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研究成果の概要（和文）：水溶性鉄ポルフィリン(FeTPPS)とパーメチル化-シクロデキストリン

二量体（Py3CD）からなる超分子（hemoCD）をポリアクリル酸や金ナノ粒子へ修飾すること

により、糸球体ろ過されないヘモグロビン（Hb）あるいはミオグロビン（Mb）モデルの創製

を行った。これらのサイズを大きくした hemoCD は糸球体ろ過されにくいことを見出し、体内

に長く留まる Hb/Mb モデルとなることを明らかにした。さらに超分子系の医薬品化学への応用

として、hemoCD の高い一酸化炭素捕捉能が、ラット血液中の内因性一酸化炭素除去剤として

機能することを見出した。一方、火災時に CO 中毒と同時に問題となる青酸の除去には hemoCD

は不向きであったため、新たな青酸イオン除去剤として Im3CD/Fe(III)TPPS 超分子系を開発し

た。この超分子は血液中の血清タンパク質との相互作用が弱いため、ヒドロキソコバラミンよ

りも優れた青酸イオン除去能力を示した。 

 

研究成果の概要（英文）：HemoCD, which is composed of a water-soluble iron porphyrin (FeTPPS) and 

a per-methylated -cyclodextrin dimer (Py3CD), was attached to poly(acrylic acid)s or gold 

nano-particles to inhibit glomerular filtration of hemoCD. These modified hemoCDs, which were 

regarded as the hemoglobin (Hb) and myoglobin (Mb) models, were not excluded in the urine of a rat, 

suggesting that the modified hemoCDs stay in the blood for a long time. We also tried to apply the 

present supramolecular system to medicinal chemistry. At first, the removal of endogenous carbon 

monoxide of a rat was examined by infusing hemoCD solution into the femoral vein. Injected hemoCD 

was rapidly excreted in the urine in the form of a carbon monoxide adduct, indicating that hemoCD can 

be used as an antidote of CO poisoning. Meanwhile, hemoCD was unfavorable for the cyanide 

poisoning. Then we prepared a supramolecule, Im3CD/Fe(III)TPPS complex, which strongly captured 

the cyanide anion in a rat’s body. Since this cyanide remover did not interact with bovine proteins, the 

Im3CD/Fe(III)TPPS complex was assumed to be better antidote than hydroxocobalamin.  
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１．研究開始当初の背景 

我々はこれまでに水溶性ポルフィリン
（Por）の分子会合に関する基礎的な研究を実
施してきた。Por は多様な自己会合性とヘテ
ロ会合性を示し、有機溶媒中では生成し得な
い分子錯体を容易に与えるという性質があ
ることを明らかにしてきた。この研究と平行
し、環状オリゴ糖であるシクロデキストリン
（CD）空洞への包接現象に関する研究も実施
しており、この中で CD を構成するグルコピ
ラノースの全ての水酸基を OCH3基に変換し
たパーメチル化-CD（TMe--CD）が特徴的
な包接挙動を示すことを見出した。特にアニ
オン性 Porである TPPSとは異常に安定な 1:2 

TPPS-TMe--CD 錯体を形成する。本研究の基
本となる実験結果はこの TPPS-TMe--CD 包
接現象にある。我々はこの事実に基づき、こ
れまで誰もなし得なかった水中で機能する
ヘモグロビン（Hb）あるいはミオグロビン
（Mb）モデル（hemoCD）の構築に成功した。
hemoCD は下図に示すように 2 つのパーメチ 
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ル化-CD 単位を、ピリジンを含むリンカー
で結合させた Py3CD と、入手容易な Fe

II
TPPS

との複合体である。この組み合わせにより、
五配位ポルフィリン鉄(II)錯体の生成を容易
にし、かつ、鉄中心をシクロデキストリンの
筒で完全にバルク水層から隔離することに
より、Fe(II)-O2 錯体を水の求核攻撃から防御
したことが、水中でも非常に安定（t1/2 = 30 時
間）な酸素錯体を形成する世界初の完全人工
Hb（Mb）機能モデル開発の成功につながっ
た。 

 

２．研究の目的 

hemoCD を人工赤血球として応用するには、

分子サイズが小さ過ぎるという大きな問題

点がある。体内で酸素を運搬する赤血球のサ

イズは 7-8 m とかなり大きい。これにはそれ

なりの理由があり、糸球体や毛細血管の穴か

ら赤血球が漏れ出ないような赤血球サイズ

となっている。それゆえ、hemoCD を人工血

液として使用するためには、hemoCD の高分

子化がどうしても必要となるため、本研究で

はこの問題を解決する研究を実施した。 

hemoCD の酸素親和性（P1/2: 酸素レセプタ

ー分子の半数が酸素を結合するために要す

る酸素分圧）は 10 Torr であり、人工血液とし

て使用するには適した親和性を示す。一方、

hemoCD の一酸化炭素親和性は 1.5 x 10
-5

 Torr

であり、天然の Hb の約 100 倍の非常に高い

親和性を示す。hemoCD は、おそらくこれま

でに知られている CO レセプターの内では最

も高い親和性を有するものと思われる。この

hemoCD の特徴は人工血液としては好ましく

ないものである。血管内で酸素を運搬する前

に、血中の一酸化炭素と結合してしまうこと

が予想される。しかし観点を変えれば、一酸

化炭素捕捉剤としての応用が大いに期待さ

れる。血中の一酸化炭素濃度は、CO 中毒患

者を高圧酸素室に入れることで、急激に下げ

ることができる。しかし、一酸化炭素は脂肪

や脳細胞に蓄積されるため、その後遺症がき

わめて深刻となる。hemoCD は分子サイズが

小さく、かつ親水性と疎水性を兼ね備えてい

るため、脂肪や脳細胞に蓄積された一酸化炭

素を除去できる可能性がある。本研究では、

hemoCD の一酸化炭素中毒解毒剤としての有

効性につき、基礎的研究を実施した。 

体内ではヘムオキシゲナーゼの作用によ

り、常に一酸化炭素が生産されている。しか

し、一酸化炭素の生命化学上の役割について

はほとんど知られていないのが現状である。

本研究では、将来 hemoCD を体内の一酸化炭

素除去剤として使用することにより、これま

でほとんど詳細な研究がなされてこなかっ

た一酸化炭素の生理現象に関する生命化学

的研究も実施する。 

火災時には、一酸化炭素中毒と同時に、青

酸ガス中毒が問題となる。現在は亜硝酸アミ

ル法が我が国では主に用いられているが、こ

の方法はヘモグロビンを犠牲にする方法で

あるため、火災時の解毒剤としては不向きで

ある。そこで新たな青酸ガス除去剤を、我々

の超分子系を用いて開発した。 

金属ポルフィリンとシクロデキストリン

二量体からなる超分子系は優れたヘムタン

パク質モデルとなるので、この系を用いるヘ

ムタンパク質モデル反応の基礎的研究を土

台にして、その医薬品化学への展開を実現す

ることを、研究の目的とする。 

 

３．研究の方法 

１）hemoCD の高分子化：ポリアクリル酸に
3 つのカルボキラト基をペリフェリに有する
水溶性 Por をペンダントに結合させ、これと
Py3CD との包接錯体を作ることにより、高分
子化した hemoCD を合成した。高分子化
hemoCD の合成後、その酸素および一酸化炭
素親和性を分光学的に測定した。 

２）金ナノ粒子を基盤とする人工血液の開
発：金ナノ粒子を用いる人工赤血球の研究を
行った。金ナノ粒子は種々の有機化合物（特



にチオール化合物）を強く吸着する性質があ
る。この性質を応用すると、金ナノ粒子表面
に hemoCDを修飾することが可能だと思われ
る。本研究では、メソ位にメルカプト基を有
するポルフィリンを合成し、このものと
Py3CD との包接錯体を用意して、酸素運搬体
としての機能を検討した。 

３）一酸化炭素解毒剤としての hemoCD の評
価：hemoCD は天然の Hb に比べて約 100 倍
の一酸化炭素親和性を持っている。本研究で
は、主にラットを用いて、hemoCD の内因性
および外因性一酸化炭素除去効果について
研究した。 

４）青酸除去剤の開発：hemoCD は Fe(II)の錯
体であるが、Fe(II)ポルフィリンはシアンアニ
オンをほとんど結合しない。met-hemoCD

（Fe(III)の hemoCD）は血液中に投与すると、
生体内の還元剤により Fe(II)の hemoCD とな
り、シアンアニオン除去剤としては不向きで
あった。本研究では、新たな超分子青酸解毒
剤を見出し、その機能を、ラットを用いて検
証した。 

 

４．研究成果 

我々はこれまでに鉄 (II)ポルフィリン
(Fe(II)TPPS)をシクロデキストリン二量体で
包接した hemoCDが水中においても安定な酸
素付加体を形成し、ヘモグロビン代替物質と
して使えるということを主張してきた。しか
し、ラットの静脈に注入された hemoCD は比
較的速やかに尿中に排泄されてしまう。そこ
で本研究においは hemoCDを高分子化するこ
とを試みた。まずポリアクリル酸（PAA）に
アミド結合で hemoCDを化学結合させその酸
素錯体につき検討した。hemoCD と同様に高
分子化 hemoCDも酸素および一酸化炭素を結
合した。しかし、酸素錯体の安定性はかなり
低下することが分かった。高分子鎖に
hemoCD が濃縮されるために、hemoCD 酸素
付加体の自己触媒的自動酸化が進行し、
hemoCD を met 体へと不活性化することが酸
素付加体の安定性の低下の原因であること
を明らかにした。この自動酸化はカタラーゼ
で抑制できた。一方、当初の目的通り PAA

に結合させた hemoCDは糸球体ろ過されにく
かった。この研究では生体内成分と相互作用
しにくく、かつ細胞膜透過性の全くない PAA

に酸素運搬体を化学結合させたことにより、
糸球体ろ過や血管壁からの漏出の少ない Hb

モデルを創製できた。このことは人工血液の
開発に１つの方向性を与えるものであり、そ
の意義は大きいと言える。 

次に、金ナノ粒子に hemoCD を化学結合さ
せる試みを実施した。チオール基を側鎖に持
つ hemoCD を合成し、それを金ナノ粒子に化
学結合させた。同時に生体適合性を向上させ
るためにポリエチレングリコール（PEG）も

チオール化して金ナノ粒子に同時に結合さ
せた。hemoCD 金ナノ粒子も酸素および一酸
化炭素を捕捉するが、酸素付加体の安定性は
著しく低下した。高分子化 hemoCD と同様に
hemoCD の局所濃度の増大による酸素付加体
の自己触媒的自動酸化が進行し、酸素付加体
の不安定化をもたらしたものと思われる。こ
の金ナノ粒子をラットに静注すると、
hemoCD は全く尿中には排泄されなくなった。
しかしラット組織を取り出し、組織中の金ナ
ノ粒子の濃度を ICP発光分光分析法で決定し
たところ、金ナノ粒子は血中に留まるよりも
肝臓や脾臓等の臓器に蓄積されることが明
らかになった。今後は金ナノ粒子の粒径と血
液からのもれについてさらに詳細な研究が
必要と思われる。最近、金ナノ粒子が生体適
合性材料として注目されているが、本研究成
果は、金ナノ粒子の in vivo での利用はかなり
限定されるものであることを示すものであ
り、多分野の今後の研究開発指針に貴重な情
報を提供するものである。 

PAA や金ナノ粒子に結合させた hemoCD

には、その酸素付加体の自動酸化による不安
定化や、血流に留まるよりも臓器に蓄積され
るという欠点があることが分かった。そこで
PEG 化した水溶性鉄ポルフィリンを合成し、
その Py3CD 錯体（PEG-hemoCD）について、
その酸素結合挙動を検討した。PEG-hemoCD

は hemoCD 単独とほぼ同じ挙動を示した。酸
素親和性は逆に hemoCD よりも高くなった。
ただし、高分子量の PEG を結合させても血中
滞在時間が僅かに延長された。PAA や金ナノ
粒子への修飾とは異なり、hemoCD の性質は
PEG 化によりほとんど変わらないという特
徴は非常に貴重であり、今後、目的に応じた
超分子の創製の基礎概念として使うことが
できる。 

hemoCD の化学修飾による血中滞留時間の
延長の検討と並行して、hemoCD による一酸
化炭素（CO）捕捉に関する研究も行った。
hemoCD は Hb よりも約 100 倍の CO 親和性
を有している。この特徴を利用すると外因性
（火災等）の一酸化炭素中毒解毒剤の開発や
内因性 CO の生体シグナリングの研究用ツー
ルとしての応用が可能となる。そこで、
hemoCD の酸素錯体をラットの静脈に注入し、
排出される尿の分析を分光学的に行った。そ
の結果、注入された 70%前後の hemoCD は内
因性一酸化炭素を捕捉して尿中に排出され
ることが分かった。勿論、外因性 CO も捕捉
するため、新たな CO 除去剤としての利用の
可能性が示された。この研究から、新しい一
酸化炭素除去剤が開発されたという意義以
外に、現在非常に注目されている CO の生体
シグナリング用の研究ツールを世界に提供
できたという意義は極めて大きい。 

hemoCD は基本的に Hb や Mb と同じ機能



を発揮するため、人工の酸素運搬体や一酸化
炭素除去剤としての作用があることが分か
っている。本研究では新たに、青酸中毒解毒
作用のある超分子の開発を試みた。青酸アニ
オン（CN

-）は鉄(III)ポルフィリンに結合する
性質がある。そのため我が国では、青酸中毒
解毒は、Hb を亜硝酸アミルで一部酸化して
Fe(III)の met-Hb とし、この酸化型 Hb への青
酸アニオンの配位を利用して行っている。し
かしこの方法は大きな危険性を含んでおり
望ましい方法とは言えない。一方、ヒドロキ
ソコバラミン(ビタミン B12)を用いる方法も
開発されている。我々は、まず met-hemoCD

と青酸アニオンとの結合について詳細に検
討した。フラスコ内では met-hemoCD は CN

-

と強く結合するが、ラットの血液中では
met-hemoCD は生体内にある還元剤により
hemoCD となり CN

-結合能が消失し、代わっ
て内因性一酸化炭素を捕捉して尿中に排出
されることが明らかとなった。そこで、新た
な CN

-捕捉超分子として、イミダゾールをリ
ンカー中央部に有し、2 つのシクロデキスト
リン単位がアミド結合で結ばれたシクロデ
キストリン二量体(Im3CD)の Fe(III)TPPS錯体
を用いた。この超分子は血液中でも還元され
ず、かつ CN

-結合能は met-hemoCD よりも優
れていた。ビタミン B12 は解毒剤として血中
に投与されると血清タンパク質に取り込ま
れ CN

- 結合能が著しく減少するが、
Fe(III)TPPS/Im3CD の血清タンパク質との結
合は非常に弱く、血液中でも CN

-捕捉能の著
しい低下は認められなかった。さらに、CN

-

を捕捉した Fe(III)TPPS/Im3CD 錯体は速やか
に尿中へ排出されるため、血清タンパク質と
結合することにより長時間体内に留まるビ
タミン B12 よりも、解毒剤としての優れた性
能を保有していることが分かった。火災時に
は一酸化炭素中毒と同時に青酸ガス中毒も
患うことになる。我々が開発した hemoCD と
Im3CD/Fe(III)TPPS 錯体の 2 つの超分子を同
時に注入すると、体内でそれぞれ CO および
CN

-に結合し、これらの 2 種の毒を解毒する
効果が期待される。化学の基礎的研究が医薬
品化学へ応用できた貴重な例であり、学術お
よび応用の両面から、その意義は高く評価さ
れるものと思われる。 
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