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研究成果の概要（和文）：本研究では、我々が開発した人工ヘモグロビン化合物であるメチル化シクロデキスト
リン二量体と水溶性鉄(II)ポルフィリンの1:1包接錯体hemoCD-PおよびhemoCD-Iをし、CO/HCNを同時に効率よく
解毒する薬剤(hemoCD-Twins)を開発した。マウス実験を用いて、COとHCNの同時投与は低濃度でも、それぞれ単
独より致命な毒性を示すことがわかった。また、CO/HCN同時中毒マウスにhemoCD-Twinsを投与すると、マウスの
生存率を著しく改善し、hemoCD-Twinsの有効性を実証した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have developed an antidote (hemoCD-Twins) that efficiently
 detoxifies CO/HCN simultaneously by using our artificial hemoglobin compounds, methylated 
cyclodextrin dimers and 1:1 inclusion complexes of water-soluble iron(II) porphyrins, hemoCD-P and 
hemoCD-I. Using mouse experiments, we found that simultaneous administration of CO and HCN is more 
lethal than each alone, even at low concentrations. Administration of the hemoCD-Twins to mice with 
simultaneous CO/HCN poisoning significantly improved the survival rate of the mice, demonstrating 
the efficacy of the hemoCD-Twins.

研究分野：生物無機化学

キーワード： 一酸化炭素　シアン化水素　シクロデキストリン　ポルフィリン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発した解毒薬剤であるhemoCD-Twinsを用いて、火災現場で救える命を救うことを目指す。火災で発す
る毒ガス成分の中で、主に一酸化炭素やシアン化水素(HCN)が致命な毒性を示す。これら2種のガス中毒に対する
解毒法はそれぞれ開発されているが、シアン解毒ではヘモグロビンの酸化を促す薬剤が用いられており、COによ
る酸欠が進行する状況では併用できないため、火災現場でCOおよびHCNに対する同時に解毒効果を示す薬剤は未
だ報告されていない。本研究で開発したhemoCD-Twinsは、火災ガス中毒マウスモデルにおいてその解毒効果を実
証した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
  
毎年、火災による全世界中多くの人々が命を失われてしまう。死亡に至った経過をみ
ると、逃げ遅れが約全体の半分を占めている。その原因として、火災による発する毒ガ
スを吸入し、避難できなかったことが事実である。火災で発する毒ガス成分の中で、主
に一酸化炭素やシアン化水素(HCN)が致命な毒性を示す。これら 2種のガス中毒に対す
る解毒法はそれぞれ開発されているが、シアン解毒ではヘモグロビンの酸化を促す薬剤
が用いられており、COによる酸欠が進行する状況では併用できないため、火災現場で
CO および HCN に対する同時に解毒効果を示す薬剤は未だ報告されていない。我々以
前に開発したシクロデキストリン二量体と水溶性鉄ポルフィリンから成る超分子錯体
hemoCD-P (Figure 1)は動物体内から COを選択的に除去でき、hemoCD-I (Figure 1)はシ
アン化物イオンを除去できる研究成果を報告した。この二つの化合物を利用することで、
火災毒ガスである COや HCNを同時に除去できることが可能となる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1. hemoCD-Twins composed of hemoCD-P and hemoCD-I. 
 
２．研究の目的 
  本研究では、人工ヘモグロビン化合物であるメチル化シクロデキストリン二量体と水溶性
鉄(II)ポルフィリンの 1:1包接錯体 hemoCD-Pおよび hemoCD-Iをし、火災で発する煙に解毒作用
を示す分子薬剤システム(hemoCD-Twins) (Figure1)の創出に挑戦し、毒ガス中毒マウスモデルを
確立して, hemoCD-Twinsの有効性や安全性を検討した。 
 
 
３．研究の方法 
  動物へ投与する hemoCD-Twins溶液は還元剤(Na2S2O4)で鉄(III)の hemoCD-Twins溶液を鉄(II)
へと還元することで準備した。次に、シアン化ナトリウム(NaCN)および COガスを用いて、CO 
/ HCN同時中毒モデルマウスを作成し、CO / HCN同時中毒になったマウスに hemoCD-Twins溶
液を腹腔投与し、その解毒効果を評価した。さらに、アクリルクロスの燃焼ガスをマウスに吸わ
せて、毒ガス中毒になったマウスに hemoCD-Twins溶液を腹腔投与し、解毒剤としての有効性を
評価した。また、健康なマウスやラットを使用して、hemoCD-Twinsの薬物動態や安全性を評価
した。 
 
 
４．研究成果 
  火災ガスの解毒剤である hemoCD-Twins の開発に関する研究は論文として報告した(Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA,120, e2209924120 (2023).)。CO/HCN 同時中毒マウスに hemoCD-Twinsを腹腔投
与したところ，非投与群では全てが 1 時間以内に死亡したのに対し，投与群では約 85%の生存
が見られた。さらにアクリルクロスの燃焼ガスを用いたマウス中毒モデルでも、hemoCD-Twins
の投与により、マウスの生存率および回復率を著しく改善したことがわかった。hemoCD-Twins
は CO やシアンを速やかに捕捉して尿中に排出されることから、CO および HCN 同時中毒に対
する解毒効果があることを判明した。研究当時の目的においては計画以上に進行し、社会に還元
できるものと考えている。 
また、人工ヘモグロビンモデルである hemoCD の血中滞留時間を改善する研究を行い、論文
として報告した(Chem. Eur. J. 2023, e202300408)。hemoCD を人工酸素運搬体としての応用を試み
た。hemoCD による生体内金属還元反応の定量的評価および酸化状態による内因性 CO 除去機構
に関する研究も論文として報告した(Chem. Commun. 2023)。 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2. hemoCD-Twins により動物体内において CO/HCN を同時に捕捉し、体外へ排出して解毒
作用を発揮する. 
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