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活性化した肝クッパー細胞より産生される活性酸素種（ROS）は，種々の肝障害に共

通する病態進展因子であることが明らかになってきた．本研究では，クッパー細胞由来

ROSを治療標的とした抗酸化 DDS戦略として，当研究室で作製したクッパー細胞選択

的な DDS担体の高マンノース付加アルブミン（Man-HSA）に， ROS消去能に優れたチ

オール（SH）基を複数導入した SH基修飾 Man-HSA(SH-Man”HSA）を開発し，各種急

性及び慢性肝疾患に対する有用性を評価した以下に今回得られた知見を要約する．

1. SH-Man-HSAの立体構造解析．体内動態特性及び抗酸化能の評価

イミノチオランを用いて平均7.5個のSH基をMan-HSAに導入したSH-Man-HSAを作製

した．その際， SH基の導入によるMan-HSAの立体構造変化は認められなかった．また，

それを反映して， SH-Man-HSAの体内動態特性はMan-HSAのものと良く類似しており，

血中から素早く消失し大部分が肝臓へ分布していた SH-Man-HSAの肝臓内局在を明

らかにすべく，蛍光イメージング解析を行ったところ，投与1時間後におい

て，SH-Man-HSAは~D68＋クッパー細胞に発現する 1型マンノース受容体（MRCI）を介

して細胞内にSH基を送達している可能性が示された.EPRにより SH-Man-HSAの抗酸化

能を評価した結果，ヒドロキシルラジカル (inばかり及び脂質ラジカル（Loo・;in νivo) 

の産生を抑制した．これらの結果はAcetaminophen肝障害モデ、ノレマウスの各種酸化スト

レスマーカーの解析からも裏付けられた．さらに，このSH

して，抗アポトーシス作用が認められた．従って， SH-Man四HSAは孔1RC1を介してCD68+

クッパー細胞選択的にSH基を送達し，肝臓中酸化ストレスを効率良く抑制することが

明らかとなり，当初の狙いであるクッパー細胞由来ROSを治療標的とした抗酸化DDS

戦略としての条件を満たしていることが実証された．

2.急性肝障害に対する SH-Man-HSAの有用性評価

ウイノレス性及び自己免疫性肝炎モデ、ルであるConcanavalirトA (Con-A）誘導急性肝障

害モデ、ルマウスを用いてSH-Man-HSAの肝保護効果を検証したところ， 20.0μmol SH/kg 

の投与量でほぼ完全にCon-A誘導急性肝障害を抑制したその際， ConA処理により大幅

に低下した肝臓中SH基含量は， SH-Man-HSA投与により，正常マウスレベルまで回復し

た．この結果を反映して， Con-A処理により充進したクッパー細胞由来ROS，肝臓中

Loo・，過酸化物の蓄積は顕著に抑制された．一方，急性肝障害治療薬であるN－アセチ

ルシステイン（NAC）を比較対照群として用いたところ，肝保護効果は認められたが，

その程度はSH-Man』 SAに比べて大きく劣っていた．これは， SH-Man-HSAとNACの肝

臓へのSH基供給度の差異を反映した結果であることが示された．また， SH

よる酸化ストレス抑制効果はラクッパー細胞の表現型や炎症性サイトカインの産生と




