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（東女医大誌略31巻第1・2号頁20－22 昭和36年2月）

人工赤血球に関する研究
1． 被膜微細粒子の試作について
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        1 緒  言

 出血，ショック等に際して各種血液代用物を輸

血して生命の保全をはかることは，現在殆んど何

らの危険もなく行われ，多少の欠点をもちながら

も全血輸血が最も優れていることについては異論

がないのであるが，輸血における多少の欠点を指

摘すれば，保存期間の問題，供給量とこれにともな

う経費の問題，血液型及びRh因子の問題，更に伝

染病の感染の可能性等があげられる。このような

種々の欠点を補い，かつ血液のもつ利点を有する

補給液を得たいものとの目的で研究されているの

が著者らのいう入工血液であり，その成分および

調製法に関しては簑島1）が詳細に報告している。

 こyで諸種の代用液の中で全血輸血に比べはる

かに及ばない点は，周知のようにヘモグロビンの

もつ酸素運搬作用である。

 簑島はこの酸素補給力をヘモグロビンのFe＋＋

の代りにCo＋＋を中心金属イオンとするコパルF

キレート化合物2）のうちのコパル｝・ヒスチジン

2）3）で代行しようと入工血液にこれを加えて研究

を試み，谷内4）によればanoxiaに対して有効で

あることが確められ，その後当教室における心電

図，脳波，生存時問等を指標にした動物実験でも

有効であることがしられた。また小田5）のin vi・

tro 15。Cの実験においても酸素運搬の有効性と応

用時の一条件があきらかにされた。

 しかしこのような酸素運搬体は分子量も小さく

水溶性であるためそのまま生体に用いることは排

泄時間もはやく，毒性の点からもその使用量に限

度があって赤血球代用物として充分ではない。

 そこで著者らはこのような酸素運搬体を中核と

し，それを非水溶性，ガス透過性膜で被覆した赤

血球大の粒子に調製することを試み，10～100μ

大の粒子を得たのでこt”に今後の粒子調製の一段

階として報告する。

      1［［ 実験方法並びに成績

 中核となるコバルト・ヒスチジン溶液は，酸素補給能

の点からみると高濃度の方がよい。著者らは1M塩酸ヒ

スチジン （C6HgN3021・HCI・H20）と0．5M塩化コバル

ト（CoCI2。6H20）を等量混じ1NNaOHで東洋理化製

GA－S型pHメーターを用いて， pHを7．7に空気中

で調製した溶液を原液とし，これに5％の割合にゲラチ

ンを加え，岩田塗装機製S－1型（口径5mm）のスプレ

ーガン（第1図）の試料カップにとりこれを加温しつ

つ，約70Psi（pound／square inch）の圧力でエタノー

ル（99％）中に噴出すると直径10～100μのコバルト・ヒ

スチジン・ゲラチン混和粒子が得られる。この際エタノt一一

ルの容器の周囲に附着した凝塊およびエタノール中でも

凝塊をなしたものは用いられない。つまリスプu一の噴

射口につまるような状態のものは溶液よりとりのぞく。

エタノール中に浮遊する粒子はその色調からあきらかに

コバルト・ヒスチジンを含むものと考えられる。この粒

子を含むエタノール溶液3に対しエーテル1を加え，こ

れに局方コロジオンを1％になるように加えた溶液を，

さらにスプレーにて約1．5mの間隔をおいた水槽内に同

様に70 psi前後の圧力で噴出すると，エタノール，エ

ーテルが蒸発してコバルト・ヒスチジン・ゲラチン・コ

ロジウムの粒子が水の表面に浮遊して得られる。この際

噴射距離が近いか，圧力が弱いと膜状をなし粒子は出来

ない。千代田位相差顕微鏡R－bp（DM）を用いてこの
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第1図，tlS－1型スプレーガン
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第 2 図  （説明本文）

粒子を鏡検したものを第2図（拡大210倍）第3図，第

4図（何れも420倍）に示す。第3図の目盛は1目ma 2

μを示し粒子の直径は20μである。従って第4図の4

コの粒子のうち最小のものは約10μを示す。粒子の表

面や，視野中に散在する黒い点状物は封入剤として用い

た水中の微生物，ごみその他の異物である。

        皿 考  按

 微細粒子を調製することは，さきにEmmengger6）ら

がカルナウバワツクスとリン酸モノセチールエステルと

の混合物より成る直径1～120μにわたる粒子をスプレー

で調製しているのに着目し，著者らもスプレーによる粒

子の調製を試み，初期においてはカルナウバワックスを

熔融し前記スプV一から熔融状態で水中に噴出して微細

粒子を得て，これを酸素運搬作用を有するコバルトキレ
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第 3 図  （説明本文）
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二 4 図  （説明本文）

一ト化合物のうちの有機溶媒溶性の Bis一γ（SaliCyli・

dene iminopropyl）amine・cobalt7）のトルエン溶液申

に浮遊させてこれを沖紙上に拡げ，風乾によって溶媒を

除いて得られた粒子に非水溶性，ガス透過性のポリエチ

レンを被覆しようとしたがその操作上，ポリエチレンを

70～80。Cに熱処理するためワックスを粒子状に保つこ

とができず，比重の点からも不適当であり不可能であっ

たQ

 次に実験方法に記したように水溶性のコパル｝ヒスチ

ジンを中核に選んだのである。調製した粒子は前述した

ように第2図，第3図，第4図に示したが，位相差鏡検

のみでは明確な性状をとらえることはできず，染色性等

の点から被覆の状態についてはさらに検討されなければ

ならない。しかしコロジオンを通す前のコバルト・ヒス

チジン・ゲラチンの粒子と，コロジオン被覆後の粒子と

を同一条件で鏡検比較すると，図に示した粒子は前者よ

り透明さを欠く。被膜の厚さもコロジオン液の濃度に左

右されるし，溶媒の蒸発状態も噴射距離とのかね合いが

あり，これらの事項も今後各々条件づけられねばならな

い点であるQ

 コロジオン膜は多くの文献によると，一定以下の厚さ

において02，CO2を透過するので被覆材として適当で

はあるが，必ずしも最適とはいえず現段階ではモデル実

験の範囲にとどまるものであり，今後一連の高分子化ロ〉

一 21 一



22

物の中からより適当な被覆材料が選ばれるならば，粒子

状の酸素運搬体の調製もより一層効果的となるであろ
う。

 また粒子の大きさを4～5μに揃えること，比重を赤

血球比重（約1，097）に近くすること，粒子の酸素運搬

能ゐ測定および動物試験等は今後まだ研究されなければ

ならない。

         1V 結  語

 水溶性酸素運搬体の粒子化に対する試みについて述べ

今後の方針について言及した。
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