただし，
個々の中間段階分子を単離するには，金属置換混成 Hb のモデ
ルと 2 量体間の化学架橋を組み合わせた独自の Hb 分子が必要
となる．ここで，化学架橋について簡単に補足しておく．4 量
体 Hb（α 2β 2）には次のスキームの解離会合平衡がある 32）．

α 2β 2 ⇄ 2αβ  ⇄ 2α＋2β
　オキシ Hb の場合，4 量体の 2 量体への解離の時定数は秒オー
ダーなので，架橋が無い非対称な中間段階分子（α 1β 1 と α 2β 2
のリガンド結合状態が異なる 6 分子種）では速やかに 2 量体の組
み換えが起こり，元の状態を維持することはできない．これが，
2 量体間の化学架橋を必要とする理由である．ちなみに，単量
体への解離は上記スキームにしたがい 2 量体からしか起こらず，
かつ 2 量体の単量体への解離速度は著しく遅い（3～5×10 −3h−1）
ことが知られている 32，33）．したがって，単量体への解離を介し
たサブユニット交換は架橋 Hb では全く起こらないし，通常の
未架橋 Hb でも事実上無視できる．
　筆者は，4 量体 Hb 中の特定の Fe（II）ヘムを O2 や CO と結合
しない Ni（II）ヘムで置き換えた Fe（II）-Ni（II）混成 Hb と，両 β
サブユニットの 82 番目の Lys 残基間のフマル基架橋を組み合
わせた各中間段階 Hb 分子 34）を調製し（Fig. 6b に 1 例を示す），
系統的に結晶化実験を行った．Fe（II）ヘムのリガンドとしては，
協同性が O2 と同等で，結合親和性が高い CO を用いた．ここ
で，デオキシ Fe（II）ヘムのモデルとしての Ni（II）ヘムの妥当性
は色々な物理化学的測定で十分検証されている 35-37）．また，こ
こで用いた β 1-β 2 間フマル基架橋は Hb の O2 平衡曲線に全く
影響を与えないこと 38），すなわち，Hb のアロステリーに影響を
与えないことが実験的に確認されている．具体的には，0.1M Cl−

存在下 pH 6.4，7.4，8.4，9.1 の 4 条件で β 1-β 2 架橋 Hb の O2 平
衡曲線は未修飾 Hb のそれとほぼ一致する 38）．また，7mM Cl−

存在下 pH 7.4 の低塩条件でも一致が確認されている 38）．すなわ
ち，β 1-β 2 架橋 Hb のボーア効果と塩素イオン効果は未架橋 Hb
とほぼ同じである．ただし，架橋部位である βLys82（Fig. 6b）
は Hb の有機リン酸結合部位を構成するアミノ酸残基の一つな
ので（Fig. 2）β 1-β 2 架橋 Hb の有機リン酸効果は完全に消失す
る 38）．
　筆者にとって幸運だったのは，Fig. 6a の分子種 21 と 22 に対
応する中間段階分子から得られた C2 空間群の結晶が極めて有
用な性質を持っていたことである．この結晶は，非対称単位に
異なる 4 次構造を持つ 3 個の Hb 分子を含み，しかもこれら 3
構造が溶液条件（非ヘムリガンド）に依存して変化するという，
他に類を見ない性質を持つことがわかった 39）．換言すると，こ
の C2 結晶は平衡状態にある複数の 4 次構造を丸ごと結晶化し
たような結晶であり，内包する Hb 分子の構造変化を許容する
結晶でもある．またおもしろいことに，天然のメト Hb（Fe（III）
ヘムに H2O が配位した Hb）でも同型の C2 結晶が得られるこ
とが過去の構造解析（3.2Å分解能）で示されていた 40）．そこで，
このメト Hb の同型結晶も高分解能データ収集を目指して構造
解析をやり直すことにした．

　この C2 結晶を利用すると，Hb のとり得る色々な 4 次構造を
単一結晶型で網羅的に構造・機能解析することができる．具体
的には，Fig. 6b に示した α 1 と β 2 の Fe（II）ヘムに CO が結合
した Fe（II）-Ni（II）混成 Hb（リン酸存在下と非存在下低塩条件
の 2 結晶）と全ての Fe（III）ヘムに H2O が結合したメト Hb（リ
ン酸存在下 1 結晶）の計 3 個の同型 C2 結晶のＸ線構造解析（2.5-
2.8Å分解能）と結晶の O2 平衡曲線の測定を行った 39）．これら
3 個の同型結晶を比較すると，ヘムリガンドの個数，リン酸イ
オン（非ヘムリガンド）の有無に応じた構造平衡の差異を反映
し，内包する 9 個の Hb の 4 次構造は全て異なっていた（Fig. 
7a，d） 39）．既知の T，R，R2 との比較で見ると，9 個の 4 次構
造は T から R を経て R2 に到るまでの Hb の全構造空間にほぼ
連続的に分布しており（Fig. 7a，d），Hb の 4 次構造変化は単
純な 2 状態転移ではなく，多状態の間を行き来する複雑な過程
であることが強く示唆された．
　そして，更に大事なことは，低塩条件の CO が 2 個結合した
Fe（II）-Ni（II）混成 Hb 結晶構造の中に，長年探し求めていた T
と R の中間的な構造（TR と命名）が含まれていたことである

（Fig. 7d，conformation 2）．Fig. 7b，c の拡大図に示したよう
に，TR の 4 次構造は T と R のちょうど中間である．筆者は，
この TR 結晶構造の O2 親和性が T と R の中間であることを直
接の O2 平衡曲線測定から示し（Fig. 7e，conformation 2），T
と R の中間的な構造と機能（O2 親和性）を持つ 4 次構造の存在
を実証した 39）．また，R と R2 の間にも中間的な 4 次構造が複
数個観測されたが（Fig. 7b，conformations 3-9），これらは全
て R、R2 と同程度の非常に高い O2 親和性を示した（Fig. 7e，
conformations 3-8）．したがって，機能の観点で 4 次構造を分
類すると，最低 O2 親和性を持つ T，中間的な O2 親和性を持つ
TR，最高 O2 親和性を持つ R から R2 までの Relaxed 状態アン
サンブル，の少なくとも 3 種類が存在することがわかった．TR
が示す中間的な O2 親和性の構造基盤はまだ完全には解明され
ていないが，T 構造の束縛の一部を担う α 1β 2 ヒンジ（蝶番）
領域（Fig. 1c）の水素結合によるものと推測されている 39）．実
際，TR では T 構造を安定化する α，β の C 末端塩橋および
α 1β 2 スイッチ領域（Fig. 1c）の水素結合は全て壊れているが，
α 1β 2 ヒンジ領域にある α 94Asp-β 37Trp の水素結合は保持さ
れている（Fig. 7 f）．
　ここで一つ注意しなければならないのは，Fig. 7a-d の構造
データは 4 次構造を同定するには十分な分解能（2.5-2.8Å分解
能）を持つが，個々のサブユニットの 3 次構造の詳細な議論は
できない点である．この理由を以下に述べる。結晶化に使用し
た Hb は，α 1 と β 2 の Fe（II）ヘムに CO が結合した非対称な
Fe（II）-Ni（II）混成 Hb である．この Hb 中の 2 つの 2 量体の 3
次構造は等価ではないが（α 1β 1≠α 2β 2），結晶格子中の Hb
分子はランダムな向きに（α 1β 1 と α 2β 2 を区別せずに）充填
されていることが，結晶の吸収スペクトルデータの詳細解析か
らわかっている 39）．すなわち，筆者たちが見つけた C2 結晶は，
様々な Hb 構造を許容する有用性を持つ反面，非対称な Hb 分
子の α 1β 1 と α 2β 2 を識別しない緩さを併せ持つ結晶である．
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Fig. 7. �Quaternary structures (a-d, f) and O2 affinities (e) of nine distinct conformations of Hb in three isomorphous C2 crystals, each 
containing three independent Hb molecules 39）. The conformations are numbered from 1 to 9 according to increasing 
deviation from T. a) Comparison of quaternary structures of conformations 1-9 by showing the orientation of the α2β2 
dimer relative to the α1β1 dimer as a ribbon diagram. The Cα atoms for the α1β1 dimers in all the structures are 
superimposed. b) Close-up view of the α2 subunits in T, TR (conformation 2), and R. The Cα atoms for the α1β1 dimers are 
superimposed. c) Close-up view of the β2 subunits in T, TR (conformation 2), and R. The Cα atoms for the α1β1 dimers are 
superimposed. d) Root-mean-square-deviation (RMSD) in the Cα atoms for the α2β2 dimer after superimposing the Cα 
atoms for the α1β1 dimer of each structure to those of R-state CO-bound Hb (PDB ID 2DN3). Each bar represents RMSD 
in the Cα atoms of the superimposed α1β1 dimer. Dashed, dotted, and dashed dotted lines indicate the RMSD values of 
T-state deoxy Hb (PDB ID 2DN2), R-state CO-bound Hb (PDB ID 2DN3), and R2-state CO-bound Hb (PDB ID 1BBB), 
respectively. The conformation 2 (closed circle) is a new intermediate (named TR) that lies right between T and R. e) O2 
affinities of nine conformation in crystals at 20˚C determined by microspectrophotometry. Dashed, dotted, and dashed 
dotted lines indicate the O2 affinities of T-state Hb crystals, R-state Hb crystals, and R2-state Hb crystals, respectively. The 
conformation 2 (closed circle) shows an intermediate O2 affinity right between T and R. f) Structure around the α1β2 
interface of TR (conformation 2). The residues involved in hydrogen bonds (dashed lines) are shown as a stick model. 
Distances between the residues involved in hydrogen bonds in the switch and hinge regions are also shown.
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まとめと今後の課題
　教科書的な T と R の構造平衡を仮定した 2 状態モデルでは，
色々な溶液条件の Hb のアロステリーを統一的に説明すること
はできない．この問題を克服するために提案されているモデル
としては，第 3 の 4 次構造を追加した MWC3 状態モデル 3）や，
T と R の中に 3 次構造レベルの 2 状態平衡を取り入れた TTS
モデル 19）などがあり，状況は混沌としている．これらのモデル
の妥当性はデータ記述能力のみでは保証されない．それよりも
むしろ，モデルの核となる要素，すなわち，第 3 の 4 次構造や
3 次構造レベルの 2 状態平衡の存在証拠を構造と機能の両面か
ら示すことが重要である．
　本稿で紹介した Hb の新しい結晶学的知見は，O2 親和性の異
なる Hb の 4 次構造が少なくとも 3 種類存在することを強く示
唆している（Fig. 7e） 39）．これは，MWC3 状態モデルの考えと
矛盾しないが，Hb のリガンド結合と共役する構造平衡はこれ
まで考えられていたよりもはるかに複雑であり，中間的構造の
種類は半端なく多いことに注意が必要である（Fig. 7a，d）．ま
た，TTS モデルが提唱する 3 次構造レベルの小さな構造変化の
有無と重要性に関しては，現時点では否定も肯定もできない．
50Å 以上の大きさを持ち，0.1Å の桁で原子の位置を精密にコ
ントロールしている Hb のアロステリーのメカニズムを完全に
理解するためには，まだ中間的構造に関する知見が決定的に不
足している．
　Hb の構造解析の王道は X 線結晶解析である．しかしながら，
結晶化を前提とするこの方法は，複数の構造が混在する系の解
析には基本的に向かない．本稿で紹介した C2 結晶は極めて稀
なケースである．最近，この問題に一つの光明が見えてきたので
最後に紹介したい．それは，クライオ電子顕微鏡（Cryo-EM）に
よる高分解能単粒子構造解析の実現可能性である．一昔前の
Cryo-EM 構造解析の対象は分子量 200kDa 以上の大きなタンパ
ク質に限られていたが，近年急速な技術革新により適用幅が広が
り 41），分子量 64.5kDa の Hb もその測定対象となっている 42，43）．
2017 年に報告された Cryo-EM によるメト Hb の単粒子構造解
析（3.2Å分解能）の論文 42）を皮切りに，2019 年にはメト Hb 溶
液中に混在する 2 構造の単粒子像を分類して 2.8Åと 3.2Å分解
能解析に成功した論文 43）も報告された．興味深いことに，これ
ら 3 つの溶液構造は筆者らが結晶中に観測した R と R2 の間に
現れる中間的構造（Fig. 7 の conformations 5，8，9）とよく一
致することが両論文中で述べられている 42，43）．今後，Cryo-EM
による色々な溶液条件の中間段階分子の高分解能単粒子構造解
析が実現されれば，Hb のアロステリーの完全理解に近づくこ
とができるであろう．そのような知見が蓄積すれば，Hb の分
子メカニズムの解明はもとより，多くの人々が未だ根強く持っ
ているアロステリックタンパク質全般の調節メカニズムに対す
る時代遅れの 2 状態モデル的考えを払拭できるのではないかと
期待している．
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トピックス

獣医学領域における人工血液製剤の必要性と今後の展望

Necessity and Prospects of Artificial Blood Products �
in Veterinary Medicine

富安 博隆

Hirotaka Tomiyasu

和文抄録
　犬や猫などの伴侶動物に向けた医療の高度化に伴い，全血輸血や血漿輸注も重要な処置の一つとして頻繁に実施されるようになっ
ている．このような処置は犬や猫に特有の血液型やその分布，さらには同種自然抗体の存在など様々な因子を考慮しながら実施す
る必要がある．しかしながら，このような処置に関しては日本全体で安定的に実施できるような状況には至っていない．本稿では，
全血輸血や血漿輸注などの輸血療法に関する獣医学領域における課題とその解決に向けた取り組みを紹介しながら，人工血液製剤
の必要性とその展望に関して紹介したい．

Abstract
As the medical treatments for companion animals have evolved, whole blood transfusion and plasma transfusion are often 
performed as essential procedures. When veterinarians perform these procedures, they must consider various factors such as 
the blood types and their distribution that are unique to dogs and cats and the presence of homologous natural antibodies. 
However, the situation has not yet reached the point where treatment with blood products can be performed anywhere in Japan. 
Here, I would like to introduce some of the challenges in the field of veterinary medicine related to blood product treatments 
and the efforts being made to solve them, as well as the need for and prospects of artificial blood products for dogs and cats.

Keywords
Artificial plasma expander, Blood bank, Blood transfusion, Blood type, Cat, Dog

1．諸言
　犬や猫を含む伴侶動物（ペット）に向けた医療に対する社会的要求が高まるとともに，その高度化と細分化が進んでいる．本学
においても二次診療施設および教育病院として東京大学附属動物医療センターが機能しており，全血輸血や血漿輸注といった輸血
療法は当センターにおいて重要な処置の一つとして実施されている．このような処置は犬や猫に特有の血液型やその分布，さらに
は同種自然抗体の存在も考慮しながら実施する必要がある．しかしながら，現状では各症例に適合する血液の投与が日本全体で安
定的に実施できるような状況には至っていない．また，特殊な血液型に関しては当センターにおいても実施が困難な状況は少なく
ない．
　その大きな要因の一つとして，全国的な動物血液バンクが実現できていないという点が挙げられる．この実現には法的整備も含
めて多くの課題が存在するため長期的な取り組みが必要である．その他の解決策として第一に挙げられるのが，当然ではあるが輸

東京大学 大学院農学生命科学研究科 獣医学専攻 獣医内科学教室
〒113-8657　東京都文京区弥生1-1-1　Laboratory of Veterinary Internal Medicine, Graduate School of Agricultural and Life Sciences, the University 
of Tokyo, 1-1-1, Yayoi, Bunkyo-ku, Tokyo 113-8657, JAPAN
E-mail: atomi@g.ecc.u-tokyo.ac.jp
論文受付日：2023 年 7 月 3 日　　論文受理日：2023 年 7 月 14 日



55ARTIFICIAL BLOOD Vol. 31 , No.1, 2023

血が必要となる各種疾患の詳細な病態解明と新規治療法の確立
である．我々は本邦で特に発生頻度の高い骨髄疾患に関してそ
の臨床的特徴や分子生物学的病態の解析に取り組んでおり，同
定された分子異常を標的とした新規治療の開発を目指している．
このような取り組みは重要ではあるものの，手術や外傷による
大量出血や血漿成分の不足など，全血輸血や血漿輸注が必要不
可欠な処置となる状況も存在する．そのため，犬や猫のための
人工血液製剤の開発および臨床応用が急務となっている．現在
我々は中央大学理工学部応用化学科生命分子化学研究室との共
同研究の中で，犬に応用可能な人工血液製剤の評価を行ってお
り，その安全性を確認している．
　本稿では，獣医学領域における全血輸血や血漿輸注といった
輸血療法に関するこのような課題とその解決に向けた取り組み
を具体的に紹介しながら，動物用人工血液製剤の必要性とその
展望に関して述べる．

2．犬と猫に対する全血輸血・血漿輸注の実情
　犬と猫に対する輸血療法の適応は，手術などによる大量出血
や種々の原因による貧血，先天性凝固因子欠乏症，低タンパク
血症など非常に多岐にわたる．本来このような処置はあくまで
対症療法として実施されるものであり，その原因に対する根治
的治療も併せて行うべきである．しかしながら，犬や猫に発生
する疾患には根治的治療が確立していない疾患が多いため，実
際には生命維持のために継続的な輸血が必要となってしまう症
例も存在する．著者は本学附属動物医療センターにおいて血液
内科を担当しており，日常的に全血輸血や血漿輸注を実施して
いる．その中で，稀なケースとして，あらゆる治療に反応を示
さない非腫瘍性の骨髄疾患が原因で継続的な全血輸血が必要と
なり，のちに発生した悪性腫瘍が原因で最終的に死亡するまで
に計 70 回以上の全血輸血が必要となった犬の症例を経験してい
る．しかしながら，このような極めて頻回の輸血を実施する上
では，考慮しなければいけない現実的・倫理的な課題が存在す
る．

3．犬と猫における血液型の種差と分布，同種自然抗体の存在
　この現実的・倫理的な課題の詳細は後述するが，初めに犬や
猫に対する輸血療法を行う上での実際の手順を概説する．まず，
新鮮血液の投与であれ保存血の投与であれ，ほとんどの場合は

まず供血動物（ドナー）の確保が必須となる．これは先述のよ
うに全国的に稼働している犬や猫のための血液バンクが存在し
ないためである．この血液ドナー動物の一般的な条件を Table 
1 に示すが，ドナーとレシピエントの血液型が一致することが
当然ながら重要である．次にこのドナーと輸血療法が必要であ
る症例（レシピエント）のそれぞれの血液を用いて交差適合試
験を実施し，これらの血液の適合性を確認する．レシピエント
の血液に適合するドナーが確保できれば，このドナーからの輸
血用血液を確保し，レシピエントに輸血開始前の種々の処置を
行った上で輸血を開始し投与終了まで慎重なバイタルモニター
を継続する．
　適合するドナーを確保するためには，犬や猫の血液型の種差と
その分布を知ることが重要となる．まず犬においては，犬赤血
球抗原（Dog erythrocyte antigen: DEA）のうち，DEA1.1 が血
液型決定に最も重要な赤血球抗原であり，血液型は DEA1.1（+）
あるいは DEA1.1（-）と呼称される．DEA1.1（-）の犬は DEA1.1

（+）の赤血球に対する同種自然抗体を持たない．この 2 種類の
血液型の分布は国により多少異なるものの DEA1.1（+）の割合
は概ね 50-65％と報告されており 1），極端な偏りはない．次に猫
においては，N-グルコリルノイラミン酸が赤血球表面に発現し
ている A 型，N-アセチルノイラミン酸が赤血球表面に発現して
いる B 型，その両方が発現している AB 型の三つの血液型に分
類される．A 型の猫は B 型の赤血球に対する同種自然抗体を持
ち，B 型の猫は A 型の赤血球に対する同種自然抗体を持つ．ま
た，B 型の猫が持つ抗 A 型赤血球抗体は高い力価を持つことが
知られている．これらの血液型の分布は品種によっても異なる
が，猫の血液型には大きな偏りが存在する 2）．まず最も一般的
な血液型が A 型である．雑種の猫では 90％前後が A 型とされ
ており，シャム種では 100％の個体が A 型であったとする報告
も存在する 3，4）．一方，B 型は一般的には稀であるものの特定の
品種ではその割合が高く，代表例として近年人気の品種となっ
ているブリティッシュ・ショートヘアでは 20-60％程度が B 型
である 2）．AB 型は極めて稀であり，正確な割合は不明であるが
著者はこれまでに 1 例のみ遭遇したことがある．
　このような血液型の種差と分布，同種自然抗体の有無を踏ま
えてレシピエントとドナーの間の血液型適合性を考えていきた
い（Fig. 1）．まず犬では先述の通り血液型の分布に大きな偏り
がないため，レシピエントの血液型と同じ血液型のドナーを確

Table 1.  General requirements of canine and feline blood transfusion donors.

Healthy adult dogs and cats aged 1-8 years

Never had a blood transfusion in the past

Vaccinated against representative infectious diseases

Not suffer from any infectious diseases

Dog: heartworms, Babesia, etc.

Cat: feline immunodeficiency virus, feline leukemia virus, mycoplasma, etc.

Not pregnant

Same blood type as the recipient
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保するよう努力し，このような組み合わせで交差適合試験に進
む．また，DEA1.1 抗原だけを考慮すれば DEA1.1（+）のレシピ
エントに DEA1.1（-）のドナーの血液を投与することも問題ない
と考えられるため，交差適合試験の候補とできる．一方で，
DEA1.1（-）のレシピエントに DEA1.1（+）のドナーの血液を投与
することは原則不可である．ただし，DEA1.1（-）の犬は DEA1.1

（+）の赤血球に対する同種自然抗体を持たないため，レシピエ
ントが妊娠犬である場合などを除き，このような組み合わせで
も交差適合試験さえ問題なければ初回輸血時には免疫反応が起
きる可能性は低いと考えられる．次に猫では，A 型のレシピエ
ントの場合は A 型のドナーを確保するよう努力し，このような
組み合わせで交差適合試験に進む．一方で，猫には血液型分布
に大きな偏りがあるため，B 型のレシピエントのために B 型の
ドナーを見つけることは極めて困難である．しかしながら，仮
に B 型のレシピエントに A 型のドナー血液を投与した場合，た
とえ少量の輸血であっても B 型のレシピエントがもつ高力価の
抗 A 型赤血球抗体によって激しい急性免疫反応が起き生命に関
わる状況となる．そのため B 型の猫に輸血処置が必要となった
場合にそのドナーを確保することが極めて困難なのが現状であ
る．極めて稀な血液型である AB 型の猫がレシピエントとなる
場合，当然 AB 型のドナーを確保するのは不可能である．一方
で，A 型の濃厚赤血球液のみの投与であれば AB 型のレシピエ
ントは抗 A 型赤血球抗体を持たないため免疫反応が起きる可能
性は低いと考えられるが，筆者は AB 型の猫に輸血療法を行っ
た経験がない．

4．�全血輸血や血漿輸注を実施するための現状での取り組み
と問題点

　先述のように，輸血療法を必要とするレシピエントがいる場
合，まずは血液型が適合するドナーを確保できるよう努力する
が，常に安定的に入手することは困難である．特に猫の B 型ド
ナーに関しては当センターにおいても確保することが困難なこ
とが多い．この背景には，まず全国的に稼働している犬と猫の
ための血液バンクがないことが挙げられる．血液バンク設立の

大きな壁となっているのが法的な問題である．犬や猫の輸血用
血液や血漿は，わが国では薬機法（医薬品，医療機器等の品質，
有効性及び安全性の確保等に関する法律）で承認されておらず，
販売ができない．また，医薬品販売業の許可がない動物病院が
確保している血液を，輸血を必要としている動物病院に提供す
ることも難しい．それは，輸血用血液や血漿を反復継続して提
供していれば，たとえ無償であっても医薬品販売業の許可がな
いのに医薬品を他の動物病院に提供しており販売業とみなされ
る可能性があるためである．そのため，各動物病院においてボ
ランティアとなってくれる犬や猫を募集し，輸血処置が必要と
なったときに連絡をして来院していただく，あるいは来院され
た際に適宜血液を採取させていただきストックしておく，さら
には各動物病院の獣医師やスタッフが飼育している動物からも
ボランティアとして血液を採取させていただく，というような
取り組みによって輸血処置に必要な血液がまかなわれている．
一方で，このような取り組みだけで未だ十分な血液を確保でき
る状況には至っておらず，またドナー動物からの採血に伴うド
ナー自身への健康被害やボランティアを申し出ていただいた飼
い主と動物病院との間に何らかのトラブルが起こりかねないと
いう懸念も存在する．そのため，輸血が必要な症例が来院して
いるにも関わらずすぐに輸血ができない，あるいはそのような
症例が複数来院しているが全ての症例に輸血できないため，よ
り輸血を必要としている症例に優先的に行う選択をしなければ
ならない，といった状況に遭遇することが決して少なくない．

5．今後取り組むべき課題
　著者はこのような現状を打破するための方策はいくつかある
と考えている．まず，犬や猫の全国的な血液バンクを確立する
ことである．これには先述の法的課題も存在するため行政の理
解と協力を得る必要があり，またボランティアの継続的な協力
を得られるような仕組みも検討していく必要がある．
　次に，輸血処置が必要となる各種疾患の詳細な病態解明と新
規治療法の確立も重要な取り組みと認識している．我々は本邦
で特に発生頻度の高い骨髄疾患に関してその臨床的特徴や分子

Figure 1. Blood type matching for donors and recipients of dogs and cats.

Table 1.  General requirements of canine and feline blood transfusion donors.

Healthy adult dogs and cats aged 1-8 years 

Never had a blood transfusion in the past 

Vaccinated against representative infectious diseases 

Not suffer from any infectious diseases 

Dog: heartworms, Babesia, etc. 

Cat: feline immunodeficiency virus, feline leukemia virus, mycoplasma, etc. 

Not pregnant 

Same blood type as the recipient 

Figure 1. Blood type matching for donors and recipients of dogs and cats. 

Figure 2. A Schematic illustration showing the activation of Wnt signaling pathway that may 
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生物学的病態の解析に取り組んでおり，同定された分子異常を
標的とした新規治療の開発を目指しているため，本稿ではその
一部を紹介する．犬においては骨髄疾患が非再生性貧血をもた
らす主要な要因の一つであり，骨髄疾患全体のうち非腫瘍性の
骨髄疾患が 60％以上を占めると報告されている 5）．我々はまず
本学動物医療センターの医療記録をもとに様々な非腫瘍性の骨
髄疾患に罹患した症例情報を調査したところ，ミニチュア・ダッ
クスフントが非腫瘍性骨髄疾患の好発品種であること，また他
の犬種に発生するこれら疾患と比較して，ミニチュア・ダック
スフントでは貧血のみを呈し白血球減少や血小板減少はほとん
どの症例で認められないこと，そして治療に反応する症例の割
合が低いことを見いだした 6）．そこで，同犬種に発生する非腫
瘍性骨髄疾患に焦点を絞り詳細に調査したところ，同犬種の症
例は骨髄検査の所見が極めて類似していること，一方で画一的
な治療に反応した群と反応が認められなかった群の間では治療
開始前末梢血的中の血小板数や血液細胞の異形成所見検出率，
末梢血液細胞のクローン性検出率が大きく異なることも明らか
となった 6）．このことから，上記のような治療反応群と治療抵
抗群ではその病態が異なるものと考え，次世代シーケンサーな
どを用いて網羅的にゲノム異常を解析しその分子病態を解析し
た．その結果，既存の治療に抵抗性を示すミニチュア・ダック
スフント症例の骨髄細胞においては，SFRP2 遺伝子と AXIN2
遺伝子の発現量低下に伴い細胞内シグナル経路の一つである
Wnt シグナル経路が活性化状態にあることが示唆され，このシ
グナル経路が標的とする CCND2 遺伝子の発現量が増加してい
ることが示された（Fig. 2）．今後はより詳細にこの分子病態を
解明するとともにこの細胞内シグナル経路を標的とした新たな
治療を確立したいと考えている．
　このような取り組みは臨床的・学術的にも重要と考えている
が，手術や外傷による大量出血や血漿成分の不足など，全血輸
血や血漿輸注が必要不可欠な処置となる状況も存在する．その
ため，犬や猫のための人工血液製剤の開発および臨床応用が急

務となっている．

6．犬と猫に投与可能な人工血液製剤の展望
　我々は中央大学理工学部応用化学科生命分子化学研究室との
共同研究の中で，犬に応用可能な人工血液製剤の安全性を確認
しているため，ここではその概要を述べる．
　犬では種々の基礎疾患に伴うタンパク喪失性腸症やタンパク
喪失性腎症がしばしば自然発生する．これらの症候群に罹患し
た症例はしばしば重度の低タンパク血症を呈し，このことがこ
れらの症例に対する検査や治療に伴い必要となる全身麻酔のリ
スクを増大させる．また，たとえ重篤な疾患を抱えていない犬
であっても，手術等の処置時に多量の出血が発生した際に急激
な血圧低下を認めることも少なくない．このような場面におい
ては血漿輸注やヒドロキシエチルデンプン含有製剤などの人工
膠質液を投与することとなるが，すぐに投与可能な血漿を常に
確保している動物病院は少なく，また人工膠質液の使用に関し
ては急性腎障害やアレルギー反応，凝固異常，組織への蓄積な
ど種々の副作用が生じる可能性があることも報告されている 7）．
しかしながら，本邦では犬アルブミン製剤は入手不可能であり，
犬に人のアルブミン製剤を投与した場合には当然ではあるがア
レルギー反応が生じる可能性が指摘されている 8，9）．
　そこで，中央大学理工学部応用化学科生命分子化学研究室に
おいて開発されたポリオキサゾリン被覆ブタアルミン製剤（POx-
PSA）が，人工血漿増量剤として犬に使用可能であるか，その
安全性を検討することとなった．ブタアルブミン（PSA）およ
び POx-PSA を健康犬にそれぞれ投与した場合，PSA 投与群で
は全頭で活動性や食欲低下，嘔吐，下痢が認められ，また免疫
反応に由来すると考えられる急性腎障害や低アルブミン血症も
認められた一方で，POx-PSA 投与群では炎症マーカーである
CRP の上昇は認められたものの重篤な有害事象は認められな
かった 10）．このことは，POx-PSA が PSA に比べて免疫原性が
明らかに低下していることを示しており，今後 POx-PSA の反

Figure 2. A Schematic illustration showing the activation of Wnt signaling pathway that may 
occur in bone marrow cells from Miniature Dachshunds with treatment-resistant bone marrow 
diseases. Under normal conditions, the interaction of WNT with Frizzled is inhibited by SFRP2, 
and cytoplasmic β-catenin is continuously degraded by the Axin complex. However, in the 
cases described above, the expressions of SFRP2 and AXIN2 were decreased, which should 
result in the promotion of the interaction of WNT with Frizzled and the suppression of the 
degradation of cytoplasmic β-catenin. The cases also showed the increased expression of 
CCND2, which is one of the target genes of Wnt signaling pathway, and its increased expression 
was thought to be derived from the increased amounts of β-catenin in the cytoplasm and 
nucleus.

Table 1.  General requirements of canine and feline blood transfusion donors. 

Healthy adult dogs and cats aged 1-8 years 

Never had a blood transfusion in the past 

Vaccinated against representative infectious diseases 

Not suffer from any infectious diseases 

Dog: heartworms, Babesia, etc.  

Cat: feline immunodeficiency virus, feline leukemia virus, mycoplasma, etc.  

Not pregnant 

Same blood type as the recipient 

 

 

Figure 1. Blood type matching for donors and recipients of dogs and cats. 

 

Figure 2. A Schematic illustration showing the activation of Wnt signaling pathway that may 



58 人工血液 Vol. 31 , No.1, 2023

復投与の安全性や犬の体内でアルブミンとしての機能を保持し
ているかなど，既存の治療法に比較した利点を明らかにしてい
きたいと考えている．

7．結語
　著者は臨床獣医学の大きな意義には，犬や猫などの伴侶動物
に対する医療を提供することによる社会貢献と，人に発生する
種々の疾患の自然発生モデル動物という観点からの病態解析や
治療法確立，という 2 つが含まれると考えている．本稿におい
て紹介したように，獣医学領域においても人工血液製剤に対す
る需要と期待は非常に高い．今回紹介したような人工血漿増量
剤だけでなく，今後は動物に投与可能な人工酸素運搬体などの
開発にも期待が高まっている．著者も犬や猫に対する医療と臨
床獣医学研究に携わる者として，微力ながらこのような人工血
液製剤の開発に貢献していきたいと考えている．
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トピックス

毛細血管ネットワークにおける人工酸素運搬体の分配特性に関する研究

Study on the Partitioninɡ Properties of Hemoɡlobin-Based �
Oxyɡen Carriers in Capillary Networks

百武 徹

Toru Hyakutake

和文抄録
　本稿では，毛細血管ネットワークを対象とした赤血球，および人工酸素運搬体の分配特性を調査した研究例について紹介する．
赤血球以外の血漿部分に人工酸素運搬体が均一に分布していると仮定することで，赤血球の分配特性を対象とした Pries の経験式
をもとに，人工酸素運搬体の分配特性を算出した．マイクロ流体デバイスを用いた in vitro 実験を行った結果，単一分岐では Pries
の経験式をよく再現したが，分岐が連続する場合，分岐同士の距離に起因する分岐直前での赤血球分布の偏りが，実験結果と経験
的モデルの不一致を引き起こした．したがって，実際の毛細血管ネットワークでは経験的モデルによる予測以上に酸素不均一性が
生じている可能性がある．流体シミュレーションは Pries の経験式をよく再現した．また，壁面付近の血漿層に多く分布している
人工酸素運搬体の存在が，分岐後の酸素不均一性の軽減をもたらすことを示した．これらの結果は，微小循環障害に対する人工酸
素運搬体投与効果を適切に評価するための重要な知見となるだろう．

Abstract
 This paper describes research that investigated the partitioning properties of red blood cells (RBCs) and hemoglobin-based 
oxygen carriers (HBOCs) in a capillary network. Assuming that HBOCs are uniformly distributed in the plasma component 
other than RBCs, the partitioning properties of the HBOCs were calculated based on Pries’ empirical equation targeting the 
partitioning properties of RBCs. In vitro experiments using a microfluidic device showed that the results agreed well with 
Pries’ empirical equation for a single branch, but for a series of branches, the bias of RBC distribution just before the branch 
due to the distance between branches caused a discrepancy between the experimental results and the empirical model. 
Therefore, the actual capillary network may have more oxygen heterogeneity than predicted by the empirical model. Fluid 
simulations demonstrated that the results agreed well with Pries’ empirical equation, and that the abundance of HBOCs in the 
plasma layer near the vessel wall before bifurcation leads to a reduction in oxygen heterogeneity after bifurcation. These 
results may provide important information for the appropriate evaluation of the effects of HBOCs on microcirculatory 
disturbances.
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1．はじめに
　毛細血管は分岐を繰り返すことで複雑なネットワークを形成
しており，末梢組織の各細胞へ酸素と栄養を供給する役割を担っ
ている．酸素は主に赤血球内のヘモグロビンと結合しており，
徐々に放出されて組織に供給される．つまり，毛細血管ネット
ワークを通した酸素の輸送と組織の酸素化は，赤血球の流動特
性に強く依存している．一般に，赤血球は血管内の速度勾配お
よび自身の変形により軸集中をするため，血管壁付近に血漿層
が形成される．その結果，分岐後に赤血球は均一には分配され
ず，条件によっては血漿分離が起こる．Pries らは生体内にお
ける血漿分離の影響を調べ，微小血管分岐部での赤血球分配を
記述する経験式を提案した 1-3）．このモデルは，微小循環に関わ
る広範囲の血管における赤血球分配の予測に有用である．一方
で，血管径が 10μm 以下の毛細血管レベルの分岐部では Pries
の経験式から逸脱する場合も報告されている 4-5）．したがって，
このような毛細血管分岐部におけるより詳細な赤血球分配特性
の調査としては in vitro 実験や数値解析が有効である．
　微小血管分岐部においてヘマトクリット値は低流量分岐では
減少し，高流量分岐では増加する．この現象は Zweifach-Fung
効果として知られている 6-7）．結果として，分岐部では赤血球の
偏った分配が行われるため，毛細血管ネットワークにおける酸
素の時間的・空間的分布は非常に不均一となる．加えて，好中
球などによる血流の遮断によっても不均一性は生じる．このよ
うな微小循環における酸素不均一性は微小循環障害を引き起こ
し，虚血性心疾患 8），がん 9），アルツハイマー病 10-11）など，様々
な病態に深く関与していると言われている．したがって，毛細
血管ネットワークにおける赤血球不均一性のメカニズムの理解
することは，このような病態の解明に対して重要な知見を提供
できると考えられる．
　現在，急速な少子高齢化に伴う慢性的な輸血用血液製剤不足
の解消や，血液製剤に対するリスク軽減を目的として，ヘモグ
ロビンを利用した様々な種類の人工酸素運搬体（Hemoglobin-
based oxygen carrier, HBOC）が開発されている 12-15）．本邦で
は，ヘモグロビンをリン脂質ベシクルに封入した細胞型人工酸
素運搬体（Hemoglobin vesicle, HbV） 16-17）を始め，ヘモグロビ
ンにヒト血清アルブミンを結合させたコア-シェル型の人工酸素
運搬体 18）や，マイクロサイズの凹型形状に変形可能な人工酸素
運搬体 19）なども開発されている．緊急時の輸血としての利用に
加えて，赤血球よりも直径の小さい毛細血管に容易に流入でき
ることを利用し，最近では，前述のような微小循環障害に対す
る有効な治療薬としての研究も行われている 20-27）．ここで，微
小循環障害に対する人工酸素運搬体投与効果を適切に評価する
ためには，毛細血管ネットワークにおける赤血球および人工酸
素運搬体の分配特性に対する理解が重要となる．このような背
景のもと本稿では，まず Pries の経験式について解説を行い，次
に毛細血管ネットワークにおける赤血球および人工酸素運搬体
の分配特性に関する in vitro 実験や流体シミュレーションの研
究例を紹介する．

2．Pries の経験式に基づいた赤血球および人工酸素運搬体
の分配特性
　図 1 に示すような分岐部モデルを考える．親管を流れる血流
量を Qp，娘管 1，2 を流れる血流量をそれぞれ Q1，Q2 とする．
また，親管を通過する赤血球数を Np，娘管 1，2 の径を通過す
る赤血球数をそれぞれ N1，N2 とする．Pries らはラット腸間膜
の細動脈分岐部における赤血球の分配特性を調べ，血流分配比
Q2/Qp と赤血球分配比 N2/Np の間に次のような経験式を導い
た 1-3）．

� （1）

　ここで，logit x＝ln［x/（1−x）］である．A，B，X0 は次に示す
ように血管径とヘマトクリット値に関わるパラメータである．

� （2）

　ここで，H は親管から排出後のヘマトクリット，Dp，D1，D2

はそれぞれ親管と 2 つの娘管 1，2 の直径である．式から分かる
通り，Pries の経験式には分岐角度のパラメータは入っていな
い．Fahraeus 効果により親管内のヘマトクリット値 Hp と親管
から排出後のヘマトクリット値 H は異なっており，その関係式
は，以下のように示される．

� （4）

　また，娘管のヘマトクリットは以下のように表すことができ
る．

� （5）

　次に，この経験式を用いて人工酸素運搬体の分配比を算出す
る．親管を通過する人工酸素運搬体の数を Np

H，娘管 1，2 を通
過する人工酸素運搬体の数をそれぞれ N1

H，N2
H とする．人工酸

素運搬体が赤血球以外の血漿内に一様に分布していると仮定し，
人工酸素運搬体が赤血球に与える影響を無視すると，人工酸素
運搬体の分配比 N2

H/Np
H は以下のように表すことができる．

� （6）

Q2/Qp－X0

1－2X0
logit（N2/Np）＝A＋Blogit（ ）

D1
2－D2

2

D1
2＋D2

2A＝－13.29（ ）（1－H）／Dp，
1－H
Dp

B＝1＋6.98（ ），

0.964（1－H）
Dp

X0＝

Hp

H ＝H＋（1－H）（1＋1.7e－0.415D－0.6e－0.011D）

N1/Np

Q1/Qp

N2/Np

Q2/Qp
H1＝ Hp，H2＝ Hp

N2
H

Np
H ＝ （1－H2）Q2

（1－H1）Q1＋（1－H2）Q2

図 1　Pries の経験式における微小血管分岐部のパラメータ
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　また，血液中に人工赤血球が占める割合を人工赤血球の体積
分率と定義し，赤血球のヘマトクリットと同様に以下の式で算
出した．

� （7）

　Pries の経験式を用いて算出された結果の一例を示す．図 2（a）
は，流量分配比に対する各娘管の赤血球のヘマトクリットを示
している．ここで，横軸は娘管 2 の流量分配比，縦軸は娘管 1，
2 の無次元ヘマトクリット（親管のヘマトクリットに対する娘
管のヘマトクリット）で，3 種類の排出後のヘマトクリット値
H＝10，20，30％における比較を示している．分岐形状の条件と
しては，Dp＝D1＝D2＝10μm の場合である．Q2/Qp＝0.5 は親管
から娘管 1 と 2 に均等に分配されていることを意味しており，
親管のヘマトクリットと娘管 1，2 のヘマトクリットは同一とな
る（H1＝H2＝Hp）．図より，娘管 2 への流量分配比 Q2/Qp が減
少するにつれて，娘管 2 のヘマトクリットは大きく減少してい
るのに対して，娘管 1 のヘマトクリットは増加している．これ

N1
H/Np

H

Q1/Qp

N2
H/Np

H

Q2/Qp
H1

H＝ H2
H＝Hp

H， Hp
H

は Zweifach-Fung 効果を意味している．図 2（b）は，流量分配
比に対する各娘管の人工酸素運搬体の体積分率を示している．
図より，ヘマトクリットの場合と異なり，Q2/Qp が減少するに
つれて，娘管 2 の体積分率は増加し，娘管 1 の体積分率はわず
かに減少していることが分かる．図 2（c）は娘管 2 への流量分配
比 Q2/Qp と赤血球分配比 N2/Np の関係を示している．図より，
Q2/Qp と N2/Np との間には大きな解離がみられ，赤血球分布の
不均一性を表していることが分かる．特に，Q2/Qp＜0.1 では，
娘管 2 へは全く赤血球が分配されておらず，完全な血漿分離が
起きている．図 2（d）は娘管 2 への流量分配比 Q2

H/Qp
H と人工酸

素運搬体の分配比 N2
H/Np

H の関係を示している．赤血球分配比
と異なり，人工酸素運搬体の分配比N2

H/Np
Hは，流量分配比Q2/Qp

よりもわずかに大きな値を示している．これは娘管 2 の赤血球
のヘマトクリットが減少した分を補完するかたちで娘管 2 に人
工赤血球が多く分布しているためであると考えられる．つまり，
人工酸素運搬体投与が微小循環における酸素不均一性軽減に貢
献していることを示唆している．このように Pries の経験式を

図 2�　Pries の経験式の結果（a）流量分配比に対する娘管 1，2 の赤血球のヘマトクリット．ここで，横軸は娘管 2 の流
量分配比，縦軸は娘管 1，2 の無次元ヘマトクリット（親管のヘマトクリットに対する娘管のヘマトクリット）で，3
種類の排出後のヘマトクリット値 H＝10，20，30％における比較を示している．分岐形状は Dp＝D1＝D2＝10μm で
ある．（b）流量分配比に対する娘管 1，2 の人工酸素運搬体の体積分率．（c）娘管 2 への流量分配比 Q2/Qp と赤血球
分配比 N2/Np の関係．（d）娘管 2 への流量分配比 Q2

H/Qp
H と人工酸素運搬体の分配比 N2

H/Np
H の関係．
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用いて，単一の分岐に対して赤血球や人工酸素運搬体の分配特
性をある程度予測することが可能となる．

3．マイクロ流体デバイスを用いた分配特性の In vitro 実験
　毛細血管ネットワークのような微細パターンを流れる赤血球
の分配特性を定量的に調査するには，マイクロ流体デバイスに
よる In vitro 実験が有効である．これにより，Pries の経験式が
毛細血管ネットワークの赤血球分配に対して適用可能かどうか
を検証することができる．ここでは，マイクロ流体デバイスの
製作工程，及び実験方法について簡単に説明する．まず，毛細
血管ネットワークを模した微細パターンを設計後，フォトマス
クを作成する．次に，シリコンウエハ上にフォトレジスト（SU-
8 3010; KAYAKU Advanced Materials, Inc.）をパターニング
することによって膜厚 10μm のマスターモールドを製作した．
そ の 後，PDMS 樹 脂（Sylgard 184 Silicone Elastomer; Dow 
Corning Toray Co.）を用いて，主剤と硬化剤を 10：1 の割合で
混合し，モールド上に流し込み硬化させた後，PDMS をモール
ドから剥がし，穴あけ加工（チャネル作成），プラズマ照射によ
る親水処理後にスライドガラスに貼り付けてマイクロ流体デバ
イスの完成となる．以上の製作工程は標準的なソフトリソグラ
フィ技術 28）として幅広く利用されている．

　本研究では 2 種類のモデルを用意した．図 3（a）（b）に，それ
ぞれ単一モデル，およびネットワークモデルを示す．いずれも
入口 1 カ所，出口 1 カ所の閉回路としている．ここで，白のス
ケールバーは 10μm を表している．単一モデルは，分岐が 1 つ
あるモデルで，1 つの親チャネルと 2 つの娘チャネルで構成さ
れている．親チャネル幅 Wp，娘チャネル 1 の幅 W1 を 10μm 一
定としたのに対して，娘チャネル 2 の幅 W2 については，3～
10μm の間で変化させ，合計 7 種類のマイクロ流体デバイスを
作製した．これにより様々な流量分配比の実験を行うことが可
能となる．娘チャネル 1，2 の長さ（分岐点から合流点までの距
離）はともに 200μm とした．チャネル高さはすべて h＝10μm
である．なお，毛細血管内の流れは流体力学的にはストークス
流れと呼ばれ，粘性の影響が支配的であるため，分岐角度の違
いが血球の分配特性に与える影響はほとんどないと考えられる．
　親チャネルと娘チャネル 1，2 の流量をそれぞれ Qp，Q1，Q2 と
し，各流量は，チャネルの断面積と図 3 の点線枠で示した ROI
内を流れる複数の赤血球の平均流速から求めた．さらに，親チャ
ンネルと娘チャンネル 1，2 を通過する赤血球の数を，それぞれ
Np，N1，N2 とした．ここでは，分岐直前の親チャネルを流れる
赤血球をカウントし，Np＝100 とした．カウントされた赤血球
は分岐後まで追跡され，N1 と N2 が決定された．
　各チャネルのヘマトクリット H については，ROI 内の画像解
析から以下のように求めた：

� （8）

　ここで，NRBC は ROI 内の赤血球数，VRBC は赤血球 1 個の平
均体積，VROI は ROI 内の流路体積である．実験では赤血球のみ
を流しているが，人工酸素運搬体が赤血球以外の血漿内に一様
に分布していると仮定し，かつ，人工酸素運搬体が赤血球に与
える影響を無視すると，人工酸素運搬体の分配比，および体積
分率は Pries の経験式の場合と同様に式（6），（7）で求めるこ
とができる．
　ネットワークモデルは，4 つの連続した分岐と合流で構成さ
れている．親チャネルの後，分岐間のチャネルに対して 4 つの
領域（ランク A，B，C，D）を定義した．親チャネル幅 10μm に
対して，ランク A，B，C，D のチャネル幅は，Murray の法則に
従って分岐するごとに減少しており，それぞれ 8，6.3，5，4μm 
とした．ランク A，B，C，D のチャネル長さは，それぞれ 97.1，
51.6，40.3，68.4μm とした．ここで，画像解析の対象は，図 2 点
線枠内のチャネル上半分の分岐領域としている．
　実験では日本赤十字社から提供された献血血液を使用した．人
の血液を用いた実験の実施に関しては，横浜国立大学の医学系倫
理専門委員会による倫理審査を受け，承認を得ている．最初に，
血液を 3000rpm で 15 分間遠心分離し，その後上清を除去した．
残った溶液にリン酸緩衝生理食塩水（PBS）を加えた．このプ
ロセスを数回繰り返すことにより，血液から赤血球を単離した．
最後に，単離した赤血球にウシ血清アルブミン（1wt%）とデキ
ストラン 40（5wt%）入りの PBS 溶液を添加することによって
赤血球サスペンションを作成し，ヘマトクリット値を 20％に調

NRBCVRBC

VROI
H＝

図 3�　�In vitro 実験で用いたマイクロチャネルの形状 
（a）単一モデル（b）ネットワークモデル
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整した．図 4 に実験装置の概略図を示す．赤血球サスペンショ
ンを流入させるマイクロチャネルの接続部は，PDMS に穴あけ
加工（チャネル作成）後，出口部にシリコンチューブが取り付
けられている．マイクロチャネル内の流量は，シリコンチュー
ブに接続させたシリンジポンプ（Legato111P; KdScientific Inc.）
により陰圧をかけて吸引することで制御した．赤血球の運動は

倒立顕微鏡（IX71; オリンパス株式会社）を用いて観察した．画
像はすべて高速度カメラ（K-9; カトウ光研株式会社）を用いて
200fps で取得し，2 次元運動解析ソフトウェア（DIPP-Motion 
V/2D; 株式会社ディテクト）を用いて解析した．
　まず，単一モデルにおける分岐前後の赤血球のヘマトクリッ
トの変化を調べた．図 5（a）に各流量分配比に対する娘チャネル
1，2 の無次元ヘマトクリットを示す．比較のため Pries の経験
式も載せている．Pries の経験式にある Dp，D1，D2 の値には，流
路幅と高さを用いて得られた水力直径を適用した．娘チャネル
1，2 のヘマトクリット（H1，H2）は，親チャネルのヘマトクリッ
ト Hp で無次元化している．Q2/Qp が 0.5（すなわち対称分岐）
のとき，H1/H0 と H2/H0 はほぼ 1 であったが，Q2/Qp が減少す
るにつれて，H1/H0 と H2/H0 に有意な差が生じた．すなわち，
H1/H0 が増加したのに対し，H2/H0 は減少した．これは Pries
の経験式でも見られた Zweifach-Fung 効果である．実験結果と
Pries の経験式を比較してみると，低い Q2/Qp において娘チャ
ネル 2 で若干違いがみられるものの，ほぼ同様の結果となった．図 4　実験装置の概略

図 5�　単一モデルの In vitro 実験結果（a）流量分配比に対する娘チャネル 1，2 の赤血球のヘマトクリット．ここで，横軸は娘チャネ
ル 2 の流量分配比，縦軸は娘チャネル 1，2 の無次元ヘマトクリット（親チャネルのヘマトクリットに対する娘チャネルのヘマト
クリット）を示している．（b）流量分配比に対する娘チャネル 1，2 の人工酸素運搬体の体積分率．（c）娘チャネル 2 への流量分
配比 Q2/Qp と赤血球分配比 N2/Np の関係．（d）娘チャネル 2 への流量分配比 Q2

H/Qp
H と人工酸素運搬体の分配比 N2

H/Np
H の関係．
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図 5（b）は娘チャネル 1，2 における人工酸素運搬体の体積分率
の比較である．図より，分岐後の体積分率は分岐前に比べて低
下することなく，Pries の経験式をよく再現していることが分
かる．
　次に，単一モデルにおける赤血球，および人工酸素運搬体
の分配特性を調べた．図 5（c）は，娘チャネル 2 への流量分配
比（Q2/Qp）と赤血球分配比（N2/Np）の関係を示している．こ
こで，実線は Pries の経験式を示している．図より，実験結果
は，Pries の経験式と同様に，赤血球分配の大きな偏りを示し
ていることが分かる．図 5（d）は，娘チャネル 2 への流量分配比

（Q2/Qp）と人工酸素運搬体の分配比（N2
H/Np

H）の関係を示して
いる．図より，N2

H/Np
H は Q2/Qp よりもわずかに大きな値を示し

ていた．これは，人工酸素運搬体投与により，単一モデルにお
いて分岐後の酸素不均一性が軽減していることを意味している．
　ネットワークモデルについても，単一モデルと同様に赤血球
サスペンションを流すことで分岐後のランク A，B，C，D の各
チャネルにおけるヘマトクリットや分配特性について調査を行っ
た．図 6（a）は，各ランクのチャネルにおける赤血球のヘマトク
リットの比較を示す．ランク B，C，D の各ヘマトクリットは
チャネル A1 のヘマトクリット値で無次元化されている．チャ
ネル A1 は分岐 bif 2 にてチャネル B1 と B2 に分岐するが，チャ
ネル B1 と B2 のチャネル幅と長さは同じであるにもかかわら
ず，チャネル B1 よりも B2 のヘマトクリットが高くなってい
る．これはチャネル A1 内の赤血球分布の偏りに起因する．チャ
ネル P（親チャネル）での赤血球分布は中心軸に対して対称で
あるが，bif 1 にて分岐後，赤血球分布はチャネル内側に偏った
分布になる．その後，赤血球の軸集中による中心への移動が十
分でないまま分岐 bif 2 に到達し，結果としてチャネル B1 と B2
ではヘマトクリットに違いが生じたと考えられる．つまり，分

岐同士の距離が分配特性に大きく影響を与えていることを示唆
している．この傾向はランク B → C，ランク C → D と分岐を繰
り返す毎に増大していく．最終的には，チャネル D1 と D6 のヘ
マトクリットの差は 15 倍以上に広がった．図 6（b）は，各ラン
クのチャネルにおける人工酸素運搬体の体積分率の比較を示す．
図 6（a）のヘマトクリットの大きな変動に対して，人工酸素運搬
体はチャネル内での分布の偏りがほとんど生じないため大きな
変動は見られないことが分かる．
　次に，ネットワークモデルにおける赤血球，および人工酸素
運搬体の分配特性を調べた．図 6（c）は，ランク A，B，C，D の
各チャネルにおける赤血球分配比の比較を示しており，これら
はすべてチャネル A1 に対する分配比となっている．ヘマトク
リットの場合と同様に，チャネル A1 内の赤血球分布の偏りが，
分岐 bif 2 後でのチャネル B1 とＢ 2 の非等分配につながってい
る．分岐が繰り返されるたびにこの現象が起こるため，結果と
してランク D ではチャネル D1 と D6 の赤血球分配比は約 10 倍
の差となり，著しい不均一分布となっている．加えて，ヘマト
クリットの低下は，チャネル内における赤血球間の相互作用の
低下ももたらすため，分岐部での赤血球分配の偏りを促進させ
る．図 6（d）は，各ランクのチャネルにおける人工酸素運搬体の
分配比の比較を示す．図 6（d）の赤血球で観察された分配比の大
きな偏りに対して，人工酸素運搬体はランク毎に分配特性に偏
りがあまり生じていないことが分かる．このことは，人工酸素
運搬体の潅流が毛細血管ネットワーク内の酸素不均一性を低減
させる効果を持つことを示唆している．
　ここで，Pries の経験式をネットワークモデルに適用した場
合を考えてみる．各ランクの流路幅と長さは等しいため，赤血
球は各分岐点で等分配されることになる．したがって，経験式
に基づけば，各ランクのヘマトクリット値や分配比は等しくな

図 6�　ネットワークモデルの In vitro 実験結果（a）各ランクのチャネルにおける赤血球のヘマトクリットの比較．こ
こで，ランク B，C，D の各ヘマトクリットはチャネル A1 のヘマトクリット値で無次元化されている．（b）各ラ
ンクのチャネルにおける人工酸素運搬体の体積分率の比較．（c）各ランクのチャネルにおける赤血球分配比の比
較．（d）各ランクのチャネルにおける人工酸素運搬体の分配比の比較．
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るはずである．しかしながら，今回の in vitro 実験では，分岐
点手前の赤血球分布の偏りにより，赤血球分配が均等ではなく，
ヘマトクリットや分配比が同じランク間で大きく変化すること
が示された．Pries の経験式は血管径 8～65μm の幅広い範囲で
の in vivo 実験結果から導き出されており，分配特性をある程
度予測することは可能である．一方で，毛細血管ネットワーク
のような血管径が赤血球と同程度のオーダーに限定して分配特
性を考えると，経験的モデルでは不十分で，このような毛細血
管網では経験的モデルによる予測以上に酸素不均一性が生じて
いる可能性があることを示唆している．

4　流体シミュレーションによる分配特性の評価
　より詳細に微小血管分岐部における赤血球や人工酸素運搬体
の分配特性を調査する方法として，流体シミュレーションがあ
る 29），30）．微小血管内を赤血球が変形しながら流れる系を対象
とした流体シミュレーション手法にはいくつかあるが，ここで
は著者が採用している格子ボルツマン法（Lattice Boltzmann 
method, 以下 LBM） 31）をベースにした手法について解説を行う．
図 7 に概要を示す．LBM とは，連続体である流体を各格子上に
ある仮想的な粒子の集合体と仮定し，この仮想粒子の速度分布
関数を用いて衝突と並進の計算を繰り返すことにより，流体の
巨視的変数を求める手法である．LBM の特徴として，1）アル
ゴリズムが簡単であるため並列計算に適している，2）複雑な形
状に対して境界条件の設定が容易である，3）質量および運動量
の保存性に優れているなどがあり，特に液滴や気泡などを含む

混相流の解析に適した手法とされている．したがって，本研究
の対象となっている変形する赤血球を含む流体解析に対して有
効であると考えられる．赤血球に関しては，応力のない赤血球
の形状として Evans と Fung 32）によって提案された両凹形状を
採用した．赤血球膜は三角形要素の集合として離散化され，赤
血球が変形するときの膜エネルギーであるひずみエネルギー，
曲げエネルギー，そして，膜面積と体積の非圧縮性によるエネ
ルギーを考慮して赤血球膜の各節点にかかる力を算出した 33）．
赤血球膜に関するパラメータは文献（34）に従った．赤血球膜
と流体は互いに干渉をしながら血管内を流れていく．このよう
な赤血球膜と流体との連成問題に対して，本研究では埋め込み
境界法（Immersed boundary method: IBM） 35）を適用した．な
お，赤血球内部の粘性は血漿の 5 倍と仮定した．人工酸素運搬
体については，赤血球に比べて非常に小さいために赤血球と同
等の取り扱いは困難である．本解析は One way coupling を採
用し，人工酸素運搬体は流体に追随して移動するものとした．
　ここでは，in vitro 実験で用いた単一モデル形状を対象とした
解析結果を示す．まず始めに，親チャネル内の解析を行うことに
より，分岐部内に流入してくる各血球のチャネル断面分布を調
べた．解析の結果，赤血球は軸集中するため，チャネル壁面付
近に血漿層の形成が見られた．一方，人工酸素運搬体の多くが
血漿層に分布していた．次に，娘チャネル 2 の幅 W2 を 3～10μm
と変化させて赤血球および人工酸素運搬体の分配特性を調査し
た．図 8 に W2＝7.5，および 5.0μm における流れの様子を示す．
図より，娘チャネル 2 の幅が狭くなるにつれて，分配される赤
血球の数が大きく減少していることが分かる．これに対して，
人工酸素運搬体は，親チャネル内にて壁面付近の血漿層に多く
分布していることから，分岐後も娘管に偏りなく分配されてい
る．図 9（a）（b）にそれぞれ，親チャネルと娘チャネル 1 におけ

図 8�　単一分岐モデルにおける流体シミュレーションでの赤血球
および人工酸素運搬体の流れの様子．図 7　流体シミュレーションの概要．



66 人工血液 Vol. 31 , No.1, 2023

るチャネル断面の赤血球分布を示す．ここで，娘チャネル幅は
W1＝W2＝10μm である．また，娘チャネル 1 の断面位置は分岐
点から 100μm であり，左が娘チャネルの内側である．図より，
親チャネルでは軸集中を起こしているが，娘チャネルでは赤血球
分布は内側に偏っており軸集中が十分回復していないことが分
かる．これは，ネットワークモデルを用いたIn vitro実験で示さ

れたように，分岐間距離が短い場合，分岐前の赤血球の偏りが次
の分岐における分配特性に大きな影響を与えることを意味して
いる．次に赤血球と人工酸素運搬体の分配特性を定量化するた
め，in vitro 実験の場合と同様に，親チャネルに対する各娘チャ
ネルのヘマトクリット比や分配比を求めた．図 10（a）（b）は，そ
れぞれ各流量比に対する赤血球のヘマトクリット比，および人
工酸素運搬体の体積分率を示す．図より in vitro 実験で見られ
た赤血球の Zweifach-Fung 効果の再現，および，流量比にかか
わらず安定した人工酸素運搬体の体積分率の結果を得ることが
できた．図 10（c）（d）は，それぞれ各流量比に対する赤血球，お
よび人工酸素運搬体の分配比を示す．図より，Pries の経験式，
および in vitro 実験結果と同様に，酸素不均一性の原因となる
分岐部での赤血球の偏り，および，人工酸素運搬体投与による
酸素不均一性軽減を示す結果を得ることができた．このように，
in vitro 実験と同形状を用いた解析を通して，毛細血管ネット
ワークにおける赤血球，および人工酸素運搬体の分配特性に対
する流体シミュレーションの有効性を示すことができた．

図 10�　流体シミュレーションの結果（a）流量分配比に対する娘チャネル 1，2 の赤血球のヘマトクリット．
ここで，横軸は娘チャネル 2 の流量分配比，縦軸は娘チャネル 1，2 の無次元ヘマトクリット（親チャネ
ルのヘマトクリットに対する娘チャネルのヘマトクリット）を示している．（b）流量分配比に対する娘
チャネル 1，2 の人工酸素運搬体の体積分率．（c）娘チャネル 2 への流量分配比 Q2/Qp と赤血球分配比
N2/Np の関係．（d）娘チャネル 2 への流量分配比と Q2

H/Qp
H と人工酸素運搬体の分配比 N2

H/Np
H の関係．

図 9　�（a）親チャネルにおけるチャネル断面の赤血球分布．
（b）娘チャネル 1 におけるチャネル断面の赤血球分布．
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6．結言
　本研究では，Pries の経験式，In vitro 実験，および流体シ
ミュレーションを用いて，毛細血管ネットワークを対象とした
赤血球，および人工酸素運搬体の分配特性を調査した．まず，
Pries の経験式をもとに，簡易的に分岐部における赤血球およ
び人工酸素運搬体の分配特性を示した．次に，実際の赤血球サ
スペンションを用いてマイクロ流体デバイスによる in vitro 実
験を実施した結果，分岐を繰り返すことにより，経験的モデル
よりも赤血球の不均一性が増大した．これは分岐間距離に起因
する分岐直前の赤血球分布の偏りが原因であると考えられる．
したがって，経験式モデルのみでは，毛細血管ネットワーク全
体における赤血球分布の不均一性，および人工酸素運搬体によ
る酸素不均一性軽減効果を過小評価する可能性がある．流体シ
ミュレーションを実施した結果，分配特性に関して in vitro 実
験結果をうまく再現した．また，壁面付近の血漿層に人工酸素
運搬体が多く分布していることが，分岐後の酸素不均一性の軽
減をもたらすことを示した．今後，人工酸素運搬体が様々な分
野への適用が広がることが期待される中，本研究の知見がこの
ような人工酸素運搬体の実用化に向けて一助になれば幸いであ
る．
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●事務局たより

1 ．日　時：
令和 4年（2022年）12月 5 日（月）12：30～12：40

2 ．場　所：
中央大学理工学部

3．議　題：
① 第29回年次大会の報告
② 会員動向
③ 令和 3年度事業報告
④ 令和 3年度会計報告
⑤ 令和 4年度事業計画（経過報告）

日本血液代替物学会　総会

以下審議内容を略記します。

① 年次大会の開催状況として下記事項が報告された。

1 ）事業名　　　�第29回日本血液代替物学会年次大会�
（大会長　小松晃之）

2）開催年月日　令和 4年12月 5 日（月）～ 6日（火）
3）開催場所　　中央大学理工学部
4）参加範囲　　�日本血液代替物学会会員、臨床医学・理工

学研究者、国内の大学および医療機関臨床
医、血液センター関係者、製薬企業等

② 会員状況は以下の通り

1 ）施設会員： 2社
2）正会員　：74名
3 ）購読会員： 2箇所

③ �令和 3年度事業報告（令和 3年 4月 1日～令和 4年 3月31
日）が行なわれ各々承認された。

1 ）定期総会の開催
令和 3年10月14日（木）WEB開催

2）�第28回年次大会の開催（大会長：田口 和明）� �
令和 3年10月14日（木）～15日（金）　WEB開催

3）会誌「人工血液」の発行：第29巻 1 号

④令和 3年度収支決算報告が行なわれ承認された。
令和 3年度 会計報告　収支決算表

（自 令和 3年 4月 1日　至 令和 4年 3月31日）
（単位：円）

収　　入 支　　出
摘　　要 金　　額 摘　　要 金　　額

前期繰越金 5,168,972 会誌出版費 514,850
正会員会費 430,000 集会・委員会費 0
施設会員会費 200,000 年会補助金 800,000
購読会員会費 6,000 ホームページ維持費 330,000
学生会員会費 0 謝金 72,000
雑収入 1,320 事務費（消耗費） 41,671
年次大会費補助金
残金と次回繰越金 806,571 雑役務費 6,050

利息 152 次期繰越金 4,848,444

計 6,613,015 計 6,613,015

⑤ �令和 4年度事業計画（経過報告）（令和 4年 4月 1日～令和
5年 3月31日）

1 ）定期総会の開催
令和 4年12月 5 日（月）12：30～12：40
於　中央大学理工学部

2）第29回年次大会の開催（大会長：小松 晃之）
令和 4年12月 5 日（月）～ 6日（火）
於　中央大学理工学部

3）会誌「人工血液」の発行：第30巻 1 号
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●事務局たより

事務局からのお知らせ

一般社団法人「血液を大切にする会」からの寄付について

　「血液を大切にする会」（代表理事：小林紘一）の閉会にあた
り、残余財産80万円を日本血液代替物学会に寄付したいとの申
し入れが2023年 5 月17日にございました。そして、この申し入
れをありがたく受け入れることに致しました。小林紘一先生か
らは、「血液を大切にする」思いを、日本血液代替物学会の会員
に受け継いでいただきたい、とのメッセージを頂いておりま
す。この思いは、廃棄血を有効利用することを目的とする、当
学会設立当初からの目指すところにも関係しており、会員の皆
様とともに、実用化を目指し研究開発を進めてゆきたいと思い
ます。

第19回 血液代替物国際会議（International Symposium on Blood 
Substitutes, ISBS）の開催について

会期：2024年11月14-18日
会場：Gaylord National Resort, National Harbor, MD, USA
大会長：�Jonathan Jahr （UCLA） �

Allan Doctor （Univ. Maryland）
URL：https://isbs2024.org/agenda/

　2019年に奈良にて、The 17 th ISBSが開催されました。 2年後
の2021年にドイツでの開催が予定されていた、The 18 th ISBS
（大会長：Dr. Baumler）は、COVID-19の影響で開催できず、
Dr. Bülow（Lund Univ.）によって2022年に延期して開催され
ることが検討されました。しかしCOVID-19の影響が長引き、
開催が中止されました。そしてこの度、米国でのThe 19 th 
ISBSの開催について、大会長より案内がありましたのでお知ら
せ致します。
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日本血液代替物学会　会則
第 1 章　総則
第 1 条：（名称）本会は日本血液代替物学会（The Society of 

Blood Substitutes, Japan）と称する．

第 2 条：（事務局）本会の事務局は当分の間，会長の所属機関内
に置く．

2 ．事務局は会長の統括のもと本会の事業および会計に関する
一般事務を司る．

第 3 条：（目的）本会は，血液代替物およびその関連分野の研究
の進歩ならびに普及を計るものである．会員の研究発表，知
識の交換，連絡提携の場となり，血液代替物の評価や今後の
適正使用の指針を提言する活動を通して，学際，国際間に広
く貢献することを目的とする．

第 4 条：（事業）本会は前条の目的達成のため，次の事業を行
う．
1 ）総会，年次大会（一般演題も含める），研究講演会，シン

ポジウムなど．
2 ）会誌“人工血液”の刊行．
3 ）その他本会の目的に沿った事業．

第 2 章　会員
第 5 条：（種別）本会会員は次の分類とする．

1 ）正会員　本会の目的に賛同する個人で所定の手続きを行
い，会費を納入した者とする．

2 ）購読会員　本会の会誌を購読する団体または個人とす
る．

3 ）学生会員　本会の目的に賛同する学生で所定の手続きを
行い，会費を納入した者とする．

4 ）施設会員　本会の目的に賛同する施設とする．

第 6 条：（会費）会員は，つぎの種別に従って会費を納めなけれ
ばならない．
1 ）年会費（年額）

1 ）正会員　 1 万円
2 ）購読会員　 3 千円
3 ）学生会員　 3 千円
4 ）施設会員　 1 口以上（ 1 口 5 万円）

2 ）既納の会費はいかなる理由があっても，これを返還しな
い．

第 7 条：（入会）本会に入会希望者は，所定の入会申込書を事務
局宛に提出し，入会審査を経なければならない．

第 8 条：（退会）退会しようとする会員は，理由とその旨を届け
出て，理事会の承認を経なければならない．

第 9 条：（未納者）年会費未納の会員には，年度末に催促する．
2 年間未納の場合には会誌の送付を停止する．入金確認後会
誌の送付を再開する．

第10条：（除名）本会の目的に反する行為あるいは本会の名誉
を損なう行為のあった会員は，評議員会の議決によってこれ
を除名することができる．

第 3 章　役員，顧問，評議員および職員
第11条：（設置および定数）本会に次の役員を置く．

1 ）会長　 1 名
2 ）副会長　 1 名以上 5 名以内
3 ）理事　 5 名以上15名以内（会長，副会長を含む）
4 ）監事　 2 名
5 ）顧問　若干名

第12条：（役員の選任）役員は，正会員の内から評議員会で選出
し，監事は正会員の中から総会で選出する．

2 ．顧問は，会長が委嘱し，その任期は役員の任期に準ずる．

第13条：（任期）役員および監事の任期は 2 年とし，再任を妨げ
ない．

第14条：（会長）会長は，各事業を司り本会を代表統括する．

第15条：（副会長）会長を補佐し会長に事故があるときはその
代理となる．

第16条：（理事）理事は理事会を組織して，この会則に定められ
た事項のほか，評議員会および総会の権限に属する事項以外
の事項を評議し，施行する．

第17条：（監事）監事は，資産の状況および理事の会務執行状況
を監査する．

第18条：（顧問）顧問は，理事会および評議員会に出席して，意
見を述べることができる．

第19条：（評議員）評議員は正会員，施設会員の中から総会で選
出し，任期は 2 年とする．ただし再任を妨げない．

2 ．評議員は，評議員会を組織し，この会則に定められた事項
を決議するほか，会長を補佐して本会の運営を助ける．

第20条：（事務局および職員）本会の事務を処理するため，事務
局および職員を置く．

2 ．職員人事は会長が任命権者となり，有給とする．
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第 4 章・年次大会長
第21条：（大会長と職務）本会に年次大会を主宰する大会長 1

名をおく．また，大会長を補佐し，大会長に事故があったと
き，または欠けたときには，その職務を代行する副大会長 1
名をおくことができる．

第22条：（選任）大会長および副大会長は，評議員の中から，理
事会の議決によって選任される．

2 ．理事会の議決によって，副大会長を次年度の大会長とする
ことができる．

第23条：（任期）大会長および副大会長の任期は，選任された日
に始まり，学会年次大会が終了した日に終わる．

第 5 章　会議
第24条：（会議）本会の会議は，つぎの 3 種とする．

1 ）理事会
2 ）総会
3 ）評議員会

第25条：（理事会）理事会は，理事をもって構成する．
2 ．理事会は年 2 回以上会長が召集する．ただし，会長が必要

と認めたとき，または，理事の 3 分の 1 が会議の目的および
事項を示して請求したときは，臨時理事会を召集することが
できる．

3 ．理事会の議長は会長とする．
4 ．理事会は，理事会構成現在数の 3 分の 2 以上が出席しなけ

れば，議事を開き，議決することができない．ただし，当該
議事について文書によってあらかじめ意志を表示した者は，
これを出席者とみなす．持ち回りで理事会を開催する場合に
は，理事会構成現在数の 3 分の 2 以上の意思表示により成立
する．

5 ．監事は，理事会に出席して，本会の運営について意見を述
べることができる．

第26条：（総会）総会は，通常総会，臨時総会の 2 種とし，会長
が召集する．

2 ．総会は，正会員をもって構成する．
3 ．通常総会は，年一回開く．
4 ．臨時総会は，次の場合に召集する．

1 ）理事会で必要と認めた場合
2 ）監事，または会員50名以上から会議の目的を示して請求

があった場合

第27条：（総会議長）通常総会の議長は会長とし，臨時総会の議
長は，会議の都度会員の互選で定める．

第28条：（総会の通知）総会の召集は，その開会期日 1 週間前ま
でに，総会に付すべき事項，日時および場所を記録した書面

または会誌で，会員に通知しなければならない．
2 ．出席会員の 3 分の 2 以上の同意があったときは，あらかじ

め通知しなかった事項について審議し，議決することができ
る．

第29条：（審議事項）次の事項は，通常総会の承認を求めなけれ
ばならない．
1 ）事業報告および会員の異動状況書
2 ）収支決算，財産目録，賃借対照表
3 ）事業計画および収支予算
4 ）前記各項のほか，理事会で必要と認めた事項

第30条：（総会の定足数）総会は，正会員現在数の 5 分の 1 以上
出席しなければ，議事を開き，議決することができない．た
だし，当該議事について，あらかじめ書面をもって意志を表
示したものは出席者と見なす．

2 ．総会に出席できない正会員は，出席正会員を代理人とし
て，その権限を委任することができる．

3 ．総会の議決は，出席会員の過半数をもって決し，可否同数
のときは議長の決するところによる．

第31条：（総会議事録の通知）総会の議事の要領および議決し
た事項は，会誌および学会ホームページに掲載する．

第32条：（評議員会）評議員会は，評議員で組織し，必要がある
場合に会長が召集する．

2 ．会長は評議員会の議長となる．

第33条：（審議事項）評議員会は，この会則に定めるもののほ
か，理事会で必要と認めた事項を審議する．

第34条：（評議員会の定足数）評議員会は，評議員現在数の 2 分
の 1 以上の出席がなければ，議事を開き，議決することがで
きない．ただし，当該議事について，あらかじめ書面をもっ
て意志を表示したものは出席者と見なす．

2 ．評議員会の議事は，出席評議員の過半数をもって決し，可
否同数のときは，議長の決するところによる．評議員会に出
席できない評議員は，出席評議員を代理人として，その権限
を委任することができる．

3 ．会長は，書面で評議員の意見を求め，評議員会の召集およ
び前項の議決にかえることができる．

第35条：（議事録の保存）全ての会議には議事録を作成し，これ
を事務局に保存する．

第 6 章　資産及び会計
第36条：（資産）本会の資産は次の通りとする．

1 ）会費
2 ）寄付金
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3 ）事業にともなう収入
4 ）資産から生じる果実
5 ）その他の収入

第37条：（資産の管理）本会の資産は，会長が管理し，現金は理
事会の議決によって，確実な有価証券を購入するか，または
定期郵便貯金とするか，もしくは確実な信託銀行に信託する
か，あるいは定期預金として会長が保管する．

第38条：（寄付の受領）寄付金品は，理事会の議決を経てこれを
受領する．

第39条：（経費）本会の経費は，会費，刊行物に対する購読料，
寄付金，資産から生じる果実などの運用資産をもって支弁す
る．

第40条：（事業計画および収支予算）本会の事業計画およびこ
れにともなう収支予算は，毎年会計年度開始前に会長が編成
し，理事会，評議員会の議決を経て，総会の承認を受けなけ
ればならない．

第41条：（収支決算）会計報告は会長が毎年一回，会計報告書を
作成し，監事の監査を経て，評議員会および総会の承認を得
る．

第42条：（会計年度）本会の会計年度は 4 月 1 日より翌年 3 月
31日までとする．

第 7 章　会則の変更ならびに解散
第43条：（会則の変更）本会の会則の変更には理事会の発議と

総会の議決を要する．

第44条：（解散）本会の解散は，理事会，評議員会および総会の
各々において出席会員の 4 分の 3 以上の同意を得なければな
らない．

第45条：本会の解散にともなう残余財産は，理事会，評議員会
および総会の各々において出席会員の 4 分の 3 以上の議決を
経て，本会の目的と同種または類似の公益事業に寄付するも
のとする．

第 8 章　補則
第46条：この会則を施行するために必要とされる細則は，理事

会および評議員会の議決を経て，別に定める．

第47条：（専門委員会の設置と委員の選任）学会運営に伴う専
門委員会の設置ならびに委員の選任は理事会の承認を経て行
うことができる．
委員には会員の他に非会員の学識経験者もなることができ
る．

付則�　この会則は，平成 5 年 7 月21日設立総会において議決さ
れ，当日から施行する．

平成16年10月15日改定
平成26年12月 8 日改定
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Call for Papers

Artificial Blood, the official bilingual journal of The Society

of Blood Substitutes, Japan, welcomes papers and other

articles contributing to the research and development of

blood substitutes.

If you wish to submit an article for publication, please email

it to the following address after first confirming the

instructions for authors.

The Journal's purpose is to publish research and related articles
contributing to the development of blood substitutes, information
on Society proceedings, regulations, and other matters of
interest to the Society members, and it welcomes original
articles from a range of contributors regardless of format.
Although contributors should ideally be members of the Society,
this is not a requirement. Decisions on acceptance of
manuscripts are made by the Editorial Board based on the
results of peer review. Original articles will not be accepted if
they have been previously published or are being considered for
publication in another journal.

If an article is coauthored, the consent of all coauthors is
required before submission. As copyright to articles must be
transferred to the Society, the representative of the author（s）
must sign and seal a copy of the Copyright Transfer Agreement
found in the Journal or downloadable from the Society's website

（http://www.blood-sub.jp）, and submit it to the Editorial Board
by post, fax, or by email as a PDF file attachment.

Manuscripts should, as a rule, be prepared by word-processor.
However, handwritten manuscripts may be accepted.

1）Articles should be categorized into one of the followings:
original articles, review articles, conference reports, topical
pieces, and opinion pieces. The category into which a
manuscript falls should be clearly indicated at the top right-hand
corner of the first page. Manuscripts that do not fall into any of
these categories may also be accepted, and manuscripts may
also be re-categorized depending on the opinion of the
reviewers. Submit your manuscripts to the Editor-in-Chief by

either of the following methods with a covering letter（of any
format）:

i）Submission by email of electronic files of the text and figures
（indicate the software used）. Text and tables should be in DOC
or TXT formats, and figures should be in PPT, JPG, or TIFF
formats.

ii）Submission by post of four sets of hardcopies.

2）Manuscripts are reviewed by researchers in the field of
artificial blood selected by the Editor-in-Chief, and revisions may
be required depending on the opinion of the reviewers. Revised
manuscripts should be submitted with a "Response to
Reviewers" to the covering letter that responds to each of the
points made by the reviewers, indicating any revisions made to
the manuscript.

3）Once informed of the decision to accept for publication, the
author should send by post files containing the text and figures
of the accepted paper saved in electronic media to the address
specified（indicate the software used）. Text and tables should be
in DOC or TXT format, and figures should be in PPT, JPG, or
TIFF format.

4）Manuscripts should be typed on A4 or letter size paper. The
title page should include the title, names of authors, institutions
to which all the authors belong, and the address of the
corresponding author. Handwritten manuscript should be
written consisting of 20 lines to 1 page.

Instructions for Authors（last revised Nov. 20, 2013）
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5）Original articles, review articles, topical pieces, and opinion
pieces should include an abstract and about 6 keywords on the
second or subsequent pages.

6）Research conducted with the aid of an official grant must be
acknowledged, and any conflict of interests（for example, if the
author has an interest in a company distributing the drug
described in the manuscript: being an employee or consultant to
that company, receiving research funding, owning shares or
patents, and so on）must be described in a footnote on the first
page or in acknowledgment section.

7）If a manuscript describes the results of research on humans
or animals, it should be indicated that such research was
performed in accordance with the guidelines of the institute
concerned in the methods or other appropriate sections of the
manuscript.

8）Abbreviations should be spelled out on their first appearance.
The names of drugs, medical drugs, laboratory equipment, and
so on should be given. The type, distributor（manufacturer）and
the address should also be indicated.
Example: Rhodamine B（Sigma-Aldrich, St. Louis, USA）
Polygraph system（LEG-1000; Nihon Kohden Corporation,
Tokyo）.

9）The English fonts should be Times, Helvetica, Courier, or
Symbol. Text should be typed in lower-case one byte characters.
However, sentences and proper nouns should begin with an
upper-case letter.

10）Figures should be expressed in Arabic numerals. Weights
and measurements should be expressed in units such as the
followings: m, cm, mm, μm, L, mL, μL, mol, g, mg, μg, ng, pg,
fg, N/10.

11）Figures and tables should be numbered in order of citation,
and it should be clearly indicated where they are to appear in
the main text. The title, legends and description in tables and
figures should be written in English. Figures will be printed by
direct offset printing. Tables will be inputted by the Editorials
as originals.

12）References should be cited numerically in order of appearance
in the text using superscript letters as follows: 2）, 3-5）, 1, 4-6）, etc.
References should be listed using the Vancouver style as follows:
Names of all authors. Title of paper. Title of journal. Year of
publication; volume number: inclusive page numbers.
Abbreviations of journal names should be in accordance with
Index Medicus. References to books should be given as follows:
Names of all authors. Title of paper. Name of editor（s）. Book
title. Place of publication: Publisher, year; inclusive page
numbers.
References to electronic sources should be given as follows:

Name of website.
Address on new line（month and year of last access）.

Examples:
１. Wong NS, Chang TM. Polyhemoglobin-fibrinogen: a novel

oxygen carrier with platelet-like properties in a hemodiluted
setting. Artif Cells Blood Substit Immobil Biotechnol 2007; 35:
481-489.

２. Natanson C, Kern SJ, Lurie P, Banks SM, Wolfe SM. Cell-free
hemoglobin-based blood substitutes and risk of myocardial
infarction and death: a meta-analysis. J Am Med Assoc 2008;
299: 2304-2312.

３. Sakai H, Sou K, Takeoka S, Kobayashi K, Tsuchida E.
Hemoglobin vesicles as a Molecular Assembly. Characteristics
of Preparation Process and Performances or Artificial
Oxygen Carriers. In: Winslow RM, ed. Blood Substitutes.
London: Academic Press（Elsevier）, 2006; 514-522.

４. Department of Chemistry, Nara Medical University, Japan.
http://www.naramed-u.ac.jp/～chem/ENGLISH_PAGE/e_
invest_blood. html（last accessed Nov. 2013）

13）In the case of citation or reproduction of previously
published figures or tables and other content, the permission of
the copyright holder（s）must first be obtained. Copyright in the
published papers shall belong to the Society.

14）Regarding secondary use and copyright in works published
in the Journal, secondary use may be made of the Journal, in
whole or in part, via media such as CD-ROM or the Internet.
Reproduction rights, translation rights, film rights, dominion, and
public transmission rights（including the right to make the
works transmittable）are transferred to the Society by the
author's submission of the aforementioned Copyright Transfer
Agreement. This clause shall not restrict reuse by the author
himself/herself, but the Editor-in-Chief must be informed in the
event of reuse.

15）No publication fee is charged for publication in the Journal,
and the author（s）shall receive as a gift 30 offprints of their
contributions. Authors will be charged for copies in excess of
this number（approximately 100 yen per copy）. Authors wanting
prints of color photos or on art paper, etc. must pay the actual
cost of such prints.

16）Address for manuscripts to be sent:
Prof Hiromi Sakai
Editor of Artificial Blood
Department of Chemistry
Nara Medical University
840 Shijo-cho, Kashihara, Nara 634-8521, Japan
E-mail：artificial-blood@naramed-u.ac.jp
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Artificial Blood, the official bilingual journal of The Society

of Blood Substitutes, Japan, welcomes papers and other

articles contributing to the research and development of

blood substitutes.

If you wish to submit an article for publication, please email

it to the following address after first confirming the

instructions for authors.

The Journal's purpose is to publish research and related articles
contributing to the development of blood substitutes, information
on Society proceedings, regulations, and other matters of
interest to the Society members, and it welcomes original
articles from a range of contributors regardless of format.
Although contributors should ideally be members of the Society,
this is not a requirement. Decisions on acceptance of
manuscripts are made by the Editorial Board based on the
results of peer review. Original articles will not be accepted if
they have been previously published or are being considered for
publication in another journal.

If an article is coauthored, the consent of all coauthors is
required before submission. As copyright to articles must be
transferred to the Society, the representative of the author（s）
must sign and seal a copy of the Copyright Transfer Agreement
found in the Journal or downloadable from the Society's website

（http://www.blood-sub.jp）, and submit it to the Editorial Board
by post, fax, or by email as a PDF file attachment.

Manuscripts should, as a rule, be prepared by word-processor.
However, handwritten manuscripts may be accepted.

1）Articles should be categorized into one of the followings:
original articles, review articles, conference reports, topical
pieces, and opinion pieces. The category into which a
manuscript falls should be clearly indicated at the top right-hand
corner of the first page. Manuscripts that do not fall into any of
these categories may also be accepted, and manuscripts may
also be re-categorized depending on the opinion of the
reviewers. Submit your manuscripts to the Editor-in-Chief by

either of the following methods with a covering letter（of any
format）:

i）Submission by email of electronic files of the text and figures
（indicate the software used）. Text and tables should be in DOC
or TXT formats, and figures should be in PPT, JPG, or TIFF
formats.

ii）Submission by post of four sets of hardcopies.

2）Manuscripts are reviewed by researchers in the field of
artificial blood selected by the Editor-in-Chief, and revisions may
be required depending on the opinion of the reviewers. Revised
manuscripts should be submitted with a "Response to
Reviewers" to the covering letter that responds to each of the
points made by the reviewers, indicating any revisions made to
the manuscript.

3）Once informed of the decision to accept for publication, the
author should send by post files containing the text and figures
of the accepted paper saved in electronic media to the address
specified（indicate the software used）. Text and tables should be
in DOC or TXT format, and figures should be in PPT, JPG, or
TIFF format.

4）Manuscripts should be typed on A4 or letter size paper. The
title page should include the title, names of authors, institutions
to which all the authors belong, and the address of the
corresponding author. Handwritten manuscript should be
written consisting of 20 lines to 1 page.

Instructions for Authors（last revised Nov. 20, 2013）
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本誌は，血液を構成するあらゆる成分について，その代替物

を開発する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，査読結果に従って編集委員会が決

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．

共著者がいる場合には，共著者全員の承諾を得てから投稿す

る．論文の版権は本学会に譲渡しなければならない．このため，

著者の代表者は，本誌に添付の著作権譲渡同意書（Copyright

Transfer Agreement）或は，本会のホームページサイト

（http://www.blood-sub.jp）からダウンロードしたものに署名

捺印の上，郵送，Fax，またはpdfファイルとしてE-mailにて編

集委員会宛に提出する．

ワープロを用いて作製した原稿の投稿を原則とする．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）原稿の種類は，「原著論文」，「総説」，「学会報告」，「トピ

ックス」，「オピニオン」，「海外文献紹介」から選び，これを第

１頁の右肩上に明記すること．これらに該当しない原稿も受け

付ける．査読意見によっては種類が変更される場合がある．次

のいずれかの方法により，送付状（任意のフォーマット）を添

えて編集委員長宛に投稿する．

i）文章と図表の電子ファイルをE-メールで送付する（使用

したソフトを明記すること）．文章・表のファイル形式は，

doc, txtが好ましい．図は，ppt, jpg, tiffが好ましい．

ii）ハードコピー4部を郵送する．

２）投稿論文の査読は，編集委員長が選んだ人工血液分野の研

究者に依頼する．査読意見によっては，原稿の修正を求める場

合がある．修正論文（Revised Manuscript）の投稿に際しては，

送付状に「査読意見に対する回答」を添え，意見に対して一つ

一つ回答をするとともに，修正箇所がある場合にはこれを明記

する．

３）掲載決定通知の後，著者は採択論文の文章・図表のファイ

ルを電子媒体として，指定する宛先に送付すること（使用した

ソフトを明記すること）．文章・表のファイル形式は，doc, txt

が好ましい．図は，ppt, jpg, tiffが好ましい．

４）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，英文著者所属，続いて連絡の

取れる著者（corresponding author）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．

５）「原著論文」，「総説」，「トピックス」，「オピニオン」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．

６）投稿論文に記載の研究が公的助成を受けて実施された場合

には，謝辞にその旨を記載すること．また，Conflict of

Interests（例えば，論文に記載された薬品を販売する企業と著

者との利害関係: 雇用，コンサルタント，研究助成，株式，特

許など）があれば，これを第１頁の脚注，謝辞などに記載する

こと．

７）ヒトを対象とした研究結果，および動物実験の結果を掲載

する場合には，各研究機関のガイドラインに従って実施したこ

とを方法等に明記すること．

８）論文中の略語は初出の際に省略しないこと．薬品，医薬品，

測定装置等は，外国語名の場合は言語のまま用い，日本語化し

ているものはカタカナとする．型式，販売（製造）元とその所

在地も記入すること．

（例） Rhodamine B（Sigma-Aldrich, St. Louis, USA）, ポリグラ

フシステム（LEG-1000; 日本光電工業, 東京）

９）句読点はコンマ（，）ピリオド（．）とする．

10）文中の英語に使用するフォントは，Times, Helvetica,

Courier, Symbol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．

11）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．

12）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が好ましい．本

文中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．

13）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Index 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．電子文献の場合は，ホー

ムページ名．改行してアドレス（引用した西暦年月）とする．

投稿規定（平成25年11月20日改訂）
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（例）
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2007;15:90-98.

２. 橋本正晴. 単回投与毒性試験. 野村 護, 堀井郁夫, 吉田武美

編. 非臨床試験マニュアル. 東京: エルアイシー, 2001;37-

48.

３. Wong NS, Chang TM. Polyhemoglobin-fibrinogen: a

novel oxygen carrier with platelet-like properties in a

hemodiluted setting. Artif Cells Blood Substit Immobil

Biotechnol 2007; 35: 481-489.

４. Natanson C, Kern SJ, Lurie P, Banks SM, Wolfe SM.

Cell-free hemoglobin-based blood substitutes and risk of

myocardial infarction and death: a meta-analysis. J Am

Med Assoc 2008; 299: 2304-2312.

４. Sakai H, Sou K, Takeoka S, Kobayashi K, Tsuchida E.

Hemoglobin vesicles as a Molecular Assembly.

Characteristics of Preparation Process and

Performances or Artificial Oxygen Carriers. In: Winslow

RM, ed. Blood Substitutes. London: Academic Press

（Elsevier）, 2006; 514-522.

５. Department of Chemistry, Nara Medical University, Japan.

http://www.naramed-u.ac.jp/～chem/ENGLISH_PAGE/e_
invest_blood. html（last accessed Nov. 2013）

14）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．

15）二次掲載について．本誌は，他の言語ですでに掲載された

論文を和文で二次掲載することは二重投稿ではなく正当な掲載

と認めるが，著者は以下の事項を遵守する．

ａ）すでに掲載された論文であること．

ｂ）著者は両方の雑誌の編集者より許可を得ていること．二

次掲載する編集者に最初に掲載されたもののコピー，別

刷，もしくは原稿のいずれかを添付すること．

ｃ）論旨を変えないこと．執筆者は同一（順不同）であること．

ｄ）二次掲載版のタイトル・ページに掲載される脚注には，

その論文の全体もしくは一部分がすでに掲載されている

旨を明記し，更に初出文献も示すこと．適切な脚注の例

を以下に示す．「This article is based on a study first

reported in the［...雑誌タイトル（完全な典拠情報を添

えたもの）...］（訳：この論文記事は，［...］に最初に報告

された研究に基づくものである）」．

これらの要件を満たしている場合は，その旨を明記して，総説

または論文記事（二次掲載）として投稿する．

16）本誌掲載著作物の二次利用および著作権について．本誌の

一部，もしくは全部をCD-ROM，インターネットなどのメディ

アに二次利用する場合がある．本誌に掲載する著作物の複製

権・翻訳権・上映権・譲渡権・公衆送信権（送信可能化権を含

む）は，著者が上述の著作権譲渡同意書を提出することにより，

本学会に譲渡される．本項は，著作者自身の再利用を拘束する

ものでは無いが，再利用する場合は，編集委員長に通知をする

こと．

17）掲載料．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.

18）原稿の送付先

〒634-8521

奈良県橿原市四条町840

奈良県立医科大学化学教室内

「人工血液」編集委員長　酒井宏水　宛　

E-mail：artificial-blood@naramed-u.ac.jp
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究者に依頼する．査読意見によっては，原稿の修正を求める場

合がある．修正論文（Revised Manuscript）の投稿に際しては，

送付状に「査読意見に対する回答」を添え，意見に対して一つ

一つ回答をするとともに，修正箇所がある場合にはこれを明記

する．

３）掲載決定通知の後，著者は採択論文の文章・図表のファイ

ルを電子媒体として，指定する宛先に送付すること（使用した

ソフトを明記すること）．文章・表のファイル形式は，doc, txt

が好ましい．図は，ppt, jpg, tiffが好ましい．
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者名，全著者所属，英文著者名，英文著者所属，続いて連絡の
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６）投稿論文に記載の研究が公的助成を受けて実施された場合

には，謝辞にその旨を記載すること．また，Conflict of

Interests（例えば，論文に記載された薬品を販売する企業と著

者との利害関係: 雇用，コンサルタント，研究助成，株式，特

許など）があれば，これを第１頁の脚注，謝辞などに記載する

こと．

７）ヒトを対象とした研究結果，および動物実験の結果を掲載

する場合には，各研究機関のガイドラインに従って実施したこ

とを方法等に明記すること．

８）論文中の略語は初出の際に省略しないこと．薬品，医薬品，

測定装置等は，外国語名の場合は言語のまま用い，日本語化し

ているものはカタカナとする．型式，販売（製造）元とその所

在地も記入すること．

（例） Rhodamine B（Sigma-Aldrich, St. Louis, USA）, ポリグラ

フシステム（LEG-1000; 日本光電工業, 東京）
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文頭および固有名詞は大文字で書きはじめること．

11）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．

12）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が好ましい．本

文中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．

13）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，
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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．電子文献の場合は，ホー
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超音波画像診断装置 NEW

販売名：Sonosite PX シリーズ　認証番号：302ADBZI00086000　一般的名称：汎用超音波画像診断装置

ノイズをおさえてコントラストを効果的に強調し高画質を実現
富士フイルムの画像処理技術「Clear Visualization」の搭載により、
ノイズをおさえ、コントラストを効果的に強調し、組織の境界や小さな
構造物も明瞭に描出された画像を提供します。また、本製品に対応す
るプローブは、3種の構造層により体に厚みがある患者の体内深部も
鮮明に観察することができる深さ方向の分解能の向上と高感度化を
実現。診断・処置の効率を高めます。

様々な場面での使いやすさを追求したデザイン
操作パネルは高さや角度が自由に調整できるため、スペースが限られ
た手術室やベッドサイドでも、より自然な体勢での操作が可能。また、
操作パネルは、凹凸や隙間をなくしたフラットなタッチパネルで、清掃
がしやすい構造です。さらに、タッチパネルの操作部は、カバーの上か
ら、手袋を装着したままでも操作が可能です。

装置の使い方や麻酔科、整形、救急領域のスキャン方法を100本以上の3D動画で
解説。動画を再生しながら、スキャンを行うことも可能です。

急性期医療から慢性期医療のシーンで活躍する

Point-of-care 超音波。

安全で快適な医療環境を提供するために

追求されたコンセプトデザイン超音波診断装置

Sonosite PX。

Always for all patients.

レンズ

3層音響整合層

圧電単結晶層
デマッチング層

日本語対応のラーニング機能

大画面
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本体・プローブともに5年保証
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