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6. 火災ガス有毒成分を体外除去する人工ヘモグロビン錯体 

北岸 宏亮 

同志社大学 理工学部 機能分子・生命化学科 

Key words：CO 中毒，シアン中毒，火災，シクロデキストリン，人工ヘモグロビン 

緒緒  言言  
 

2019 年 7 月京都アニメーション放火事件、2021 年 12 月大阪北新地ビル放火事件では、それぞれ 36 名および

26 名の犠牲者が治療の手段もなく CO 中毒により亡くなった。消防白書によると、建物火災による犠牲者数は年

間約 1,500 名、そのうち約 4 割が火災ガス中毒により死亡している。CO 中毒の国内年間患者数は約 58,000 人に

のぼり、死に至らずとも脳症などの後遺症のために社会復帰に支障きたすケースが多い。 
火災等によるガス中毒は、日常生活のなかで突発的に発生する。一般的な病気とは異なり、この脅威を減らす

ためには災害に対する備えが重要である。火災ガス中毒に対する治療法は現在、常圧あるいは高圧酸素換気療法

のみである。しかも迅速に酸素喚起療法を行える設備を有する医療施設は数が少ない。上記の北新地ビル火災に

おいても、被災者を運び出す以外に医療行為ができず搬送前に亡くなってしまうケースがほとんどであった。出

動した災害派遣医療チーム（DMAT）からは「医療介入する余地がなかった」と無念を訴える姿も大きく報道さ

れている。 
火災ガス中毒は、一般的に CO 中毒と認識されるが、建物火災ではウレタンやアクリル素材の燃焼により、HCN

ガスも同時に発生する。CO 中毒と報道されても実際には CO と HCN の混合ガス中毒である場合も多い。空気

や酸素換気療法では血液中の CO を徐々に追い出すことはできても、HCN を除去することはできない。CO と

HCN の両者を同時に解毒する方法は提案されていない。 
CO および HCN は、体内に吸入すると赤血球中のヘモグロビン、筋肉中のミオグロビン、細胞内ミトコンド

リアのシトクロム類などの生体内ヘムタンパク質に強く結合し、好気呼吸を阻害する。酸素換気は CO 低減には

有効だが、HCN 中毒には効果がなく、過剰 O２による血管損傷や脳機能障害などの後遺症の問題も指摘されてい

る。HCN は CO よりも約 35 倍毒性が高い。HCN 中毒には亜硝酸アミルおよびヒドロキソコバラミンが治療薬

として承認されている。亜硝酸アミルはヘモグロビンを鉄（Ⅱ）から鉄（Ⅲ）へと酸化し、鉄（Ⅲ）状態となっ

たメトヘモグロビンがシアン化物イオン（CN–）を強く結合することで、毒性を緩和する。しかしこの方法はヘ

モグロビン本来の O２運搬能を損なうため、酸欠状態となる火災現場では適用不可となる。ヒドロキソコバラミ

ンを火災現場で使用する意見はあるが、実際には CO 中毒への対処が優先されるため実績はない。建物火災では

木材や合成繊維が一挙に燃焼し、CO と HCN を含む混合ガスが発生する。CO と HCN は作用機序が似ているた

め同時中毒では相加的毒性を示す。それにもかかわらず現行の方法では CO 中毒と HCN 中毒の治療方法は併用

できず、火災ガス中毒を迅速に効率よく治療する方法は存在しない。 
我々はこれまで様々なシクロデキストリン（CD）ダイマー誘導体を合成し、これとポルフィリン鉄錯体を組み

合わせた人工ヘモグロビンモデル錯体 hemoCD の合成研究を独創的に行ってきた［1～3］。人工ヘモグロビン

モデル錯体「hemoCD」の知見を活かすことで、CO と HCN を含む火災ガスによる中毒を治療する投与薬剤シ

ステムが構築できると考えた。本研究では、CO および HCN を同時にすばやく体外へと排出させる薬剤システ

ム「hemoCD-Twins」を考案し、将来の社会実装を視野に入れた創薬基礎研究を実施した［4］。 
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図 1．本研究にて提案した CO／HCN 同時解毒システム hemoCD-Twins 
A） CO および HCN を結合する人工ヘモグロビン hemoCD-P および hemoCD-I。 
B） hemoCD-Twins を構成する化合物群。 
C） hemoCD-Twins の調製フロー。 
D） hemoCD-Twins による CO/HCN 同時解毒スキーム。 

 
方方  法法  

 
11．．化化合合物物  
本研究で使用するポルフィリン鉄錯体（F）、シクロデキストリン二量体（P および I）は、我々の研究室にお

いて合成したものを使用した。その他の一般試薬については試薬会社から購入したものをそのまま使用した。 
 

22．．動動物物実実験験にに関関すするる法法令令遵遵守守  
動物実験については、同志社大学倫理審査室、同志社大学動物実験安全管理委員会、同志社女子大学動物実験

委員会、国立研究開発法人建築研究所動物実験委員会にそれぞれ所定の実験計画書を提出し、それぞれの承認を

得た上で、実験を実施した。実験を行う際には「動物の愛護および管理に関する法律」「動物実験の適正な実施

に向けたガイドライン」などの法令および実験ガイドラインを遵守して遂行した。 
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33．．薬薬液液調調製製法法  
F、P、I をモル比 2：1：1 で混合し、生理食塩水に溶解させて hemoCD-Twins 溶液（還元前）とした。マウ

スおよびラットへ投与する直前に、S を 5 mg/mL の濃度で加えることで還元体 hemoCD-Twins とした。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  
  
11．． hheemmooCCDD--TTwwiinnss のの酸酸化化還還元元特特性性ににつついいてて  

hemoCD-P は一旦還元すると還元状態が安定である。一方、hemoCD-I は還元しても酸化が早い。     
hemoCD-Twins の溶液は、37℃において徐々に酸化され、その速度は二段階であった（図 2A）。それぞれの速

度は、hemoCD-P および hemoCD-I の酸化速度に対応する。 
hemoCD-P をマウスに腹腔投与すると、尿中から排泄された hemoCD-P の大部分は還元された Fe（Ⅱ）の状

態を保っていた（図 2B）。反対に、hemoCD-I を同様に投与して尿を回収すると、主成分は酸化された Fe（Ⅲ）

状態であった（図 2C）。両者の混合物 hemoCD-Twins として投与すると、Fe（Ⅱ）／Fe（Ⅲ）の割合は            
約 1：1 であった（図 2D）。 
このような特性は、CO／HCN 同時解毒には適している。なぜなら CO は Fe（Ⅱ）に結合しやすく、シアン化

物イオンは Fe（Ⅲ）に高い結合親和性を示すからである。したがって還元状態の hemoCD-Twins を投与すると、

hemoCD-P は還元状態のまま CO と結合する一方、hemoCD-I は酸化された状態でシアンを結合可能であること

が分かった。 
 

 
図 2．hemoCD-Twins の物性評価 

A） hemoCD-P および hemoCD-I の混合物 hemoCD-Twins は二相系の自動酸化

プロファイルを示し、それぞれ異なる速度で自動酸化された。 
B～D） hemoCD-P、hemoCD-I、hemoCD-Twins それぞれをマウス腹腔内に投し、得

られた尿成分を分析した。3 つのスペクトルはそれぞれ（1）希釈した尿、（2） 
CO バブリング後、（3）S を加えた後のものを示し、3 つの吸光度より Fe（Ⅱ）

の割合を算出した。  
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22．．CCOO／／HHCCNN 同同時時中中毒毒モモデデルル動動物物にに対対すするる薬薬効効試試験験  
NaCN を経口投与後、CO 雰囲気下のチャンバーに移して CO／HCN 同時中毒モデルマウスとした。この同時

中毒マウスでは、CO と HCN はそれぞれ致死量以下であるにもかかわらず、同時投与群において約一時間で全

例が死亡した（図 3A）。そこに hemoCD-Twins を投与すると、濃度依存的に生存率が向上し、14 mM、0.2 mL
の投与では約 85％のマウスが生存する結果となった（図 3B）。また同時中毒ラットを用いて、血圧をモニタリ

ングしながら中毒症状を観測すると、PBS コントロール群では血圧が下降してまもなく死亡したのに対し、

hemoCD-Twins 投与群ではすぐに血圧が回復した。このことから、hemoCD-Twins は CO／HCN 同時中毒に対

する解毒作用があり、その効果は迅速であることが判明した。 
  

  
図 3．hemoCD-Twins の薬効試験 

A） NaCN とCO を投与した同時中毒モデルマウスに対する hemoCD-Twins の投

与効果。生存率で評価した。 
B） NaCN と CO を投与した同時中毒ラットに対する hemoCD-Tiwns の投与効

果。血圧をモニタリングすることで評価した。 
  
33．．hheemmooCCDD--TTwwiinnss のの薬薬物物動動態態おおよよびび安安全全性性にに関関すするる評評価価  
健常ラットを用いて、hemoCD-Twins の薬物動態および安全性に関する評価を行った。血中濃度を測定する

と、投与後すぐに上昇して下降するプロファイルが得られた（図 4A）。血中からのクリアランスは主に尿中排泄

である。尿中に排泄されたhemoCD-Twins を定量すると、約 2 時間後には投与したほぼ 100％のhemoCD-Twins
が尿として排泄された（図 4B）。尿中の hemoCD 成分は特に化学構造が変化しておらず、そのまま排泄されて

いた。組織切片を見ても hemoCD-Twins の組織への沈着は見られなかった（図 4C）。したがって hemoCD-Twins
は生体に投与しても有毒ガスを吸着するのみで体内残存せず、定量的に尿中に排泄される極めて安全性が高くメ

カニズムがクリアな薬剤であることが証明された。  
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図4．hemoCD-Twinsの薬物動態および安全性試験（健常ラット） 

A） hemoCD-Twinsの血中濃度変化。 
B） hemoCD-Twinsの尿中排泄プロファイル。 
C） hemoCD-Twins投与後の組織切片（HE染色）。 
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