
1．は　じ　め　に

筆者が研究者としての道を踏み出すきっかけを頂

いたのが，熊本大学大学院医学薬学教育部薬物動態

制御学研究室（旧薬剤学研究室）に配属され，小田

切優樹教授のご指導のもと薬物動態学の基礎を学習

したことによる．小田切教授は長年，薬物動態と恒

常性維持に重要な役割を果たしている血清アルブミ

ンの構造と機能の解明に取り組まれ，この分野にお

ける先駆的な研究を展開してこられた．加えて近年

では，遺伝子工学的手法を用いた遺伝子組換え型機

能性アルブミン分子の���キャリーとしての有用

性評価など，医薬への応用も試みられている．筆者

は学部生�年時からリサーチ・レジデントの期間を

含めて計�年間，一貫してアルブミン科学を小田切

教授よりご指導頂いた．また，小田切教授をはじめ

とする多くの諸先生方からの厳しくも温かくもある

指導と激励を受け，今日に至っている．本稿は，小

田切教授の下でさせて頂いたヒト血清アルブミンバ

リアントの構造及び動態解析の仕事に関してご紹介

させて頂くとともに，現在筆者が所属している静岡

県立大学薬学部創剤工学研究室における研究に関し

ても紹介させて頂きたい．

2．研究の背景

近年のバイオ技術の格段の進歩は，数多くの人工

タンパク質製剤の創製を可能にし，食品，工業，医

薬といった様々な産業で多大な成果を納めている．

当初は，目的とするタンパク質の遺伝子を大腸菌，

酵母，昆虫細胞，動物細胞などの種々の発現系へ組

込み，その量産化を目的としていたが，部位特異的

変異法の導入により，野生型のアミノ酸配列を若干

変異させることで，野生型よりも有効性を高めた変

異体も臨床応用されるようになってきた．今後，

様々なタンパク質においても，部位特異的な変異に

伴う付加価値の高い人工タンパク質製剤の創製が展

開されていくであろうが，最近上市されたヒト血清

アルブミン（���）の遺伝子組換え製剤もその開発

が望まれる一つである．

通常，アルブミン製剤は出血性ショックや外傷性

ショック時の循環血漿量の是正，あるいは肝硬変や

ネフローゼ時の膠質浸透圧の改善に用いられている

が，これらの改善には数十グラムから数百グラム程

度の大量投与が必要となるため，使用の効率化が切

望されている．従って，もし部位特異的変異法を導

入し，より血中滞留性を高めた組換え型製剤を創製

することができれば，投与量・投与頻度の減少に伴

う医療コストの削減を可能にし，ひいては患者の身

体的・経済的負担の軽減にもつながると考えられる．

加えて，���は，従来からドラッグデリバリーシス

テム（���）における担体として利用されているが，

血中滞留性に優れた���は���の領域においても

さらなる有用性が期待できる．

���は血漿中に最も豊富に存在するタンパク質
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であり（約�������	），膠質浸透圧の維持，内因性及

び外因性リガンドの輸送担体，エステラーゼ様活

性，抗酸化能など，多様な機能を発揮する．���は

���個のアミノ酸残基からなる分子量��������の，

糖鎖を持たない単純タンパク質である．また，�分

子中に��個のシステイン残基（���）を有しており，

��位の���を除き全てがジスルフィド結合を形成

して分子構造を安定化させている．�線結晶構造解

析の結果から，���の�へリックスを有し，�シー

ト構造を全く含まないことが，さらに基本構造は相

同性の高い�つのドメイン（�，��，���）から成り，

それはサブドメイン（�，�）に細分化されることが

明らかにされている．また，水溶液中ではこの�つ

のドメインが折りたたまれ近接し，分子全体が

“���������	�”の形状をとる �）．

���は，肝臓で生合成された後，主に肝臓，腎

臓，また分布容積の大きい筋肉，皮膚などで代謝を

受けながらゆっくりと消失する．これまで，���

の消失に関する検討は，その分子サイズや荷電状態

の変動に伴う立体構造変化といった巨視的な観点か

らのものがほとんどであり，特定部位のアミノ酸残

基がどの程度消失に関与しているのかといった微視

的な観点からのアプローチは見当たらない．

3．ヒト血清アルブミンバリアントの構造・機能解析

そこで，筆者らは���の遺伝多型（バリアント）

に着目した．現在までのところ，��種以上のバリア

ントの存在が世界中で報告されている �）．変異部位

の特徴としては，�アミノ末端付近やサブドメイン

����あるいはサブドメイン�����の分子表面に位置

し，�リジン，アルギニン，グルタミン酸，アスパ

ラギン酸等，荷電を持つアミノ酸に多くみられる．

これら以外にも，同じ一残基変異バリアントである

が，プロペプチド鎖が付加された変異体やカルボキ

シル末端が欠損する変異体，あるいは糖鎖が付加さ

れる変異体なども報告されている．アルブミンバリ

アントは通常へテロ接合体であり，これまでのとこ

ろ変異に伴う致死的な疾病への危険性は報告されて

いない �）．従って，その網羅的な解析は，変異原性

に伴う合併症を心配することなく，次世代型アルブ

ミン製剤を開発する上での重要な基礎的情報を得る

ことができる．そこで，アルブミンバリアントの第

一人者である��������	
�	博士（デンマーク・オー

フス大学）のご協力の下，入手可能な��のアルブ

ミンバリアント（��種の一残基置換体，�種の�末

端欠損体，�種の糖鎖付加体及び�種の�末端プロ

ペプチド付加体）を用いて，その構造及び動態解析

を行い，その関連性をアミノ酸レベルで評価した．

まず，��種類の一残基置換体（������）の体内動

態を明らかにするため，バリアント���及び同一

患者に存在するノーマル���をそれぞれ�����で標

識し，マウスに尾静脈内投与して，経時的に血中濃

度を測定した（������）．その結果，�残基変異であっ

ても���の動態特性は影響を受けること，またそ

の程度が個々のバリアントで異なることが判明し

た．特に，�������	
����
（�����）では血漿中

からの速やかな消失が観察された �）．各バリアント

の動態特性（消失半減期及び肝臓・腎臓臓器クリア

ランス（��������）），構造特性（二次構造の指標であ

る�へリックス含量及び構造安定性の指標である

ファントホッフのエンタルピー変化（��））を算

出し，得られた動態及び構造パラメータの結果に基

づき，両者の関連性について検討した．興味深いこ

とに，構造特性の�へリックス含量と消失半減期あ

るいは肝臓・腎臓移行性の間に有意な相関性が認め

られた（������）．特にドメイン�と���のバリアン

ト（アミノ酸配列������及び�������）においては，

�へリックス含量の増大に伴い消失半減期は延長

し，肝臓・腎臓クリアランスは低下することが，一

方でドメイン��のバリアント（アミノ酸配列����

���）においては，�へリックス含量が増大するにつ

れて消失半減期は減少し，腎臓クリアランスが増加
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することが明らかとなった �）（������）．このことは，

�へリックス含量が���の体内動態に影響を及ぼ

す重要な因子であり，今後，新規組換え型アルブミ

ンを作製した際，その�へリックス含量と変異を施

した部位を考慮することで，ある程度，体内動態を

予測できる可能性を示唆している．

消失半減期の延長が認められたバリアントとし

て，�������	
��（�����），�������	
�（�����）

がある �）．近年，���の血中からの消失過程で，

���のレセプターである����が重要な役割を果た

していることが見出され，���の動態研究で注目

を集めている．例えば，����ノックアウトマウス

を用いた検討より，����欠損状態では���の消失

が亢進し，血中濃度が低くなることから，����が

���の生体内寿命に影響を与えることが言われて

いる．また，����と���の結合過程には，���

のドメイン���のアミノ酸残基が重要な役割を果た

すと推察されている．����結合部位が不明な現状

では，仮説の域を超えることはないが，これらバリ

アントにおけるドメイン���の変異が���と����

の結合性を強固にし，消失半減期を延長させた可能

性もある．今後，����と���バリアントの結合特

性の詳細を明らかにすることができれば，血中滞留

性の向上を意図したアルブミン製剤をデザインする

際の有益な情報になり得るかもしれない．

一方，バリアントの中でも最も半減期が減少し，

肝臓への移行性が増大していた�������	
�����

（�����）は，�へリックス含量も最も低下してい

た�）．�ヘリックス含量が減少した原因は，�������

と�������の間で形成されていたジスルフィドが消

失し，�������が�������と新たにジスルフィドを

組み直すためと考えられている．従って，ジスル

フィドを組直すような変異は，���の構造変化を

引き起こすとともに，血中滞留性を低下させる可能
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性が示唆された．また，�����では肝臓への移行性

が顕著に増大していたことから，ジスルフィド組換

えは肝指向性を付与する場合には有効な手段となる

かもしれない．

また，それぞれ�種類の�末端欠損体，�末端プ

ロペプチド付加体及び糖鎖付加体（������）の動態特

性においても興味深い知見を得ている �）．例えば，

フレームシフトやエキソンスキッピングにより�末

のアミノ酸残基が���欠損した���������	
（����

��������	
	�	��
�������������	��），��������	
�

（���������	
����	�
������������
�
�
�），���������

���（���������	
����	�
������������
�
�
�）におい

て，いずれのバリアントも血中滞留性は減少し，肝

臓・腎臓への移行性が増大することが明らかとなっ

た．�末端プロペプチド付加体においては，�末に

�つ���残基がつくとその滞留性が上昇すること

（�������（���������	
���
����）），逆にそれ以上の

アミノ酸残基が付加されると，滞留性は減少するこ
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とが明らかとなった．糖鎖付加体の場合，ドメイン

��のバリアントである�������	
��（���������	
���
，

�������→���，���������	
���	�
������）におい

て，有意な半減期の増大と各臓器クリアランスの低

下が認められた．対照的に，ドメイン�のバリアン

トである��������	
��（������→���，��������

����������	�
��）では半減期の減少に伴う，臓器ク

リアランスの増大が，ドメイン���のバリアントで

ある�������	�
���（�������→���，���������	
��

���������	）では動態特性への影響は小さかった．

これらの結果から，糖鎖付加アルブミンをデザイン

する場合，糖鎖付加部位についても十分考慮する必

要性が示唆された．

4．終　　り　　に

以上述べたように，アルブミンバリアントを用い

ることで，網羅的に個々のアミノ酸残基の役割を詳

細に解析できた．また，従来小田切研究室では，

種々の遺伝子組換えアルブミン変異体及び化学修飾

体を用いた検討から，�����，������，������，������な

どのアミノ酸が���の機能（薬物結合，抗酸化作用）

や体内動態に重要であることを報告している �～�）．

今後，バリアントや変異体のデータベースを構築

し，さらに�線結晶構造に基づく立体構造データ

ベースと組み合わせ，総合的に判断することで，目

的とする高機能アルブミンを非常に効率よく設計で

きるものと思われる．

現在，筆者は静岡県立大学薬学部創剤科学分野創

剤工学研究室で板井茂教授，宮城島惇夫准教授の

下，製剤学の研究を開始した．研究室の大きなテー

マは，

（�）放出制御製剤の開発（機能性高分子とワック

スの複合による新放出技術の確立）

（�）���（��������	
������
���）の開発（ナ

ノパーティクル，リピッドエマルジョン等）

（�）テーラーメード院内製剤の開発

（�）新規物性評価法の展開（有効表面積の評価法

の用途拡大）

などがあり，“創剤技術”を駆使し，新規機能性製剤

の開発を目指している．これまで慣れ親しんだ薬物

動態学から製剤学（物理製剤）へと研究分野はやや

変わったが，物理現象を基本とする製剤学は新鮮

で，現在は楽しく研究をさせて頂いている．研究室

を盛り上げ，先の研究テーマで実りある成果がでる

よう，先生方，学生さんと共に，鋭意努力していく

所存である．

末筆ながら，本稿で紹介した研究を行うに際し

て，終始ご指導，ご鞭撻を賜りました熊本大学大学

院医学薬学研究部・小田切優樹教授，丸山徹教授，

末永綾香助教に深甚なる謝意を表します．また，有

益なる御助言とご協力を頂きました他の先生方に心

より深謝致すとともに，数々のご協力を頂きました

先輩方・後輩に厚く御礼申し上げます．�
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