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研究成果の概要（和文）： 
家屋火災では、一酸化炭素（CO）やシアン化水素（HCN）が発生し、いまだに多くの犠牲者

が出ている。COは血色素と結合して外呼吸を阻害し、シアン化物イオン(CN－)は酸素代謝酵素

に結合して内呼吸を阻害する。我々はCOに対してHemocyclodextrin (HemoCD)、CN-に対し

てはImidazolecyclodextrin (ImCD)という高親和性の全合成鉄ポルフィリンを同志社大と共同

で開発し、体外実験 (in vitro) により基本的検討の後、動物実験 (in vivo) によって現行の治

療法と比較し、従来なかった家屋火災時の急性ガス中毒の特異的解毒剤としての有用性を検討

した。 
ImCD 体外(in Vitro) 実験により、用量依存性にCN－の毒性を中和することを示した[1]。大

量合成に成功したため、動物実験(マウスin vivo) によって、最新の治療法（ヒドロキソコバラ

ミンOHCbl）と同等で、従来型の治療法より優れた解毒効果を確認できた。In vivo前投与にお

いて、OHCblを上回る無呼吸抑制効果を認め[2]、in vivo後投与において、呼吸抑制の早急な

回復などOHCblより強力な解毒作用を報告した[2]。 
HemoCD 体外(in Vitro) 実験によりCO結合能は確認できた。CO中毒に拮抗するだけの大量

合成が困難なため、微量で効果を発揮する酸素運搬体としての有用性を先に検討している。こ

の途上でＣＮ-の親和性を持ちながら人工酸素運搬体の特性を併せ持つHemoCD3 の簡易合成

に成功し、その特性を報告した[3]。これらの超分子化合物は迅速に尿中に排泄されるため、そ

のCN－抱合率を測定することでCN－解毒のための必要量の推定がリアルタイムで可能である

反面、血中滞在時間を延ばす[4]ことで人工酸素運搬体としての効果も期待される。実用化のた

めに今後も検討が必要である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
There still are numerous victims of premature death from carbon-monoxide (CO) and hydrogen-cyanide 
(HCN) poisoning in house fire. CO combines tightly to hemoglobin to inhibit outer respiration and CN‐ 
ion (CN‐) interferes intracellular mitochondrial electron transfer cascade to block inner respiration. We 
collaborate with Doshisha University to develop supramolecular complex of iron porphylin and 
cyclodextrin dimer as a specific antidote for CO (Hemocyclodextrin: HemoCD) as well as an antidote 
for CN‐ (Imidazolecyclodextrin: ImCD). In this study, we evaluate these antidotes first in vitro and then 
in vivo in animal experiments to compare their function with traditional antidotes or saline infusion as 
the control.  

In in vitro CN‐toxicity studies [1], we found that ImCD reverse the CN‐toxicity in a dose 
dependent manner; while an equimolar dose of ImCD completely reversed the CN‐ toxicity in terms of 
cytochrome activity and cell viability, hydroxocobalamine (OHCbl) protected only 80% of the 
cytochrome activity compared with the control cells without CN‐ challenge. In in vivo, ImCD 
pretreatment significantly reduced the incidence of apnea after intra-gastric KCN administration (ImCD 
0/9, OHCbl 5/9, Saline 9/9, P<0.05). In post-treatment study as a therapeutic use, ImCD was associated 
with significantly early resumption of spontaneous regular respiration after CN‐ induced apnea 
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compared to OHCbl (P<0.05). Nonetheless, 24-h survival was equivalent between the animals treated 
with antidotes, which were significantly higher than the saline-treated controls (ImCD 8/9, OHCbl 8/9, 
Saline 0/9).  

Mass production of HemoCD was complicated and therefore failed to allow systematic evaluation 
against CO poisoning since the amount of CO causing in vivo poisoning was several orders higher than 
that of HemoCD production. Meantime, we develop HemoCD3, which is more potent as an antidote for 
CN‐, able to function as an oxygen carrier and simple to be produced [3]. Combined capability of   
HemoCD3 (CN‐antidote and O2 carrier) may allow utility after CO or CN poisoning in the house fire.   

These supramolecular CD complex have a short intravascular retention time, which may allow 
real-time CN‐ monitoring in the urine to titrate their dose and to decide the timing to stop/start 
administration. Meanwhile, chemical modification to prolong the vascular retention time [4] may also 
allow its use as an artificial O2 carrier as well.   

The results suggest that ImCD, HemoCD and HemoCD3 appear to be promising compounds as 
specific antidotes for CN‐ and CO poisoning and O2 carrier, which are desirable and useful in gas 
intoxication in house fire. There need to be a lot more studies to explore these compounds further to 
expedite its clinical use in the future. 
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１．研究開始当初の背景 
家屋火災では、一酸化炭素（CO）やシアン
化水素（HCN）が発生し、その吸入により、
いまだに多くの犠牲者が出ている。COは血
色素と結合して外呼吸を阻害し、シアン化
物イオン(CN－)は酸素代謝酵素に結合して
内呼吸を阻害するため、一般的な酸素吸入
による救命率は高くない。我々はCOに対し
てHemocyclodextrin (HemoCD)、CN-に対
してはImidazolecyclodextrin(ImCD)とい
う高親和性の全合成鉄ポルフィリンを同志
社大学と共同開発した。何れも静脈内投与
により血中のCOやCN－を特異的に抱合し
速やかに尿中排泄されるため、火災現場で
鑑別診断を待たずに合併投与できる。本研
究では、体外実験 (in vitro) により基本的
検討の後、動物実験(in vivo)によって現行
の治療法と比較し、従来なかったガス中毒
の特異的解毒剤として開発することを目標
としている 
 
２．研究の目的 
家屋火災や自殺企図でのCO中毒・CN-中毒
の頻度は高いが、現場での鑑別は困難であ
り、蘇生法はいまだ確立されていない。こ
れらのガス中毒に対して HemoCD と
ImCDをそれぞれ高親和性で安全な吸着剤、
特異的な蘇生剤として有用性を検討し、臨
床的な実用化に向けた検討を行なう。 
 

３．研究の方法 
ImCD：培養細胞を用いた体外実験において、
解毒作用の用量・作用関係を同定し、他薬剤
との優位性を検討する。次にマウス in vivo
において、ＫＣＮ胃内投与前後の投与による
血行動態、呼吸動態、酸素代謝動態を詳細に
観察し、他薬剤との優位性を検討する。 
HemoCD : 培養細胞を用いた体外実験や生
体実験に供するだけの大量合成に努める一
方、脳血管バリアーを通過する特性を利用し
た酸素運搬体・エネルギー代謝促進剤として
の有用性を脳虚血・再還流モデルで検討する。 
 
４．研究成果 
ImCD 
体外実験により、用量依存性にシアン化水
素（HCN）の毒性を中和することが判明し
た[1]。培養細胞を用いた in vitro 実験にお
いて、シアン化カリウム（KCN）と等モル
を加えることで、その毒性を完全に中和し
た。すなわちシアンを加えていない対照群
と同等にシアン毒性から保護されることが
判明した。最新の治療法として比較のため
用いたヒドロキシコバラミンでは、等モル
を加えてもシアンを加えていない対照群細
胞の約 8 割しか生存していなかったことか
ら、ImCD はヒドロキシコバラミンより強
力な解毒作用を有することが示唆された
[2]。ImCD の大量合成に成功したことで、
引き続いてマウス in vivo における実験を



実施することができた。ＫＣＮ胃内投与直
前（前投与モデル）では、KCN 投与後の
無呼吸発作の発生率がヒドロキシコバラミ
ン投与群より有意に少なかったが、24 時間
および７日後の生存率は同等であった。
KCN 胃内投与による呼吸停止後の静脈内
投与（後投与モデル＝治療投与モデル）で
は、ヒドロキシコバラミン投与群より呼吸
再開までの時間が短く、呼吸数も高く保た
れたが、24 時間および７日生存率に有意差
は見られなかった。以上より KCN 投与前
もしくは投与後の呼吸停止後に用いたマウ
ス in vivo での治療的効果は、少なくとも
ヒドロキシコバラミンと同等で、亜硝酸ナ
トリウムなど従来型の治療法より統計学的
に優れた解毒効果を確認できた[2]。 
 
HemoCD 
微量で効果を発揮する酸素運搬体としての
有用性を先に検討している。サルに静脈内
投与すると血中ヘモグロビンからＣＯを奪
って脳血管バリアーを通過することが推測
された（未発表データ）ため、その生理学
的意義について検討中である。ＣＯ中毒に
拮抗するだけの大量合成が極めて困難なた
め、化学合成が比較的簡易な HemoCD3 の
合成を行い、その物理特性を検討している。
HemoCD3はシアン解毒剤として ImCDよ
り強力であり、しかも酸素運搬体としての
特性も併せ持っていることが判明している
[3]。このため、火災現場でのガス中毒に対
して、予想していた ImCD＋HemoCD の
合併投与よりも、HemoCD3 単独投与で治
療が可能となることも予想される。 
 
これらサイクロデキストリン超分子化合物
の血液中滞在時間は、ヒドロキソコバラミ
ンに比較して短く、1 時間以内に約 9 割が
尿中に排泄される。これは尿中に排泄され
た化合物のシアン抱合度を計測することで
追加投与の必要性や治療打ち切りなど投与
量やそのタイミングを推測できる臨床的な
利点がある。このような利点はあるものの、
酸素運搬体として長時間血液中に滞在する
ような加工の試行にも成功している[4]。従
来にない新たな薬剤として今後も開発の促
進が望まれるが、実用化にあたっては更な
る検討が必要である。 
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