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研究成果の概要（和文）：本研究ではシアン化物中毒に対する新たな解毒剤（イミダゾール・シ

クロデキストリン；以下FeIIIPIm3CD）の有効性を検討した。培養細胞（マウス線維芽細胞）お

よび実験動物（マウス）のいずれにおいても、FeIIIPIm3CDはシアン化カリウムに対して良好な

解毒効果を有しており、この解毒効果は既存の解毒剤（コバルト製剤）と比較してもより効果

が高いことが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to evaluate an imidazole cyclodextrin 
(FeIIIPIm3CD) which we have developed as an antidote for acute cyanide poisoning. Both in vitro study 
using murine fibroblast cell and in vivo study using mice, FeIIIPIm3CD demonstrated a significant 
antidotal effect against potassium cyanide, which was more effective than that of existing antidote 
(cobalt compounds). 
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１．研究開始当初の背景 
シアン化物はミトコンドリア・チトクロー

ムオキシターゼと強力に結合することで、重

篤な中枢神経系や呼吸器系に致死的症状を

急速に呈するため、早期の解毒剤投与が必要

である。従来、シアン化物中毒はテロリズム

の脅威として認識されてきたが、近年では家

屋火災で発生するシアン化水素中毒が一酸

化炭素中毒と並び、熱傷患者の急性期死亡に

おける主原因の 1 つとして注目され、その対

策は大きな社会的意義を有している（Baud FJ. 

N Engl J Med 1991）。既存の解毒剤には亜硝酸

剤やコバルト製剤（ヒドロキソコバラミン；

以下 OHCbl）がある。しかしながら、亜硝酸

剤は組織低酸素の増悪が問題となる。また、

OHCbl は血清蛋白存在化ではシアンイオン

と の 結 合 定 数 が 極 端 に 低 下 す る こ と

（Watanabe K,et al. Kitagishi H, ACS Med 
Chem Lett 2011; 2: 943-947.）や、波長ピーク

が OHCbl 532nm、メトヘモグロビン 510nm、

カルボキシヘモグロビン 548nm）による血液

検査所見への干渉といった問題が指摘され
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（Lee J, et al. Ann Emerg Med. 2007; 49: 
802-805.）、本邦でも普及していない。 
 我々は、2010 年に同志社大学理工学部と共

同でシアン化物に対する新たな解毒剤とし

て、シクロデキストリン二量体と鉄ポルフィ

リンから成る超分子錯体（イミダゾール・シ

クロデキストリン：以下FeIIIPIm3CD）を合成

した（産業財産権：2010-157599）。 
 
 
２．研究の目的 
シアン化物中毒に対する新たな解毒剤であ

るFeIIIPIm3CDの有効性を検討すること。 
 
３．研究の方法 
(1) In vitroにおけるFeIIIPIm3CDの有効性； 
マウス線維芽細胞株（NIH-3T3）を 1×104/well
で 96 ウェルプレートに播種し、一晩培養し

た。シアン化カリウム（KCN）5～10mMと

0.6～10mMのFeIIIPIm3CDもしくはOHCblを
細胞に同時添加し、1 時間培養した。その後、

MTTアッセイ、トリパンブルー色素排除試験

を行い、細胞のチトクローム活性及び生存率

を評価した。 
(2) In vivo における FeIIIPIm3CD の有効性； 
セボフルレンによる全身麻酔下で BALB/c マ

ウスに右内頚静脈に静脈路を確保、更に胃管

から 100%致死量相当の KCN（15mg/kg = 
0.23mmol/kg）を投与し、心拍数、呼吸数を

20 分間観察する急性シアン中毒マウスモデ

ルを作成した。 
①前投与実験：中毒マウスモデルに対して、

KCN投与直前に生理食塩水、FeIIIPIm3CD
（0.23mmol/kg）、OHCbl（0.23mmol/kg）を急

速静注（各n=9）した。 
②後投与実験：中毒マウスモデルに対して、

呼吸停止を確認した直後に、FeIIIPIm3CD、

OHCblを 0.23mmol/kgを急速静注し、さらに

同量を 10 分間持続静注した（各n=9）。各解

毒剤の評価は 24 時間生存率、呼吸数、心拍

数で行った。 
(3) FeIIIPIm3CDの血液検査所見への影響； 
SDラットから採取した動脈血液に 0.4～

1.6mMのFeⅢPIm3CD、OHCblを添加し、動脈

血液中カルボキシヘモグロビン（CO-Hb）濃

度、メトヘモグロビン（Met-Hb）濃度を測定

した。（各n=5） *波長ピーク；FeIIIPIm3CD 

422nm, CO-Hb 548 nm, Met-Hb 510nm 
 

４．研究成果 

(1) FeIIIPIm3CDは 10mMまでは有意な細胞

障害性を認めなかった。また、KCNによるチ

トクローム活性の抑制や細胞生存率の減少

に対してFeIIIPIm3CD は用量依存的な解毒効

果を示した（図 1a,1b）。MTTアッセイにおい

てKCNと等モルを添加した場合、対照（培地

のみ）と有意差を認めなかった。（0.39±0.017 
vs 0.41±0.016; p=0.59）一方、OHCblも用量依

存的な解毒効果を認めたものの、KCNと等モ

ルを添加してもなお、対照と有意差を認めた

（0.53±0.025 vs 0.69±0.006; p<0.001）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1a  チトクローム活性       図 1b 細胞生存率 

 
(2) ①前投与実験：FeIIIPIm3CD投与群の 24
時間生存率は 89%でOHCbl 89%と同等で、生

理食塩水 0%より有意に良好であった（図 2）。
FeIIIPIm3CD投与群の無呼吸発生症例数は 0
例でOHCbl 5 例、生理食塩水 9 例より有意に

少なかった。 
②後投与実験：FeIIIPIm3CD投与群の 24 時間

生存率は 100%でOHCbl 89%と同等で、生理

食塩水 0%より有意に良好であった(図 3)。
FeIIIPIm3CD投与群において無呼吸からの呼



吸数の回復までの時間がOHCbl投与群より有

意に早かった。 
 
 
 
 
 
 
 

図 2            図 3 

24 時間生存率；前投与   24 時間生存率；後投与 

 

(3) FeIIIPIm3CD 添加群（0.4～1.6mM）は生

理食塩水添加群と比較してCO-Hb値に有意差

を認めなかった。一方、OHCbl添加群では

CO-Hb値が有意に上昇した。Met-Hb値は

FeIIIPIm3CD添加群で生理食塩水群より有意

に上昇するが、その程度はOHCbl添加群より

軽度であった。（図 4） 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 解毒剤添加による血中濃度への影響 

 

以上のように、FeIIIPIm3CDはKCNの毒性に

対してin vitro、in vivoにおいて既存の解毒剤

と同等以上の解毒効果を有していることが

明らかとなった。 

今後の展望として、薬物動態や安全性を詳

細に検討した上で、①FeIIIPIm3CDに高分子化

合物を結合させ血中半減期を調節し、シアン

化物の毒性に対してより適した薬物動態に

していく、②テロリズムや災害現場で多数傷

病者に投与に適した方法（筋肉注射等）につ

いても検討していく予定である。 
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