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論文内容の要旨

本論文は、人工赤血球の開発を目指して、ヘモグロビンを内包し、生体投与可能な重合化リポソームのリン脂質の

設計を行い、重合性リン脂質からなるリポソームの γ 線重合挙動を速度論的手法により明らかにするとともに、人工

赤血球としての物理的安定性と機能評価を行ったものであり、 6 章から構成されている。

第 l 章では、 2 官能重合性リン脂質 DODPC からなるリポソームの γ 線照射における重合挙動について重合速度

の解析を行い、 2 本の重合性アシル鎖の反応性が異なることを明らかにし、 2 位のアシル鎖の重合が初めに進行し、

ついで 1 位のアシル鎖の重合が進行することを示しているo

第 2 章では、 1 官能重合性リン脂質リポソームの γ 線重合の挙動とその重合化リポソームの粒子安定性について検

討し、 2 位にのみ重合性基を有する 1 官能重合性リン脂質を合成し、 2 官能重合リン脂質の反応解析の妥当性を明ら

かにするとともに、精密に分子設計された 1 官能重合性リン脂質からなるリポソームは、 2 官能のリポソームと同程

度の高い粒子安定性を与えることを示している。

第 3 章では、コレステロール、飽和型リン脂質、脂肪酸が存在する混合脂質系での DODPC リポソームの γ 線重

合の挙動について調べ、異種脂質との相互作用により重合挙動が異なることを速度論的に解析しているo 混合脂質系

でも安定なリポソームが調製できる理由を考察しているo

第 4 章では、保存性の優れた人工赤血球の調製を目的として、糖添加系において保存条件の検討を行~'，メト化の

発生を抑えた安定な粉末化人工赤血球の調整を可能にしているo

第 5 章では、重合性リン脂質からなるリポソーム型人工赤血球 (ARC) を小動物に投与し、安全性及び酸素運搬

機能について評価を行い、 2 官能性の重合化リポソームは毒性が低く、重篤な副作用は観察されないことを明らかに

している O また、ピーグル犬による交換輸血により、 m VIVO での酸素運搬能を確認しているo

第 6 章では、 1 官能および 2 官能重合性リン脂質からなるリポソームについて、物理的安定性と生体内分解性につ

いて評価を行っているo 異種リン脂質混合系の 1 官能性重合化リポソームは、物理的安定性も高く、生体内での分解

性が高く臓器への蓄積が抑えられることを明らかにしている。また 1 官能重合性リン脂質は、人工赤血球へのリポソー

ムの膜成分として有望であることを示しているo

総括の章では、本研究の成果の総括を行っているo
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論文審査の結果の要旨

人工赤血球の開発が臨床医学分野で強く望まれている。本論文は、人工赤血球の開発を目指して、ヘモグロビンを

内包し、かつ生体投与可能な重合化リポソームのリン脂質の設計を行い、重合性リン脂質からなるリポソームの γ 線

重合の重合挙動を明らかにするとともに、人工赤血球としての物理的安定性と機能評価を行ったもので、その成果を

要約すると次の通りである o

(1)重合化リポソームの構築を目指して、まず 2 官能重合性リン脂質 DODPC からなるリポソームの γ 線照射にお

ける重合速度の解析を行い、 2 本の重合性アシル鎖の反応性が異なることを見い出し、 2 位のアシル鎖の重合が

初めに起こり、ついで 1 位のアシル鎖の重合が進行するとの結論を得ている。

(2) 上記の結論を確認するため、 2 位にのみ重合性基を有する l 官能重合性リン膳質を合成し、その γ 線重合挙動か

ら 2 官能重合リン脂質の反応解析の妥当性を示すとともに、得られた精密に分子設計された 1 官能重合性リン脂

質からなるリポソームは、 2 官能のリポソームと同程度の高い粒子安定性を示すことを明らかにしているo

(3) より実際に近い、コレステロール、飽和型リン脂質、脂肪酸が存存する混合脂質系での DODPC リポソームの

γ 線重合の挙動について検討し、異種脂質との相互作用により重合挙動が異なることを示すとともに、混合脂質

系でも安定なリポソームが調製できる理由を明らかにしている。

(4) 保存性の優れた人工赤血球の調製を目的として、糖添加系において保存条件の検討を行い、メト化の発生を抑え

た安定な粉末化人工赤血球の調整に成功している。

(5) 得られた重合化リポソーム型人工赤血球 (ARC) について、実際に小動物へ投与し、その酸素運搬機能および

安全性について評価を行い、 2 官能性の重合化リボソームは毒性が低く、重篤な副作用が観察されないことを示

している o また、ビーグル犬による交換輸血により、 in vivo での酸素運搬能を確認している。

(6) 1 官能および 2 官能重合性リン脂質からなる重合化リポソームについて、物理的安定性と生体内分解性について

評価を行い、異種リン脂質混合系の l 官能性重合化リポソームが物理的安定性、生体内での分解性が高く、臓器

への蓄積が抑えられることを示し、 l 官能重合性リン脂質が人工赤血球へのリポソームの膜成分として有望であ

ることを明らかにしている。

以上のように、本論文は、臨床医学で開発が望まれている人工赤血球の開発を目指して、生体投与可能な重合化リ

ポソームのリン脂質の分子設計、合成を行い、その機能、保存安定性、安全性を評価し、 γ 線重合化リポソームによ

る人工赤血球の実現の可能性を大きく前進させたもので、医用材料の発展および材料化学の発展に寄与するところが

大きい。よって本論文は博士論文として価値あるものと認める。
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