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要旨  

 

日 本 国 内 で の 稀 な 毒 蛇 咬 傷 例 と し て 、や ま か が し の そ れ が

あ る 。 や ま か が し 咬 傷 に は 重 篤 例 も あ る が 、 発 生 が 少 な い こ

と か ら 治 療 薬 の 開 発 は 進 ま ず 、 医 薬 品 と し て 承 認 さ れ た 治 療

用 の 抗 毒 素 は 存 在 し な い 。 そ こ で 今 回 、 や ま か が し 咬 傷 に 視

点 を 当 て 、 治 療 薬 と し て の や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 を 試 験 的 に

製 造 す る こ と を 目 的 と し て 研 究 を 実 施 し た 。 や ま か が し 抗 毒

素 は 、 過 去 に は 家 兎 お よ び 山 羊 を 免 疫 用 動 物 と し て 作 製 さ れ

て い る 。 こ れ ら の 製 剤 は 、 緊 急 措 置 の 治 療 に 用 い ら れ 、 そ の

有 効 性 が 認 め ら れ て い た 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 抗 毒 素 は

既 に 枯 渇 し 、 現 在 は 存 在 し な い 。 今 回 、 ウ マ を 免 疫 用 動 物 と

し て 初 め て 用 い て 、 新 し い や ま か が し 抗 毒 素 の 試 験 的 な 製 造

を 試 み た 。 こ の 新 し い 抗 毒 素 は 、 緊 急 時 の 健 康 危 機 管 理 の 観

点 か ら 臨 床 研 究 の 位 置 付 け で の 超 法 規 的 な 使 用 を 前 提 と し て

備 蓄 さ れ る も の と な る 。  

第 1 章 で は 、 や ま か が し 抗 毒 素 の ウ マ を 用 い た 初 め て の

試 験 製 造 に つ い て 述 べ た 。 約 5 0 0 匹 の や ま か が し か ら 、 毒 素

11 g を 採 取 し 、2 頭 の ウ マ に や ま か が し 毒 の 免 疫 を 行 っ た 。抗

毒 素 価 の 上 昇 を 待 っ て 血 清 を 採 集 し 、 市 販 の ウ マ 抗 毒 素 製 剤

に 準 拠 し た 方 法 で 免 疫 グ ロ ブ リ ン 画 分 を 精 製 し た 。 そ の 後 、
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至 適 条 件 下 で 凍 結 乾 燥 さ せ 、 治 療 用 の 「 乾 燥 や ま か が し ウ マ

抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )」 1 , 3 6 9 本 を 2 0 0 0 年 に 作 製 し た 。 製 剤 の 品

質 試 験 と し て 実 施 し た 純 度 試 験 で は 、 製 剤 中 に 免 疫 グ ロ ブ リ

ン ( γ -グ ロ ブ リ ン と T-グ ロ ブ リ ン )の み が 含 ま れ る こ と が 確 認

さ れ た 。 力 価 試 験 で は 、 製 剤 1 本 が 約 1 3 m g の や ま か が し 毒

を 中 和 す る こ と が 確 認 さ れ た 。 抗 凝 固 活 性 の 定 量 試 験 で は 、

製 剤 1 本 中 に 約 4 m g の や ま か が し 毒 を 中 和 す る 活 性 を 含 む

こ と が 確 認 さ れ た 。 ま た 、 そ の 他 の 一 般 性 状 試 験 で は 、 当 製

剤 が 市 販 の そ の 他 の ウ マ 抗 毒 素 製 剤 と 同 等 の 品 質 で あ る こ と

が 確 か め ら れ た 。 故 に 、 こ の や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 は 咬 傷 患

者 の 救 命 に 必 須 の 治 療 薬 に な り 得 る 。  

第 2 章 で は 、作 製 日 か ら 長 期 経 過 し た 、や ま か が し ウ マ 抗

毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )の 品 質 保 持 に つ い て 述 べ た 。 2 0 2 1 年 に は や ま

か が し ウ マ 抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )が 、作 製 日 か ら 2 1 年 を 経 過 す る 。

こ の こ と か ら 、 長 期 間 保 存 に よ る 製 剤 へ の 影 響 を 確 認 す る た

め 、 経 時 的 に 品 質 試 験 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 性 状 確 認 試 験 、

不 溶 性 異 物 試 験 、浸 透 圧 比 試 験 、p H 試 験 、た ん 白 質 含 量 試 験 、

エ ン ド ト キ シ ン 試 験 お よ び 無 菌 試 験 に つ い て は 、 製 造 直 後 の

成 績 と 比 較 し て 、 2 0 2 0 年 1 2 月 時 点 で 変 化 を 認 め な か っ た 。

含 湿 度 に つ い て は 、 製 造 直 後 に 比 べ て 2 0 2 0 年 で は 若 干 の 上

昇 傾 向 が み ら れ た が 、 上 昇 後 で も 規 格 内 の 低 い 値 で あ っ た 。
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製 剤 の 異 常 毒 性 否 定 試 験 お よ び 発 熱 試 験 に お い て も 、 長 期 間

保 存 に よ る 変 化 は 認 め ら れ な か っ た 。 製 剤 の 力 価 試 験 に つ い

て も 、製 造 直 後 の 力 価 が 2 0 2 0 年 に お い て 保 持 さ れ て い た 。以

上 の 成 績 か ら 、や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )は 、製 造 か ら

2 1 年 が 経 過 し た 現 時 点 で も 製 剤 と し て 有 効 で あ る と 考 え た 。 

第 3 章 で は 、や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )が 、緊 急 事

態 と し て 発 生 し た ヒ ト や ま か が し 咬 傷 の 重 症 例 に お い て 使 用

さ れ た 例 に つ い て 述 べ た 。 2 0 0 0 年 の 試 験 製 造 以 降 、 2 0 0 1 年

と 2 0 11 年 に 2 例 の 重 篤 な や ま か が し 咬 傷 患 者 に 緊 急 避 難 的

に 当 製 剤 が 使 用 さ れ た 。ま た 、2 0 1 7 年 に 発 生 し た 2 例 の や ま

か が し 重 症 患 者 に 対 し て も 当 製 剤 が 使 用 さ れ た 。 そ の 結 果 、

す べ て の 症 例 で 治 療 は 成 功 し 、 顕 著 な 副 反 応 も み ら れ な か っ

た 。以 上 の よ う に 、や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )が 患 者 の

救 命 に 寄 与 し た こ と が 確 認 さ れ た 。 2 0 1 7 年 の 咬 傷 事 例 で は 、

こ の 時 点 で 抗 毒 素 は 製 造 か ら 既 に 1 7 年 が 経 過 し て い た に も

か か わ ら ず 、顕 著 な 有 効 性 が 認 め ら れ た 。2 0 1 7 年 の 治 療 例 は

製 剤 の 長 期 保 存 後 の 品 質 安 定 性 の 事 実 を 支 持 す る 事 例 で あ る 。 

 

本 研 究 の 結 論 は 次 の と お り で あ る 。  

1 .  や ま か が し 毒 を 免 疫 用 抗 原 と し て 用 い て 、国 内 初 の「 や

ま か が し ウ マ 抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )」 の 1 , 3 6 9 本 を 試 験 製 造
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し た 。本 研 究 は や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 の 作 製 に つ い て 初

め て 示 し た も の で あ る 。  

2 .  や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )は 、 承 認 薬 で あ る 他 の

抗 毒 素 と 同 様 に 人 用 製 剤 と し て の 品 質 を 保 有 す る こ と

が 確 認 さ れ た 。 ま た 、 製 剤 1 本 は 4 m g 以 上 の や ま か が

し 毒 を 中 和 す る こ と が 分 か っ た 。  

3 .  や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )が 、 製 造 か ら 2 1 年 を

経 過 し た 2 0 2 1 年 現 在 で も 、 概 し て 、 製 造 直 後 の 品 質 を

保 持 す る こ と が 分 か っ た 。 ウ マ 抗 毒 素 が 2 0 年 も の 長 期

間 保 存 出 来 る 事 実 が 本 研 究 に よ り 初 め て 示 さ れ た 。  

4 .  2 0 0 0 年 の 試 験 製 造 以 降 1 7 年 が 経 過 し た や ま か が し ウ マ

抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )が 、 や ま か が し 咬 傷 重 篤 患 者 に 有 効 で

あ る 事 実 が 初 め て 示 さ れ た 。  

 

以 上 の よ う に 、 本 研 究 の 成 果 は 、 人 命 救 助 お よ び 日 本 の 医

療 や 蛇 毒 抗 毒 素 療 法 の 発 展 に 貢 献 し た も の で あ り 、 本 研 究 の

社 会 的 意 義 は 大 き い と 考 え る 。  
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ABSTRACT 

 

B i t e s  b y  Ya m a k a g a s h i ,  R h a b d o p h i s  t i g r i n u s  a r e  r a r e  i n  

J a p a n .  A l t h o u g h  t h e r e  a r e  s e r i o u s  c a s e s  o f  R .  t i g r i n u s  

b i t e s ,  t h e  i n c i d e n c e  i s  e x t r e m e l y  l o w.  T h u s ,  d e v e l o p m e n t  

o f  t h e r a p e u t i c  d r u g s  c o m m e r c i a l l y  h a s  n o t  p r o g r e s s e d ,  

a n d  n o  t h e r a p e u t i c  a n t i v e n o m  h a s  b e e n  a p p r o v e d  a s  a  

p h a r m a c e u t i c a l  d r u g .  We  c o n d u c t e d  a  s t u d y  w i t h  t h e  

p r i m a r y  o b j e c t i v e  o f  e x p e r i m e n t a l l y  m a n u f a c t u r i n g  t h e  

Ya m a k a g a s h i  e q u i n e  a n t i v e n o m  a s  a  t h e r a p e u t i c  d r u g .  I n  

t h e  p a s t ,  a n t i v e n o m  a g a i n s t  R .  t i g r i n u s  w a s  

e x p e r i m e n t a l l y  m a n u f a c t u r e d  u s i n g  r a b b i t s  a n d  g o a t s  a s  

a n i m a l s  f o r  i m m u n i z a t i o n .  I t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  

t h e s e  a n t i v e n o m  w e r e  u s e d  f o r  t r e a t m e n t  a s  a n  

e m e r g e n c y  m e a s u r e  a n d  w a s  f o u n d  t o  b e  e f f e c t i v e .  

H o w e v e r,  t h i s  a n t i v e n o m  h a s  a l r e a d y  b e e n  u s e d  u p  a n d  n o  

l o n g e r  a v a i l a b l e .  I n  t h i s  s t u d y,  w e  p r o d u c e d  a  n e w  l o t  o f  

Ya m a k a g a s h i  a n t i v e n o m  u s i n g  h o r s e s  f o r  t h e  f i r s t  t i m e  a s  

i m m u n i z a t i o n  a n i m a l s .  T h i s  n e w  a n t i v e n o m  w a s  

s t o c k p i l e d  o n  t h e  p r e m i s e  o f  e x t r a j u d i c i a l  u s e  i n  c l i n i c a l  

r e s e a r c h  f r o m  t h e  v i e w p o i n t  o f  e m e r g e n c y  h e a l t h  r i s k  
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m a n a g e m e n t .  T h i s  t h e s i s  c o n s i s t s  o f  t h r e e  c h a p t e r s ,  i n  

w h i c h  t h e  d e v e l o p m e n t ,  s t o r a g e  a n d  a p p l i c a t i o n  o f  t h e  

E q u i n e  a n t i v e n o m  a g a i n s t  Ya m a k a g a s h i  ( R .  t i g r i n u s )  a r e  

d e s c r i b e d .  

 I n  C h a p t e r  1 ,  w e  d e s c r i b e d  t h e  n e w  t e s t - p r o d u c t i o n  o f  

Ya m a k a g a s h i  e q u i n e  a n t i v e n o m .  11  g  o f  Ya m a k a g a s h i  

v e n o m  w a s  e x t r a c t e d  f r o m  a b o u t  5 0 0  h e a d s  o f  R .  t i g r i n u s ,  

a n d  t w o  h o r s e s  w e r e  i m m u n i z e d  w i t h  t h e  v e n o m .  S e r u m  

w a s  c o l l e c t e d  a f t e r  w a i t i n g  f o r  t h e  a n t i v e n o m  t i t e r  t o  

i n c r e a s e ,  a n d  i m m u n o g l o b u l i n s  w e r e  f r a c t i o n a t e d  a n d  

p u r i f i e d  b y  a  m e t h o d  c o m p l i a n t  w i t h  c o m m e r c i a l l y  

a v a i l a b l e  e q u i n e  a n t i v e n o m  p r o d u c t s .  T h i s  w a s  f o l l o w e d  

b y  l y o p h i l i z a t i o n  t o  p r o d u c e  1 , 3 6 9  v i a l s  o f  " F r e e z e - d r i e d  

Ya m a k a g a s h i  A n t i v e n o m ,  E q u i n e  ( L o t  0 0 0 1 ) "  f o r  

t h e r a p e u t i c  u s e  i n  2 0 0 0 .  A p u r i t y  t e s t  c o n d u c t e d  a s  a  

q u a l i t y  c o n t r o l  t e s t  o f  t h i s  p r o d u c t  c o n f i r m e d  t h a t  o n l y  

i m m u n o g l o b u l i n s  ( γ - g l o b u l i n  a n d  T- g l o b u l i n )  w e r e  

c o n t a i n e d  i n  t h e  p r o d u c t .  A p o t e n c y  t e s t  c o n f i r m e d  t h a t  

o n e  v i a l  o f  t h e  p r o d u c t  n e u t r a l i z e d  a b o u t  1 3  m g  o f  R .  

t i g r i n u s  v e n o m .  Q u a n t i t a t i v e  t e s t i n g  o f  a n t i c o a g u l a n t  

a c t i v i t y  c o n f i r m e d  t h a t  e a c h  v i a l  o f  t h e  p r o d u c t  c o u l d  
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n e u t r a l i z e  t h e  a c t i v i t y  o f  a b o u t  4  m g  o f  R .  t i g r i n u s  

v e n o m .  O t h e r  g e n e r a l  t e s t s  c o n f i r m e d  t h a t  t h i s  p r o d u c t  i s  

c o m p a r a b l e  i n  q u a l i t y  t o  o t h e r  h o r s e  a n t i v e n o m  p r o d u c t s  

o n  t h e  m a r k e t .  T h i s  Ya m a k a g a s h i  e q u i n e  a n t i v e n o m  c a n  

b e  a n  i n d i s p e n s a b l e  t h e r a p e u t i c  d r u g  t o  s a v e  t h e  l i f e  o f  

b i t e  p a t i e n t s  b y  R .  t i g r i n u s .  

 I n  C h a p t e r  2 ,  w e  d e s c r i b e d  t h e  q u a l i t y  r e t e n t i o n  o f  t h e  

" F r e e z e - d r i e d  Ya m a k a g a s h i  A n t i v e n o m ,  E q u i n e  ( L o t  

0 0 0 1 ) "  a f t e r  a  l o n g  p e r i o d  o f  t i m e  f r o m  t h e  d a t e  o f  

p r o d u c t i o n .  I n  2 0 2 1 ,  t w e n t y - o n e  y e a r s  h a s  p a s s e d  s i n c e  

t h e  Ya m a k a g a s h i  e q u i n e  a n t i v e n o m  ( L o t  0 0 0 1 )  h a s  b e e n  

m a n u f a c t u r e d .  T h e r e f o r e ,  q u a l i t y  c o n t r o l  t e s t s  w e r e  

c o n d u c t e d  o v e r  t i m e  t o  c o n f i r m  t h e  e f f e c t  o f  l o n g - t e r m  

s t o r a g e  o n  t h i s  p r o d u c t .  A s  a  r e s u l t ,  n o  p a r t i c u l a r  

c h a n g e s  w e r e  o b s e r v e d  i n  t h e  p h y s i c a l  a n d  c h e m i c a l  t e s t s  

( p r o p e r t y  t e s t  i n c l u d i n g  d i s s o l u t i o n  t i m e ,  i n s o l u b l e  

f o r e i g n  m a t t e r  t e s t ,  o s m o t i c  p r e s s u r e  r a t i o  t e s t ,  t e s t  o f  

p H ,  t e s t  f o r  p r o t e i n  c o n t e n t ,  e n d o t o x i n  t e s t ,  a n d  s t e r i l i t y  

t e s t )  a s  o f  D e c e m b e r  2 0 2 0 ,  a s  c o m p a r e d  t o  t h e  r e s u l t s  

i m m e d i a t e l y  a f t e r  t e s t - m a n u f a c t u r i n g .  A l t h o u g h  t h e  

m o i s t u r e  c o n t e n t  t e n d  t o  i n c r e a s e  a f t e r  m a n u f a c t u r i n g ,  i t  
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w a s  s t i l l  m u c h  l o w e r  t h a n  t h e  s p e c i f i e d  l e v e l ,  a n d  t h u s  

c o n f o r m e d  t o  t h e  t e s t .  N o  c h a n g e s  w e r e  o b s e r v e d  i n  t e s t  

f o r  f r e e d o m  f r o m  a b n o r m a l  t o x i c i t y  a n d  p y r o g e n  t e s t  o f  

t h e  p r o d u c t  a f t e r  l o n g - t e r m  s t o r a g e .  T h e  p o t e n c y  t e s t  

( a n t i c o a g u l a n t  a c t i v i t y )  o f  t h e  p r o d u c t  a l s o  s h o w e d  t h a t  

t h e  p o t e n c y  i m m e d i a t e l y  a f t e r  m a n u f a c t u r e  w a s  

s u f f i c i e n t l y  m a i n t a i n e d  i n  2 0 2 0 .  B a s e d  o n  t h e  a b o v e  

r e s u l t s ,  w e  c o n s i d e r e d  t h a t  Ya m a k a g a s h i  e q u i n e  

a n t i v e n o m  ( L o t  0 0 0 1 )  i s  s t i l l  e f f e c t i v e  a s  a  t h e r a p e u t i c  

d r u g  e v e n  a t  2 1  y e a r s  a f t e r  i t s  p r o d u c t i o n .  

 I n  C h a p t e r  3 ,  w e  s u m m a r i z e d  t h e  c a s e s  i n  w h i c h  t h e  

" F r e e z e - d r i e d  Ya m a k a g a s h i  A n t i v e n o m ,  E q u i n e  ( L o t  

0 0 0 1 ) " ,  a s  d e s c r i b e d  i n  C h a p t e r  1 ,  w a s  u s e d  i n  e m e r g e n c y  

s i t u a t i o n  i n  s e v e r e  Ya m a k a g a s h i  b i t e  p a t i e n t s .  S i n c e  i t s  

t e s t - p r o d u c t i o n  i n  2 0 0 0 ,  t h e  Ya m a k a g a s h i  e q u i n e  

a n t i v e n o m  h a s  b e e n  u s e d  a s  a n  e m e r g e n c y  d r u g  i n  t w o  

s e r i o u s  c a s e s  o f  R .  t i g r i n u s  b i t e s  i n  2 0 0 1  a n d  2 0 11 .  A l s o ,  

t h i s  p r o d u c t  w a s  u s e d  i n  t w o  c a s e s  o f  s e v e r e  Ya m a k a g a s h i  

b i t e  t h a t  o c c u r r e d  i n  2 0 1 7 .  A s  a  r e s u l t ,  t h e s e  t r e a t m e n t s  

w i t h  a n t i v e n o m  w e r e  s u c c e s s f u l  i n  a l l  c a s e s ,  w i t h  n o  

s i g n i f i c a n t  a d v e r s e  r e a c t i o n s .  A s  d e s c r i b e d  a b o v e ,  i t  w a s  
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c o n f i r m e d  t h a t  t h e  Ya m a k a g a s h i  e q u i n e  a n t i v e n o m  ( L o t  

0 0 0 1 )  c o n t r i b u t e d  t o  s a v i n g  t h e  p a t i e n t ' s  l i f e .  I n  t h e  2 0 1 7  

b i t e  c a s e ,  t h e  a n t i v e n o m  w a s  f o u n d  t o  b e  r e m a r k a b l y  

e f f e c t i v e ,  e v e n  t h o u g h  t h e  p r o d u c t  h a d  a l r e a d y  b e e n  t e s t -

m a n u f a c t u r e d  1 7  y e a r s  a g o .  T h e  2 0 1 7  t h e r a p e u t i c  c a s e s  

p r o v e d  t h e  r e t e n t i o n  o f  t h e  q u a l i t y  s t a b i l i t y  a f t e r  l o n g -

t e r m  s t o r a g e  o f  t h e  p r o d u c t .  

 T h e  c o n c l u s i o n s  o f  t h i s  s t u d y  a r e  a s  f o l l o w s .  

1 )  1 , 3 6 9  v i a l s  o f  Ya m a k a g a s h i  e q u i n e  a n t i v e n o m  ( L o t  

0 0 0 1 )  w e r e  t e s t - m a n u f a c t u r e d  f o r  t h e  f i r s t  t i m e  i n  

J a p a n ,  u s i n g  R .  t i g r i n u s  v e n o m  a s  a n  a n t i g e n  f o r  

i m m u n i z a t i o n .  T h i s  s t u d y  i s  t h e  f i r s t  t o  d e m o n s t r a t e  

t h e  p r o d u c t i o n  o f  Ya m a k a g a s h i  e q u i n e  a n t i v e n o m .  

2 )  Ya m a k a g a s h i  e q u i n e  a n t i v e n o m  ( L o t  0 0 0 1 )  w a s  f o u n d  

t o  p o s s e s s  t h e  s a m e  q u a l i t y  a s  o t h e r  a p p r o v e d  

a n t i t o x i n s  f o r  h u m a n  u s e .  I n  a d d i t i o n ,  o n e  v i a l  o f  

t h e  p r o d u c t  w a s  f o u n d  t o  n e u t r a l i z e  m o r e  t h a n  4  m g  

o f  R .  t i g r i n u s  v e n o m .  

3 )  Ya m a k a g a s h i  e q u i n e  a n t i v e n o m  ( L o t  0 0 0 1 )  w a s  f o u n d  

t o  g e n e r a l l y  r e t a i n  i t s  i m m e d i a t e  p o s t - p r o d u c t i o n  

q u a l i t y  e v e n  i n  2 0 2 1 ,  t h a t  i s ,  2 1  y e a r s  a f t e r  
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p r o d u c t i o n .  T h i s  e q u i n e  a n t i v e n o m  c o u l d  b e  s t o r e d  

f o r  a s  l o n g  a s  2 0  y e a r s  w a s  d e m o n s t r a t e d  f o r  t h e  

f i r s t  t i m e .  

4 )  S e v e n t e e n  y e a r s  a f t e r  i t s  t e s t - p r o d u c t i o n  i n  2 0 0 0 ,  

t h e  Ya m a k a g a s h i  e q u i n e  a n t i v e n o m  ( L o t  0 0 0 1 )  w a s  

s h o w n  t o  b e  s t i l l  e f f e c t i v e  i n  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  

c a s e s  o f  R .  t i g r i n u s  b i t e s ,  a n d  t h u s  d e m o n s t r a t i n g  

i t s  l i f e - s a v i n g  e f f i c a c y.  

 A s  d e s c r i b e d  a b o v e ,  t h e  r e s u l t s  o f  t h i s  s t u d y  h a v e  

c o n t r i b u t e d  t o  t h e  s a v i n g  o f  l i v e s  a n d  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  

m e d i c a l  c a r e  a n d  s n a k e  a n t i v e n o m  t h e r a p y  i n  J a p a n .  T h e  

c o n t r i b u t i o n  o f  o u r  s t u d y  t o  s c i e n c e  a n d  s o c i e t y  i s  d e e m e d  

t o  b e  s i g n i f i c a n t .  
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研究の背景（文献探索）  

1 - 1  やま か がし の分 類 と 生 態学 的特 徴  

1 - 1 - 1  や ま か が し の 分 類  

蛇 は 、 鱗 状 の 皮 膚 よ り 命 名 さ れ た 爬 虫 綱 R e p t i l i a の

S e r p e n t e s 亜 目 に 分 類 さ れ る 。 そ の 下 に は S c o l e c o p h i d i a と

A l e t h i n o p h i d i a の 2 つ の 大 き な 下 目 が あ り 、 約 2 7 科 に 属 す

る 約 3 , 6 0 0 種 の 蛇 が 世 界 中 に 存 在 し て い る ( F i g .  1 ) ( M o h a m e d  

e t  a l . ,  2 0 1 9 )。こ の 系 統 図 の 中 で 、や ま か が し ( R h a b d o p h i s  

t i g r i n u s )は 分 類 学 上 、ナ ミ ヘ ビ 科 C o l u b r i d a e に 属 し 、以 下

の 通 り に 分 類 さ れ て い る 。  

動 物 界 A n i m a l i a  

 脊 索 動 物 門 C h o r d a t a  

  脊 椎 動 物 亜 門 Ve r t e b r a t a  

   爬 虫 綱 R e p t i l i a  

    有 鱗 目 S q u a m a t a  

     ナ ミ ヘ ビ 科 C o l u b r i d a e  

      ユ ウ ダ 亜 科 N a t r i c i n a e  

       ヤ マ カ ガ シ 属 R h a b d o p h i s  

        ヤ マ カ ガ シ R h a b d o p h i s  t i g r i n u s  

 

1 - 1 - 2  や ま か が し の 生 息 域  

https://en.wikipedia.org/wiki/Reptilia
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%8A%E3%83%9F%E3%83%98%E3%83%93%E7%A7%91
https://en.wikipedia.org/wiki/Colubrid
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%8B%95%E7%89%A9
https://en.wikipedia.org/wiki/Animalia
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E8%84%8A%E7%B4%A2%E5%8B%95%E7%89%A9
https://en.wikipedia.org/wiki/Chordata
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E8%84%8A%E6%A4%8E%E5%8B%95%E7%89%A9
https://en.wikipedia.org/wiki/Vertebrata
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%88%AC%E8%99%AB%E9%A1%9E
https://en.wikipedia.org/wiki/Reptilia
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E6%9C%89%E9%B1%97%E7%9B%AE_(%E7%88%AC%E8%99%AB%E9%A1%9E)
https://en.wikipedia.org/wiki/Squamata
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%8A%E3%83%9F%E3%83%98%E3%83%93%E7%A7%91
https://en.wikipedia.org/wiki/Colubrid
https://ja.wikipedia.org/w/index.php?title=%E3%83%A6%E3%82%A6%E3%83%80%E4%BA%9C%E7%A7%91&action=edit&redlink=1
https://en.wikipedia.org/wiki/Natricinae
https://ja.wikipedia.org/w/index.php?title=%E3%83%A4%E3%83%9E%E3%82%AB%E3%82%AC%E3%82%B7%E5%B1%9E&action=edit&redlink=1
https://en.wikipedia.org/wiki/Rhabdophis
https://en.wikipedia.org/wiki/Rhabdophis
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や ま か が し ( R h a b d o p h i s  t i g r i n u s )は 中 国 や 台 湾 の 山

岳 地 帯 、 韓 国 や ロ シ ア の 南 部 沿 海 と 日 本 の 殆 ど の 地 域 を 含 む

東 ア ジ ア に 広 く 分 布 す る ナ ミ ヘ ビ 科 の 蛇 で あ る (千 石 ,  1 9 8 3 )。

日 本 国 内 で は や ま か が し は 北 海 道 を 除 く ほ ぼ 全 域 に 生 息 し て

お り 、地 域 に よ り 体 色 の 色 彩 変 異 が 大 き い ( F i g .  2 )。関 東 や 東

北 地 方 の 個 体 は 赤 と 黒 の 斑 紋 が 目 立 つ が 、 近 畿 地 方 で は 赤 色

が 薄 か っ た り 殆 ど な い 個 体 も お り 、 中 国 地 方 で は 青 色 型 も み

ら れ る (鳥 羽 ,  2 0 0 2 )。  

や ま か が し ( R h a b d o p h i s  t i g r i n u s ) の 地 域 変 異 に 関 し て 、

Ta k e u c h i ら は や ま か が し の ミ ト コ ン ド リ ア・チ ト ク ロ ー ム b

遺 伝 子 の 部 分 配 列 を 解 読 し 、 種 内 系 統 の 違 い を 解 析 さ れ て い

る ( Ta k e u c h i  e t  a l . ,  2 0 1 2 )。そ の 結 果 、こ れ ら の 個 体 は 何 れ も

単 一 系 統 で あ り 、 日 本 に 生 息 す る や ま か が し 個 体 群 の ハ プ ロ

タ イ プ は 大 き く 2 つ の ク レ ー ド ( C l a d eⅠ ,Ⅱ )に 分 類 さ れ 、 パ

ラ パ ト リ ッ ク 種 分 化 に よ り 形 態 学 的 特 徴 が 急 速 に 変 化 し た も

の と 推 定 さ れ た 。  

 

1 - 1 - 3  や ま か が し の 生 活 環 と 繁 殖  

や ま か が し は 明 る い 時 間 に 活 動 す る こ と が 多 く 、 夜 間 は 積

極 的 に は 活 動 し な い 。 冬 場 は 土 の 下 な ど で 冬 眠 を し 、 寿 命 は

自 然 環 境 下 で は 5 年 程 度 と 考 え ら れ て い る 。 生 息 に 最 適 な 温
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度 は 1 8～ 3 0℃ で あ る 。カ エ ル を 主 食 と し 、そ の 他 、魚 、ド ジ

ョ ウ 、 オ タ マ ジ ャ ク シ な ど を 食 べ る 。 他 の 蛇 は 敬 遠 す る が 、

や ま か が し は 毒 を も つ ヒ キ ガ エ ル を 好 ん で 捕 食 す る 。  

や ま か が し の 繁 殖 時 期 と し て は 、 基 本 的 に 冬 眠 直 前 の 秋 頃

に 交 尾 を 行 う 。 稀 に 交 尾 の 機 会 を 逃 し た や ま か が し が 冬 眠 か

ら 覚 め た 春 先 に 交 尾 す る 場 合 も あ る 。 妊 娠 し た 雌 の や ま か が

し は 夏 に 1 0～ 2 0 個 程 度 の 卵 を 産 卵 す る 。 産 卵 場 所 は 石 や 落

ち 葉 な ど の 下 で 、卵 の 孵 化 に は 3 0～ 5 0 日 を 要 す る 。孵 化 後 の

幼 蛇 の 体 長 は 2 0 ㎝ 程 度 で あ る が 、 3 年 程 度 で 約 1ｍ ま で 育 つ

(危 険 生 物 M A N I A X ,  2 0 1 7 )。  

 

1 - 1 - 4  や ま か が し の 生 態 的 特 徴  

や ま か が し は 全 長 7 0～ 1 5 0 ㎝ の 大 き さ に 成 長 し 、日 本 に 生

息 す る 蛇 と し て は 中 型 で あ る 。鱗 は 1 枚 1 枚 の 隆 起 性 が 強 く 、

触 る と ザ ラ ザ ラ し た 手 触 り 感 が あ る 。 こ れ は や ま か が し が 生

活 の 中 で 水 中 を 泳 ぐ 機 会 が 多 く 、 泳 ぎ に 適 し た 形 態 に 進 化 し

た た め と 考 え ら れ て い る 。 や ま か が し の 頭 部 は ま む し や は ぶ

と 異 な り 、 三 角 形 で は な く 細 い 丸 型 を 呈 し て い る 。 頸 部 に は

黄 色 の 輪 状 模 様 が あ り 、 褐 色 地 に 黒 ・ 黄 色 ・ 赤 が 交 互 に 重 な

り 鮮 や か な 体 色 を し て い る ( F i g .  2 )。特 に 若 い 個 体 で こ の 模 様

と な る 傾 向 が 強 い 。 し か し 、 や ま か が し の 模 様 に は 個 体 差 ・

https://kiken.etc64.com/
https://kiken.etc64.com/
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地 域 差 が 強 く 、 全 体 が 黒 褐 色 を 呈 し た り 、 鱗 に 赤 い 模 様 が な

か っ た り 、 黄 色 の 輪 状 模 様 も な い 個 体 も お り 、 他 の 蛇 と の 判

別 が 困 難 な 場 合 が あ る (鳥 羽 ,  2 0 0 2 )。  

 

1 - 1 - 5  や ま か が し の 毒 牙 と 毒 の 作 用  

や ま か が し に は ま む し の よ う な 管 状 の 牙 は な く 、 牙 の 付 け

根 に 分 泌 腺 に 繫 が る 管 が 開 口 し て い る た め 、 浅 く 咬 ま れ た だ

け で は 毒 は 殆 ど 注 入 さ れ ず 、 痛 み や 腫 れ が 殆 ど な い た め 、 か

つ て は 無 毒 蛇 と 思 わ れ て い た ( F i g .  3 )。し か し 、近 年 、咬 ま れ

た 後 、 血 液 凝 固 系 に 機 能 障 害 を お こ し 死 に 至 っ た 例 が 報 告 さ

れ て い る ( M o r i  e t  a l . ,  1 9 8 3 ;  O g a w a  a n d  S a w a i ,  1 9 8 6 ;  U e n o  

e t  a l . ,  2 0 2 1 )。 や ま か が し の 毒 は プ ロ ト ロ ン ビ ン の 活 性 化 効

果 と フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン へ も 直 接 作 用 す る 弱 い ト ロ ン ビ ン 様 作

用 で プ ラ ズ マ に 対 す る 強 い 凝 固 活 性 を 示 す ( F i g .  4 ) ( S a k a i  e t  

a l . ,  1 9 8 3 ;  1 9 9 0 )。 や ま か が し 毒 の こ れ ら の 作 用 に 関 連 し 、 や

ま か が し 毒 の 注 入 に よ っ て 誘 発 さ れ る 全 身 性 の 持 続 的 な 出 血

傾 向 は 、 毒 の も つ こ れ ら の 凝 固 活 性 に よ っ て 誘 導 さ れ る 低 フ

ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 血 症 に 起 因 す る こ と を 示 唆 し て い る ( S a k a i  

e t  a l . ,  1 9 8 3 ;  1 9 9 0 )。  

ま た 、 や ま か が し に は 上 記 の 本 来 の 毒 の 他 に 、 頸 腺 毒 も 保

有 し て い る 。や ま か が し の 頸 部 皮 下 に 約 1 5 対 の 小 さ な 腺 が 並
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ん で お り 、 こ の 腺 に ヒ キ ガ エ ル の 毒 で あ る ブ フ ォ タ リ ン に 類

似 し た 成 分 の 毒 が あ る 。 イ タ チ や イ ヌ に 襲 わ れ た り 、 ヒ ト が

棒 で 叩 い た り し た 場 合 に 、 こ の 毒 腺 が 破 れ て 毒 が 飛 び 散 り 眼

に 入 る 事 故 も 起 き て い る 。 毒 に は 強 い 刺 激 が あ り 、 霧 視 、 結

膜 充 血 、 角 膜 浮 腫 や 混 濁 な ど を 引 き 起 こ す (堺 ,  2 0 1 3 )。  

 

1 - 2  やま か がし 抗毒 素  

や ま か が し 咬 傷 に は 重 症 例 も あ る が 、 国 内 で の 発 生 が 極 め

て 少 な い こ と も あ り 、 医 薬 品 と し て 承 認 さ れ た 治 療 の た め の

抗 毒 素 は 存 在 し な い 。 し か し 、こ の よ う な 現 状 に 対 し 、 1 9 8 6

年 に 家 兎 お よ び 山 羊 を 免 疫 用 動 物 と し て や ま か が し 抗 毒 素 が

試 験 製 造 さ れ 、 翌 年 の 1 9 8 7 年 に 発 生 し た 重 症 や ま か が し 咬

傷 患 者 の 2 症 例 に 対 し 、 緊 急 措 置 と し て 治 療 に 用 い ら れ た 経

緯 が あ り 、 や ま か が し 抗 毒 素 の 有 効 性 が 認 め ら れ る と の 報 告

が あ る ( K a w a m u r a  e t  a l . ,  1 9 8 6 ;  Wa k a m a t s u  e t  a l . ,  1 9 8 6 ;  若

松 ･是 枝 ,  1 9 8 6 ;  K i k u c h i  e t  a l . ,  1 9 8 7 ;  K a w a m u r a  e t  a l . ,  1 9 8 9 ;  

N o m u r a  e t  a l . ,  1 9 8 9 ;  A k i m o t o  e t  a l . ,  1 9 9 1 )。 そ の 後 、 や ま

か が し 抗 毒 素 は 作 製 さ れ て お ら ず 、1 9 9 8 年 に は こ の 抗 毒 素 の

枯 渇 が 明 ら か と な っ た 。  

 

1 - 3  やま か がし 以外 の国 内 の毒 蛇咬 傷と 抗 毒素 療法 の現 状  
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日 本 国 内 に 生 息 す る 毒 蛇 に は 、や ま か が し の 他 に 、ま む し

と は ぶ の 3 種 類 が あ り 、毒 蛇 咬 傷 と し て は ま む し 咬 傷 と は ぶ

咬 傷 が 一 般 的 で あ り 、極 め て 稀 な 発 症 例 と し て 、や ま か が し

咬 傷 が あ る 。ま む し 咬 傷 お よ び は ぶ 咬 傷 に 対 し て は 、そ れ ぞ

れ の 毒 素 の 中 和 を 目 的 と し た 治 療 薬 と し て 、国 内 で 認 可 承 認

さ れ た 医 薬 品 の「 乾 燥 ま む し ウ マ 抗 毒 素 」と「 乾 燥 は ぶ ウ マ

抗 毒 素 」が あ り (厚 生 労 働 省 ,  2 0 0 4 a ;  2 0 0 4 b )、ど ち ら も 医 療 現

場 へ の 供 給 体 制 も 整 っ て い る 。  

 

1 - 3 - 1  は ぶ 咬 傷 と は ぶ ウ マ 抗 毒 素  

は ぶ は 沖 縄 県 の 沖 縄 諸 島 と 八 重 山 諸 島 、 お よ び 鹿 児 島 県 の

奄 美 諸 島 の 大 島 本 島 、 ト カ ラ 諸 島 、 加 計 呂 麻 島 、 与 論 島 、 請

島 と 徳 之 島 に 生 息 し て い る 毒 蛇 で あ る 。 は ぶ は ク サ リ ヘ ビ 科

マ ム シ 亜 科 の ハ ブ 属 に 属 し 、 ハ ブ ( P r o t o b o t h r o p s  

f l a v o v i r i d i s )、サ キ シ マ ハ ブ ( P r o t o b o t h r o p s  e l e g a n s )、ト カ ラ

ハ ブ ( P r o t o b o t h r o p s  t o k a r e n s i s ) 、 ヒ メ ハ ブ ( O v o p h i s  

o k i n a v e n s i s )の 4 種 類 に 分 類 さ れ 、 そ の 毒 は す べ て 致 死 作 用

と 出 血 作 用 を 持 っ て い る (貞 弘 ,  1 9 6 5 )。ハ ブ お よ び ヒ メ ハ ブ は

奄 美 、 沖 縄 諸 島 に 広 く 分 布 し て い る が 、 サ キ シ マ ハ ブ は 八 重

山 諸 島 に 、 ト カ ラ ハ ブ は ト カ ラ 諸 島 に の み 生 息 す る 。  

は ぶ に よ る 咬 傷 は 、一 般 に 受 傷 直 後 に 感 じ る 強 烈 な 痛 み か 、
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あ る い は 棒 で 打 た れ た よ う な 鈍 痛 を 感 じ る と さ れ て い る 。 咬

傷 部 位 は 時 間 が 経 過 す る に つ れ て 暗 紫 色 に 腫 脹 し 、 水 疱 の 形

成 を 見 る に 至 る 。 腫 脹 が 容 易 に 回 復 し な い 場 合 は 、 局 所 の 筋

肉 組 織 に 壊 死 を 起 こ す 場 合 が 多 い 。 受 傷 後 適 切 な 治 療 が な さ

れ な か っ た り 、注 入 毒 量 が 多 い 場 合 は 、患 者 は ほ ぼ 2 4 時 間 以

内 に シ ョ ッ ク 症 状 を 呈 し て 死 亡 す る 。 あ る い は 、 救 命 は で き

た と し て も 局 所 の 軟 組 織 が 壊 死 に 陥 り 、 機 能 障 害 な ど の 後 遺

症 の 原 因 と な る (貞 弘 ,  1 9 9 4 )。 は ぶ 毒 に は 致 死 毒 と 2 種 類 の

出 血 毒 ( H RⅠ と H RⅡ )が 含 ま れ て い る ( O h s a k a  e t  a l . ,  1 9 6 0 )。

は ぶ 抗 毒 素 は こ れ ら 3 種 類 の 毒 素 を 中 和 す る こ と を 指 標 と し

て 製 造 さ れ て い る (厚 生 労 働 省 ,  2 0 0 4 b )。 は ぶ 毒 は こ れ ら の 毒

以 外 に も 筋 肉 の 壊 死 を 起 こ す 因 子 ( C h i n z e i ,  1 9 7 4 )や 腫 脹 活 性

を 起 こ す 因 子 (山 川 ･他 ,  1 9 7 3 )等 の 存 在 も 知 ら れ て い る 。 さ ら

に 多 数 の 酵 素 が 含 ま れ て お り 、 色 々 な 物 質 が 相 乗 的 に 作 用 し

て 毒 作 用 を 発 揮 す る と 考 え ら れ て い る 。  

近 年 の は ぶ 咬 傷 の 発 生 は 、 沖 縄 県 と 鹿 児 島 県 を 合 せ て 年 間

1 0 0～ 2 0 0 名 の 患 者 で 推 移 し 、年 々 減 少 傾 向 に あ る (鹿 児 島 県 ,  

2 0 1 9 )。は ぶ 咬 傷 で 重 要 な の は 生 体 内 に 注 入 さ れ た 毒 液 の 量 で

あ る 。 は ぶ の 毒 液 は 毒 牙 の 先 端 か ら 注 入 さ れ る の で は な い 。

毒 液 の 注 入 口 は 毒 牙 先 端 の 3～ 4 m m 奥 部 に あ る 。し た が っ て

咬 ま れ た 場 所 に よ っ て は 毒 液 が 体 内 へ 注 入 さ れ な い 場 合 も あ
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る 。 一 方 、 複 数 回 の 咬 傷 を 受 け て 大 量 の 毒 が 注 入 さ れ る 場 合

も あ る 。  

咬 傷 を 受 け た 場 合 は 先 ず 、 毒 を 出 来 る だ け 体 外 に 出 す こ と

が 重 要 で あ る 。 咬 傷 を 受 け た 局 所 の 病 変 の 進 行 が 速 い た め 、

咬 傷 直 後 の 応 急 処 置 や 抗 毒 素 注 射 ま で の 時 間 が 治 療 上 の 大 き

な ポ イ ン ト と な る 。 最 近 は 道 路 事 情 が よ く な り 、 患 者 が 医 療

機 関 へ 到 着 す る 時 間 が 短 縮 さ れ 、 初 期 治 療 が 医 師 の 手 で 適 切

に 行 わ れ る よ う に な っ て き て い る の で 、 良 好 な 治 療 結 果 が 得

ら れ る よ う に な っ て き て い る (鹿 児 島 県 ,  2 0 0 1 )。  

は ぶ 抗 毒 素 は 1 9 5 4 年 に 液 状 製 剤 と し て 開 発・導 入 さ れ 、そ

の 後 1 9 6 5 年 に 凍 結 乾 燥 化 が な さ れ 、 現 在 の 剤 形 で あ る 乾 燥

は ぶ 抗 毒 素 が 使 わ れ る よ う に な っ た (細 菌 製 剤 協 会 ,  1 9 9 6 b )。

現 行 の は ぶ ウ マ 抗 毒 素 は は ぶ 毒 で 免 疫 し た ウ マ の 血 清 を ペ プ

シ ン 処 理 後 、 硫 安 分 画 に よ っ て 精 製 し た ウ マ の 免 疫 グ ロ ブ リ

ン に 安 定 剤 と し て グ ル タ ミ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 加 え て 凍 結 乾 燥

し た も の で あ る 。 こ の 抗 毒 素 の 有 効 期 間 は 国 家 検 定 合 格 日 か

ら 1 0 年 と さ れ て い る (厚 生 労 働 省 ,  2 0 0 4 b )。  

 

1 - 3 - 2  ま む し 咬 傷 と ま む し ウ マ 抗 毒 素  

ニ ホ ン マ ム シ は ク サ リ ヘ ビ 科 マ ム シ 属 ニ ホ ン マ ム シ

( G l o y d i u s  b l o m h o f f i i )で 日 本 固 有 の 蛇 で あ り 、北 海 道 、本 州 、
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四 国 、 九 州 に 生 息 し て い る 毒 蛇 で あ る 。 体 長 は 4 5～ 6 0 c m で

胴 が 太 く 、 太 短 い 体 形 を し て い る 。  

ま む し は 毒 牙 を 2 本 持 ち 、 咬 傷 時 に は 牙 痕 か ら の 出 血 が 認

め ら れ 、時 に 牙 痕 周 囲 に 内 出 血 が 起 こ る 。受 傷 3 0 分 後 に は 疼

痛 を 伴 っ て 受 傷 局 所 を 中 心 と す る 腫 脹 が 起 こ り 、 注 入 さ れ た

毒 量 の 多 寡 に 応 じ て 圧 痛 と 共 に 進 展 す る 。 腫 脹 の 強 い 部 分 に

は 次 第 に 水 疱 形 成 が 起 こ る 。 毒 が 局 所 の リ ン パ 系 や 静 脈 系 を

介 し て 全 身 に 拡 が る と 重 症 化 し 、複 視 、出 血 傾 向 、心 筋 障 害 、

横 紋 筋 融 解 に よ る 急 性 腎 不 全 な ど の 全 身 症 状 を 引 き 起 こ し 、

時 に 致 命 的 と な る 。 死 因 と し て は 急 性 腎 不 全 が 最 も 多 い (湯

浅 ･他 ,  1 9 9 1 )。死 亡 率 は 従 来 0 . 1％ 程 度 と さ れ て い た が (館 野 ･

他 ,  1 9 6 4 )、 末 広 ら は 1 5 5 例 の 自 験 例 に よ る 死 亡 率 を 1 . 3％ と

報 告 し (末 広 ･他 ,  1 9 8 6 )、 星 野 ら は 6 1 6 例 の 症 例 を 集 計 し て 死

亡 率 を 1％ と 算 出 し て い る (星 野 ･他 ,  1 9 9 8 )。 ま む し 咬 傷 に よ

る 死 亡 は は ぶ に 比 べ る と 亜 急 性 で 3 日 か ら 9 日 の 間 に 起 こ る

(館 野 ･他 ,  1 9 6 4 )。 ま た 、 ま む し 咬 傷 で あ っ て も 、 毒 牙 が 直 接

静 脈 に 入 っ た 場 合 は 腫 れ が 軽 く な る こ と が あ り 、 特 に 出 血 傾

向 の 見 ら れ る ケ ー ス で は 、 し ば し ば や ま か が し 咬 傷 と 誤 診 さ

れ る こ と も あ る の で 、両 者 の 鑑 別 に は 注 意 を 要 す る (堺 ,  2 0 1 3 )。 

ま む し 咬 傷 の 症 例 数 は は ぶ の よ う な 報 告 制 度 が な い た め 不

明 で あ る 。し か し 、全 国 調 査 に よ る 2 0 0 7 年 に お け る ま む し 咬
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症 発 生 件 数 の 推 定 結 果 や 、 ま む し 咬 傷 の 治 療 薬 で あ る ま む し

抗 毒 素 が 毎 年 約 3 , 0 0 0 本 出 荷 さ れ て い る 事 実 を 考 慮 し 、 年 間

3 , 0 0 0 例 以 上 の 咬 傷 患 者 が 発 生 し て い る も の と 推 測 さ れ て い

る (堺 ･他 ,  2 0 0 9 )。  

ま む し 咬 傷 の 治 療 の 原 則 は 、は ぶ 咬 傷 の 場 合 と 同 様 で あ る 。

局 所 の 切 開 、 洗 浄 と 吸 引 に よ る 毒 の 排 除 、 抗 生 物 質 ・ 破 傷 風

ト キ ソ イ ド お よ び 治 療 薬 の 投 与 で あ る 。 治 療 薬 に は ま む し 抗

毒 素 と セ フ ァ ラ ン チ ン が 使 わ れ る (長 谷 川 ･高 橋 ,  1 9 5 2 )。 セ フ

ァ ラ ン チ ン は タ マ サ キ ツ ズ ラ フ ジ の 根 茎 か ら 抽 出 さ れ た ア ル

カ ロ イ ド で あ り 、 生 体 膜 の 安 定 化 作 用 を 持 つ こ と か ら ま む し

咬 傷 の 対 処 療 法 薬 と し て 使 用 さ れ る こ と が あ る ( 矢 埜 ･他 ,  

1 9 9 2 ;  中 山 ･他 ,  1 9 9 4 ;  小 玉 ･他 ,  1 9 9 4 ;  河 内 ･他 ,  1 9 9 5 )。 し か

し 、 ま む し 咬 傷 の 唯 一 の 治 療 薬 は ま む し 毒 に 対 す る 中 和 作 用

を 有 す る ま む し 抗 毒 素 で あ る 。 抗 毒 素 の 使 用 例 で は 非 使 用 例

に 比 較 し て 有 意 に 全 身 症 状 の 出 現 率 が 低 く 治 療 日 数 も 短 い

(牧 野 ,  1 9 8 8 )。ま た 、抗 毒 素 の 使 用 に よ っ て 死 亡 率 を 減 少 さ せ 、

治 療 成 績 を 明 ら か に 向 上 さ せ て い る 症 例 も 報 告 さ れ て い る

(星 野 ･他 ,  1 9 9 8 )。 し か し な が ら 、 抗 毒 素 の 皮 内 反 応 陽 転 率 は

4 1％ も あ り 、抗 毒 素 に 対 す る 即 時 反 応 は 約 5％ に 見 ら れ (真 栄

城 ,  1 9 7 9 )、 は ぶ 抗 毒 素 と 同 様 に 常 に ア ナ フ ィ ラ キ シ ー シ ョ ッ

ク に 対 す る 準 備 を し て お か な け れ ば な ら な い 。 ま た 、 血 清 病
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も 8～ 2 0％ の 割 合 で 起 こ っ て い る (星 野 ･他 ,  1 9 9 8 ;  真 栄 城 ,  

1 9 7 9 )。抗 毒 素 は 可 能 な 限 り 早 期 の 投 与 が 望 ま し い が 、抗 毒 素

の 投 与 に 当 っ て は 患 者 に 対 し て 副 作 用 に 関 す る 事 前 の 充 分 な

説 明 が 必 要 で あ る 。  

ま む し 抗 毒 素 は 1 9 5 3 年 か ら 実 用 化 さ れ た 。 は ぶ 抗 毒 素 と

同 様 、最 初 は 液 状 製 品 で 、1 9 7 1 年 か ら 凍 結 乾 燥 製 品 を 使 用 す

る よ う に な り 、 1 9 7 6 年 か ら は 凍 結 乾 燥 製 品 だ け に な っ た (細

菌 製 剤 協 会 ,  1 9 9 6 a )。 ま む し 抗 毒 素 の 製 造 方 法 も は ぶ 抗 毒 素

と 殆 ど 同 じ で 、 ま む し 毒 で 免 疫 し た ウ マ の 血 清 を ペ プ シ ン 処

理 後 、 硫 安 分 画 で 精 製 し た ウ マ の 免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ る ま む

し 抗 毒 素 に 安 定 剤 と し て グ ル タ ミ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 加 え て 凍

結 乾 燥 し た も の で あ る 。 抗 毒 素 の 有 効 期 間 は 国 家 検 定 合 格 日

か ら 1 0 年 で あ る (厚 生 労 働 省 ,  2 0 0 4 a )。  

 

1 - 4  蛇毒 を 構成 する 成分 と 蛇毒 の 創 薬へ の 展開  

1 - 4 - 1  蛇 毒 の 組 成 と 種 類  

蛇 毒 は 、 一 般 的 に 牙 と 管 が 繋 が っ た 一 対 の 特 殊 な 外 分 泌 毒

腺 か ら 分 泌 さ れ る カ ク テ ル 状 分 泌 物 で あ る 。 蛇 毒 は 単 一 成 分

で は な く 、 毒 性 ・ 生 理 活 性 の あ る た ん 白 質 や ペ プ チ ド が 複 雑

に 混 ざ り 合 っ た も の で あ る 。 一 個 体 の 毒 液 中 に 約 1 0 0 種 類 の

成 分 が 存 在 す る こ と を 示 し た 報 告 も あ り 、 毒 液 の 乾 燥 重 量 の
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9 0 - 9 5 %以 上 が 、こ れ ら の た ん 白 質 や ペ プ チ ド で あ る と 考 え ら

れ て い る 。 こ れ ら の た ん 白 質 の 中 に は 酵 素 活 性 を 示 す も の も

あ れ ば 、 非 酵 素 活 性 た ん 白 質 や ペ プ チ ド も あ る ( F i g .  

5 ) ( M o h a m e d  e t  a l . ,  2 0 1 9 )。 蛇 毒 に 含 ま れ る そ の 他 の 成 分 に

は 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 金 属 カ チ オ ン 、 炭 水 化 物 、 超 低 分 子 量 の

遊 離 ア ミ ノ 酸  お よ び 脂 質 が あ り 、生 物 学 的 活 性 は 低 い と さ れ

て い る ( G o p a l a k r i s h n a k o n e  a n d  I n a g a k i ,  2 0 1 7 ) .  

特 に 、 蛇 毒 の 一 般 的 な 酵 素 活 性 た ん 白 質 に は 、 た ん 白 質 分

解 酵 素 ( P r o t e o l y t i c  e n z y m e s )、 ア ル ギ ニ ン エ ス テ ル ヒ ド ロ ラ

ー ゼ ( A r g i n i n e  e s t e r  h y d r o l a s e s ) 、 ト ロ ン ビ ン 様 酵 素

( T h r o m b i n - l i k e  e n z y m e s ) 、 ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ

( H y a l u r o n i d a s e s ) 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2 ( P h o s p h o l i p a s e  A 2 :  

P L A 2 )、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ ( A c e t y l c h o l i n e s t e r a s e :  

A C h E ) 、 ヌ ク レ ア ー ゼ （ N u c l e a s e s :  R N a s e 、 D N a s e  a n d  

P h o s p h o d i e s t e r a s e ）、 L - ア ミ ノ 酸 酸 化 酵 素 ( L - a m i n o - A c i d  

o x i d a s e :  L A A O )な ど が あ る ( F i g .  6 )。蛇 毒 は こ れ ら の 酵 素 の 最

も 豊 富 な 供 給 源 と し て 知 ら れ て い る ( K a n g  e t  a l . ,  2 0 11 )。  

ま た 、蛇 毒 に は 、毒 蛇 の 種 類 に よ り 様 々 な 種 類 の 毒 が あ る 。

大 別 す る と 、次 の 5 つ に 分 類 さ れ る ( C l e v e l a n d  C l i n i c ,  2 0 2 2 )。 

1 )  C y t o t o x i n s  (細 胞 毒 ) :  

噛 ま れ た 場 所 に 腫 れ と 組 織 損 傷 を 引 き 起 こ す 。  
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2 )  H a e m o r r h a g i n s  (出 血 毒 ) :  

血 管 を 破 裂 さ せ る 。  

3 )  A n t i - c l o t t i n g  a g e n t s  (抗 凝 固 活 性 毒 ) :  

血 液 凝 固 を 阻 害 す る 。  

4 )  N e u r o t o x i n s  (神 経 毒 ) :  

神 経 系 の 麻 痺 な ど の 障 害 を 与 え る 。  

5 )  M y o t o x i n s  (筋 毒 素 ) :  

筋 肉 を 破 壊 す る 。  

 

1 - 4 - 2  蛇 毒 の 創 薬 へ の 応 用  

動 物 の も つ 毒 は 、 外 敵 か ら の 自 己 防 衛 手 段 と し て 、 ま た 、

獲 物 捕 獲 の た め の 目 標 動 物 固 定 化 用 の 武 器 と し て 使 用 さ れ る 。

実 際 、 動 物 毒 は 酵 素 活 性 お よ び 非 酵 素 活 性 成 分 の 複 雑 な 混 合

物 で あ り 、 特 定 の 病 態 生 理 機 能 を 有 し て い る 。 動 物 毒 か ら 単

離 さ れ た た ん 白 質 や ペ プ チ ド の 毒 成 分 は 、 主 に イ オ ン チ ャ ネ

ル 、 膜 受 容 体 、 止 血 系 成 分 を 標 的 と し た 活 性 中 心 を 選 択 的 に

保 有 し 、 そ の 親 和 性 は 極 め て 高 い 。 動 物 毒 の 中 で も 、 特 に 蛇

毒 は 伝 統 的 な 中 国 医 学 に お い て 、 何 千 年 も の 間 、 医 療 用 素 材

と し て 使 用 さ れ て き た 。 そ の た め 、 蛇 毒 は そ れ ぞ れ の 成 分 が

薬 理 活 性 を 有 す る ミ ニ ド ラ ッ グ ・ ラ イ ブ ラ リ ー と み な す こ と

が で き る 。 し か し 、 こ れ ら の 蛇 毒 成 分 の う ち 、 同 定 さ れ 特 性
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解 析 に よ り 薬 効 評 価 が な さ れ て い る の は 0 . 0 1 %未 満 で あ る 。

例 え ば 、C a p t o p r i l ®  ( E n a l a p r i l )、I n t e g r i l i n ®  ( E p t i f i b a t i d e )、

A g g r a s t a t ®  ( T i r o f i b a n )は 蛇 毒 由 来 の 製 剤 で あ り 、 F D A に よ

っ て 医 薬 品 と し て 製 造 承 認 さ れ て い る ( Ta b l e  1 )。 こ れ ら の 承

認 済 み 医 薬 品 以 外 に も 、 多 く の 蛇 毒 成 分 を 基 に し た 製 剤 が

様 々 な 治 療 用 途 と し て の 薬 効 の 獲 得 を 目 指 し て 、 現 在 、 非 臨

床 試 験 や 臨 床 試 験 が 行 わ れ て い る ( B o r d o n  e t  a l . ,  2 0 2 0 )。 こ

れ ら の 例 は 、 蛇 毒 の も つ 生 理 活 性 成 分 が 創 薬 に お け る 新 し い

原 理 と 薬 理 作 用 の 解 明 を 通 し て 、 今 後 、 蛇 毒 が そ の 貴 重 な 供

給 源 と な り 得 る 可 能 性 を 示 し て い る ( F i g .  6 ) ( M o h a m e d  e t  a l . ,  

2 0 1 9 )。  

 

1 - 5  研究 の 概要  

本 学 位 論 文 で は 、 下 記 の 各 章 に 挙 げ た 項 目 に 従 っ て 、 や ま

か が し ウ マ 抗 毒 素 の 試 験 製 造 お よ び や ま か が し 咬 傷 に お け る

抗 毒 素 療 法 の 現 状 と 、 そ の 後 の フ ォ ロ ー を 通 し た 研 究 全 般 の

内 容 を 詳 細 に 述 べ る 。  

第 1章  や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 の 作 製  

第 2章  や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 の 安 定 性 評 価  

第 3章  や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 の 臨 床 評 価 事 例  

総 括 で は 各 章 で 得 ら れ た 知 見 を ま と め 、 考 察 を 加 え た 。  
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第 1 章  やまかがしウマ抗毒素の作製  

 

1 - 1  緒言  

や ま か が し ( R h a b d o p h i s  t i g r i n u s )は 東 ア ジ ア に 広 く

分 布 す る ナ ミ ヘ ビ 科 に 属 す る 有 毒 の 蛇 で あ る 。 我 が 国 で は や

ま か が し の 咬 傷 に よ る 重 度 の 症 例 で 、 致 命 的 な 転 帰 を と る 症

例 が 頻 度 は 少 な い も の の 定 期 的 に 発 生 し て い る ( Ta b l e  2 ,  

Ta b l e  3 ) ( H i f u m i  e t  a l . ,  2 0 1 4 )。 こ の よ う な 重 篤 な 症 例 は 1 年

に 1 件 あ る か な い か で あ る が 、 過 去 に は 家 兎 お よ び 山 羊 を 免

疫 用 動 物 と し て 試 験 製 造 さ れ た や ま か が し 抗 毒 素 が 有 効 に 使

用 さ れ て き た ( K a w a m u r a  e t  a l . ,  1 9 8 9 )。免 疫 用 動 物 と し て は 、

山 羊 と ウ マ が 原 血 漿 を 多 量 に 得 ら れ る こ と か ら そ の 候 補 に 考

え ら れ た が 、 国 内 で 製 造 し て い る 抗 毒 素 は す べ て ウ マ 製 剤 で

あ り 、ヒ ト へ の 投 与 実 績 と 人 畜 共 通 感 染 症 の 観 点 か ら 、今 回 、

我 々 は ウ マ を 免 疫 用 動 物 と し て 新 た に や ま か が し 抗 毒 素 を 試

験 的 に 製 造 し 、 緊 急 時 の 健 康 危 機 管 理 の 観 点 よ り 、 臨 床 研 究

の 位 置 付 け で の 超 法 規 的 な 使 用 を 前 提 と し て 備 蓄 に 供 す る こ

と と し た 。  

 

1 - 2  材料 お よび 方法  

1 - 2 - 1  や ま か が し 毒 の 採 取 ･調 製  
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や ま か が し か ら 毒 を 採 取 す る 方 法 は 幾 つ か 提 案 さ れ て い る

が ( H i l l  a n d  M a c k e s s y,  1 9 9 7 )、 や ま か が し は は ぶ や ま む し の

よ う に 管 状 の 牙 が な い た め 、 免 疫 用 抗 原 と し て の や ま か が し

毒 の 採 取 に 当 っ て は 1 匹 の 個 体 か ら 繰 返 し て 採 毒 す る こ と が

で き ず 、 多 く の 蛇 を 捕 獲 し 、 毒 腺 で あ る ド ウ ベ ル ノ イ 腺 を 切

除 す る 必 要 が あ る 。 や ま か が し の 毒 は S a k a i ら の ド ウ ベ ル ノ

イ 腺 を 摘 出 し 抽 出 し て 採 取 す る 方 法 に よ っ た ( S a k a i  e t  a l . ,  

1 9 8 3 ;  K a w a m u r a  e t  a l . ,  1 9 8 6 ;  1 9 8 9 ;  M o r i t a  e t  a l . ,  1 9 8 8 )。

本 州 と 九 州 に お い て 約 5 0 0 匹 の や ま か が し を 捕 獲 し 、 1 匹 の

や ま か が し か ら 左 右 2 片 の ド ウ ベ ル ノ イ 腺 を 摘 出 し 総 重 量 約

9 0 g を 確 保 し た 。 摘 出 し た 毒 腺 は - 8 0℃ に 凍 結 保 管 後 ､R O 水

(精 製 水 )  9 0 m L を 加 え 、 乳 鉢 を 用 い て 数 回 に 分 け 磨 砕 し 、

1 0 , 0 0 0 g で 2 0 分 遠 心 し 上 清 を 採 取 し た 。沈 渣 に 再 度 9 0 m L の

R O 水 (精 製 水 )を 加 え て 同 様 の 操 作 を 2 - 3 回 繰 返 し 、集 め た 上

清 を 抽 出 毒 素 液 と し た 。 こ れ ら の 抽 出 毒 素 液 を 集 め て 小 型 凍

結 乾 燥 装 置 を 用 い て 凍 結 乾 燥 後 、9 0 m L の R O 水 (精 製 水 )に 溶

解 し 不 溶 性 の 粘 液 成 分 を 1 0 , 0 0 0 g で 2 0 分 遠 心 除 去 し 、 再 凍

結 乾 燥 し て 免 疫 用 の や ま か が し 毒 (生 毒 ) 11 g を 得 た 。  

免 疫 用 不 活 化 毒 の 調 製 は ､次 の と お り 行 っ た 。ホ ル マ リ ン 不

活 化 毒 は 、 や ま か が し 生 毒 ( 5 m g / m L ) 1 0 0 m L に L -リ ジ ン 塩 酸

塩 0 . 1 g を 加 え 、7 日 間 隔 で 2 回 1 0 0 v / v％ ホ ル マ リ ン を 0 . 5 m L
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ず つ 添 加 し 3 7℃ 2 週 間 で 無 毒 化 し て 調 製 し た 。 そ の 後 、 透 析

膜 ( S e a m l e s s  C e l l u l o s e  Tu b i n g ,  V I S K A S E  S A L E S  

C O R P O R AT I O N ,  N H ,  U S A )を 用 い て M / 7 5 リ ン 酸 塩 緩 衝 塩 化

ナ ト リ ウ ム ( p H 7 . 2 )で 透 析 し 、 余 剰 の ホ ル マ リ ン を 除 去 し た 。

調 製 し た 不 活 化 毒 は 、 ウ サ ギ 皮 内 試 験 で や ま か が し 毒 に よ る

出 血 斑 を 認 め ず 、 マ ウ ス 静 脈 内 投 与 試 験 で も 死 亡 例 が 認 め ら

れ な か っ た こ と か ら 、残 余 毒 性 の な い こ と を 確 認 し た 。ま た 、

リ ポ ソ ー ム 処 理 ト キ ソ イ ド の 調 製 は 、 d i p a l m i t o y l  

p h o s p h a t i d y l  c h o l i n e ､ d i p a l m i t o y l  p h o s p h a t i d y l  

e t h a n o l a m i n e ､ c h o l e s t e r o l お よ び d i m y r i s t o y l  p h o s p a t i d y l  

g l y c e r o l で 構 成 さ れ た リ ポ ソ ー ム を 用 い (日 本 油 脂 株 式 会 社 ,  

東 京 )、リ ポ ソ ー ム の ア ミ ノ 基 と 抗 原 の ア ミ ノ 基 を グ ル タ ー ル

ア ル デ ヒ ド で 架 橋 す る 方 法 に よ り 行 っ た ( U c h i d a  e t  a l . ,  

1 9 9 8 )。具 体 的 に は 、基 礎 免 疫 1 回 あ た り に 投 与 す る 抗 原 量 の

調 製 方 法 と し て 、リ ポ ソ ー ム 9 0 m g と や ま か が し 生 毒 5 m g の

懸 濁 液 2 . 5 m L に 、 2 . 5％ グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド 0 . 5 m L を 滴 下

し 、 3 7℃ で 3 0 分 間 攪 拌 し た 。次 に ､残 余 の ア ル デ ヒ ド 基 を ブ

ロ ッ ク す る た め に 3 M  g l y c i n e - N a O H ( p H  7 . 2 ) 0 . 5 m L を 加 え 、

4℃ に て 1 晩 静 置 し た 。リ ポ ソ ー ム 非 結 合 の や ま か が し ト キ ソ

イ ド を S e p h a r o s e  C L - 4 B カ ラ ム (フ ァ ル マ シ ア 株 式 会 社 ,  英

国 )で 除 去 し 、リ ポ ソ ー ム 結 合 ト キ ソ イ ド 画 分 だ け を 集 め 免 疫
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用 抗 原 と し た 。 無 毒 化 の 確 認 は 、 前 述 の ホ ル マ リ ン 不 活 化 毒

の 場 合 と 同 様 の 方 法 で 実 施 し た 。  

 

1 - 2 - 2  ウ マ へ の 免 疫  

調 製 し た 免 疫 用 抗 原 を 用 い 、 市 販 の は ぶ 又 は ま む し 抗 毒 素

と 同 じ 方 法 、 ま た は リ ポ ソ ー ム で 処 理 し た 抗 原 を 用 い る 方 法

に よ っ て 、 各 々 1 頭 の サ ラ ブ レ ッ ド ( 6 歳 ( N o . 1 3 1 3 ) ･ 1 2 歳

( N o . 1 3 1 9 ) ,  雌 )を 免 疫 し た (作 間 ,  2 0 0 2 )。な お 、本 研 究 は 、K M

バ イ オ ロ ジ ク ス 株 式 会 社 の 動 物 実 験 倫 理 委 員 会 の 規 定 を 遵 守

し 、 そ の 審 査 を 受 け て 実 施 し た 。 免 疫 後 、 経 時 的 に 採 血 し た

ウ マ 2 頭 の 血 清 の 抗 毒 素 価 は 、 ウ サ ギ 皮 内 試 験 に よ る 抗 出 血

活 性 と 正 常 ラ ッ ト 血 漿 を 用 い た i n  v i t r o 試 験 に よ る 抗 凝 固 活

性 の 両 者 の 活 性 に よ り 測 定 し た 。  

1 )  従 来 法 に よ る 免 疫 (ウ マ N o . 1 3 1 3 )  

ホ ル マ リ ン 不 活 化 や ま か が し 毒 ( 5 m g / m L )を 同 量 の 不 完 全

フ ロ イ ン ド ・ ア ジ ュ バ ン ト ( B A C T O  A D J U VA N T  

I N C O M P L E T E  F R E U N D ,  D I F C O  L A B O R AT O R I E S ,  D M ,  

U S A )と 等 量 混 合 し 免 疫 用 抗 原 ( 2 . 5  m g / m L )を 調 製 し た 。 基 礎

免 疫 と し て ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 不 活 化 毒 1 0  m L を 1 週 間 隔 で

2 回 背 肋 部 に 皮 下 注 射 し 、1 . 5 箇 月 後 に 追 加 免 疫 と し て ア ジ ュ

バ ン ト を 含 ま な い 不 活 化 毒 ( 5 m g / m L ) 5 m L を 1 週 間 隔 で 3 回
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皮 下 注 射 し た 。 さ ら に ､そ の 2 0 日 後 に 2 回 目 の 追 加 免 疫 と し

て ア ジ ュ バ ン ト を 含 ま な い 生 毒 を 1 m g か ら 5 m g、 1 0  m g、 2 0  

m g、 5 0  m g、 2 5 0  m g、 5 0 0  m g ( 2 回 )に 増 量 し な が ら 8 回 に 亘

り 皮 下 投 与 に よ り 免 疫 し た 。免 疫 量 は ウ マ 個 体 の 健 康 状 態 (注

射 局 所 の 腫 脹 ･硬 結 お よ び 発 熱 ･歩 行 状 況 ･動 作 ･食 欲 ･飲 水 ･排

泄 物 等 の 全 身 症 状 )お よ び 抗 毒 素 価 上 昇 の 程 度 を 観 察 し つ つ

適 宜 増 量 し た 。 基 礎 免 疫 開 始 の 4 箇 月 目 に 抗 毒 素 価 の 上 昇 を

認 め た た め 、 免 疫 5 箇 月 頃 か ら 1 週 間 隔 で 5 L ず つ 4 回 の 部

分 採 血 を 行 い 、 全 2 0 L の 血 液 か ら 約 9 . 0 L の 血 清 を 得 た 。  

2 )  リ ポ ソ ー ム 処 理 抗 原 に よ る 免 疫 (ウ マ N o . 1 3 1 9 )  

リ ポ ソ ー ム 処 理 や ま か が し ト キ ソ イ ド (約 0 . 5 m g / m L )  1 0  

m L を 基 礎 免 疫 と し て 1 週 間 隔 で 3 回 背 肋 部 に 皮 下 注 射 し 、

そ の 1 箇 月 後 に 追 加 免 疫 と し て ア ジ ュ バ ン ト を 含 ま な い 生 毒

を 1 m g か ら 1 0  m g、 5 0  m g、 2 5 0  m g、 5 0 0 m g ( 2 回 )、 1 , 0 0 0 m g

に 増 量 し な が ら 7 回 に 亘 り 皮 下 投 与 に よ り 免 疫 し た 。 免 疫 量

は ウ マ 個 体 の 健 康 状 態 お よ び 抗 毒 素 価 上 昇 の 程 度 を 観 察 し つ

つ 適 宜 増 量 し た 。 抗 毒 素 価 は 基 礎 免 疫 開 始 の 1 箇 月 目 か ら

徐 々 に 上 昇 し 始 め 、 免 疫 3 箇 月 目 に 急 上 昇 し た た め 、 免 疫 4

箇 月 頃 か ら 1 週 間 隔 で 5 L ず つ 5 回 の 部 分 採 血 を 行 い 、全 2 5 L

の 血 液 よ り 約 9 . 5 L の 血 清 を 得 た 。  
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1 - 2 - 3  中 和 試 験 (抗 毒 素 価 の 測 定 方 法 )  

1 )  抗 凝 固 活 性 の 測 定  

抗 凝 固 活 性 の 測 定 は S a k a i ら の 方 法 で 行 っ た ( S a k a i  a n d  

S a w a i ,  1 9 8 4 ;  K a w a m u r a  e t  a l . ,  1 9 8 9 )。 生 理 食 塩 液 で 至 適 濃

度 に 希 釈 し た 抗 毒 素 の 希 釈 液 0 . 0 5 m L と 、 濃 度 を 変 量 し た や

ま か が し 毒 0 . 0 5 m L を 混 合 し 、 3 7℃ で 3 0 分 間 加 温 処 理 し た 。

次 に 、C a C l 2 溶 液 0 . 1 m L を 混 合 し 、正 常 ラ ッ ト 血 漿 0 . 1 m L を

添 加 し た 。 試 験 対 照 と し て 、 変 量 し た や ま か が し 毒 と C a C l 2

溶 液 を 混 合 し ､同 様 に 正 常 ラ ッ ト 血 漿 を 加 え た 。両 者 の 凝 固 時

間 と や ま か が し 毒 の 濃 度 に つ い て 用 量 反 応 線 を 求 め 、2 0 秒 で

凝 固 す る 毒 素 量 を 中 和 価 と し て 算 出 し た ( F i g .  7 )。  

2 )  抗 出 血 活 性 の 測 定 (ウ サ ギ 皮 内 試 験 )  

抗 出 血 活 性 の 測 定 に は ウ サ ギ (日 本 白 色 種 ,  雌 ,  北 山 ラ ベ ス

株 式 会 社 ) 1 4 羽 を 用 い た 。 体 重 1 . 8～ 2 . 2 k g の ク リ ー ン ウ サ ギ

を 導 入 し 、 5～ 7 日 間 馴 化 後 に 試 験 に 供 し た 。 動 物 実 験 は K M

バ イ オ ロ ジ ク ス 株 式 会 社 の 動 物 実 験 倫 理 委 員 会 の 規 定 を 遵 守

し 毎 年 の 審 査 を 受 け て 実 施 し た 。 や ま か が し 毒 を ウ サ ギ の 背

部 の 皮 内 に 注 射 し て 約 1 0 m m の 出 血 斑 を 示 す 毒 素 量 ( 1 M H D )

の 1 0 倍 の 毒 素 量 と 、 抗 毒 素 の 希 釈 液 を 2 倍 階 段 希 釈 し て 等

量 混 合 し 、 室 温 で 1 時 間 静 置 後 ､混 合 液 の 0 . 2 m L を ウ サ ギ の

皮 内 に 注 射 し た 。 注 射 1 8 - 2 4 時 間 後 に 判 定 し 、 や ま か が し 毒
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の 出 血 活 性 を 中 和 し た 抗 毒 素 希 釈 液 の 希 釈 倍 数 か ら 抗 毒 素 の

中 和 価 を 算 出 し た ( F i g .  8 )。  

 

1 - 2 - 4  や ま か が し 抗 毒 素 血 清 の 精 製  

や ま か が し 抗 毒 素 の 精 製 法 は 、 市 販 の ウ マ 抗 毒 素 製 剤 と 同

等 の 品 質 を 確 保 す る こ と を 前 提 に 、 他 抗 毒 素 の 製 造 に 準 じ て

行 い 、 得 ら れ た ウ マ の 抗 血 清 を ペ プ シ ン 処 理 後 、 硫 安 分 画 で

免 疫 グ ロ ブ リ ン を 精 製 す る こ と に よ り 実 施 し た ( F i g .  9 )。  

ウ マ 2 頭 ( N o . 1 3 1 3 と N o . 1 3 1 9 )か ら 合 計 9 回 の 部 分 採 血 に

よ る 血 清 を 混 合 し た 。こ の 粗 血 清 1 8 . 5Ｌ に 蒸 留 水 を 加 え 、蛋

白 量 を 3％ ( p H 4 . 2 )に 調 整 後 、ペ プ シ ン を 0 . 1％ の 割 合 に 加 え 、

3 7℃ で 一 晩 静 置 し た 。こ の 溶 液 を 2  m o l / L  H C l で p H 4 . 5 に 修

正 し 、硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム を 終 濃 度 1 5％ の 割 合 に 加 え 、5 6℃ で

１ 時 間 の 非 働 化 を 行 っ た 。 1 0 , 0 0 0 g で 4 0 分 遠 心 し 上 清 を 1  

m o l / L  N a O H で p H 7 . 0 に 修 正 し 、 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム を 終 濃 度

2 0％ の 割 合 に 追 加 し た 。1 0 , 0 0 0 g で 4 0 分 遠 心 し た 後 の 沈 渣 を

蒸 留 水 で 溶 解 し 、0 . 8 5％ 生 理 食 塩 液 で 透 析 し ､グ ル タ ミ ン 酸 ナ

ト リ ウ ム ( 2％ )お よ び 生 理 食 塩 液 ( 0 . 8 5％ )を 添 加 し 7 . 1 L の 免

疫 グ ロ ブ リ ン 溶 液 を 得 た 。 こ の 溶 液 を 2 0 m L 用 バ イ ア ル に

5 m L ず つ 分 注 後 、凍 結 乾 燥 を 行 い 乾 燥 や ま か が し ウ マ 抗 毒 素

( L o t  0 0 0 1 ) 1 , 3 6 9 本 を 作 製 し た ( F i g .  1 0 )。  
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1 - 3  成績  

1 - 3 - 1  や ま か が し 毒 免 疫 に よ る 抗 毒 素 価 の 上 昇  

ウ マ N o . 1 3 1 3 (従 来 免 疫 法 )は 、ホ ル マ リ ン 不 活 化 毒 の 初 回 2

回 と 追 加 3 回 の 計 5 回 の 注 射 に よ っ て 血 中 抗 毒 素 価 は 緩 や か

に 上 昇 し た が 、 免 疫 用 抗 原 を や ま か が し 生 毒 に 変 え 、 漸 次 増

量 し て 追 加 免 疫 し た 結 果 、 抗 毒 素 価 は 顕 著 に 上 昇 し た ( F i g .  

11 )。ま た 、ウ マ N o . 1 3 1 9 (リ ポ ソ ー ム 処 理 抗 原 免 疫 法 )は ､3 回

の リ ポ ソ ー ム 処 理 ト キ ソ イ ド の 基 礎 免 疫 後 、 6 週 後 ま で は 血

中 抗 毒 素 価 の 上 昇 は 認 め ら れ な か っ た が 、 や ま か が し 生 毒 の

漸 次 増 量 法 に よ る 追 加 免 疫 で 、 生 毒 の 5 回 目 の 注 射 頃 か ら 抗

毒 素 価 が 急 激 に 上 昇 し た ( F i g .  1 2 )。最 終 的 に 得 ら れ た 血 中 抗

毒 素 価 は 、 従 来 免 疫 法 に よ る 結 果 と ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。  

 

1 - 3 - 2  や ま か が し 抗 毒 素 の 品 質 評 価  

1 )  抗 毒 素 の 精 製 度 (純 度 試 験 )  

①  セ ル ロ ー ス ・ ア セ テ ー ト 膜 電 気 泳 動  

生 物 学 的 製 剤 基 準  一 般 試 験 法「 セ ル ロ ー ス・ア セ テ ー ト 膜

電 気 泳 動 試 験 法 」 を 準 用 し て 試 験 し 、 抗 毒 素 の 純 度 分 析 を 行

っ た と こ ろ 、 粗 血 清 に は ア ル ブ ミ ン 画 分 と グ ロ ブ リ ン 画 分 の

ピ ー ク が 認 め ら れ た 。 精 製 し た 抗 毒 素 で は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン
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( γ -グ ロ ブ リ ン と T-グ ロ ブ リ ン )の ピ ー ク の み が 得 ら れ 、 ア ル

ブ ミ ン の 存 在 は 認 め ら れ な か っ た ( F i g .  1 3 )。  

②  免 疫 電 気 泳 動  

生 物 学 的 製 剤 基 準  一 般 試 験 法「 免 疫 化 学 試 験 法 」を 準 用 し

て 、 抗 ウ マ 血 清 ヤ ギ 血 清 を 用 い た 免 疫 電 気 泳 動 試 験 に よ っ て

抗 毒 素 の 純 度 分 析 を 行 っ た と こ ろ 、 粗 血 清 は 抗 ウ マ 血 清 ヤ ギ

血 清 に 対 し 、 ウ マ の 血 漿 蛋 白 の 殆 ど の 反 応 帯 を 認 め た 。 精 製

し た 抗 毒 素 で は 、 ア ル ブ ミ ン に 対 す る 反 応 帯 は 認 め ず 、 免 疫

グ ロ ブ リ ン ( γ -グ ロ ブ リ ン と T-グ ロ ブ リ ン )を 主 成 分 と し た 反

応 帯 を 認 め る ま で に 精 製 さ れ て い る こ と が 確 認 さ れ た ( F i g .  

1 4 )。  

③  抗 毒 素 価 測 定  

( 1 )  抗 凝 固 活 性 の 測 定  

抗 凝 固 活 性 を 、 正 常 ラ ッ ト 血 漿 を 用 い た i n  v i t r o 試 験 で 測

定 し た 結 果 、 や ま か が し 抗 毒 素 製 剤 を 蒸 留 水 1 0 m L で 溶 解 し

た そ の 1 m L は 、 や ま か が し 毒 4 3 1 μ g を 中 和 し た 。 し た が っ

て 、や ま か が し 抗 毒 素 製 剤 1 本 中 に は 、約 4 m g の や ま か が し

毒 を 中 和 す る 活 性 を 含 む こ と が 分 か っ た 。  

( 2 )  抗 出 血 活 性 の 測 定  

抗 出 血 活 性 を ウ サ ギ 皮 内 試 験 で 測 定 し た 結 果 、 や ま か が し

抗 毒 素 製 剤 を 蒸 留 水 5 m L で 溶 解 し 、 さ ら に 1 2 0 倍 希 釈 し た
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そ の 1 m L は 、や ま か が し 毒 2 2 . 4 μ g を 中 和 し た 。し た が っ て ､

や ま か が し 抗 毒 素 製 剤 １ 本 中 に は 、 約 1 3 m g の や ま か が し 毒

を 中 和 す る 活 性 を 含 む こ と が 分 か っ た 。  

④  そ の 他 の 試 験  

そ の 他 の 一 般 性 状 試 験 と し て 、 他 の 乾 燥 ウ マ 抗 毒 素 製 剤 の

生 物 学 的 製 剤 基 準 に 準 拠 し た 品 質 試 験 (含 湿 度 試 験 、p H 試 験 、

た ん 白 質 含 量 試 験 ､無 菌 試 験 ､異 常 毒 性 否 定 試 験 お よ び 発 熱 試

験 )を 国 立 感 染 症 研 究 所 に て 実 施 し た と こ ろ 、市 販 の ウ マ 抗 毒

素 製 剤 で 規 定 さ れ た 規 格 を 全 て 満 た し 、 市 販 さ れ た 製 剤 と 同

等 の 品 質 で あ る こ と が 確 か め ら れ た ( T a b l e  4 ) ( A s s o c i a t i o n  

o f  B i o l o g i c a l s  M a n u f a c t u r e r s  o f  J a p a n ,  2 0 0 6 )。  

 

1 - 4  考察  

症 状 が 重 篤 で あ る に も 関 わ ら ず 、 我 が 国 で は 極 め て 稀 に し

か 発 生 し な い こ と か ら 、 民 間 企 業 に お け る 開 発 が 進 ま ず 、 そ

の 供 給 体 制 が 整 備 さ れ て い な い 毒 蛇 の 咬 傷 ､海 洋 生 物 の 刺 傷

等 に 対 す る 抗 毒 素 が 少 な か ら ず 存 在 し て い る ( N a k a i  e t  a l . ,  

2 0 0 3 )。や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 も 海 外 に 該 当 す る 製 剤 が な い た

め 諸 外 国 か ら 輸 入 が で き ず 、 我 が 国 独 自 で 開 発 す る 必 要 が あ

る 抗 毒 素 の う ち の 一 つ で あ り 、緊 急 時 に お け る 治 療 法 と し て 、

そ の 開 発 お よ び 試 験 製 造 が 求 め ら れ て い る 。 日 本 国 内 で は 細
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菌 の 産 生 す る 毒 素 が 発 症 に 重 要 な 役 割 を 演 じ て い る ジ フ テ リ

ア 、 ガ ス え そ お よ び ボ ツ リ ヌ ス な ど を 原 因 と す る 疾 患 、 又 は

ま む し 、 は ぶ の 咬 傷 の 治 療 に 、 ウ マ 抗 毒 素 が 厚 生 労 働 省 の 製

造 販 売 承 認 を 得 て 製 造 さ れ て い る (作 間 ,  2 0 0 2 ;  A s s o c i a t i o n  

o f  B i o l o g i c a l s  M a n u f a c t u r e r s  o f  J a p a n ,  2 0 0 6 )。 や ま か が し

の 咬 傷 に 際 し て は 、 過 去 に お い て 緊 急 避 難 的 に 用 い る こ と を

前 提 に 、 研 究 用 に 家 兎 又 は 山 羊 免 疫 血 清 が 作 製 さ れ て 、 ヒ ト

に 用 い ら れ た 経 緯 が あ る ( K a w a m u r a  e t  a l . ,  1 9 8 6 ;  

Wa k a m a t s u  e t  a l . ,  1 9 8 6 ;  若 松 ･是 枝 ,  1 9 8 6 ;  K i k u c h i  e t  a l . ,  

1 9 8 7 ;  K a w a m u r a  e t  a l . ,  1 9 8 9 ;  N o m u r a  e t  a l . ,  1 9 8 9 ;  A k i m o t o  

e t  a l . ,  1 9 9 1 )。 い ず れ も 生 物 学 的 製 剤 の 製 造 所 で 製 造 さ れ た

も の で は な く 、 地 方 衛 生 研 究 室 の 施 設 を 利 用 し て 製 造 さ れ た

も の で 、 無 菌 性 、 安 全 性 等 の 品 質 管 理 方 法 ・ 品 質 保 証 に は 問

題 が 残 っ て い る 。 し か し な が ら 、 い ず れ の 抗 毒 素 で も 血 液 凝

固 系 の 異 常 を き た し て い る 患 者 へ の 治 療 効 果 は 顕 著 に 高 い 。

1 9 8 7 年 に 製 造 さ れ た 乾 燥 ヤ マ カ ガ シ 山 羊 抗 毒 素 ( L o t 3 ､財 団

法 人 日 本 蛇 族 学 術 研 究 所 ) の た ん 白 窒 素 含 量 は

4 . 2 2 6 m g P N / m L で 、 こ の 1 m L 中 の 力 価 は 抗 出 血 活 性 お よ び

抗 凝 固 活 性 の 両 方 に お い て 少 な く と も 2 , 0 2 8 μ g の や ま か が し

毒 を 中 和 す る こ と が 確 認 さ れ て い た ( 比 活 性 ： 4 8 0 μ g - 毒

/ m g P N ) ( K a w a m u r a  e t  a l . ,  1 9 8 9 )。 こ の 製 剤 の 力 価 を 、 1 3 年
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後 の 2 0 0 0 年 に 再 測 定 し た と こ ろ 、そ の 1 m L は 製 造 当 初 に 比

べ 、 約 半 量 の 1 , 11 0 μ g の や ま か が し 毒 を 中 和 す る ま で に 減 弱

し て い た (比 活 性 ： 2 6 3 μ g -毒 / m g P N ) (堺 ,未 発 表 )。  

本 研 究 で 確 保 で き た 製 剤 の 品 質 管 理 は 、 今 日 の 生 物 学 的 製

剤 基 準 に 掲 載 さ れ て い る “乾 燥 は ぶ ウ マ 抗 毒 素 ”お よ び “乾 燥

ま む し ウ マ 抗 毒 素 ”の 試 験 方 法 に 準 じ て 実 施 し た ( A s s o c i a t i o n  

o f  B i o l o g i c a l s  M a n u f a c t u r e r s  o f  J a p a n ,  2 0 0 6 )。 や ま か が し

毒 お よ び や ま か が し 抗 毒 素 の 定 量 試 験 方 法 は ､ i n  v i v o 法 と し

て ウ サ ギ 皮 内 試 験 ､マ ウ ス 尾 静 脈 試 験 ､ i n  v i t r o 法 は 凝 固 活 性

を 測 定 す る 方 法 が 報 告 さ れ て い る ( S a k a i  a n d  S a w a i ,  1 9 8 4 ;  

M o r i t a  e t  a l . ,  1 9 8 8 ;  K a w a m u r a  e t  a l . ,  1 9 8 9 ;  S a k a i  e t  a l . ,  

1 9 9 0 )。 今 回 ､デ ー タ と し て 示 し て い な い が 、 上 記 の ３ 試 験 法

に 関 し ､測 定 精 度 ､再 現 性 お よ び 感 度 に つ い て 検 討 し た 結 果 ､

マ ウ ス 尾 静 脈 内 注 射 に よ る 致 死 活 性 の 定 量 で は ､致 死 活 性 の

低 用 量 群 に お い て ､大 き な バ ラ ツ キ の あ る こ と が 認 め ら れ た 。

こ れ は 、 や ま か が し 毒 は マ ウ ス で の 感 受 性 が 低 く 、 マ ウ ス の

生 死 判 定 を 指 標 に 活 性 を 測 定 す る 方 法 で は 感 度 が 悪 い こ と が

影 響 し 、 か つ 、 毒 素 と 抗 毒 素 を 混 合 し て 行 う 中 和 試 験 の 場 合

に お い て 、 さ ら に バ ラ ツ キ の 程 度 が 増 大 し た と 考 え ら れ た 。

し た が っ て 、 免 疫 中 の ウ マ の 免 疫 応 答 を 測 定 す る 方 法 は 、 ウ

サ ギ 皮 内 試 験 に よ る 抗 出 血 活 性 と 抗 凝 固 活 性 の 測 定 に つ い て
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実 施 し た 。  

 今 回 実 施 し た ウ マ 2 頭 へ の や ま か が し 毒 に よ る 免 疫 に は 、

そ れ ぞ れ 異 な る 剤 形 の 免 疫 用 抗 原 、 す な わ ち 、 従 来 法 に よ る

ホ ル マ リ ン 不 活 化 や ま か が し 毒 と リ ポ ソ ー ム 処 理 や ま か が し

ト キ ソ イ ド の 2 種 類 を 使 用 し た 。 異 な る 抗 原 で 免 疫 さ れ た 2

頭 の ウ マ は と も に 、 や ま か が し 毒 に 対 す る 抗 出 血 活 性 お よ び

抗 凝 固 活 性 の 両 方 の 抗 毒 素 価 の 上 昇 を 認 め 、 ど ち ら も 有 効 な

免 疫 法 で あ る と 考 え ら れ た 。 特 に 抗 出 血 活 性 に つ い て は 、 リ

ポ ソ ー ム 処 理 ト キ ソ イ ド を 免 疫 し た ウ マ の 方 が 、 よ り 顕 著 に

抗 毒 素 価 の 上 昇 を 認 め 、 追 加 免 疫 5 回 目 の 接 種 で 急 激 に 上 昇

し て お り よ り 効 果 的 で あ っ た 。 リ ポ ソ ー ム 処 理 抗 原 の ア ジ ュ

バ ン ト 効 果 に つ い て は 、 N a i t o ら が 破 傷 風 ト キ ソ イ ド を 抗 原

と し て 用 い て 、 マ ウ ス で の 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム ・ ア ジ ュ バ ン

ト と の 比 較 実 験 を 行 っ て い る ( N a i t o  e t  a l . ,  1 9 9 8 )。 水 酸 化 ア

ル ミ ニ ウ ム・ア ジ ュ バ ン ト は 抗 原 特 異 的 I g G 抗 体 お よ び 抗 原

特 異 的 I g E 抗 体 の 両 者 を 高 率 に 誘 導 し た の に 対 し て 、 リ ポ ソ

ー ム ・ ア ジ ュ バ ン ト は 抗 原 特 異 的 I g E 抗 体 産 生 を 誘 導 せ ず 、

抗 原 特 異 的 I g G 抗 体 の み を 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム・ア ジ ュ バ ン

ト と 同 程 度 に 高 く 誘 導 し た 。 す な わ ち 、 リ ポ ソ ー ム 処 理 抗 原

は 免 疫 時 の 副 反 応 原 因 の 1 つ と さ れ る ア レ ル ギ ー 反 応 に 関 与

す る I g E 抗 体 の 産 生 を 誘 導 せ ず 、抗 原 特 異 的 I g G 抗 体 の み を
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高 率 に 誘 導 す る 有 効 か つ 安 全 な 免 疫 法 で あ る こ と が 示 さ れ て

い る 。 た だ し 、 現 時 点 で は ウ マ を 用 い た 免 疫 実 績 と し て の 例

数 が 少 な い た め 、 今 回 の や ま か が し 毒 に よ る 免 疫 法 と し て の

リ ポ ソ ー ム ・ ア ジ ュ バ ン ト 使 用 の 有 効 性 に つ い て は 、 今 後 、

デ ー タ を 蓄 積 し た 上 で 評 価 ・ 検 討 す る 必 要 が あ る 。  

 

本 研 究 の 成 績 は J p n .  J .  I n f e c t .  D i s . ,  6 4 ,  3 9 7 - 4 0 2  ( 2 0 1 1 )に

掲 載 さ れ た ( M o r o k u m a  e t  a l . ,  2 0 11 )。  
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第 2 章  やまかがしウマ抗毒素の安定性評価  

 

2 - 1  緒言  

や ま か が し 咬 傷 例 は 日 本 国 内 で は 多 く は な い が 、 そ の 救 命

に や ま か が し 抗 毒 素 は 不 可 欠 の 治 療 薬 で あ る 。 第 1 章 で 先 述

し た よ う に 、 国 内 で 初 め て ウ マ に 免 疫 し て 造 ら れ た や ま か が

し ウ マ 抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )は 2 0 0 0 年 に 当 時 の 厚 生 科 学 研 究  厚

生 科 学 特 別 研 究 事 業 の 抗 毒 素 研 究 班 で 試 験 製 造 さ れ た 未 承 認

の 製 剤 で あ る 。 し か し な が ら 、 健 康 危 機 管 理 面 か ら 極 め て 貴

重 な 抗 毒 素 で あ る と い う 理 由 で 、 現 在 も 国 立 研 究 開 発 法 人 日

本 医 療 研 究 開 発 機 構 ( A M E D )研 究 事 業 に よ る 新 し い 抗 毒 素 研

究 班 に こ の 研 究 が 引 き 継 が れ て い る 。 さ ら に 、 こ の や ま か が

し ウ マ 抗 毒 素 は こ の 研 究 班 で 保 有 さ れ 、 現 在 も 使 用 さ れ 続 け

て い る 。  

国 内 の 既 承 認 薬 で あ る 他 の ウ マ 抗 毒 素 製 剤 、 即 ち 、 は ぶ 抗

毒 素 、 ま む し 抗 毒 素 、 ボ ツ リ ヌ ス 抗 毒 素 、 ガ ス え そ 抗 毒 素 お

よ び ジ フ テ リ ア 抗 毒 素 の 有 効 期 限 は 、す べ て 製 造 後 1 0 年 と さ

れ て い る ( A s s o c i a t i o n  o f  B i o l o g i c a l s  M a n u f a c t u r e r s  o f  J a p a n ,  

2 0 0 6 )。こ れ に 対 し 、未 承 認 薬 で あ る 、本 研 究 で 開 発 さ れ た や

ま か が し ウ マ 抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )は 2 0 0 0 年 に 試 験 製 造 さ れ た

も の で あ り 、本 年 の 2 0 2 1 年 度 に は 製 造 後 2 1 年 を 迎 え る 。未
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承 認 の や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 に つ い て 、 今 後 も や ま か が し 咬

傷 の 重 症 例 が 発 生 し た 際 に は ヒ ト へ の 投 与 の 可 能 性 が あ る こ

と か ら 、 当 時 の 2 0 11 年 度 の 厚 生 労 働 省 の 当 該 抗 毒 素 研 究 事

業 に お い て 、 こ の や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 が 緊 急 避 難 的 な 臨 床

使 用 で あ っ て も 、 製 剤 の 安 定 性 に 係 る 側 面 か ら の 品 質 評 価 は

必 須 で あ り 、実 施 可 能 な 最 小 限 の 範 囲 内 に お い て そ の 安 全 性・

有 効 性 を 確 認 す べ き と の 判 断 が な さ れ た 。よ っ て 、2 0 1 2 年 度

か ら は ほ ぼ 毎 年 度 、 当 該 製 剤 の 貯 法 下 ( 1 0℃ 以 下 )に お け る 現

時 点 で の 製 剤 の 品 質 確 認 と し て ､特 に 安 定 性 に 係 わ る 試 験 項

目 に つ い て の 品 質 試 験 を 行 い 、 当 該 製 剤 の 安 定 性 モ ニ タ リ ン

グ 試 験 を 実 施 す る こ と に な っ た 。  

本 製 剤 の 備 蓄 期 間 中 の 安 定 性 を 確 認 す る た め 、 そ の 力 価 試

験 、 品 質 管 理 試 験 に つ い て 、 試 験 項 目 毎 に 試 験 実 施 の 必 要 性

を 考 慮 し つ つ 試 験 を 実 施 し 、 こ れ ま で に 得 ら れ た 一 連 の 成 績

を Ta b l e  5 に 纏 め た ( M o r o k u m a  e t  a l . ,  2 0 2 1 )。 結 果 の 詳 細 に

つ い て は ｢2 - 3  成 績 ｣の 項 に 述 べ る 。  

 

2 - 2  材料 お よび 方法  

2 - 2 - 1  や ま か が し 抗 毒 素 の 安 定 性 モ ニ タ リ ン グ の 実 施 時 期  

や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )は 2 0 0 0 年 の 試 験 製 造 直

後 の 試 験 以 降 、 2 0 1 2 年 度 (製 造 後 1 2 年 目 )、 2 0 1 3 年 度 (同 1 3
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年 目 )、 2 0 1 5 年 度 (同 1 5 年 目 )か ら 2 0 2 0 年 度 (同 2 0 年 目 )ま で

は 毎 年 そ の 品 質 試 験 を 実 施 し た 。  

 

2 - 2 - 2  や ま か が し 抗 毒 素 の 安 定 性 モ ニ タ リ ン グ 試 験  

や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )の 経 時 的 安 定 性 の 確 認 を

以 下 の と お り 実 施 し た 。な お 、各 項 目 の 試 験 は 力 価 試 験 (抗 凝

固 活 性 )を 除 き 、す べ て K M バ イ オ ロ ジ ク ス 株 式 会 社 に て 実 施

し た 。  

1 )  性 状 確 認 試 験 ( P r o p e r t y  t e s t )  

生 物 学 的 製 剤 基 準  通 則 ( A s s o c i a t i o n  o f  B i o l o g i c a l s  

M a n u f a c t u r e r s  o f  J a p a n ,  2 0 0 6 )を 準 用 し て 試 験 を 実 施 し た 。

色 調 の 試 験 は 小 分 製 品 の 直 接 の 容 器 を 白 色 の 背 景 を 用 い て 観

察 し 、 溶 解 後 の 溶 液 の 澄 明 性 を 試 験 す る 場 合 は 小 分 製 品 の 容

器 を 直 接 、 白 色 又 は 黒 色 の 背 景 を 用 い て 観 察 し た 。 そ の 際 、

製 剤 の 溶 解 時 間 も 確 認 し た 。性 状 確 認 試 験 は 2 0 1 2 年 度 以 降 、

2 0 1 4 年 度 を 除 き 毎 年 実 施 し た 。性 状 確 認 試 験 と 同 時 に 行 う 溶

解 時 間 の 確 認 は 2 0 1 5 年 度 の み 実 施 し な か っ た 。  

2 )  含 湿 度 試 験 ( Te s t  f o r  m o i s t u r e  c o n t e n t )  

生 物 学 的 製 剤 基 準  一 般 試 験 法「 含 湿 度 測 定 法 」を 準 用 し て

試 験 し た 。 含 湿 度 試 験 は 2 0 1 2 年 度 以 降 、 2 0 1 4 年 度 を 除 き 毎

年 実 施 し た 。  
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3 )  不 溶 性 異 物 試 験 ( I n s o l u b l e  f o r e i g n  m a t t e r  t e s t )  

既 承 認 の ウ マ 抗 毒 素 製 剤 の 試 験 と 同 様 に 、日 本 薬 局 方  一 般

試 験 法 「 注 射 剤 の 不 溶 性 異 物 検 査 法 (第 2 法 )」 を 準 用 し て 試

験 を 実 施 し た 。 容 器 の 外 部 を 清 浄 に し 、 異 物 が 混 入 し な い よ

う 十 分 に 注 意 し て 、 注 射 用 水 を 用 い て 溶 解 後 、 白 色 光 源 の 直

下 で 2 0 0 0～ 3 7 5 0  l x の 明 る さ の 位 置 に て 、 肉 眼 で 白 黒 そ れ ぞ

れ の 色 の 背 景 に お い て 約 5 秒 ず つ 観 察 し た 。 不 溶 性 異 物 試 験

は 2 0 1 3 年 度 の み 実 施 し た 。  

4 )  浸 透 圧 比 試 験 ( O s m o t i c  p r e s s u r e  r a t i o  t e s t )  

日 本 薬 局 方  一 般 試 験 法「 浸 透 圧 測 定 法 」を 準 用 し て 試 験 を

実 施 し た 。 浸 透 圧 比 試 験 も 2 0 1 3 年 度 の み 実 施 し た 。  

5 )  p H 試 験 ( Te s t  f o r  p H )  

生 物 学 的 製 剤 基 準  一 般 試 験 法 「 p H 測 定 法 」 を 準 用 し て 試

験 し た 。 p H 試 験 は 2 0 1 2 年 度 お よ び 2 0 1 3 年 度 に 実 施 し た 。  

6 )  た ん 白 質 含 量 試 験 ( Te s t  f o r  p r o t e i n  c o n t e n t )  

生 物 学 的 製 剤 基 準  一 般 試 験 法「 た ん 白 窒 素 定 量 法 」を 準 用

し て 試 験 を 実 施 し た 。 た ん 白 質 含 量 試 験 も 2 0 1 2 年 度 お よ び

2 0 1 3 年 度 に 実 施 し た 。  

7 )  エ ン ド ト キ シ ン 試 験 ( E n d o t o x i n  t e s t )  

日 本 薬 局 方  一 般 試 験 法 「 エ ン ド ト キ シ ン 試 験 法 」 を 準 用

し た 。エ ン ド ト キ シ ン 試 験 も 2 0 1 2 年 度 お よ び 2 0 1 3 年 度 に 実
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施 し た 。  

8 )  無 菌 試 験 ( S t e r i l i t y  t e s t )  

既 承 認 の ウ マ 抗 毒 素 製 剤 の 試 験 と 同 様 に 、 や ま か が し ウ マ

抗 毒 素 は ろ 過 可 能 な 製 品 で あ る こ と か ら 、日 本 薬 局 方  一 般 試

験 法「 無 菌 試 験 法 」の「 メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー 法 ( M F 法 )」を

準 用 し て 試 験 を 実 施 し た (局 方 M F 法 )。無 菌 試 験 も 2 0 1 2 年 度

お よ び 2 0 1 3 年 度 に 実 施 し た 。  

9 )  異 常 毒 性 否 定 試 験 ( Te s t  f o r  f r e e d o m  f r o m  a b n o r m a l  

t o x i c i t y )  

生 物 学 的 製 剤 基 準  一 般 試 験 法「 異 常 毒 性 否 定 試 験 法 」を 準

用 し て 試 験 を 実 施 し た (モ ル モ ッ ト 試 験 )。 異 常 毒 性 否 定 試 験

は 2 0 1 2 年 度 以 降 、 2 0 1 4 年 度 を 除 き 毎 年 実 施 し た 。  

1 0 )  発 熱 試 験 ( P y r o g e n  t e s t )  

生 物 学 的 剤 基 準  一 般 試 験 法「 発 熱 試 験 法 」を 準 用 し て 試 験

し た 。 発 熱 試 験 は 2 0 1 2 年 度 お よ び 2 0 1 3 年 度 に 実 施 し た 。  

1 1 )  力 価 試 験 ( 抗 凝 固 活 性 ) ( P o t e n c y  t e s t  ( a n t i c o a g u l a n t  

a c t i v i t y ) )（「 第 1 章  1 - 2  材 料 お よ び 方 法  1 - 2 - 3  2 )  抗 凝 固

活 性 の 定 量 」 に 記 載 の 方 法 に 同 じ )   

生 理 食 塩 液 で 至 適 濃 度 に 希 釈 し た 抗 毒 素 の 希 釈 液 0 . 0 5 m L

と 、 濃 度 を 変 量 し た や ま か が し 毒 素 0 . 0 5 m L を 混 合 し 、 3 7℃

で 3 0 分 間 加 温 処 理 し た 。次 に 、C a C l 2 溶 液 0 . 1 m L を 混 合 し 、
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正 常 ラ ッ ト 血 漿 0 . 1 m L を 添 加 し た 。試 験 対 照 と し て 、変 量 し

た や ま か が し 毒 素 と C a C l 2 溶 液 を 混 合 し 、 同 様 に 正 常 ラ ッ ト

血 漿 を 加 え た 。 両 者 の 凝 固 時 間 と や ま か が し 毒 素 濃 度 に つ い

て 用 量 反 応 線 を 求 め 、2 0 秒 で 凝 固 す る 毒 素 量 を 中 和 価 と し て

算 出 し た ( S a k a i  a n d  S a w a i ,  1 9 8 4 ;  K a w a m u r a  e t  a l . ,  1 9 8 9 ;  

S a k a i  e t  a l . ,  1 9 9 0 )。 力 価 試 験 (抗 凝 固 活 性 )は 2 0 1 3 年 度 お よ

び 2 0 1 7 年 度 に 日 本 蛇 族 学 術 研 究 所 に て 実 施 し た 。  

 

2 - 3  成績  

や ま か が し 抗 毒 素 の 経 時 安 定 性 試 験 の 結 果 を 以 下 の 1 )～

11 )に 示 し た ( Ta b l e  5 )。  

1 )  性 状 確 認 試 験 ( P r o p e r t y,  D i s s o l u t i o n  t i m e  ( S e c o n d ) )  

2 0 1 2 年 度 か ら 2 0 1 4 年 度 を 除 き 、2 0 2 0 年 度 ま で 毎 年 実 施 さ

れ た 試 験 の 結 果 は 、 す べ て 「 淡 黄 色 の 乾 燥 製 剤 で 、 溶 剤 を 加

え る と き 、淡 黄 色 の わ ず か に 白 濁 し た 液 剤 」で あ り 、 2 0 0 0 年

の 製 造 直 後 の 試 験 結 果 と 同 じ で あ っ た 。 な お 、 溶 解 時 間 は 製

造 直 後 が 7 9 秒 で あ っ た の に 対 し 、 2 0 1 3 年 度 の 試 験 が 1 8 5 秒

と 比 較 的 長 か っ た も の の 、 2 0 1 2 年 か ら 直 近 の 2 0 2 0 年 の 試 験

で は 8 1～ 1 4 6 秒 の 間 で 推 移 し て お り 、製 剤 の 保 存 期 間 の 経 過

と と も に 溶 解 時 間 が 延 長 す る 傾 向 は 認 め ら れ な か っ た 。  

2 )  含 湿 度 試 験 ( M o i s t u r e  c o n t e n t  (％ ) )  
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含 湿 度 は 製 造 直 後 の 0 . 2 6％ に 対 し て 、 2 0 1 2～ 2 0 2 0 年 度 の

試 験 が 0 . 3 5～ 0 . 7 3％ で 推 移 し 、多 少 上 昇 傾 向 は あ っ た が 、 す

べ て 規 格 の 3 . 0％ 以 下 の 低 い 値 で あ り 、 試 験 に 適 合 し た 。  

3 )  不 溶 性 異 物 試 験 (第 2 法 ) ( I n s o l u b l e  f o r e i g n  m a t t e r )  

2 0 1 3 年 度 に 実 施 し た 試 験 で は 、溶 解 後 の 製 剤 中 に 不 溶 性 異

物 は 認 め ら れ ず 、 試 験 に 適 合 し た 。  

4 )  浸 透 圧 比 試 験 ( O s m o t i c  p r e s s u r e  r a t i o )  

浸 透 圧 比 は 2 0 0 0 年 の 製 造 直 後 の 1 . 2 5 に 対 し て 、 試 験 を 実

施 し た 2 0 1 3 年 度 が 1 . 1 9 で あ り 、1 3 年 の 保 存 期 間 中 も 製 剤 に

変 化 は 認 め ら れ な か っ た 。  

5 )  p H 試 験 ( p H )  

p H は 2 0 1 2 年 度 が 7 . 1 8 で あ り 、 2 0 1 3 年 度 も 7 . 1 2 で あ り 、

と も に 6 . 8～ 7 . 4 の 規 格 に 適 合 し た 。  

6 )  た ん 白 質 含 量 試 験 ( P r o t e i n  c o n t e n t  ( m g / m L ) )  

た ん 白 質 含 量 は 製 造 直 後 ( 2 0 0 0 年 )の 2 9 . 8  m g / m L に 対 し 、

2 0 1 2 年 お よ び 2 0 1 3 年 が そ れ ぞ れ 3 1 . 7 m g / m L お よ び 3 0 . 4  

m g / m L で あ り 、 変 化 は 認 め ら れ な か っ た 。  

7 )  エ ン ド ト キ シ ン 試 験 ( E n d o t o x i n  c o n t e n t  ( E U / m L ) )  

エ ン ド ト キ シ ン 含 量 は 2 0 1 2 年 度 お よ び 2 0 1 3 年 度 に 実 施 し

た 試 験 に お い て 、 0 . 0 2 0 E U / m L 以 下 で と も に 検 出 限 界 以 下 を

維 持 し て お り 、 異 常 は な か っ た 。  
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8 )  無 菌 試 験 (局 方 M F 法 ) ( S t e r i l i t y )  

2 0 1 2 年 度 お よ び 2 0 1 3 年 度 に 実 施 し た 試 験 で 、 と も に 菌 の

発 育 を 認 め ず 、 試 験 に 適 合 し た 。  

9 )  異 常 毒 性 否 定 試 験 ( モ ル モ ッ ト ) ( Te s t  f o r  f r e e d o m  f r o m  

a b n o r m a l  t o x i c i t y )  

2 0 1 2 年 度 か ら 2 0 2 0 年 度 ま で ほ ぼ 毎 年 実 施 し た 試 験 に お い

て 、 試 験 結 果 は い ず れ の 動 物 も ｢異 常 を 認 め ず ｣で あ り 、 す べ

て 規 格 に 適 合 し た 。  

1 0 )  発 熱 試 験 ( P y r o g e n  t e s t  (℃ ) )  

2 0 1 2 年 度 お よ び 2 0 1 3 年 度 に 実 施 し た 試 験 で 、 そ れ ぞ れ 家

兎 3 羽 の 体 温 上 昇 の 合 計 は 0 . 11℃ お よ び 0 . 1 2℃ で 、と も に 陰

性 で あ り 試 験 に 適 合 し た 。  

11 )  力 価 試 験 (抗 凝 固 活 性 ) ( P o t e n c y  t e s t )  

製 剤 の 保 存 1 3 年 目 ( 2 0 1 3 年 )お よ び 1 7 年 目 ( 2 0 1 7 年 )の 製

剤 1 本 の 抗 凝 固 活 性 を 測 定 し た 結 果 、 そ れ ぞ れ 1 6 . 9 m g お よ

び 1 5 . 6 m g の や ま か が し 毒 を 中 和 す る こ と が 確 認 さ れ た 。

2 0 0 0 年 の 製 造 直 後 の 力 価 (抗 凝 固 活 性 )が 、製 剤 1 本 で や ま か

が し 毒 4 m g を 中 和 し た こ と を 踏 ま え れ ば 、試 験 法 の バ ラ ツ キ

を 考 慮 し て も 、 製 剤 の 保 存 期 間 中 の 力 価 の 低 下 は 認 め ら れ な

か っ た 。  
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2 - 4  考察  

 や ま か が し 抗 毒 素 は 、 過 去 に 家 兎 お よ び 山 羊 を 免 疫 用 動 物

と し て 用 い て 試 験 的 に 製 造 さ れ て き た ( K a w a m u r a  e t  a l . ,  

1 9 8 9 )。 こ れ ら の 試 験 製 造 さ れ た 抗 毒 素 が 、 そ の 製 造 か ら 1 3

年 後 に 力 価 が 半 減 し て い た と い う 報 告 は あ る が (倉 田 ,  1 9 9 9 )、

製 剤 の 安 定 性 に 関 す る 側 面 か ら 長 期 に 亘 っ て 追 跡 調 査 さ れ た

報 告 は な い 。 今 回 我 々 は 、 ウ マ を 免 疫 用 動 物 と し て 用 い 、 か

つ 市 販 の ウ マ 抗 毒 素 製 剤 の 製 法 に 準 拠 し て 作 製 し た や ま か が

し ウ マ 抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )が 2 0 1 2 年 度 に 製 造 か ら 1 2 年 を 経 過

す る こ と に な っ た の を 受 け て 、 長 期 保 存 安 定 性 と 現 時 点 に お

け る 製 剤 の 品 質 確 認 を 目 的 と し て 、 経 時 的 変 化 で 特 に 影 響 を

受 け 易 い 項 目 に つ い て の 品 質 試 験 を 行 い 、 そ の 安 定 性 モ ニ タ

リ ン グ 試 験 を 開 始 し た 。 そ の 結 果 、 理 化 学 試 験 の う ち 、 性 状

確 認 試 験 (溶 解 時 間 を 含 む )、不 溶 性 異 物 試 験 、浸 透 圧 比 試 験 、

p H 試 験 、た ん 白 質 含 量 試 験 、エ ン ド ト キ シ ン 試 験 お よ び 無 菌

試 験 に つ い て は 、 製 造 直 後 の 成 績 と 比 較 し 、 2 0 2 0 年 1 2 月 時

点 で 特 に 変 化 は 認 め ら れ な か っ た 。 含 湿 度 に つ い て は 製 造 直

後 よ り 上 昇 傾 向 が み ら れ た が ( 0 . 2 6％ → 0 . 7 3％ )、規 格 の 3 . 0％

以 下 の 明 ら か に 低 い 値 で あ り 試 験 に 適 合 し た 。 ま た 、 製 剤 の

安 全 性 側 面 か ら の 動 物 試 験 、 す な わ ち 、 異 常 動 物 否 定 試 験 お

よ び 発 熱 試 験 に お い て も 、 保 存 期 間 中 で の 試 験 の 成 績 に 変 化
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は な く 異 常 は 認 め ら れ な か っ た 。 加 え て 、 製 剤 の 有 効 性 側 面

か ら の 力 価 試 験 (抗 凝 固 活 性 )に つ い て も 、 製 造 直 後 の 力 価 が

充 分 保 持 さ れ て お り 、製 造 か ら 2 1 年 が 経 過 し た 現 時 点 で も こ

の や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 は 有 効 な 製 剤 で あ る こ と が 確 認 さ れ

た 。  

 前 述 の と お り 、試 験 製 造 か ら 既 に 2 1 年 を 経 た 現 在 で も 製 剤

の 安 全 性 ・ 有 効 性 は 確 認 さ れ た 。 過 去 に 、 家 兎 お よ び 山 羊 に

免 疫 し て 作 製 さ れ た や ま か が し 抗 毒 素 の 力 価 が 製 造 1 3 年 後

に 半 減 し て い た と い う 報 告 と 異 な る 結 果 が 今 回 示 さ れ た 。 こ

の こ と に 関 し て 、 過 去 の 家 兎 ま た は 山 羊 の 抗 毒 素 は 蛇 族 学 術

研 究 所 の 研 究 室 内 で 実 験 的 に 試 作 さ れ た も の で あ り 、 我 々 の

作 製 し た や ま か が し 抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )と は そ の 製 法 が 異 な り 、

市 販 の ウ マ 抗 毒 素 製 剤 の 製 法 に 準 拠 し て 作 製 さ れ な か っ た こ

と が 主 な 要 因 の 一 つ と 考 え ら れ た 。 ま た 、 こ の や ま か が し ウ

マ 抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )に 関 し て 、 H i f u m i ら は 日 本 蛇 族 学 術 研 究

所 の 2 0 0 0 年 か ら 2 0 1 3 年 ま で の 記 録 に 基 づ い た や ま か が し 咬

傷 事 例 よ り 、 患 者 と そ の 治 療 状 況 を 遡 及 的 に 調 査 し 纏 め て い

る ( H i f u m i  e t  a l . ,  2 0 1 4 )。 こ の 1 4 年 間 に 9 名 の や ま か が し 咬

傷 患 者 が 特 定 さ れ て お り 、 患 者 は す べ て 男 性 で 年 齢 の 中 央 値

は 3 8 歳 ( 5～ 8 1 歳 )で あ っ た 。入 院 時 の 播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候

群 ( D I C )ス コ ア の 中 央 値 は 8 ( 1～ 8 )で 極 め て 重 篤 と 診 断 さ れ て
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い る 。 こ の う ち 抗 毒 素 は 7 名 の 患 者 に 投 与 さ れ て お り 、 咬 傷

発 生 か ら 抗 毒 素 投 与 ま で の 時 間 は 平 均 3 5 時 間 ( 5 . 5～ 6 0 時 間 )

で あ り 、 明 ら か な 副 反 応 も 認 め ら れ て い な い 。 抗 毒 素 を 投 与

さ れ た 7 名 は す べ て 生 存 し 、 投 与 さ れ な か っ た 患 者 の 1 名 が

D I C に よ る 頭 蓋 内 出 血 で 死 亡 し て い る 。 過 去 、 こ の よ う な 重

症 や ま か が し 咬 傷 事 例 の 発 生 に お い て 、 や ま か が し ウ マ 抗 毒

素 の 使 用 が 患 者 の 救 命 に 寄 与 し て い る こ と は 明 白 で あ り 、 当

該 抗 毒 素 の 社 会 的 有 用 性 は 極 め て 高 い も の と い え る 。 し か し

な が ら 、 今 後 の 課 題 と し て 、 早 急 で は な い に せ よ 、 製 剤 の 品

質 劣 化 の 懸 念 も ゼ ロ で は な い こ と か ら 、 将 来 の 本 来 あ る べ き

姿 を 見 据 え て 、 次 の ロ ッ ト の や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 を 新 た に

作 製 し 更 新 す る 時 期 に き て い る も の と 考 え ら れ た 。  

 

本 研 究 の 成 績 は Tr o p i c a l  B i o m e d i c i n e ,  3 8 ,  111 - 11 8  ( 2 0 2 1 )

に 掲 載 さ れ た ( M o r o k u m a  e t  a l . ,  2 0 2 1 )。  
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第 3 章  やまかがしウマ抗毒素の臨床評価事例  

 

3 - 1  緒言  

本 論 文 に 報 告 し て い る や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 は 、 ナ ミ ヘ ビ

科 の R h a b d o p h i s 属 の 蛇 の も つ 毒 に 対 す る 唯 一 の 治 療 用 抗

毒 素 で あ る 。R h a b d o p h i s  t i g r i n u s (や ま か が し )に よ る 蛇

咬 傷 の 重 症 例 は 日 本 以 外 の ア ジ ア 大 陸 で は 報 告 が な い 。 日 本

で の や ま か が し 咬 傷 の 発 生 頻 度 は 低 い も の の 重 症 例 が 発 生 し

て お り 、 そ の 大 き な 理 由 と し て は 、 や ま か が し が 北 海 道 以 外

の 日 本 全 土 に 生 息 し て い る こ と に 加 え 、 昔 か ら 土 着 の 蛇 と し

て も っ ぱ ら 無 毒 蛇 と さ れ て い た た め で あ る と 考 え ら れ る 。 他

方 、 中 国 で は 毒 蛇 咬 傷 の 疫 学 研 究 が 未 だ 途 上 で あ る こ と も 作

用 し 、 今 後 、 中 国 で の 疫 学 調 査 が 進 む 状 況 下 に あ っ て 、

R h a b d o p h i s 属 の 毒 蛇 に よ る 重 症 咬 傷 患 者 が 発 生 す る 可 能

性 は 高 い も の と 考 え ら れ た 。 我 々 の 研 究 は 、 こ の よ う な 蛇 咬

傷 事 例 に お い て 、 新 規 の ウ マ 抗 毒 素 に よ る 治 療 へ の 応 用 と 、

ひ い て は そ の 開 発 ・ 展 開 に と っ て も 有 益 な も の と な る と 考 え

る 。 R h a b d o p h i s  t i g r i n u s と 近 縁 の R h a b d o p h i s  

s u b m i n i a t u s は 東 ア ジ ア に 広 く 分 布 し て お り 、 後 者 の も つ 毒

は 前 者 の 毒 と 同 様 の 症 状 を ヒ ト に 引 き 起 こ す こ と が 知 ら れ て

い る ( Z o t z  e t  a l . ,  1 9 9 1 )。 ま た 、 K o m o r i ら は 日 本 の や ま か が
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し ( R h a b d o p h i s  t i g r i n u s )と ア ジ ア 大 陸 全 体 に 広 く 分 布 す

る や ま か が し ( R h a b d o p h i s  l a t e r a l i s )の 毒 成 分 を 調 べ 、そ の 生

物 物 理 化 学 的 性 状 を 比 較 し て い る ( K o m o r i  e t  a l . ,  2 0 1 7 )。 両

者 の 毒 に は マ ト リ ッ ク ス 金 属 プ ロ テ ア ー ゼ ( M a t r i x  

m e t a l l o p r o t e i n a s e )の 合 成 基 質 に 対 す る 反 応 性 な ど 幾 つ か 違

い を 認 め た が 、 ど ち ら も 高 分 子 量 画 分 に プ ロ ト ロ ン ビ ン 活 性

化 因 子 、 ま た フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 分 解 活 性 を 有 す る プ ロ テ ア ー

ゼ 及 び シ ス テ イ ン リ ッ チ 分 泌 蛋 白 質 ( C y s t e i n e - r i c h  

s e c r e t o r y  p r o t e i n :  C R I S P )の 存 在 も 見 出 さ れ 、 毒 抗 原 の 共 通

性 が 確 認 さ れ て い る 。 故 に 、 今 回 の 研 究 で 試 験 製 造 さ れ 開 発

さ れ た や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 は 、過 去 に K a w a m u r a ら の 試 作

し た 家 兎 抗 毒 素 が マ ウ ス 静 脈 内 投 与 試 験 で R h a b d o p h i s  

s u b m i n i a t u s の 毒 を 中 和 し た 事 実 と も 合 わ せ ( K a w a m u r a  e t  

a l . ,  1 9 8 9 )、R h a b d o p h i s  s u b m i n i a t u s や R h a b d o p h i s  l a t e r a l i s

に よ る 重 度 の 咬 傷 患 者 の 治 療 に も 有 効 で あ る 可 能 性 が 考 え ら

れ た 。  

本 章 で は 、第 1 章 で 試 験 製 造 さ れ た ｢乾 燥 や ま か が し ウ マ 抗

毒 素 ( L o t  0 0 0 1 ) ｣が 、2 0 0 0 年 以 降 に 、緊 急 事 態 と し て 発 生 し た

重 症 や ま か が し 咬 傷 患 者 に 対 し て 危 機 管 理 的 に 使 用 さ れ た い

く つ か の 症 例 を ま と め 、 私 信 と し て 報 告 す る 。 ま た 、 日 本 で

発 生 の あ る 他 2 種 類 の 毒 蛇 咬 傷 (ま む し ・ は ぶ )と や ま か が し
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咬 傷 に よ る 臨 床 症 状 の 相 違 点 も 併 せ て 説 明 す る 。  

 

3 - 2  材料 お よび 方法  

3 - 2 - 1  や ま か が し ウ マ 抗 毒 素  

第 1 章 で 試 験 製 造 さ れ た ｢乾 燥 や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 ( L o t  

0 0 0 1 )｣が 、 重 症 や ま か が し 咬 傷 患 者 の 治 療 に 使 用 さ れ た 。  

 

3 - 2 - 2  や ま か が し 咬 傷 治 療 例 の 調 査 方 法  

重 症 や ま か が し 咬 傷 患 者 の 発 生 に 合 せ て 、 国 立 研 究 開 発 法

人 日 本 医 療 研 究 開 発 機 構 ( A M E D )の 抗 毒 素 研 究 事 業 で 立 ち 上

げ ら れ た 緊 急 ネ ッ ト ワ ー ク に 所 属 す る 医 師 も 含 め た 医 療 チ ー

ム や 当 該 臨 床 研 究 の 関 係 者 と 協 議 ・ 連 携 し 、 一 連 の 情 報 共 有

を 図 り な が ら 、 治 療 患 者 の 臨 床 結 果 を ま と め 記 述 し た 。  

 

3 - 3  成績 （ 症例 報告 とま と め）  

3 - 3 - 1  や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 の 初 回 適 用 例  

今 回 試 験 製 造 し た 乾 燥 や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )は 、

製 造 し た 翌 年 ( 2 0 0 1 年 )の ７ 月 に 埼 玉 県 で 発 生 し た 、 5 歳 の 男

児 の 咬 傷 事 例 で 医 師 と 患 者 の 合 意 の も と に 使 用 さ れ 、 顕 著 な

効 果 が 認 め ら れ て い る ( Ta b l e  6 ) (加 藤 ･他 ,  2 0 0 3 )。 本 事 例 は 、

蛇 に 左 第 2 指 を 咬 ま れ た 直 後 か ら 、 播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候 群
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( D i s s e m i n a t e d  I n t r a v a s c u l a r  C o a g u l a t i o n :  D I C )を 生 じ 、 咬

傷 部 位 か ら の 出 血 、 周 囲 の 出 血 斑 、 第 2 指 の 腫 脹 、 翌 日 に は

鼻 出 血 が 出 現 し た 。当 初 は “ま む し 咬 症 ”が 疑 わ れ 、ま む し ウ マ

抗 毒 素 が 投 与 さ れ た が 効 果 が な く 、 血 液 検 査 で 凝 固 系 に 異 常

を 示 し た た め 、 血 漿 交 換 と と も に 、 や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 が

投 与 さ れ た 。 抗 毒 素 投 与 の 6 時 間 後 、 血 液 検 査 値 は す べ て 正

常 に 復 し 、血 液 凝 固 も 改 善 し 、や ま か が し 抗 毒 素 が 著 効 し た 。  

 

3 - 3 - 2  や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 の 2 回 目 の 適 用 例  

本 ウ マ 抗 毒 素 が 使 用 さ れ た 2 例 目 の や ま か が し 咬 傷 事 例 は

2 0 0 5 年 8 月 に 佐 賀 県 で 発 生 し た ( Ta b l e  6 ) (佐 竹 ,  私 信 )。1 4 歳

の 男 児 が 自 宅 近 辺 で 蛇 を 捕 獲 し 遊 ん で い る と き に 右 第 3 指 を

噛 ま れ た 。咬 傷 の 約 1 2 時 間 後 、患 児 は 頭 痛 と 咬 傷 部 位 か ら の

持 続 的 な 出 血 傾 向 を 示 し 、顕 著 な 凝 固 系 の 異 常 か ら D I C を 発

症 し た 。 咬 傷 周 囲 は 出 血 に 加 え 、 斑 状 出 血 と 指 の 腫 脹 が 認 め

ら れ た 。 こ れ ら の 臨 床 症 状 よ り や ま か が し 咬 傷 と 診 断 さ れ 、

受 傷 2 4 時 間 後 に や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 1 本 が 投 与 さ れ た 。

投 与 の 3 0 分 後 に は 持 続 的 出 血 も 止 ま り 、3 時 間 後 に は フ ィ ブ

リ ノ ー ゲ ン を 除 き す べ て の 血 液 検 査 値 が 正 常 化 し 、 フ ィ ブ リ

ノ ー ゲ ン 値 も 翌 朝 に は 改 善 し た 。 や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 ( L o t  

0 0 0 1 )が 咬 傷 患 者 に 使 用 さ れ た 埼 玉 県 と 佐 賀 県 の 2 症 例 と も
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に 副 反 応 は 認 め ら れ て い な い (加 藤 ･他 ,  2 0 0 3 ;  佐 竹 ,  私 信 )。  

 

3 - 3 - 3  や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 の そ の 後 の 適 用 例  

そ の 後 も 発 生 頻 度 は 低 い も の の 、 や ま か が し 咬 傷 と 診 断 さ

れ た 後 、 同 様 に 緊 急 避 難 的 に や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 を 投 与 さ

れ 軽 快 し た 患 者 の 症 例 が 数 例 報 告 さ れ て い る ( H i f u m i  e t  a l . ,  

2 0 1 4 )。  

直 近 で は 、2 0 1 7 年 に 続 け て 2 例 の や ま か が し 咬 傷 の 重 症 例

が 発 生 し て い る 。1 例 目 は 同 年 7 月 2 5 日 に 福 岡 県 で 発 生 し た

( Ta b l e  7 ) (麻 生 飯 塚 病 院 ,  私 信 )。 1 0 歳 の 男 児 が 昼 間 に や ま か

が し に 5 分 程 度 咬 ま れ 、 夕 方 の 血 液 検 査 で F D P (フ ィ ブ リ ン /

フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 分 解 産 物 )が 7 0 μ g / m L、フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン が

1 0 0 m g / d L 程 度 で D I C を 併 発 し 重 症 例 と 判 断 さ れ た 。 医 師 と

患 者 の 合 意 の も と に 咬 傷 か ら 約 9 時 間 後 に や ま か が し 抗 毒 素

が 投 与 さ れ 、 そ の 後 、 血 液 像 改 善 効 果 が 認 め ら れ 経 過 も 安 定

し 、 同 月 2 9 日 に 無 事 退 院 と な っ た 。 2 例 目 は 同 年 7 月 2 9 日

に 兵 庫 県 で 発 生 し た ( Ta b l e  7 ) (兵 庫 県 立 尼 崎 総 合 医 療 セ ン タ

ー ,  私 信 )。1 0 歳 の 男 児 が 夕 刻 に 蛇 に 右 手 首 を 咬 ま れ 、直 ぐ に

は 病 院 に 行 か ず 帰 宅 し た 。 帰 っ た あ と も 傷 口 か ら 出 血 が 止 ま

ら ず ､頭 痛 も あ り 夜 に な っ て 再 び 病 院 へ 搬 送 さ れ た 。状 況 か ら

や ま か が し 咬 傷 は 考 え 難 い と の 医 師 の 判 断 で あ っ た が 、 そ の
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後 の 血 液 検 査 で F D P が 8 0 0 μ g / m L、フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン は 測 定

感 度 以 下 で あ っ た た め 、 急 々 に や ま か が し 咬 症 を 疑 い 、 厚 生

労 働 省 管 轄 下 の 国 立 研 究 開 発 法 人 日 本 医 療 研 究 開 発 機 構

( A M E D )の 抗 毒 素 研 究 事 業 で 立 ち 上 げ ら れ た 緊 急 ネ ッ ト ワ ー

ク に よ っ て や ま か が し 抗 毒 素 が 手 配 さ れ た 。咬 傷 よ り 約 1 5 時

間 後 の 翌 朝 に 、 医 師 と 患 者 の 合 意 の も と に や ま か が し 抗 毒 素

が 投 与 さ れ た 。患 者 は 一 時 ､意 識 不 明 ま で 追 込 ま れ た が 、や ま

か が し 抗 毒 素 の 投 与 に よ っ て 意 識 も 回 復 し 、 8 月 2 日 に 無 事

に 退 院 し た 。2 0 1 7 年 に 発 生 し た や ま か が し 咬 傷 の こ の 2 例 も

や ま か が し 抗 毒 素 が 著 効 し た 結 果 と 考 え る 。  

こ の 2 症 例 の 重 症 患 者 に 使 用 さ れ た や ま か が し ウ マ 抗 毒 素

( L o t  0 0 0 1 )は 、そ の 時 点 で 既 に 製 造 か ら 1 7 年 を 経 過 し た 製 剤

で あ っ た 。結 果 と し て 、製 造 後 の 保 存 1 7 年 目 の 製 剤 が 緊 急 避

難 的 に 使 用 さ れ た に も か か わ ら ず 、 そ の 有 効 性 が 顕 著 に 認 め

ら れ た こ と か ら 、2 0 1 7 年 の 臨 床 研 究 に お け る 2 例 の 症 例 は 製

剤 の 保 存 安 定 性 を 支 え る 事 実 の 一 つ と 考 え ら れ た 。  

 

3 - 4  考察  

抗 毒 素 の 効 果 は 、 以 前 の 山 羊 免 疫 血 清 の 場 合 で も 、 血 液 凝

固 系 異 常 が 観 察 さ れ て か ら の 抗 毒 素 投 与 で も 認 め ら れ て い る

( Wa k a m a t s u  e t  a l . ,  1 9 8 6 ;  若 松 ･是 枝 ,  1 9 8 6 )。 細 菌 毒 素 に 対
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す る ウ マ 抗 毒 素 製 剤 で あ る ジ フ テ リ ア 、 ガ ス え そ 疾 患 、 ボ ツ

リ ヌ ス 中 毒 に 対 し て は 、 早 期 の 治 療 が 求 め ら れ て い る が 、 本

や ま か が し 抗 毒 素 は 、症 状 が 出 現 し て か ら の 投 与 で も 、出 血・

凝 固 系 の 機 能 異 常 に 対 し て の 効 果 は 認 め ら れ て い る 。 過 去 の

や ま か が し 咬 傷 事 例 を 回 顧 す る と き 、2 0 1 7 年 に 発 生 し た 最 近

の 2 症 例 を 含 め て 、 や ま か が し 抗 毒 素 に よ る 治 療 が 成 功 し た

事 例 は す べ て 咬 傷 後 3 日 以 内 に 抗 毒 素 が 投 与 さ て い た 。 や ま

か が し 咬 傷 の 治 療 に 失 敗 し た 教 訓 的 事 例 と し て 、 咬 傷 の 5 日

後 に や ま か が し 抗 毒 素 が 投 与 さ れ た 、2 0 0 6 年 8 月 発 生 の や ま

か が し 咬 傷 の 致 命 的 事 例 が あ る (苅 目 ,  私 信 )。こ の 事 例 に お い

て 、 蛇 咬 傷 患 者 を 最 初 に 治 療 し た 医 師 は や ま か が し 抗 毒 素 の

存 在 お よ び そ の 入 手 の 可 能 性 を 知 ら ず 、 患 者 は 症 状 改 善 が な

い ま ま 病 院 を 転 院 さ れ 、 3 番 目 の 病 院 で や ま か が し 咬 傷 発 生

の 連 絡 が A M E D -抗 毒 素 研 究 事 業 の 緊 急 ネ ッ ト ワ ー ク に 届 い

た 。 こ の 連 絡 を 受 け た と き に は 、 患 者 は 既 に や ま か が し 毒 に

よ る 血 液 凝 固 系 の 異 常 で D I C の 進 行 に よ っ て 脳 出 血 を 起 こ し

て お り 、 や ま か が し 抗 毒 素 の 投 与 で も 救 命 で き な か っ た 。 こ

の よ う な 症 例 を 顧 み る と 、 や ま か が し 咬 傷 患 者 へ の や ま か が

し 抗 毒 素 の 早 期 投 与 は 、 投 与 が 遅 れ た 症 例 と 比 べ て よ り 効 果

的 で あ る 可 能 性 が 推 測 さ れ た 。  

次 に 、 こ の や ま か が し 咬 傷 の 症 状 に つ い て 、 日 本 国 内 で 発
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生 の あ る 他 の 2 種 類 の 蛇 毒 咬 傷 の 、 ま む し 咬 傷 と は ぶ 咬 傷 に

お け る 咬 傷 患 者 の 臨 床 症 状 の 違 い を 比 較 し た ( Ta b l e  8 ) ( 堺 ,  

2 0 1 3 )。や ま か が し 咬 傷 は 、毒 の 注 入 の 有 無 に か か わ ら ず 咬 ま

れ て も 腫 脹 や 痛 み が な く 、 局 所 の 炎 症 を 認 め な い の が 特 徴 で

あ る 。こ れ に 対 し 、ま む し 咬 傷 で は 咬 ま れ た 後 に 痛 み を 伴 い 、

受 傷 局 所 を 中 心 に 咬 傷 の 程 度 に よ り 腫 脹 の 大 き な 拡 が り が 認

め ら れ る 。 は ぶ 咬 傷 で は 受 傷 直 後 に 鈍 痛 を 伴 っ た 強 烈 な 痛 み

が 出 て 、 暗 紫 色 を 呈 し た 腫 脹 が 時 間 と 共 に 拡 が る 。 水 疱 形 成

を み る 場 合 も あ る 。 ま た 、 や ま か が し 咬 傷 と ま む し 咬 傷 は ど

ち ら も 出 血 傾 向 が 顕 著 で あ り 、 や ま か が し 咬 傷 は フ ィ ブ リ ノ

ー ゲ ン の 減 少 に 伴 う 出 血 で あ り (の ち に 血 小 板 も 減 少 )、 ま む

し 咬 傷 は 血 小 板 の 減 少 に よ る 出 血 で あ る 。 は ぶ 咬 傷 も 出 血 傾

向 を 認 め る が 、 全 身 症 状 と い う よ り は む し ろ 受 傷 局 所 の 溶 血

を 伴 っ た 暗 紫 色 の 出 血 を 呈 す る 場 合 が 多 い 。 こ の 他 、 や ま か

が し 咬 傷 で は 全 身 症 状 と し て 、 ヘ モ グ ロ ビ ン 尿 、 一 過 性 の 激

し い 頭 痛 、D I C、脳 内 出 血 、急 性 腎 不 全 を 認 め る の に 対 し 、ま

む し 咬 傷 で は 急 激 な 血 圧 低 下 、ミ オ グ ロ ビ ン 尿 、血 尿 、複 視 、

急 性 腎 不 全 、 呼 吸 困 難 、 心 不 全 を 起 こ す 。 は ぶ 咬 傷 で は 、 受

傷 局 所 の 軟 組 織 の 筋 肉 壊 死 を 起 こ す 場 合 が 多 く 、 毒 の 注 入 量

が 多 い 場 合 に は 2 4 時 間 以 内 に シ ョ ッ ク 症 状 か ら 死 に 至 る こ

と も あ る 。 た と え 回 復 し た と し て も 、 機 能 障 害 に よ り 後 遺 症
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が 残 る 場 合 も あ る 。 死 に 至 る ま で の 時 間 は 毒 の 注 入 量 に よ っ

て 異 な り 、 一 概 に は 言 え な い が 、 は ぶ 、 ま む し 、 や ま か が し

の 順 に 時 間 は 短 い 。 但 し 、 重 症 や ま か が し 咬 傷 は 毒 の 毒 力 が

最 も 強 い た め 、そ の 後 の 処 置 が 遅 れ れ ば 、死 亡 時 間 は 早 ま り 、

致 死 率 が 最 も 高 く な る 。 な お 、 毒 蛇 咬 傷 の 診 断 と い う 観 点 か

ら は 、は ぶ は 沖 縄 と 鹿 児 島 の 離 島 に し か 生 息 し て い な い た め 、

鑑 別 は 比 較 的 容 易 で あ る 。 こ れ に 対 し 、 や ま か が し と ま む し

は 生 息 域 も 殆 ど 重 な っ て お り 、 臨 床 症 状 も 似 通 っ て い る こ と

か ら 、 蛇 咬 傷 の 診 断 に は 注 意 を 要 す る 必 要 が あ る 。  

 次 に 、 や ま か が し 抗 毒 素 の 課 題 と し て 、 現 在 、 日 本 国 内 で

承 認 さ れ て い る 蛇 毒 抗 毒 素 の ま む し 抗 毒 素 と は ぶ 抗 毒 素 の 2

種 類 を 含 め て 言 及 し て み た い 。 こ れ ら の 蛇 毒 抗 毒 素 は 何 れ も

ウ マ の 血 液 を 原 料 と し た ウ マ 製 剤 で あ る こ と か ら 、 い か に 精

製 度 を 上 げ た と し て も ウ マ の グ ロ ブ リ ン そ の も の が ヒ ト に と

っ て 異 種 蛋 白 で あ る 以 上 、 抗 毒 素 の 注 射 を 受 け た ヒ ト は ウ マ

血 清 に 対 し て 感 作 さ れ る こ と は 避 け ら れ ず 、 ア ナ フ ィ ラ キ シ

ー シ ョ ッ ク や 血 清 病 に 対 す る リ ス ク は 常 に 残 る (森 ･他 ,  1 9 8 2 )。

こ の 課 題 解 決 に は 、 ヒ ト の 献 血 血 漿 由 来 の 抗 毒 素 を 作 製 す る

か 、 あ る い は 蛇 毒 を 中 和 で き る ヒ ト 型 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体

を 開 発 す る 以 外 は な い 。 前 者 と し て は 、 現 行 の 既 承 認 製 剤 に

あ る よ う な 抗 破 傷 風 人 免 疫 グ ロ ブ リ ン や 米 国 で 開 発 さ れ て い
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る 抗 ボ ツ リ ヌ ス 人 免 疫 グ ロ ブ リ ン と 同 じ よ う に 高 力 価 を 持 っ

た ヒ ト 血 清 を 原 料 に し て 抗 毒 素 製 剤 を 造 る 方 策 が あ る が 、 蛇

毒 抗 毒 素 に 関 し て は ヒ ト 用 に 開 発 さ れ た ワ ク チ ン が な い こ と

か ら 、 ヒ ト に お け る 蛇 毒 抗 毒 素 の 力 価 を 上 げ る 方 策 は な く 現

実 的 で も な い た め 、 ヒ ト 由 来 の 抗 毒 素 製 剤 を 作 製 す る こ と は

極 め て 難 し い 。  

ま た 、 後 者 の ヒ ト 型 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 開 発 ・ 検 討 も な

さ れ て い る が 、 ウ マ 抗 毒 素 製 剤 に 代 り 実 用 化 に 供 す る た め に

は 、 次 に 挙 げ る と こ ろ の 様 々 な 課 題 が あ り 、 な か な か 実 用 化

に は 至 っ て い な い 。 治 療 薬 と し て 使 え る だ け の 高 い 中 和 価 を

も つ 抗 体 作 製 面 で の 技 術 上 の 課 題 、 大 量 生 産 を 可 能 と す る 生

産 技 術 上 の 課 題 、 患 者 数 が 少 な い た め の 臨 床 試 験 実 施 上 の 課

題 、 及 び 商 品 化 /製 品 化 に 当 っ て の 採 算 面 で の 課 題 等 が あ り 、

特 に 使 用 数 量 が 少 な い 製 剤 に お い て は 、 そ の 実 用 化 に 当 っ て

採 算 性 の 克 服 が 最 大 の 問 題 と な っ て い る 。 ま た 、 蛇 毒 に つ い

て は 、 蛇 毒 の も つ 多 く の 生 理 活 性 物 質 や 酵 素 が 複 合 し て 致 死

作 用 や 各 種 毒 性 を 示 す た め 、 ウ マ 抗 毒 素 以 上 の 効 果 を も つ ヒ

ト 型 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 開 発 に は 多 く の 困 難 が あ る (盛 根 ･

他 ,  2 0 1 6 )。  

し た が っ て 、 今 後 、 将 来 的 に ウ マ 製 剤 に よ ら な い 治 療 薬 と し

て の 蛇 毒 抗 毒 素 を 開 発 す る た め に は 、 よ り 副 反 応 の な い ヒ ト
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型 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 製 剤 の 開 発 を 目 指 し て 、 上 記 に 記 載 し

た 幾 つ か の 大 き な 課 題 を 一 つ ず つ 解 決 し つ つ 対 処 し 克 服 し て

い く 以 外 に 方 策 は な い も の と 考 え る 。   
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総括  

 

本 研 究 で は 、 国 内 で 発 生 の あ る 毒 蛇 咬 傷 の や ま か が し 咬 傷

の 治 療 薬 で あ る や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 を 試 験 製 造 し た 。ま た 、

当 該 製 剤 の 品 質 管 理 試 験 ・ 力 価 試 験 を 行 い 、 安 全 性 ・ 有 効 性

が 確 認 さ れ た こ と か ら 、 や ま か が し 咬 傷 患 者 へ の や ま か が し

ウ マ 抗 毒 素 の 緊 急 避 難 時 の 臨 床 応 用 が 可 能 と な っ た 。 ま た 、

こ の 研 究 で 作 製 し た や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 を 起 点 と し て 、 今

後 の や ま か が し 咬 傷 療 法 の あ り 方 や 進 め 方 に つ い て の 課 題 に

つ い て も 整 理 し た 。 本 論 文 の 総 括 と し て 、 各 章 で 得 ら れ た 知

見 を 以 下 に ま と め 、 考 察 を 加 え た 。  

 

本 研 究 の 結 論 は 次 の と お り で あ る 。  

1 .  や ま か が し 毒 を 免 疫 用 抗 原 と し て 用 い て 、国 内 初 の「 や

ま か が し ウ マ 抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )」の 1 , 3 6 9 本 を 試 験 製 造

し た 。本 研 究 は や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 の 作 製 に つ い て 初

め て 示 し た も の で あ る 。  

2 .  や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )は 、承 認 薬 で あ る 他 の

抗 毒 素 と 同 様 に 人 用 製 剤 と し て の 品 質 を 保 有 す る こ と

が 確 認 さ れ た 。 ま た 、 製 剤 1 本 は 4 m g 以 上 の や ま か が

し 毒 を 中 和 す る こ と が 分 か っ た 。  
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3 .  や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )が 、 製 造 か ら 2 1 年 を

経 過 し た 2 0 2 1 年 現 在 で も 、概 し て 、製 造 直 後 の 品 質 を

保 持 す る こ と が 分 か っ た 。 ウ マ 抗 毒 素 が 2 0 年 も の 長 期

間 保 存 出 来 る 事 実 が 本 研 究 に よ り 初 め て 示 さ れ た 。  

4 .  2 0 0 0 年 の 試 験 製 造 以 降 1 7 年 が 経 過 し た や ま か が し ウ

マ 抗 毒 素 ( L o t  0 0 0 1 )が 、や ま か が し 咬 傷 重 篤 患 者 に 有 効

で あ る 事 実 が 初 め て 示 さ れ た 。  

 

以 上 の よ う に 、 本 研 究 の 成 果 は 、 人 命 救 助 お よ び 日 本 の 医

療 や 蛇 毒 抗 毒 素 療 法 の 発 展 に 貢 献 し た も の で あ り 、 本 研 究 の

社 会 的 意 義 は 大 き い と 考 え る 。  

 

今 後 の 展 望 と し て 、や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 に は 以 下 に 挙 げ

た 幾 つ か の 課 題 が あ り 、今 後 、如 何 に し て 取 り 組 み 克 服 し て

い く か を 常 に 意 識 し 、 そ の 模 索 を 続 け る こ と が 重 要 で あ る 。

や ま か が し 抗 毒 素 の 作 製 に は 、ウ マ 免 疫 の た め の や ま か が し

毒 を 相 当 量 確 保 し な け れ ば な ら ず 、そ れ に は 大 量 の や ま か が

し を 生 き た ま ま 捕 獲 し 、ド ウ ベ ル ノ イ 腺 を 摘 出 し て 抽 出 す る

必 要 が あ る 。や ま か が し の 大 量 捕 獲 は 動 物 福 祉 や 生 物 資 源 保

護 の 面 か ら の 懸 念 も 大 き い 。将 来 的 に は 、抗 毒 素 の 作 製 に 必

要 な ウ マ 免 疫 用 抗 原 の 確 保 と し て 、生 き た や ま か が し か ら の
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毒 の 回 収 に よ ら ず 、遺 伝 子 組 換 え 操 作 に よ る 細 胞 培 養 技 術 等

で 人 工 的 に 創 り 出 し 確 保 す る 方 策 へ の 転 換 に 向 け た 試 み と

そ の 可 能 性 の 模 索 が 必 要 と 考 え ら れ る 。P o s t ら は 2 0 2 0 年 に 、

目 的 の 蛇 毒 を 産 生 す る 毒 腺 細 胞 を 用 い た オ ル ガ ノ イ ド 技 術

を 応 用 し て 蛇 毒 を 人 工 的 に 作 出 す る 手 法 を 確 立 し た こ と を

既 に 報 告 し て い る ( P o s t  e t  a l . ,  2 0 2 0 )。こ の 蛇 毒 の 毒 腺 オ ル ガ

ノ イ ド 技 術 を 用 い た 抗 毒 素 製 剤 製 造 へ の 応 用 は ま だ 実 用 化

に は 至 っ て い な い が 、生 物 資 源 の 保 護 や 動 物 福 祉 面 の 課 題 を

考 え れ ば 、や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 製 造 へ の 応 用 と 転 換 は 将 来

的 に 必 要 な 取 り 組 み の 一 つ と 考 え ら れ た 。  

 

最 後 に 、本 研 究 で は 、日 本 国 内 で 稀 に 発 生 す る 重 篤 な や ま

か が し 咬 傷 に お い て 、そ の 治 療 薬 と し て 、未 承 認 製 剤 で は あ

る が 、や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 を 初 め て 開 発 し た 。ま た 、こ の

や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 は 、 2 0 0 0 年 の 製 造 以 降 、 1 0 数 例 の 重

篤 な や ま か が し 咬 傷 患 者 に 対 し 、緊 急 避 難 的 に 使 用 さ れ 、目

立 っ た 副 反 応 の 報 告 も な く 、患 者 の 救 命 に 寄 与 し た こ と が 確

認 さ れ て お り 、そ の 有 効 性 が 証 明 さ れ て い る 。今 後 は 、こ の

や ま か が し ウ マ 抗 毒 素 の 承 認 薬 へ の 転 換 の 方 策 を 模 索 し つ

つ 、将 来 的 に は ウ マ 製 剤 か ら 脱 却 し た 、治 療 薬 と し て よ り 副

反 応 の な い ヒ ト 型 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 製 剤 の 開 発 を 目 指 し
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取 り 組 ん で い く 必 要 が あ る も の と 考 え る 。  

 

本 論 文 に お け る 研 究 成 果 の 一 部 を 以 下 に 公 表 し た 。  

1 .  M o r o k u m a ,  K . ,  K o b o r i ,  N . ,  F u k u d a ,  T . ,  U c h i d a ,  T . ,  

S a k a i ,  A . ,  T o r i b a ,  M . ,  O h k u m a ,  K . ,  N a k a i ,  K . ,  

K u r a t a ,  T .  a n d  T a k a h a s h i ,  M . :  E x p e r i m e n t a l  

m a n u f a c t u r e  o f  e q u i n e  a n t i v e n o m  a g a i n t  

Y a m a k a g a s h i  ( R h a b d o p h i s  t i g r i n u s ) .  J p n .  J .  I n f e c t .  

D i s . ,  6 4 ,  3 9 7 - 4 0 2 ,  2 0 1 1 .  

( h t t p s : / / w w w . n i i d . g o . j p / n i i d / J J I D / 6 4 / 3 9 7 . p d f . )  
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Fig. 1.  Phylogeny of snake species. 

(Source; Mohamed, 2019, https://doi.org/10.3390/toxins11100564) 
 

Rhabdophis tigrinus 

https://doi.org/10.3390/toxins11100564
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Fig. 2.  Appearance (snake color variation) of Yamakagashi (Rhabdophis tigrinus). 
     Photos were referred from the pamphlet "Snake Identification and Diagnosis of Viper Snake Bite" 

created by the Health and Labor Sciences Research Project "Regulatory Science Research Project 

for Pharmaceuticals and Medical Devices" on 2011.

Captured in Kanto, Tohoku region 
Captured in Kinki region 

Captured in Chugoku region Captured Blackening type 
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 Yamakagashi (Rhabdophis tigrinus) Mamushi (Gloydius blomhoffii) 
 

 

Fig. 3.  Difference between the fangs of Yamakagashi (Rhabdophis tigrinus) and Mamushi 

(Gloydius blomhoffii). 
Based on the pamphlet "Snake Identification and Diagnosis of Viper Snake Bite" created by the 

Health and Labor Sciences Research Project "Regulatory Science Research Project for 

Pharmaceuticals and Medical Devices" on 2011. The Yamakagashi’s fangs are not tubular like Mamushi’s 
fangs, but are located slightly behind the mouth. The length of the fangs is short, about 2 mm. There is 

an opening of the Duvernoy's glands at the base of the fangs. The Mamushi's fangs are very fine, and if 

bitten, the wound becomes two stabs at approximately 1 cm intervals. 
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Fig. 4.  Elements of the coagulation cascade with anticoagulant and thrombolytic medication 

interactions. 
Warfarin inhibits biologic activation of factors II, VII, IX, and X as well as proteins C and 

S (not shown). Heparin binds with antithrombin III to primarily inhibit factors Xa and thrombin 

(IIa). Direct Xa and thrombin (IIa) inhibitors interact with their respective factors. Tissue 

plasminogen activator (tPA) acts in the fibrin clot lysis pathway. Yamakagashi venom has 

prothrombin (II)-activating properties. 

(Source; Lazzaro, 2010, https://www.researchgate.net/publication/49729901) 

 

Activate 

Yamakagashi venom 

https://www.researchgate.net/publication/49729901
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Fig. 5.  Snake venom composition. 

(Source; Mohamed, 2019, https://doi.org/10.3390/toxins11100564) 
 

https://doi.org/10.3390/toxins11100564
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Fig. 6.  A schematic representation of snake venoms, aiming to assess the significance 

of snake venoms as a resource of novel drugs. 
Snake Venom Metalloproteinase (SVMP), Phospholipase A2 (PLA2), Cysteine-rich secretory protein 

(CRISP), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), C-type lectin-like toxin (CTL), Serine 

proteinase (SVSP), L-amino acid oxidase (LAAO), Bradykinin Potentiating Peptide (BPP). 

(Source; Mohamed, 2019, https://doi.org/10.3390/toxins11100564) 

https://doi.org/10.3390/toxins11100564
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Fig. 7.  Procedure for measuring anticoagulant activity of Rhabdophis tigrinus antivenom. 
The amount of venom that coagulates in 20 seconds is calculated from the dose-response line 

between the amount of venom and coagulation time. The neutralization titer (anticoagulant 

activity) of the antivenom is calculated from the difference between with the venom control. 

 

(After mixing, at 37℃ for 30 minutes) 

(After mixing, at 37℃) 

Measure the coagulation time 

50μL of Yamakagashi venom + 50 μL of antivenom 

Add 0.1 mL of CaCl
2
 solution 

 

Add 0.1 mL of normal rat plasma 
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Fig. 8.  Procedure for measuring antihemorrhagic activity (Rabbit intradermal test) of 

Rhabdophis tigrinus antivenom. 
The neutralization titer (antihemorrhagic activity) of the antivenom was calculated from the 

highest dilution of the antivenom that neutralizes the hemorrhagic activity of venom (10 

mm-hemorrhagic spots). 

 

Determine on the following day 

0.1mL of Yamakagashi venom + 0.1mL of antivenom 

(After mixing, at room temperature for 1 hour) 

0.2 mL of reaction solution was injected intradermally into the rabbit  
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Healthy horse 

 

Venom-injection R. tigrinus venom-injection subcutaneously 

 

Blood collection Partly blood collection and serum centrifugation 

 

Crude antivenom material 

 

Purification Dilution, pH-adjustment 

 Digestion by pepsin 

 pH-adjustment 

 Salting-out 

 

Dialysis Dialysis, pH-adjustment 

 Aseptic filtration 

 

Bulk material 

 

Addition of solution Addition of stabilizer, Dilution 

 Aseptic filtration 

 

Final bulk 

 

Filling 

 

Lyophilization, Sealing 

 

Final product (R. tigrinus antivenom) 

 

 

Fig. 9.  Procedure of purification of Rhabdophis tigrinus antivenom. 
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Fig. 10.  Original of Freeze-dried anti-Yamakagashi, Equine Antivenom (Lot 0001).
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Weeks 
 

 

Fig. 11.  Change of Rhabdophis tigrinus antivenom-titer in horse immunized 

      by a conventional method (Number of horse is 1313.). 
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Weeks 
 

 

Fig. 12.  Change of Rhabdophis tigrinus antivenom-titer in horse immunized 

      by liposome-treated venom (Number of horse is 1319.).
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(densitometry pattern) 

 Crude antivenom (serum), equine R. tigrinus antivenom, equine 

 

          
 (+) (-) (+) (-) 

 

Fig. 13.  Cellulose acetate membrane electrophoresis of Rhabdophis tigrinus antivenom. 

               The purity analysis of the crude serum revealed the peaks of albumin and globulin, 

while the purified antivenom only showed immunoglobulins peaks (-globulin and 

T-globulin) without the evidence of albumin.

Albumin 

Globulin 

Globulin 
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 R. tigrinus antivenom, equine 

 Anti-NHS 

 Normal horse serum (NHS) 

 (+) (-) 

 

Fig. 14.  Immunoelectrophoresis of Rhabdophis tigrinus antivenom. 

The normal horse serum (NHS) was almost completely composed of horse plasma proteins 

that reacted with the goat anti-(horse whole serum) antiserum. On the other hand, 

the Rhabdophis tigrinus antivenom was of high purity and only showed bands for 

immunoglobulins (g-globulin and T-globulin) with no albumin band. 

 

No albumin sedimentation line 



Stage Protein/Peptide Lead source Pharmacology Indication

Captopril® Bothrops jararaca Inhibiting

angiotensin-converting

enzyme.

Hypertension

Aggrastat®(Tirofiban) Echis carinatus Glycoprotein

IIb/IIIa inhibitors.

Heart attack

Integrilin®

(Eptifibatide)

Sistrurus miliarus

barbouri

Glycoprotein (GP)

IIb/IIIa inhibitors.

Acute coronary syndrome

Defibrase®/Reptilase®

(Batroxobin)

Bothrops atrox &

B. moojeni

Converts fibrinogen

into fibrin.

Stroke, pulmonary embolism,

deep vein thrombosis and

myocardial infarction

Hemocoagulase® Bothrops atrox Catalyzes the coagulation

of the blood.

Plastic surgery, abdominal

surgery, and human vitrectomy

Exanta®(Ximelagatran) Cobra venom Direct thrombin inhibitors. Thromboembolic complications

of atrial fibrillation

Alfimeprase® Agkistrodon contortrix Thrombolytic activity. Acute peripheral arterial

occlusion

Viprinex®(Ancrod) Agkistrodon rhodostoma Defibrinogenating agent. Acute ischemic stroke

a, Source; Mohamed, 2019. (https://doi.org/10.3390/toxins11100564)

Table 1.  Snake venom-based drugs in the market and in clinical trials.
a

In clinical

trials

FDA

Approved
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Age Symptoms Treatment

1 Fatal 1978. 09 61 Abnormal blood coagulation Died 2 months later (Pulmonary edema).

2 1984. 09 14 DIC
2)
, Intracerebral hemorrhage, Severe headache Died 10 days later (Intracerebral hemorrhage).

3 1993. 04 76 Systemic subcutaneous bleeding, DIC.

Decreased blood pressure, Headache, Dyspnea

Died 62 hours later (Multiple organ failure).

4 Survive 1974. 04 12 DIC, Acute renal failure (→Chronic) Long-term hemodialysis.

5 1980. 09 14 Systemic bleeding, DIC, Hematuria, Anuria,

Acute renal failure (→ Chronic)

Platelet infusion, Hemodialysis.

Fresh blood transfusion.

Blood coagulation system normalized after 10 days.

6 1981. 08 61 Systemic bleeding, DIC, Acute renal failure,

Brown urine, Oliguria

Peritoneal perfusion, Hemodialysis.

Plasma exchange, Normalized after 28 days.

7 1983. 09 66 Systemic subcutaneous bleeding, DIC, Hematuria Plasma exchange, Discharged after 55 days.

8 1993. 10 43 Systemic bleeding, Vomiting, Hematemesis,

Oliguria, Hematuria, DIC, Acute renal failure

Plasma exchange, Concentrated red blood cell infusion.

Hemodialysis, Normalized after 1 month.

1) Date victim was bitten by snake.

2) Disseminated Intravascular Clotting.

VictimCase

no.
Outcome Date

1)

 Table 2.  Past human cases of snake bite by Yamakagashi (Rhabdophis tigrinus) in which antivenom

           had not been applied.
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Antivenom
2) Progress

1 1985. 06 50 Systemic bleeding, DIC
3)
,

Occult blood in urine (+++)

50 hours Normalized after 5 days.

2 1986. 06 12 Bleeding tendency, DIC, Headache 31 hours Appearance of allergic reaction.

Discharged after 14 days.

3 1987. 06 20 Bleeding tendency, DIC 30 hours Recovered after 4 days.

4 1987. 09 9 Bleeding tendency, DIC, Hematuria 44 hours Complete recovery after 4 days.

5 1989. 05 40 Bleeding tendency,

Abnormal blood coagulation, Hematuria

32 hours Decrease in severity of symptoms.

6 1990. 10 6 Bleeding tendency, DIC 22 hours Discharged after 4 days.

7
4) 1991. 08 67 Bleeding tendency, Hematuria 15 and 27 hours Symptom severity decreased after 9 days.

8 1991. 09 52 Bleeding tendency, DIC,

Acute renal failure, Hematemesis

6 days Hemodialysis,

Recovered after 25 days.

9 1995. 07 65 Bleeding tendency, DIC 2 days Discharged after 7 days.

10 1996. 06 12 Bleeding tendency, DIC, Headache 4 days Discharged after 10 days.

11 1997. 08 63 DIC 30 hours Discharged after 11 days.

1) Date victim was bitten by snake.

2) Time from bitten to antivenom administration (injection) started.

3) Disseminated Intravascular Clotting.

4) Female.

Table 3.  Past human cases of snake bite by Yamakagashi (Rhabdophis tigrinus) in which

          antivenom injection had been conducted.

Treatment
Case

no.
Date

1)

Age Symptoms

Victim
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  Table 4.  Property test
1)
 for Freeze-dried Yamakagashi Antivenom, Equine (Lot 0001).

Present study Normal range

Moisture content 0.32% 3.0 ％ or less passed

pH 7.10 6.8～7.4 passed

Protein content 30.8 mg/mL － passed

Sterility No organisms － passed

Test for freedom from abnormal toxicity Normal － passed

Pyrogen test 0.39℃2)
0.8℃ or less passed

Potency test:

   Anti-coagulant activity Each vial neutralized 4 mg of venom. － －

   Anti-hemorrhagic activity Each vial neutralized 13 mg of venom. － －

2) Total increase in body temperature of the two rabbits used in the test.

Item examined Results
Values

1) General pharmaceutical properties as specified for other freeze-dried equine antivenom products in the

   Minimum Requirements for Biological Products of Japan was conducted.
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  Table 5.  Stability test for Yamakagashi Antivenom, Equine (Lot 0001) until 2020.

Year tested 2000 2012 2013 2015 2016 2017 2018 2019 2020

(Years since manufacture) (0) (12th) (13th) (15th) (16th) (17th) (18th) (19th) (20th)

Property
Normal

1) Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal

Dissolution time (Second) 79 81 185 -
2) 107 114 146 133 91

Moisture content (％) 0.26 0.35 0.48 0.46 0.47 0.57 0.53 0.67 0.73

Insoluble foreign matter
3)

pass - pass - - - - - -

Osmotic pressure ratio 1.25 - 1.19 - - - - - -

pH 7.13 7.18 7.12 - - - - - -

Protein content (mg/mL) 29.8 31.7 30.4 - - - - - -

Endotoxin content (EU/mL) ＜0.004 ＜0.020 0.020 - - - - - -

Sterility
4)

pass pass pass - - - - - -

Test for freedom from abnormal toxicity
pass pass pass pass pass pass pass pass pass

Pyrogen test (℃)
5)

0.17 0.11 0.12 - - - - - -

Potency test:

  Anti-coagulant activity (Wt. of venom)
6)  4 mg - 16.9 mg - - 15.6 mg - - -

2) Not tested.

1) Pale yellow dry formulation, slightly yellowish liquid after dissolution.

6) Weight of venom neutralized. The neutralizing antibody titer of antivenom was calculated as the dose

   of R. tigrinus venom inducing coagulation in vitro using normal rat plasma.

5) Total increase in body temperature of the 3 rabbits used in the test.

3) "pass" means "Not recognized".

4) "pass" means that there are no organisms.
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Antivenom Progress

1 2001.07.11

(08:30)

Saitama 5 Male Biten on left index finger,

Bleeding tendency,

Subcutaneous hemorrhage

(next day),

Nose bleeding, DIC
3)
,

Suspecting Mamushi bite

Mamushi antivenom administered.

Heparin and Fusan® administrated.

Plasma exchange.

Bleeding tendency did not improve.

Diagnosis of Yamakagashi bite.

Yamakagashi antivenom administered

after 2 days.

Prednisolone was administered to

prevent serum sickness.

Recovered after 2 days.

2 2011.10.07

(16:40)

Nagasaki 38 Male Bitten for one minute,

Sever headache,

Blood coagulation failure,

Bleeding tendency,

Brown urine, DIC,

Diagnosis of Yamakagashi bite

Two vials of Yamakagashi antivenom

administered after 7 hours.

Antihistamine and steroid were pre-

administered to prevent serum

sickness.

Recovered next day.

No adverse reactions.

1) The time victim was bitten by snake.

2) Prefectures in Japan.

3) Disseminated Intravascular Clotting.

Treatment
Sex

Location
2)

   Table 6.  Past human cases of snake bite by Yamakagashi (Rhabdophis tigrinus) in which

             Yamakagashi Antivenom, Equine (Lot 0001) had been administered.

Case

no.

Date
1)

(Time)

Victim

Age Symptoms
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Antivenom Progress

1 2017.07.25

(02:30)

Fukuoka 10 Male Bitten for 5 minutes,

FDP
3)
 was 70ug/mL,

Fibrinogen was 100mg/dL (19:30),

Serious DIC
4)
,

Diagnosis of Yamakagashi bite

Thrombomodulin administered

at 20:00.

Yamakagashi antivenom

administered at 23:00.

Antihistamine and steroid

were pre-administered to

prevent serum sickness.

Discharged after 4 days.

2 2017.07.29

 (18:30)

Hyogo 10 Male Bitten on right wrist by a 60cm snake,

Wounds continued to bleed,

Headache,

Yamakagashi bite not suspected at first,

FDP was 800ug/mL,

Fibrinogen was below sensitivity at 19:30

and 0:00,

Diagnosis of Yamakagashi bite,

Become unconscious

Yamakagashi antivenom

administered after 16 hours.

No adverse reactions.

Regained consciousness

after administration of

antivenom.

Discharged after 4 days.

1) The time victim was bitten by snake.

2) Prefectures in Japan.

3) Fibrin Degradation Product.

4) Disseminated Intravascular Clotting.

Victim

   Table 7.  Human cases of snake bite by Yamakagashi (Rhabdophis tigrinus) in which Yamakagashi

             Antivenom ,Equine (Lot 0001) after 17 years of manufacture had been administered.

Case

no.

Date
1)

(Time) Age Sex Symptoms
TreatmentLocation

2)
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Yamakagashi bite
Severe Mamushi bite

(Grade Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ)
Habu bite

Swelling －
Local only～elbow and knee joints

(Grade Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ)

Local only～elbow and knee joints

(Grade Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ)

Pain － －～＋ ＋＋＋(Dull pain)

Bleeding tendency ＋＋＋ ＋＋＋ ＋(Hemolytic)

Appearance time Several times ~ 1 day
(Gum flesh, Injection site,

Digestive tube, Bleeding spots)

Within a few hours

(Injection site, Digestive

tube, Bleeding spots)

Several times ~ 1 day

Abnormalities of the

coagulation system, etc

Decreased fibrinogen

Platelets later decreased

Increased fibrinolytic activity

Platelets decrease in a few hours
－～＋

(Admitted in severe cases)

Decreased blood pressure －
Rapid

(A few hours after the award)
＋(Severe cases only)

Abnormal urine Hemoglobinuria Myoglobinuria, Hematuria Hematuria (Severe cases only)

Other

Transient severe headache

DIC

Acute renal failure

Hemorrhage

Diplopia

Respiratory insufficiency

Cardiac insufficiency

Acute renal insufficiency

Local necrosis

Blistering

Dysfunction

Time to death A few days to 10 days
(Case of internal bleeding in the brain)

1～few days With in 1day

Habitat All of Japan except Hokkaido All of Japan except Okinawa Okinawa and Kagoshima islands

a, Modified from Sakai, 2013.

Viper bite

Symptoms

Table 8.  Differences between Yamakagashi, Mamushi and Habu bites.
a

 95



96 
 

付録  

 

参考 情報 （ 関連 論文 ）  

1 .  蛇咬 傷の 際 の禁 忌事 項；  

蛇 咬 傷 の 処 置 で や っ て は い け な い こ と が あ る 。 蛇 に 噛 ま れ

ると ヒト は パニ ック にな り、不 合 理な 行動 を と る こと があ る。

蛇に 噛ま れ た直 後に は以 下 の 行 動は 避け る べき であ る 。  

1 )  蛇 を 拾 っ た り 、 包 ん だ り 、 殺 し た り し て は い け な い 。 再

び 噛 ま れ る 可 能 性 が 高 く な る 。 死 ん だ 蛇 で も 噛 ま れ る こ

とが あ る 。  

2 )  止血 バン ド は使 わな い。  

3 )  傷口 は切 ら ない 。  

4 )  毒を 吸い 出 そう とし ては い けな い 。  

5 )  氷で 冷や し たり 、傷口 を 水 で 濡ら した りし て はい けな い 。 

6 )  アル コー ル 類を 飲ま ない 。  

7 )  カフ ェイ ン 入り の飲 み物 を 飲ま ない 。  

8 )  イブ プロ フ ェン（アド ビ ル ®、ア セト アミ ノ フェ ン ®）な

どの 鎮痛 剤 を飲 まな い。  

( h t t p s : / / m y . c l e v e l a n d c l i n i c . o r g / h e a l t h / d i s e a s e s / 1 5 6 4 7 -

s n a k e - b i t e s )  

 

https://my.clevelandclinic.org/health/diseases/15647-snake-bites
https://my.clevelandclinic.org/health/diseases/15647-snake-bites
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2 .  やま かが し やま むし に咬 ま れた 時の 対処 法 ；  

1 )  咬ま れた 部 位よ りも 中枢 部 を縛 って はい け ない ；  

局 所 の 組 織 損 傷 を 起 こ す よ う な 毒 蛇 咬 傷 で は 、 緊 縛 に よ

っ て 蛇 毒 を 局 所 に 留 め る こ と で 損 傷 を 大 き く す る 危 険 性

が 高 く な る た め 、 緊 縛 は 勧 め ら れ て い な い 。 ま た 、 患 者

は 細 い 紐 な ど で 血 流 を 完 全 に 止 め る ほ ど 強 く 縛 り す ぎ る

こと が多 く 、そ のこ とに よ る悪 影響 も考 え られ る。  

や ま か が し 咬 傷 で は 、 短 時 間 で 医 療 機 関 に 行 け る よ う で

あ れ ば 縛 る 必 要 は な い 。 ま む し 咬 傷 で 、 医 療 機 関 に 行 く

ま で に か な り 時 間 が か か る 場 合 に は 、 包 帯 な ど で 骨 折 時

の よ う に 患 部 の 前 後 を 含 め て 広 く 巻 い て 固 定 す る ク レ ー

プ バ ン デ ー ジ 法 が 勧 め ら れ る 。 但 し 、 腫 脹 の 拡 が り に よ

り 圧 迫 が 強 く な る た め 、 と き ど き チ ェ ッ ク し て 調 節 す る

必要 があ る 。  

2 )  咬ま れた 部 位の 乱切 開は し な い ；  

排 毒 目 的 で 、 咬 傷 部 位 ま た は 数 箇 所 の 切 開 が 行 わ れ る こ

と が あ る 。 し か し 、 蛇 毒 に は ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ が 含 ま れ

て お り 、 そ の 拡 散 吸 収 が 速 い た め 、 医 療 機 関 で の 切 開 や

吸 収 は 殆 ど 効 果 が 認 め ら れ な い 。 逆 に 、 切 開 に よ る 治 療

日数 の長 期 化が みら れる た め 、 切開 は勧 め られ ない 。  

3 )  抗毒 素接 種 の必 要性 ；  
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軽症 では 必 要な い。但し 、そ の 診 断が 難し い 場合 も多 く、

受 傷 後 数 時 間 で は 重 症 化 す る か 否 か の 判 断 が で き な い こ

と が 多 い 。 た だ 、 高 齢 者 で は 重 症 化 の 危 険 性 が 高 く 、 死

亡者 の殆 ど が 6 0歳以 上で あ り、多く は抗 毒 素の 未投 与や

遅れ によ る もの であ る。  

や ま か が し 咬 傷 で は 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン の 減 少 や 出 血 傾

向 が み ら れ れ ば 、 抗 毒 素 の 投 与 は 不 可 欠 で あ る 。 こ の 場

合、D I C (播 種性 血管 内凝 固 症候 群 )、急 性腎 不 全 へと 進行

する 危険 性 は高 い。  

ま む し 咬 傷 で 、 血 管 に 毒 が 注 入 さ れ た 症 例 で の 抗 毒 素 は

不可 欠で あ る。血小 板数 が 1時間 以内 に 1万 以 下ま で減 少

す る よ う な 場 合 に は 、 全 身 性 の 出 血 、 血 圧 の 低 下 、 心 不

全な どに よ り 1～ 2日で 死に 至 るこ とも ある 。ま た 、腫れ

の 拡 が り に 伴 っ て 横 紋 筋 融 解 を 起 こ し 、 数 日 で 急 性 腎 不

全 を 起 こ す ケ ー ス も あ る た め 、 経 時 的 な 血 液 検 査 に よ り

こ れ ら の 徴 候 が み ら れ る よ う で あ れ ば 、 抗 毒 素 に よ り 毒

を中 和し 、 その 進行 を止 め る必 要が ある 。  

何 れ の 場 合 も 、 抗 毒 素 投 与 前 に は 必 ず 抗 ヒ ス タ ミ ン と ス

テ ロ イ ド を 投 与 し 、 抗 毒 素 は 3 0分 ～ 1時 間 か け て 点 滴 静

注す る。  

(堺 淳 :  日本 医 事 新報 ,  4 7 3 8 ,  6 5 - 6 6 ,  2 0 1 5 )    
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主論文に関連する参考文献  

 

主論 文を 構 成す る参 考論 文  

1 .  M o r o k u m a ,  K . ,  K o b o r i ,  N . ,  F u k u d a ,  T . ,  U c h i d a ,  T . ,  S a k a i ,  A . ,  

T o r i b a ,  M . ,  O h k u m a ,  K . ,  N a k a i ,  K . ,  K u r a t a ,  T .  a n d  T a k a h a s h i ,  

M . :  E x p e r i m e n t a l  m a n u f a c t u r e  o f  e q u i n e  a n t i v e n o m  a g a i n s t  

Y a m a k a g a s h i  ( R h a b d o p h i s  t i g r i n u s ) .  J a p a n e s e  J o u r n a l  o f  

I n f e c t i o u s  D i s e a s e s ,  6 4 ,  3 9 7 - 4 0 2 ,  2 0 1 1 .  

( h t t p s : / / w w w . n i i d . g o . j p / n i i d / J J I D / 6 4 / 3 9 7 . p d f . )  

 

2 .  M o r o k u m a ,  K . ,  M a t s u m u r a ,  T. ,  Ya m a m o t o ,  A . ,  S a k a i ,  A . ,  

H i f u m i ,  T. ,  A t o ,  M .  a n d  Ta k a h a s h i ,  M . :  E v a l u a t i o n  o f  t h e  

s t a b i l i t y  o f  Ya m a k a g a s h i  ( R h a b d o p h i s  t i g r i n u s )  E q u i n e  

A n t i v e n o m  a f t e r  2 0  y e a r s  s t o r a g e .  Tr o p i c a l  B i o m e d i c i n e ,  3 8 ,  

111 - 11 8 ,  2 0 2 1 .  

( h t t p s : / / s e c u r e s e r v e r c d n . n e t / 7 2 . 1 6 7 . 2 4 1 . 1 8 0 / 11 4 . 7 f 7 . m y f t p u p l o

a d . c o m / f i l e s / Vo l 3 8 N o 2 / t b - 3 8 - 2 - 0 4 2 - M o r o k u m a - K . p d f )  

 

関連 する 参 考論 文  

1 .  諸 熊 一 則 ,  友 清 和 彦 ,  高 橋 元 秀 :  蛇 毒 素 成 分 の 解 析 研 究 の 現 状 お

よ び 国 内 の 毒 蛇 咬 傷 患 者 治 療 の 実 態 .  熊 本 保 健 科 学 大 学 研 究 誌 ,  

1 9 ,  1 - 1 7 ,  2 0 2 2 .  

 

2 .  H i f u m i ,  T . ,  S a k a i ,  A ,  Y a m a m o t o ,  A . ,  M o r o k u m a ,  

M . ,  O t a n i ,  N . ,  T a k a h a s h i ,  M .  a n d  A t o ,  M . :  

R h a b d o p h i s  t i g r i n u s  ( Y a m a k a g a s h i )  B i t e s  i n  

J a p a n  O v e r  t h e  L a s t  5 0  Y e a r s :  A  R e t r o s p e c t i v e  

S u r v e y .  F r o n t i e r s  i n  P u b l i c  H e a l t h ,  9 ,  1 - 6 ,  2 0 2 2 .  

 

3 .  H i f u m i ,  T . ,  Y a m a m o t o ,  A . ,  A t o ,  M . ,  S a w a b e ,  K . ,  

M o r o k u m a ,  K . ,  M o r i n e ,  N . ,  K o n d o ,  Y . ,  N o d a ,  E . ,  

S a k a i ,  A . ,  T a k a h a s h i ,  J .  a n d  U m e z a w a ,  K . :  

C l i n i c a l  S e r u m  T h e r a p y :  B e n e f i t s ,  C a u t i o n s ,  a n d  

P o t e n t i a l  A p p l i c a t i o n s .  K e i o  J .  M e d .  6 6 ,  5 7 - 6 4 ,  

2 0 1 7 .  

 

4 .  H i f u m i ,  T . ,  Y a m a m o t o ,  A . ,  M o r o k u m a ,  K . ,  O k a d a  

https://www.niid.go.jp/niid/JJID/64/397.pdf
https://secureservercdn.net/72.167.241.180/114.7f7.myftpupload.com/files/Vol38No2/tb-38-2-042-Morokuma-K.pdf
https://secureservercdn.net/72.167.241.180/114.7f7.myftpupload.com/files/Vol38No2/tb-38-2-042-Morokuma-K.pdf
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I . ,  K i r i u ,  N . ,  O g a s a w a r a ,  T . ,  H a s e g a w a ,  E . ,  

K a t o ,  H . ,  I n o u e ,  J . ,  K o i d o ,  Y .  a n d  T a k a h a s h i ,  M . :  

C l i n i c a l  E f f i c a c y  o f  A n t i v e n o m  a n d  

C e p h a r a n t h i n e  f o r  t h e  T r e a t m e n t  o f  M a m u s h i  

( G l o y d i u s  b l o m h o f f i i )  B i t e s  i n  T e r t i a r y  C a r e  

C e n t e r s  i n  J a p a n .  J p n .  J .  I n f e c t .  D i s .  6 6 ,  2 6 - 3 1 ,  

2 0 1 3 .  

 

5 .  H i f u m i ,  T . ,  Y a m a m o t o ,  A . ,  M o r o k u m a ,  K . ,  

O g a s a w a r a ,  T . ,  K i r i u ,  N . ,  H a s e g a w a ,  E . ,  I n o u e ,  

J . ,  K a t o ,  H . ,  K o i d o ,  Y .  a n d  T a k a h a s h i ,  M . :  

S u r v e i l l a n c e  o f  t h e  C l i n i c a l  U s e  o f  M a m u s h i  

( G l o y d i u s  b l o m h o f f i i )  A n t i v e n o m  i n  T e r t i a r y  C a r e  

C e n t e r s  i n  J a p a n .  J p n .  J .  I n f e c t .  D i s .  6 4 ,  3 7 3 -

3 7 6 ,  2 0 1 1 .  

 

6 .  F u k u d a ,  T . ,  I w a k i ,  M . ,  S e u n g  H w a  H o n g ,  H o  J u n g  

O h ,  Z h u  W e i ,  M o r o k u m a ,  K . ,  O h k u m a ,  K . ,  L e i  

D i a n l i a n g ,  A r a k a w a ,  Y .  a n d  T a k a h a s h i ,  M . :  

S t a n d a r d i z a t i o n  o f  R e g i o n a l  R e f e r e n c e  f o r  

M a m u s h i  ( G l o y d i u s  b l o m h o f f i i )  A n t i v e n o m  i n  

J a p a n ,  K o r e a ,  a n d  C h i n a .  J p n .  J .  I n f e c t .  D i s .  5 9 ,  

2 0 - 2 4 ,  2 0 0 6 .  

 

7 .  N a i t o ,  S . ,  T a n e i c h i ,  M . ,  K a t o ,  H . ,  T a n a k a ,  Y . ,  

A m i ,  Y . ,  S u z a k i ,  Y . ,  M o r i ,  M . ,  N a k a n o ,  Y . ,  

Y a m a m u r a ,  H . ,  M o r o k u m a ,  K . ,  O h k u m a ,  K . ,  

M i y a k e ,  H . ,  K i n i w a ,  M . ,  K o m u r o ,  K .  a n d  U c h i d a ,  

T . :  S e l e c t i v e  I n h i b i t i o n  o f  S y s t e m i c  A n t i - O V A  

I g E  P r o d u c t i o n  i n  R e s p o n s e  t o  O r a l  P r e -

T r e a t m e n t  w i t h  O V A - L i p o s o m e  C o n j u g a t e s .  I n t .  

A r c h .  A l l e r g y  I m m u n o l .  1 2 9 ,  3 1 4 - 3 1 9 ,  2 0 0 2 .  

 

8 .  N a i t o ,  S . ,  O k a d a ,  Y . ,  T a k a h a s h i ,  M . ,  K a t o ,  H . ,  

T a n e i c h i ,  M . ,  A m i ,  Y . ,  S u z a k i ,  Y . ,  O k a ,  T . ,  

O h k u m a ,  K . ,  M o r o k u m a ,  K . ,  O n o d e r a ,  H . ,  I n o u e ,  

M . ,  T a k a h a s h i ,  Y . ,  Y a m a z a k i ,  S . ,  K i m u r a ,  H . ,  

K o m u r o ,  K .  a n d  U c h i d a ,  T . :  A n t i - T e t a n u s  T o x o i d  

A n t i b o d y  P r o d u c t i o n  a n d  P r o t e c t i o n  a g a i n s t  

L e t h a l  D o s e s  o f  T e t a n u s  T o x i n  i n  h u - P B L - S C I D  

M i c e .  I n t .  A r c h .  A l l e r g y  I m m u n o l .  1 2 3 ,  1 4 9 - 1 5 4 ,  

2 0 0 0 .  
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9 .  N a i t o ,  S .  H o r i n o ,  A .  K o m i y a ,  T .  F u k u d a ,  T .  

T a k a h a s h i ,  M .  A m i ,  Y .  S u z a k i ,  Y .  O k a ,  T .  

O h k u m a ,  K .  M o r o k u m a ,  K .  N a k a n o ,  Y .  M o r i ,  M .  

N i s h i n o h a r a ,  S .  K o m u r o ,  K .  a n d  U c h i d a ,  T . :  

I n d u c t i o n  o f  P r o t e c t i o n  a g a i n s t  T e t a n u s  T o x i n  i n  

M i c e  b y  T e t a n u s  T o x o i d - L i p o s o m e  C o n j u g a t e .  I n t .  

A r c h .  A l l e r g y  I m m u n o l .  1 1 6 ,  2 1 5 - 2 1 9 ,  1 9 9 8 .  

 

1 0 .  U c h i d a ,  T . ,  N a i t o ,  S . ,  H o r i n o ,  A . ,  T a n e i c h i ,  

M . ,  M i z u g u c h i ,  J . ,  N a k a n o ,  Y . ,  O k a ,  T . ,  O h k u m a ,  

K . ,  M o r o k u m a ,  K . ,  S a k u r a i ,  S .  a n d  K o m u r o ,  K . :  

O v a l b u m i n  C o u p l e d  E i t h e r  w i t h  M u r i n e  R e d  

B l o o d  C e l l s  o r  L i p o s o m e  I n d u c e s  I g G  b u t  N o t  I g E  

A n t i b o d y  P r o d u c t i o n .  D e v .  B i o l .  S t a n d .  9 2 ,  3 5 3 -

3 6 3 ,  1 9 9 8 .  

 

その 他の 参 考論 文  

1 .  A s a i ,  D . ,  F u k u d a ,  T . ,  M o r o k u m a ,  K . ,  F u n a m o t o ,  

D . ,  Y a m a g u c h i ,  Y . ,  M o r i ,  T . ,  K a t a y a m a ,  Y . ,  

S h i b a y a m a ,  K .  a n d  N a k a s h i m a ,  H . :  I n j e c t a b l e  

P o l y p e p t i d e  H y d r o g e l  D e p o t  S y s t e m  f o r  

A s s e s s m e n t  o f  t h e  I m m u n e  R e s p o n s e – I n d u c i n g  

E f f i c a c y  o f  S u s t a i n e d  A n t i g e n  R e l e a s e  A l o n e .  

M a c r o m o l .  B i o s c i .  1 9 ,  1 9 0 0 1 6 7  ( 1 - 1 0 ) ,  2 0 1 9 .  

 

2 .  T o r i i ,  Y . ,  S u g i m o t o ,  N . ,  K o h d a ,  T . ,  K o z a k i ,  S . ,  

M o r o k u m a ,  K . ,  H o r i k a w a ,  Y . ,  G i n n a g a ,  A . ,  

Y a m a m o t o ,  A .  a n d  T a k a h a s h i ,  M . :  C l i n i c a l  S t u d y  

o f  N e w  T e t r a v a l e n t  ( T y p e  A ,  B ,  E ,  a n d  F )  

B o t u l i n u m  T o x o i d  V a c c i n e  D e r i v e d  f r o m  M  T o x i n  

i n  J a p a n .  J p n .  J .  I n f e c t .  D i s .  7 0 ,  4 2 3 - 4 2 9 ,  2 0 1 7 .  

 

3 .  山 口 優 子 ,  諸 熊 一 則 ,  目 野 郁 子 ,  岡 田 賢 司 ,  宮 﨑 千 明 ,  植 田 浩 司 :  

北 九 州 地 方 に お け る 看 護 学 生  ( 1 9 9 4 ～ 2 0 1 1 年 入 学 )  を 対 象 と し

た 百 日 咳 ,  ジ フ テ リ ア ,  破 傷 風 の 血 清 疫 学 調 査 .  感 染 症 誌 ,  9 0 ,  

4 7 3 - 4 7 9 ,  2 0 1 6 .  

 

4 .  一 二 三 亨 ,  高 橋 元 秀 ,  諸 熊 一 則 ,  吉 岡 早 戸 ,  原 口 義 座 ,  加 藤 宏 ,  

小 井 土 雄 一 ,  本 間 正 人 :  C l o s t r i d i u m  p e r f r i n g e n s 感 染 患 者
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に 対 す る 治 療 用 ウ マ 抗 毒 素 製 剤 の 存 在 を 知 っ て い ま す か ？  日 集 中

医 誌 ,  1 7 ,  2 8 7 - 2 8 9 ,  2 0 1 0 .  

 

5 .  I s a k a ,  M . ,  Z h a o ,  Y . ,  N o b u s a w a ,  E . ,  N a k a j i m a ,  S . ,  

N a k a j i m a ,  K . ,  Y a s u d a ,  Y . ,  M a t s u i ,  H . ,  H a s e g a w a ,  

T . ,  M a e y a m a ,  J . ,  M o r o k u m a ,  K . ,  O h k u m a ,  K .  a n d  

T o c h i k u b o ,  K . :  P r o t e c t i v e  E f f e c t  o f  N a s a l  

I m m u n i z a t i o n  o f  I n f l u e n z a  V i r u s  H e m a g g l u t i n i n  

w i t h  R e c o m b i n a n t  C h o l e r a  T o x i n  B  S u b u n i t  a s  a  

M u c o s a l  A d j u v a n t  i n  M i c e .  M i c r o b i o l .  I m m u n o l .  

5 2 ,  5 5 - 6 3 ,  2 0 0 8 .  

 

6 .  O k a d a ,  K . ,  U e d a ,  K . ,  M o r o k u m a ,  K . ,  K i n o ,  Y . ,  

T o k u g a w a ,  K .  a n d  N i s h i m a ,  S . :  S e r o e p i d e m i o l o g i c  

S t u d y  o n  P e r t u s s i s ,  D i p h t h e r i a ,  a n d  T e t a n u s  i n  

t h e  F u k u o k a  A r e a  o f  S o u t h e r n  J a p a n :  

S e r o p r e v a l e n c e  a m o n g  P e r s o n s  0 - 8 0  Y e a r s  O l d  

a n d  V a c c i n a t i o n  P r o g r a m .  J p n .  J .  I n f e c t .  D i s .  

5 7 ,  6 7 - 7 1 ,  2 0 0 4 .  

 

7 .  M a e y a m a ,  J . ,  I s a k a ,  M . ,  Y a s u d a ,  Y . ,  M a t a n o ,  K . ,  

M o r o k u m a ,  K . ,  O h k u m a ,  K . ,  T o c h i k u b o ,  K . ,  

Y a m a m o t o ,  S .  a n d  G o t o ,  N . :  E f f e c t s  o f  

R e c o m b i n a n t  C h o l e r a  T o x i n  B  S u b u n i t  ( r C T B )  o n  

C e l l u l a r  I m m u n e  R e s p o n s e s :  E n h a n c e m e n t  o f  

D e l a y e d - T y p e  H y p e r s e n s i t i v i t y  F o l l o w i n g  

I n t r a n a s a l  C o - A d m i n i s t r a t i o n  o f  M y c o b a c t e r i u m  

b o v i s - B C G  w i t h  r C T B .  M i c r o b i o l .  I m m u n o l .  4 8 ,  

4 5 7 - 4 6 3 ,  2 0 0 4 .  

 

8 .  I s a k a ,  M . ,  K o m i y a ,  T . ,  T a k a h a s h i ,  M . ,  Y a s u d a ,  

Y . ,  T a n i g u c h i ,  T . ,  Z h a o ,  Y . ,  M a t a n o ,  K . ,  M a t s u i ,  

H . ,  M a e y a m a ,  J . ,  M o r o k u m a ,  K . ,  O h k u m a ,  K . ,  

G o t o ,  N .  a n d  T o c h i k u b o ,  K . :  R e c o m b i n a n t  C h o l e r a  

T o x i n  B  S u b u n i t  ( r C T B )  a s  a  M u c o s a l  A d j u v a n t  

E n h a n c e s  I n d u c t i o n  o f  D i p h t h e r i a  a n d  T e t a n u s  

A n t i t o x i n  A n t i b o d i e s  i n  M i c e  b y  I n t r a n a s a l  

A d m i n i s t r a t i o n  w i t h  D i p h t h e r i a - P e r t u s s i s -

T e t a n u s  ( D P T )  C o m b i n a t i o n  V a c c i n e .  V a c c i n e  2 2 ,  

3 0 6 1 - 3 0 6 8 ,  2 0 0 4 .  

 

9 .  T o c h i k u b o ,  K . ,  I s a k a ,  M . ,  Z h a o ,  Y . ,  K o m i y a ,  T . ,  
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T a k a h a s h i ,  M . ,  Y a s u d a ,  Y . ,  T a n i g u c h i ,  T . ,  

M a t a n o ,  K . ,  M a t s u i ,  H . ,  M a e y a m a ,  J . ,  M o r o k u m a ,  

K . ,  O h k u m a ,  K .  a n d  G o t o ,  N . :  I m p o r t a n c e  o f  

C h o l e r a  T o x i n  B  S u b u n i t  i n  I n d u c t i o n  o f  

P r o t e c t i v e  I m m u n i t y  u p o n  I n t r a n a s a l  

V a c c i n a t i o n .  1 2 t h  I n t e r n a t i o n a l  C o n g r e s s  o f  

I m m u n o l o g y  a n d  4 t h  A n n u a l  C o n f e r e n c e  o f  F O C I S ,  

1 8 - 2 3 ,  2 0 0 4 .  

 

1 0 .  I s a k a ,  M . ,  Y a s u d a ,  Y . ,  T a n i g u c h i ,  T . ,  K o z u k a ,  

S . ,  M a t a n o ,  K . ,  M a e y a m a ,  J . ,  M o r o k u m a ,  K . ,  

O h k u m a ,  K . ,  G o t o ,  N .  a n d  T o c h i k u b o ,  K . :  M u c o s a l  

a n d  S y s t e m i c  A n t i b o d y  R e s p o n s e s  a g a i n s t  a n  

A c e l l u l a r  P e r t u s s i s  V a c c i n e  i n  M i c e  a f t e r  

I n t r a n a s a l  C o - A d m i n i s t r a t i o n  w i t h  R e c o m b i n a n t  

C h o l e r a  T o x i n  B  S u b u n i t  a s  a n  A d j u v a n t .  V a c c i n e  

2 1 ,  1 1 6 5 - 1 1 7 3 ,  2 0 0 3 .  

 

1 1 .  Y a s u d a ,  Y . ,  I s a k a ,  M . ,  T a n i g u c h i ,  T . ,  Z h a o ,  Y . ,  

M a t a n o ,  K . ,  M a t s u i ,  H . ,  M o r o k u m a ,  K . ,  M a e y a m a ,  

J . ,  O h k u m a ,  K . ,  G o t o ,  N .  a n d  T o c h i k u b o ,  K . :  

F r e q u e n t  N a s a l  A d m i n i s t r a t i o n  o f  R e c o m b i n a n t  

C h o l e r a  T o x i n  B  S u b u n i t  ( r C T B )  – C o n t a i n i n g  

T e t a n u s  a n d  D i p h t h e r i a  T o x i o d  V a c c i n e s  I n d u c e d  

A n t i g e n - S p e c i f i c  S e r u m  a n d  M u c o s a l  I m m u n e  

R e s p o n s e s  i n  t h e  P r e s e n c e  o f  A n t i - r C T B  

A n t i b o d i e s .  V a c c i n e  2 1 ,  2 9 5 4 - 2 9 6 3 ,  2 0 0 3 .  

 

1 2 .  M a e y a m a ,  J . ,  I s a k a ,  M . ,  Y a s u d a ,  Y . ,  M a t a n o ,  

K . ,  T a n i g u c h i ,  T . ,  M o r o k u m a ,  K . ,  O h k u m a ,  K . ,  

T o c h i k u b o ,  K .  a n d  G o t o ,  N . :  E f f e c t s  o f  

R e c o m b i n a n t  C h o l e r a  T o x i n  B  S u b u n i t  o n  I L - 1 β  

P r o d u c t i o n  b y  M a c r o p h a g e s  I n  V i t r o .  M i c r o b i o l .  

I m m u n o l .  4 6 ,  5 9 3 - 5 9 9 ,  2 0 0 2 .  

 

1 3 .  I s a k a ,  M . ,  Y a s u d a ,  Y . ,  M i z o k a m i ,  M . ,  K o z u k a ,  

S . ,  T a n i g u c h i ,  T . ,  M a t a n o ,  K . ,  M a e y a m a ,  J . ,  

M i z u n o ,  K . ,  M o r o k u m a ,  K . ,  O h k u m a ,  K . ,  G o t o ,  N .  

a n d  T o c h i k u b o ,  K . :  M u c o s a l  I m m u n i z a t i o n  

a g a i n s t  H e p a t i t i s  B  V i r u s  b y  I n t r a n a s a l  C o -

A d m i n i s t r a t i o n  o f  R e c o m b i n a n t  H e p a t i t i s  B  

S u r f a c e  A n t i g e n  a n d  R e c o m b i n a n t  C h o l e r a  T o x i n  
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B  S u b u n i t  a s  a n  A d j u v a n t .  V a c c i n e  1 9 ,  1 4 6 0 -

1 4 6 6 ,  2 0 0 1 .  

 

1 4 .  I s a k a ,  M . ,  Y a s u d a ,  Y . ,  T a n i g u c h i ,  T . ,  K o z u k a ,  

S . ,  M a t a n o ,  K . ,  M a e y a m a ,  J . ,  M o r o k u m a ,  K . ,  

O h k u m a ,  K . ,  G o t o ,  N .  a n d  T o c h i k u b o ,  K . :  

C o m p a r i s o n  o f  S y s t e m i c  a n d  M u c o s a l  R e s p o n s e s  

o f  M i c e  t o  A l u m i n i u m - A d s o r b e d  D i p h t h e r i a  

T o x o i d  b e t w e e n  I n t r a n a s a l  A d m i n i s t r a t i o n  a n d  

S u b c u t a n e o u s  I n j e c t i o n .  N a g o y a  M e d .  J .  4 5 ,  5 -

1 5 ,  2 0 0 1 .  

 

1 5 .  目 野 郁 子 ,  岡 田 賢 司 ,  山 口 優 子 ,  諸 熊 一 則 ,  大 隈 邦 夫 ,  植 田 浩

司 :  Ｄ Ｔ Ｐ 三 種 混 合 ワ ク チ ン 定 期 接 種 を 受 け た 若 年 成 人 女 性 の ジ

フ テ リ ア ,  百 日 咳 ,  破 傷 風 に 対 す る 抗 体 保 有 状 況 .  感 染 症 誌 ,  7 4 ,  

1 5 0 - 1 5 4 ,  2 0 0 0 .  

 

1 6 .  O k a d a ,  K . ,  U e d a ,  K . ,  M o r o k u m a ,  K . ,  

F u k u s h i g e ,  J .  a n d  M i y a z a k i ,  C . :  C o m p a r i s o n  o f  

A n t i b o d y  T i t e r s  i n  E l e v e n - t o - T w e l v e - Y e a r  O l d  

J a p a n e s e  S c h o o l  C h i l d r e n  S i x  Y e a r s  a f t e r  

A d m i n i s t r a t i o n  o f  A c e l l u l a r  a n d  W h o l e  C e l l  

P e r t u s s i s  V a c c i n e s  C o m b i n e d  w i t h  D i p h t h e r i a -

T e t a n u s  T o x o i d s .  P e d i a t r i c  I n f e c t i o u s  D i s e a s e  

J o u r n a l  1 7 ,  1 1 6 7 - 1 1 6 9 ,  1 9 9 8 .  

 

1 7 .  A o y a m a ,  T . ,  K a t o ,  T . ,  T a k e u c h i ,  Y . ,  K a t o ,  K . ,  

M o r o k u m a ,  K .  a n d  H i r a i ,  T . :  S i m p l e ,  S p e e d y ,  

S e n s i t i v e ,  a n d  S p e c i f i c  S e r o d i a g n o s i s  o f  

P e r t u s s i s  b y  U s i n g  a  P a r t i c l e  A g g l u t i n a t i o n  

T e s t .  J .  C l i n .  M i c r o b i o l .  3 5 ,  1 8 5 9 - 1 8 6 1 ,  1 9 9 7 .  

 

1 8 .  諸 熊 一 則 ,  Ｋ Ｐ Ａ 法 に よ る 迅 速 ， 簡 便 な ジ フ テ リ ア ， 破 傷 風 抗

毒 素 量 の 測 定 .  化 血 研 所 報  黎 明 ,  6 ,  6 3 - 6 6 ,  1 9 9 7 .  

 

1 9 .  O k a ,  T . ,  H o n d a ,  T . ,  M o r o k u m a ,  K . ,  G i n n a g a ,  

A . ,  O h k u m a ,  K .  a n d  S a k o h ,  M . :  E n h a n c i n g  

E f f e c t s  o f  P e r t u s s i s  T o x i n  B  O l i g o m e r  o n  t h e  

I m m u n o g e n i c i t y  o f  I n f l u e n z a  V a c c i n e  

A d m i n i s t e r e d  I n t r a n a s a l l y .  V a c c i n e  1 2 ,  1 2 5 5 -

1 2 5 8 ,  1 9 9 4 .  
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2 0 .  M o r o k u m a ,  K . ,  G i n n a g a ,  A . ,  N i s h i h a r a ,  T . ,  

T s u n o d a ,  S . ,  F u r u k a w a ,  M . ,  A i h a r a ,  K .  a n d  

S a k o h ,  M . :  C o m p a r i s o n  o f  t h e  P r o t e c t i v e  E f f e c t s  

o f  t h e  P e r t u s s i s  A c e l l u l a r  V a c c i n e  w i t h  t h e  

C o m p o n e n t  V a c c i n e ,  w h i c h  H a v e  D i f f e r e n t  

A m o u n t s  o f  F i m b r i a e ,  a g a i n s t  t h e  E x p e r i m e n t a l  

A e r o s o l  I n f e c t i o n  o f  M i c e  w i t h  B o r d e t e l l a  

p e r t u s s i s .  D e v .  B i o l .  S t a n d .  7 3 ,  2 2 3 - 2 3 2 ,  1 9 9 1 .  

 

2 1 .  G i n n a g a ,  A . ,  M o r o k u m a ,  K . ,  F u r u k a w a ,  S . ,  

S h i g a k i ,  T . ,  K a t s u k i ,  N . ,  A i h a r a ,  K . ,  O k a ,  T . ,  

S a k o h ,  M . ,  T a m u r a ,  C .  a n d  I m a i z u m i ,  A . :  F u r t h e r  

E v a l u a t i o n  o f  t h e  P e r t u s s i s  C o m p o n e n t  V a c c i n e  

P r o d u c e d  b y  A p o c e r u l o p l a s m i n  A f f i n i t y  

C h r o m a t o g r a p h y .  D e v .  B i o l .  S t a n d .  7 3 ,  2 3 3 - 2 4 1 ,  

1 9 9 1 .  

 

2 2 .  G i n n a g a ,  A .  M o r o k u m a ,  K . ,  A i h a r a ,  K . ,  S a k o h ,  

M . ,  I m a i z u m i ,  A . ,  S u z u k i ,  Y . ,  S a t o ,  H . ,  S a t o ,  Y . ,  

U e d a ,  K . ,  S a k a i - K u n o ,  H .  a n d  K i m u r a ,  M . :  

C h a r a c t e r i z a t i o n  a n d  C l i n i c a l  S t u d y  o n  t h e  

A c e l l u l a r  P e r t u s s i s  V a c c i n e  P r o d u c e d  b y  a  

C o m b i n a t i o n  o f  C o l u m n  P u r i f i e d  P e r t u s s i s  T o x i n  

a n d  F i l a m e n t o u s  H e m a g g l u t i n i n .  T o k a i .  J .  E x p .  

C l i n .  M e d .  1 3 ,  5 9 - 6 9 ,  1 9 8 8 .  


