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演題発表に関連し、開示すべきCO I 関係にある企業などとして、

① 顧問（アドバイザーなど）：  サノフィ、武田薬品、アレクシオンファーマ

② 株保有・利益：  なし

③ 特許使用料：  アルフレッサファーマ

④ 講演料：  アレクシオンファーマ、武田薬品、サノフィ

⑤ 原稿料：  なし

⑥ 受託研究・共同研究費：    なし

⑦ 奨学寄付金： 中外製薬、旭化成ファーマ

⑧ 寄付講座所属：  なし

⑨ 贈答品などの報酬：  なし

⑩ 企業や営利を目的とした団体の被雇用者である： 該当せず

⑪ 試料・薬剤などの提供：  なし

⑫ 適応外使用： なし

ＣＯＩ 開示 松本 雅則



人工赤血球(ヘモグロビンベジクル：Hb-V)
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人工血液が完成すれば、現行の献血-輸血システムを

「補完」できる可能性あり

  1. 血液型抗原を含まない

  2. 感染源を含まない

  3. 長期間備蓄が可能

精製ヘモグロビン

赤血球

ヘモグロビンベシクル
（Hb-V）
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ヘモグロビンとは？

ちなみに今回の開発品は
ヘモグロビンベシクル(HbV)

と言います。

赤血球



令和6年度血液事業報告書

輸血用血液製剤の種類
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献血者の年齢別推移

令和6年度血液事業報告書



令和４年10月24日（月）
薬事・食品衛生審議会血液
事業部会献血推進調査会
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輸血による合併症



上部消化管出血に対する
赤血球輸血

制限輸血

非制限輸血

生存率



疾患別赤血球輸血のトリガー値
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病態 推奨度 輸血方針 ヘモグロビントリガー値
再生不良性貧血など 2C 制限輸血 6～7g/dl
固形癌化学療法 2C 制限輸血 7～8g/dL
造血器腫瘍・化学療法 2B 制限輸血 7～8g/dL
造血幹細胞移植 1C 制限輸血 7g/dL
鉄・ビタミンB12欠乏性貧血 2C 行わない
自己免疫性溶血性貧血 2C 行わない
消化管出血 1A 制限輸血 7～8g/dL
周術期 2C 制限輸血 7～8g/dL
虚血性心疾患・非心臓手術 2C 非制限輸血 8～10g/dL
急性冠症候群 2C 非制限輸血 8～10g/dL
慢性腎臓病 2C 必要最小限
心臓手術 2B 制限輸血 7.5～8g/dL
敗血症 1B 制限輸血 7g/dL

科学的根拠に基づいた赤血球製剤の使用ガイドライン（改訂第３版）

ヘモグロビン基準範囲 男性13.5～17.6g/dL、11.3～15.2g/dL
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血液センターから供給される赤血球製剤が
不足する状況=人工赤血球の出番

１，大量に出血する場合（外傷、手術、分娩など）

２，ドクターヘリ、ドクターカーなどプレホスピタル

３，離島、へき地などで供給がすぐにできない場合

４，大規模災害などで交通が遮断され供給ができない場合

５，大規模災害などで電気が供給されない場合



人工赤血球(Hb-V)が抱える問題点
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製薬企業等への導出のハードル
• 特定生物由来製剤とみなされ、開発のハードルが高い
• 医療機関で発生する期限切れ赤血球を集めるシステムが無い
• 大規模自然災害等における緊急時の危機管理対策と本製剤の必要性が日本では十分に認識されない

公的研究費のみでの開発の問題点
• 2020年にFirst in Human試験（100mlまで）を終了
• Phase1b（400mlまで）の投与に対する忍容性の確認、健康成人16名で実施中
• Phase2以降では、これまで以上の相当量の人工赤血球製剤が必要
• AMEDからの助成金では必要な量の製造が困難、施設面でもアカデミアでは作成不可能

諸外国の状況
米国では

• 2022年に全土で血液不足に陥るなどしたことから、米国防高等研究計画局（ＤＡＲＰＡ）が血液の成分
を全て含む製品の開発を目指している

韓国では
• 「細胞基盤人工血液製造及び実証プラットフォーム技術開発事業」を開始
2027 年までに細胞分化・増殖等の基礎技術を確立し、2032 年までに安全性・有効性を検証するための臨
床試験を行い、2037 年までに大量生産の構築、実際に使用可能とすることを目標に掲げている



人工赤血球研究の歴史
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Product Company Source Modification State of Development

Fluosol-DA Green Cross (Japan) Perfluorocarbon Perfluolochemical emulsion Approved by FDA in 1990, production discontinued in 1993

PEG-Hb Enzon (USA) Bovine Hb PEGylated Phase Ib, tumor radiosensitization, discontinued in 1996

HemAssist 

(DCLHb)

Baxter (USA) Human Hb Intramolecular diaspirin -

crosslinking

Phase III cardiac surgery, acute normovolemic hemodilution, 

trauma/stroke, dioscontinued in 1999

Optro Somatogen (USA) Recombinant 

Hb

Intramolecular crosskined -

chain mutation (108Lys)

Phase II, discontinued in 1999

PHP Ajinomoto (Japan) Ą

Apex Bioscience (USA)

Human Hb Polyoxyethylele conjugated 

pyridoxalated

Phase III, distributed shock, as an NO scavenver, discontinued in 

2015

Oxygent Alliance Pharmaceut. (USA) Perflubron Perfluolochemical emulsion Phase III, discontinued in 2001

Hemolink Hemosol (Canada) Human Hb Intra- and inter-molecular 

crosslinking with o-raffinose

Phase II/III, surgery, acute normovolemic hemodilution / cardiac 

surgery, discontinued in 2004

PolyHeme Northfield (USA) Human Hb Glutaraldehyde polymerized Phase III, trauma, surgery, discontinued in 2009

Hemospan 

(MP4)

Sangart Inc. (USA) Human Hb Maleimide-PEGylated Phase II published, Phase III completed, discontinued in 2015

Perftoran Perftoran (Russia) Perfluorocarbon Perfluorocarbon emulsion Approved in Russia (and Mexico?)

Hemopure Biopure (USA) Ą 

HbO2 Therapeutics (USA)

Bovine Hb Glutaraldehyde polymerized Phase III, perioperative, cardiac surgery. Approved in South Africa 

and Russia for perioperative treatment if anemia in elective surgery. 

Available for expanded access in USA.

Sanguinate Prolong Pharmaceut. (USA) Bovine Hb PEGylated, CO-bound Phase II in progress for sickle cel disease with vaso-occlusive crisis

HemO2Life Hemarina (France) Marine 

invertebrate

Intact and native 

gigantic Hb molecule

Approved for organ preservation fluid.

Hb-vesicles

(HbV)

Academic Consorcium of 

Nara Med. Univ. (Japan)

Human Hb Liposome encapsulated Phase I completed in 2021, and published in 2022

酸素運搬体（artificial oxygen carriers ）の開発の歴史

Partly cited from Jahr et al., Anesth. Analg. 2021;132(1):119-129



人工赤血球はヘモグロビンの「毒性」を回避できる

PEG-Hb

重合Hb

ヒトHb (65 KDa)

アルブミン

人工赤血球
Hb-V 

(250 nm)

パーフルオロ
カーボン乳剤

赤血球 (8µm)
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(RES)

פּ

CO

NO

( )

Sakai et al., J. Intern. Med. 263, 4-15 (2008)

分子内架橋Hb

250 nm

1粒子に約30,000個のHbを内包。

RBCPLT

WBC

RBC

Hb-V

PLT

Hb-V

Rat blood buffy coat 

血球より小さく、狭窄血管も通過できる。

Hb-V

(250 nm, 30000 Hbs)

Hb

(5 nm)

Polymerized Hb

(8 Hbs)
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JAMA 299, 2304-12 (2008)
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ヘモグロビンによる代替療法は死亡と心筋梗塞のリスクを高める



https://www.kalocyte.com

KaloCyte 社

製品名: ErythroMer

Address
670 West Baltimore Street
HSRF III, 8th Floor
Baltimore, Maryland 21201, USA

• 技術元は、Prof. Allan Doctor (University of 
Maryland, Center for Blood Oxygen Transport 
and Hemostasis)である。

• まだ臨床試験には到達していない。関連論文が見当
たらず、製剤の詳細が不明である。

• DODから補助金を受けているためか、メディアに取
り上げられることがよくある。



https://www.aabb.org/news-
resources/news/article/2023/02/02/darpa-awards-
$46-million-to-develop-artificial-whole-blood-
substitute



人工赤血球(HbV)製剤の開発の歴史

1980年代後半 当時厚生省血液研究事業として、廃棄血の有効利用を目指し、ヘモグロビンを用いる人工酸素運搬
体の研究が開始される (味の素, テルモ)

1989年〜 早稲田大学理工学部にて、精製ヘモグロビンをリポソームに内包した人工赤血球、ヘモグロビン小
胞体(Hb-vesicles)の研究を開始 (代表者: 土田 英俊、当時 酒井宏水は大学院生)

1993年 一酸化炭素(CO)を用いる ヘモグロビン精製法の確立

1997〜2014年 厚生(労働)科学研究費補助金の助成を受ける。
出血性ショック蘇生効果、各種毒性試験などを実施 (慶大医/小林 紘一 ほかとの共同)

2001年 長期安定保存法の確立

2002年 ベンチャーを設立し臨床試験を画策するも、製造工程の課題や資金難で2008年までに倒産

2012年 高効率カプセル化法の確立

2013年〜 奈良県立医科大学にて研究開発を継続

2015年〜現在 日本医療研究開発機構(AMED)の支援を受ける。
輸血代替のみならず、臓器保存液、COキャリア、解毒剤としての利用法も明らかになった。

2019年 GLP非臨床毒性試験を完了、小規模GMP製造工程の確立

2020年 健常男性を対象とするPhase 1試験(First-in-human)を北大で実施、治験薬は奈良医大で製造

2023年 製造法に関わる高効率ガス交換法の確立

2023年 追加のGLP非臨床毒性試験を完了、Phase 1b試験プロトコルについてPMDAの承認を得る。

2024年〜 AMEDプロジェクト 第4期スタート



HbV
 
有
効
性
に
関
す
る
研
究

1 ラット90%交換輸血 血圧維持、赤血球と同等の酸素運搬 ASAIO J 1997, Bioconjugate Chem 1997

2 ラット50%出血性ショック蘇生 出血性ショック蘇生に有効 Crit Care Med 2004, Shock 2009

3 ウサギ40%出血性ショック(反復出血)蘇生 サイトカイン過剰産生の抑制 ASAIO J 2004

4 ビーグル犬50%出血性ショック蘇生 中型動物での大量・急速蘇生 Art Cell Nanomed Biotechnol 2012

5 ラット体外循環(人工心肺)充填液 高次脳機能を改善 Circulation 2003

6 ラット制御不能出血モデル蘇生 生存時間の延長 Shock 2012

7 ラット40%出血性ショック, 1年保存HbVで蘇生 輸血関連肺障害を低減 PLOS ONE 2016

8 マウス, ラット片肺切除出血モデル蘇生 全例が生存 PLOS ONE 2017, BMJ Open Respr Res 2020

9 ウサギ血小板減少・外傷出血モデル 蘇生効果の改善,  経骨髄投与 Shock 2018, Transfusion 2019, Transfusion 2020

10 ラット急性呼吸停止モデル 心停止遅延効果を確認 BMC Anesthesiol 2017

11 ラット脳梗塞モデル 梗塞巣の拡大を抑制 Neurosci Lett 2007

12 ウサギ産科危機的出血モデル 蘇生効果の改善 Am J Obstetr Gynecol 2021, Sci Rep 2021

13 ハムスター有茎皮弁虚血部位酸素化 側副経路を経由した酸素輸送を確認 Crit Care Med 2007

14 マウス担がんモデル 腫瘍重量の減少 J Surg Res 2009

15 ラット切断下肢灌流モデル 8時間灌流後に再接着 Transplantation 2015

16 ブタ摘出肝灌流モデル 酸素消費量の維持を確認 Transplant Proc 2018, PLOS ONE 2019, Artif Blood 2021

17 ラット妊娠中毒症モデル (胎盤の虚血) 胎児への酸素供給増による体重増 Sci Rep 2015

18 鶏/ウサギ単純性血管腫モデル 色素レーザー照射の標的 Plast Reconstr Surg 2017, Laser Med Sci 2018, J Dermatol 2021

19 ラット50%出血性ショック蘇生 CO体投与による再灌流障害の低減 Shock 2009

20 ラット肺線維症モデル CO体投与による抗炎症効果 Biomaterials 2014

21 マウス潰瘍性大腸炎モデル CO体投与による抗炎症効果 J Control Release 2016

22 マウス膵炎モデル CO体投与による抗炎症効果 Int J Nanomedicine 2016,  Drug Delivery 2018

23 マウスシアン中毒モデル メト体投与による解毒効果 J Control Release 2021, Int J Pharmaceut 2021

HbV
 
安
全
性
に
関
す
る
研
究

1 ラット投与、ブタ投与、ヒト血液混合  血液適合性 血小板, 補体, キニン系活性なし BBA 2008, ACBSB 2007, J Biomed Mater Res 2012

2 ラット単回投与、40%血液希釈  一般毒性 血液学的、血液生化学検査、組織病理に不可逆的変化は無し Biomaterials 2004, Am J Pathol 2001, Transfusion 2006

3 ラット反復投与 代謝系 (10 mL/kg/日 x 14日間) 血液量の2.5倍投与、肝脾一過性肥大 J Pharm Exp Therap 2004

4 ラット脳内出血モデル 脳組織修復過程に影響なし J Biomed Mater Res 2009

5 ラット、マウス、ウサギ体内動態 代謝過程の解明、蓄積性なし、ヒトでは半減期が約3日と予測 J Pharm Exp Therap 2004, DMD 2009, J Control Release 2009

6 ラット肝臓疾患モデル体内動態 肝臓疾患がある場合もHb小胞体の成分は支障無く代謝・排泄 Toxicol Appl Pharmacol 2010, J Pharm Sci 2011

7 ラット免疫系に与える影響とその機序の解析 脾臓の細胞性免疫を一時的に抑制 J Pharm Exp Therap 2011

8 ラット脾臓T細胞に与える影響とその機序の解析 iNOS, B7-H3(CD276)分子の関与 Immunopharm Immunotoxicol 2017, 2020

9 ラット摘出肝 微小循環動態 類洞血管の収縮なし J Clin Invest 1998

10 ハムスター皮下微小循環動態 血管収縮・血圧亢進なし Am J Physiol Heart 2000, 2002, 2005 

11 ビーグル犬40%出血性ショック蘇生長期生存 1年間、臓器障害・成長阻害なし 12-ISBS, 2009

12 カニクイザル単回投与  一般毒性 安全性の確認 J Drug Metab Toxicol 2013

13 ラット妊娠モデル単回投与 一般毒性 安全性の確認、胎盤の通過は無い Life Sci 2012

14 ラット高脂血症モデル単回投与 一般毒性 安全性の確認、代謝過程に支障なし Biol Pharm Bull 2015

15 ラット肝薬物代謝酵素への影響 肝薬物代謝酵素CYPに一過性の影響あり Drug Metab Pharmacokinet 2020a, 2020b

16 ラット出血性ショック蘇生 催不整脈 抑制効果 Shock 2019, Artif Organs 2021, 2022, Curr Med Sci 2023 

17 ラットCO-HbV投与後の脳組織への影響 組織病理学的に異常なし Art Cell Nanomed Biotech 2022, Curr Res Pharm Drug 2022
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Sou et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 312, 702 (2005)  Sakai et al., Am. J. Pathol. 159, 1079-88 (2001) 

Sakai et al., J. Intern. Med. 263, 4-15 (2008)   Sakai et al., Shock 31, 192-200 (2009)                                   

Taguchi et al., Drug Metab. Dispos. 37, 1456-1463 (2009) 

人工赤血球の体内動態 (熊大薬, 慶大医, テキサス大 との共同)
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liver

spleen
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liver
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Gamma camera image of 99mTc-

HbV shows accumulation of HbV in 

RES.

Confocal laser scanning 
microscopic observation of 
hamster liver after injection of  
fluorescence-labelled HbV.

TEM of spleen macrophage 

1 day after HbV injection.
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Izumi et al., ASAIO J. 43, 289-297 (1997)

Sakai et al., Bioconjugate Chem. 8, 23-30 (1997)

人工赤血球HbVによる90%交換輸血試験 (ラット) 慶大医との共同
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出血性ショック蘇生試験
慶大医との共同(ビーグル、50%脱血)

Ikeda, Horinouchi, Kobayashi et al. 

In: ñHb-Based Oxygen Carriers as 

Red Cell Substitutes and Oxygen 

Therapeuticsò Elsevier, (2013)23



Efficacy of resuscitative infusion with hemoglobin
vesicles in rabbits with massive obstetric hemorrhage

産科危機的出血モデル (ウサギ)・防衛医大(木下)/埼玉医大(照井)

Yuki, Hagisawa et al., Am. J. Obstet. Gynecol. 224, 398.e1-10 (2021)

◓ẋ( ▬)  ◓ẋḧ  

◓ẋ
    

◓ẋ
  

妊娠28日目(通常妊娠期間29-35日)に、子宮動脈を切断
して出血させ、出血量と同量の蘇生液を投与した。
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Araki etal.,Transplantation 99, 687-92 (2015)

Amputation Perfusion with HbV for 6 h

After replantation

3 months after 
replantation

切断下肢の人工赤血球による灌流と再接着
(東京大学医学部形成外科・荒木淳医師との共同)
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AMED 臨床研究・治験推進研究事業

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 (2015-2017)
研究開発代表者：酒井 宏水  (奈良県立医科大学)
→ 製剤の製造法を確立、健常男性を対象とするPhase 1実施に必要なGLP非臨床試験の実施

AMED 革新的医療シーズ実用化研究事業

備蓄・緊急投与が可能な人工赤血球製剤の臨床への橋渡し研究 (2018-2020) 
研究開発代表者： 東  寛  (旭川医科大学) 
→ アカデミア主体による治験薬GMP製造と、健常男性を対象とするPhase 1 (FIH)の実施 (100 mL投与)

AMED 橋渡し研究プログラム シーズＢ

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 (2021-2023) 
研究開発代表者：酒井 宏水  (奈良県立医科大学)
→ 次相に移行するためのGLP非臨床試験と、先見的安全性・有効性試験の実施、製造法検討

AMED支援を受けて研究開発を推進

AMED 橋渡し研究プログラム シーズ C

備蓄・緊急投与が可能な人工赤血球製剤の医師主導治験 (2024-2026) 
研究開発代表者：松本 雅則  (奈良県立医科大学)

第１期

第２期

第３期

第４期
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刺激 実験条件
溶血度 (%) Mean ± SE, n = 3 

Hb-V 赤血球

低張溶血
Dilution 5 times 

With pure water
0.4 ± 0.0 94.0 ± 0.7

凍結融解
Freezing by Liquid N2

→ 25 oC thawing
20.4 ± 1.2 77.6 ± 1.2

酵素による分解
Phospholipase A2

From Naja mossambica 

mossambica 

(37 oC, 2 hrs)

0.1 ± 0.0 17.7 ± 0.7

剪断応力

Shear-stress

Cone-plate rheometer,

1500 s-1, 25 oC, 2 hrs)
0.6 ± 0.8 4.8 ± 0.3

等張 低張
赤血球膜

人工赤血球: Hb小胞体 (Hb-V)
構造は至ってシンプル

裏打ちタンパクの網目構造

Sakai et al., Bioconjugate Chem. 11, 425-32 (2000)

J. Biomed. Mater. Res. A 90, 1107-19 (2009)

Kure & Sakai, ACS Biomaterials Sci.&Eng. 7(6), 2835-44 (2021)

どのくらい安定？

保存期間 室温で２年間 冷蔵で４週間
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期限切れ赤血球のみを使っていて製造量は足りるのか？

赤血球製剤の製造 6,710,771単位（全国合計）
期限切れ 7,091単位（0.1％）

Hb=7,091ｘ26.5g/単位=187,912g
回収率約55％とすると10万g分のHb-Vが作成できる

Hb-V 10g/100mL 1万本
1人に8本輸血するとして
1250人救うことができる

全国の病院から期限切れ製剤を集めれば
この10倍程度の量になる
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https://www.bs.jrc.or.jp/kk/wakayama/2023/04/200ml.html

200ｍL献血を積極的に行い
HbVの原料を確保する



人工赤血球製剤の製造



1) 血液型なし

2) 感染源なし

3) 室温で２年間保存

4) 血液適合性

5) 高い酸素運搬機能

6) 蓄積性なし

7) 小粒子径

250 nm

Hb

ヘモグロビン ベシクル： ナマモノ から 物質 への変換

Hb
(  / ṇ )

血液型物質なし
感染源なし

[Hb] = 42 g/dL

5 nm

-

1) 感染の可能性(HIV, HCV..)

   ☞ Window Period

2) 血液型不一致

3) 保存期間が僅か３週間

4) 非常時の供給に不安

5) 少子高齢化の影響

NAT

分子集合化学、高分子化学を基盤に 本製剤を開発してきた。Protein Expr. Purif  1993; Biotechnol  Progr  1996; J Biochem  2002; Langmuir 2007; Bioconjugate  Chem  
1997, 2000, 2004, 2009; J Pharm Sci 2004; Biomaterials 2004; J Biol  Chem  2008; J Phys Chem  B 2009; Biomacromolecules 2009; Langmuir 2017; 
ACS Biomaterials Sci.&Eng. 2021

特許： 配位子置換型輸液製剤 (特許第5,020,525 号), 安定保存可能な酸素輸液剤 (第253119号); Pharmaceutical composition containing artificial oxygen carrier 
(US 7,417,118, EU 1,466,649); 小胞体の製造法 (特許第6,061,343号, EP2695607B1, CN2149942); 
Hbのメト化抑制機能を有する人工赤血球 (PCT/JP2017/008187)、ほか。

本製剤は輸血の問題点を解決でき、輸血治療を補完する技術となる。
また、輸血では対応の出来ない疾患や、外科的治療、Unmet Medical Needs にも酸素治療薬として応用ができる。
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奈良県立医科大学 移植細胞培養センター(CPC)にて、治験薬NMU-HbVを製造

2019年 準備作業

・配管
・機器類の配置
・サニテーション
・バリデーション
・作業訓練

センター長: 松本雅則(輸血部教授)

32



年度
製造回数予定
(500 mL)

令和6年度
(コールドラン2回)

製造2回

令和7年度 製造4回

令和8年度 製造2〜4回

合計 製造8〜10回

奈良医大附属病院 移植細胞培養センター(CPC)における治験薬GMP製造

DPPC

cholesterol

DHSG

PEG-DSPE



₈ ─ ₉
6061343 , EP2695607B1, CN2149942

Kure T, Sakai H.

Preparation of artificial red cells (hemoglobin vesicles) using 

kneading method for high encapsulation efficiency. 

ACS Biomaterials Sci. & Eng. 7(6), 2835-2844 (2021).

混錬法による人工赤血球の
新しい製造法

製造のスケールアップに繋がり、GLP
試験を含め非臨床試験全てに必要な
検体量を製造することができた。
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人工赤血球の医師主導治験



36Ӆ Ӻ ᾆẕ◦כЈрЌ˔HPϢϤ



輸血が困難(不可能)な危機的出血を、人工赤血球製剤の投与で克服する。
ü 離島・へき地医療、夜間救急、緊急手術、産科危機的出血  ☞  輸血用血液の確保が困難な場合に備える。

ü プレホスピタルの現場  ☞  救急救命士が重度傷病者に対して直ちに投与できれば、救命率が向上する可能性。

ü 大規模自然災害(南海トラフ,首都直下型地震)・テロ・有事  ☞  多数の負傷者が発生。血液の大量需要に対応。

ü 少子高齢化で2027年には100万人分の血液が不足  ☞  廃棄血液を人工赤血球に再生し、有効利用する。

「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」(H27 - H29) 

AMED 臨床研究・治験推進研究事業

研究開発代表者：酒井 宏水  (奈良県立医科大学)
→ 製剤の製造法を確立、健常男性を対象とするPhase 1実施に必要なGLP非臨床試験の実施

「備蓄・緊急投与が可能な人工赤血球製剤の臨床への橋渡し研究」 (H30 - R2) 
研究開発代表者： 東  寛  (旭川医科大学) 

AMED 革新的医療シーズ実用化研究事業

→ アカデミア主体による治験薬GMP製造と、健常男性を対象とするPhase 1の実施

人工赤血球開発・事業化の課題：
•特定生物由来製剤であり、開発のハードルが高い。 ・従来に無い範疇の製剤。大量投与を前提。

•原料となる非使用赤血球を集めるシステムが無い。 ・平和な日本では本製剤の必要性が認識され難い。

•市場性が明確でない。     ・臨床試験のプロトコルを立案しにくい。
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人工赤血球 Phase 1臨床試験(First-in-human)
治験題目： 輸血代替として用いるヘモグロビンベシクル製剤NMU-HbVの健康成人男性を対象とした第Ⅰ相安全性試験

治験実施計画書番号： HbV-101（jRCT2011200004）

治験目的： 健康成人男性を対象として投与し安全性を評価する、併せて体内動態の測定を行う。

対象年齢： 20歳以上・50歳以下

実施施設： 北海道大学病院 臨床研究開発センター Phase 1ユニット

責任医師： 天野 虎次

治験事務局： 旭川医科大学 臨床研究支援センター、検査/解析委託先：化合物安全性研究所

コホート

#
投与量

体重あたりの

投与量

(体重50kg)

被験者数
循環血液量に

対する比率 
投与時間

最大投与

速度

推定されるHb値の

上昇 (ΔHb)

1 10 mL 0.2 mL/kg 4 0.29% 30 min 1.0 mL/min -

2 50 mL 1.0 mL/kg 4 1.43% 76 min 2.5 mL/min 0.14 g/dL

3 100 mL 2.0 mL/kg 4 2.86% 96 min 2.5 mL/min 0.29 g/dL

¸PMDA RS 対面助言(戦P437)などを経て詳細を決定。バイタルサイン/心電図/血液学/血液凝固/血液生化学/補体/尿検査/PK/抗
PEG抗体検査を含む。WBC, RBC, MCV, MCH, MCHC, Hb, Hct, PLT, ATPP, Fibrinogen, TP, Alb, Bil, UN, CRE, UA, Na, K, Cl, 
Ca, Mg, Lipid, T-chol, TG, HDL, LDL, AST, ALT, ALP, gamma-GTP, CPK, C3, C4, CH50, CRP, HBs antigen, TPLA, HCV 
antigen, HIV antigen, MAP, HR, etc.

¸被験者(健常人)への循環ボリューム負荷を回避するため、投与量は最大で100 mLとした。

¸投与時間は、治験薬投与前後の生理食塩水投与の時間を含む (投与速度 1.0 mL/min→2.5 mL/min)。

¸投与量が100 mL以下の場合は、循環負荷も軽度であるが、推定される血中Hb値(正確には血漿中のHb値)の上昇も高々0.3 
g/dL(実際には細網内皮系による捕捉もありより低値であると考えられる)である。

¸コホート３は、前投薬によりアレルギー性反応/発熱反応を抑制して実施。

¸有害事象：Infusion reactionとみられる反応(発熱など)が散見されたが、いずれも自然軽快している。

38
Azuma et al., Blood Advances 2022;6(21):5711-5715
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コホート #1 
(n = 4)

コホート #2 
(n = 4)

コホート #3 
(n = 3)

(前投薬) — — +

重篤な副作用 0/4 0/4 0/3

急性輸液反応 3/4 0/4 1/3

発熱 (37 - 38 ℃) 2/4 1/4 0/3

発熱 ( > 38 ℃) 1/4 1*/4 0/3

結膜炎 0/4 1*/4 0/3

ヘモグロビンベシクル投与による副作用のまとめ
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Azuma et al., Blood Advances 2022;6(21):5711-5715

投与後の収縮期圧の変化

投与後採血液の色調の変化と、血中半減期(8-9時間)の推定



奈良医大附属病院でP1を実施する上で解決すべき点

• 治験ユニットを持たない当院でのP1治験実施体制の構築
• 患者と被験者が同一フロア内に入院するため、ルールを病棟スタッ
フおよび被験者へ十分に周知できなければ、治験プロトコールから
の逸脱が起こりうる。

• HbV添加血液サンプルの取り扱い
• HbV投与後の血液は血清が赤褐色に混濁するため、デキストラン添
加による沈殿を行い、HbV除去を行う必要がある。

• バイタル測定および頻回の採血への対応
• HbV投与中はバイタル測定が10分ごとにあり（血圧、脈拍、体温、
呼吸数、SｐO2測定）、かつ同一日に7回採血を行う必要あり。



治験ユニットを持たない当院での
P1治験実施体制の構築

治験実施予定の病棟（個室）を利用した、デモンストレーション検討の様子

着色した生理食塩水を製剤に
見立てて、実際の投与スケ
ジュールに沿って、デモンス
トレーションを行った。

振り返りを行うことで、机上
の議論では見えなかった数々
の問題点が明らかになった。



HbV添加血液サンプルの取り扱い

自動分析装置 LABOSPECT 008を用いた生化学検査

Ῥ ὬẔˢHbVˣΣϢόДϺІЕжрТз˔Ὤ Ϭ 1ʿ9χ π₤ ΰθʻ 
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コホート
#

投与量
(mL)

体重あたりの
投与量

(体重50kg)

被
験

者
数

循環血液量
に対する

比率

投与
時間

最大
投与速度

推定される
Hb値の上昇 

(ΔHb)

1 100 2.0 mL/kg 4 2.9 % 約90分 2.5 mL/min 0.29 g/dL

2 100 2.0 mL/kg 4 2.9 % 約70分 5.0 mL/min 0.29 g/dL

3 200 4.0 mL/kg 4 5.7 % 約90分 5.0 mL/min 0.57 g/dL

4 400 8.0 mL/kg 4 11.4 % 約130分 5.0 mL/min 1.15 g/dL

奈良医大における医師主導治験の概要
単一施設非盲検用量漸増試験

【主要評価項目・評価時期】
安全性
・投与後14日までの有害事象の有無
・投与後3日間(72時間)までにおける医学的に重要な変化
自他覚症状の有無、バイタルサイン、心電図及び臨床検査値をベースライン
（治験薬投与前）と比較して評価する。

【副次評価項目・評価時期】
体内動態：NMU-HbVの投与直後からDay 4までの血中NMU-HbV濃度推移を
評価。NMU-HbVの最高血中濃度（Cmax）、最高血中濃度到達時間（Tmax）、
血中濃度－時間曲線下面積（AUC）および消失半減期（T1/2）を推定する。

安全性評価委員会

安全性評価委員会

安全性評価委員会
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FY2024 FY2025 FY2026 FY2027 FY2028 FY2029 FY2030 FY2031 FY2032

GLP非臨床
(P3開始前の必須項目)

Phase 1b

薬効薬理

Phase 2

Phase 3

新薬承認申請

承認

人工赤血球製剤の開発スケジュール



疾患別赤血球輸血のトリガー値

47

病態 推奨度 輸血方針 ヘモグロビントリガー値
再生不良性貧血など 2C 制限輸血 6～7g/dl
固形癌化学療法 2C 制限輸血 7～8g/dL
造血器腫瘍・化学療法 2B 制限輸血 7～8g/dL
造血幹細胞移植 1C 制限輸血 7g/dL
鉄・ビタミンB12欠乏性貧血 2C 行わない
自己免疫性溶血性貧血 2C 行わない
消化管出血 1A 制限輸血 7～8g/dL
周術期 2C 制限輸血 7～8g/dL
虚血性心疾患・非心臓手術 2C 非制限輸血 8～10g/dL
急性冠症候群 2C 非制限輸血 8～10g/dL
慢性腎臓病 2C 必要最小限
心臓手術 2B 制限輸血 7.5～8g/dL
敗血症 1B 制限輸血 7g/dL

科学的根拠に基づいた赤血球製剤の使用ガイドライン（改訂第３版）

ヘモグロビン基準範囲 男性13.5～17.6g/dL、11.3～15.2g/dL



AMED 橋渡し研究プログラム シーズＣ (令和6〜8年度)

備蓄・緊急投与が可能な
人工赤血球製剤の医師主導治験

松本 雅則  奈良県立医科大学
酒井 宏水  奈良県立医科大学
笠原 正登  奈良県立医科大学
浅田 潔  奈良県立医科大学
酒井 和哉  奈良県立医科大学
石田 竜弘  徳島大学
東 寛  旭川医科大学
木下 学  防衛医科大学校
河野 光智  埼玉医科大学
小田切 優樹   崇城大学
野上 恵嗣  奈良県立医科大学

治験実施体制
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