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1   はじめに 
ヒト血清アルブミン（HSA）を主成分とするアル

ブミン製剤は、出血性及び外傷性ショック、肝硬変、

ネフローゼ症候群など、低アルブミン血症に基づく

病態の改善に用いられる医薬品である。アルブミン

製剤の原料はヒト血液であるため、混在するウィル

スなどを無効化するため製造過程で低温殺菌（60℃、
10 時間）が実施されている。従って、アルブミン製
剤には、HSA の熱安定性を向上させるオクタン酸ナ
トリウム（Oct）と、HSAの酸化を防ぐ N-アセチル-
L-トリプトファン（N-AcTrp）が添加されている[1]。
しかし、N-AcTrp は光酸化されるため、アルブミン
製剤の保存環境を考慮すると、より安定な抗酸化剤

が添加されることが望ましい。我々の研究グループ

の河野らは、最近、N-アセチル-L-メチオニン（N-
AcMet）が、Oct による HSA 熱安定化効果を妨げる
ことなく、N-AcTrpと同等以上の HSA酸化防止能を
有していることを報告した[2]。そこで、我々は Oct
と N-AcMet の添加によってもたらされる HSA 安定
化効果の分子機構を明らかにするため、HSA–Oct–
N-AcMet三元複合体の立体構造解明を試みた。 

 
2   実験 

HSA–Oct–N-AcMet 複合体の結晶は、HSA–Oct 複
合体の共結晶を作製した後、この結晶を N-AcMetを
含む溶液に浸すことで調製した。回折データは波長

0.98 Å で収集し、分子置換法を用いて HSA–Oct–N-
AcMet複合体の構造を 3.0 Åで決定した。 

 
3   結果および考察 

HSA–Oct–N-AcMet 複合体の全体構造は、これま
でに解明されていた HSA の構造と同様にハート型
の構造を形成していて、Octの結合部位は HSAのサ
ブドメイン IIAと IIIAの 2ヶ所に、N-AcMetの結合
部位はサブドメイン IIA に存在していることが明ら
かになった（図 1）。そして、いずれのサブドメイ
ンにおいても、Oct は分子内部の疎水性ポケットに

結合していた（図 2）。一方、N-AcMet は、サブド
メイン IIA ポケットの入口部分に水素結合を介して
結合していて、酸化を受けやすい側鎖部分は溶媒領

域に露出していた（図 1、図 2a）。以上の結果と、
これまでに報告された結合実験、HSA 変性過程に関
する知見を踏まえ[1,3]、それぞれの添加剤の効果を
考察すると、Oct添加による HSA熱安定化効果は、
HSAサブドメイン IIIAポケットに Octが結合したこ
とによって分子内部の相互作用領域が増加したこと

に起因すると考えられる。また、N-AcMet の結合部
位は N-AcTrpの結合部位であるサブドメイン IIIAと
は異なり、さらに、側鎖が溶媒領域に露出している

ことから、N-AcMet 添加による抗酸化効果は、HSA
への結合に影響されることなく発揮されると考えら

れる[4]。 
 

4   まとめ 
Oct と N-AcMet の HSA 安定化に関わる分子機構

が明らかになった。そして、構造化学的な視点から

も N-AcMet が現在使用されている N-AcTrp より有
用な安定化剤になり得ることが示唆された。 

 

 
図１：HSA–Oct–N-AcMet 複合体の全体構造 
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図 2：HSAと Oct及び N-AcMetの相互作用 
(a) サブドメイン IIA、(b) サブドメイン IIIA 
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