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ヘモグロビン小胞体を用いた一酸化炭素投与の海馬組織への影響

論文内容の要旨

一酸化炭素（CO ）は有毒ガスであり、様々なメカニズムにより組織の低酸素化と、免疫障害

や炎症反応を伴う直接的な細胞変化を引き起こす。しかし少量の co は体内でも生産されて

おり、抗炎症作用や抗酸化作用があるため臨床的に有効な医薬品として注目されている。 co
の投与方法としてヘモグロピ、ン小抱体（HbV ）を用いる方法がある。

HbV はヘモグロピ、ンを脂質二重膜で包んだ小胞体で、赤血球と非常によく似た構造をして

いる。これまでの動物実験では、 co 結合 HbV(CO 同 HbV ）の投与により様々な有益な効果が

確認されており、肝臓の虚血性再濯流障害、締線維症、急性腺炎、大腸炎などに対して保護

効果を発揚することが報告されているが、 CO-HbV 投与の脳神経系に対する安全性は十分に

議論されていなかった。とくに遅発性 co 中毒では記銘力の低下がみられ、海馬における細

胞樟害も報告されていることを考慮すると CO －田V 投与による海馬組織への影響を明らかに

する必要がある。本研究では CO-HbV 投与の海馬組織に対する安全性を確認し、出血性ショ

ックの状態にあるラットを co 叩 HbV を用いて蘇生させることで脳の虚血再濯流障害に対する

有効性を調べた。

ラットを用いて3つの実験を行った。まず、ラットに co を吸入させて co 中毒群を作成し、

co a暴露後0,7,14,21 日目に脳紐織標本を作成した。次に、循環血液量の50% または2

5%1 こ相当する量の COHbV を投与し（CO-HbV50 群または co 田 V25 群）、 co 一助V 投

与後14B 自に脳組織標本を作成した。最後に、循環血液量の50% を脱血して出血性ショッ

クとしたラットに荷量の生理食塩水、自己全血、 COHbV を投与して蘇生し、蘇生後14 日目に

脳組織模本を作成した。それぞれの実験において作成した脳組織標本について海馬の損傷

を評価した。

co 中毒群では曝露後14 日目に作成した海馬組織標本で最も多くの壊死細胞がみられた。

CO-HbV50 群ではほとんど壊死細胞がみられず、 CO-HbV25 群の壊死細胞はコントロール群

と同等で、あった。出血性ショックから蘇生させたラットでは CO-HbV を用いた群の海馬障害が

最も軽度であった。

本研究において健常なラット！こ CO-HbV を投与しても明らかな海馬障害はみられないこと、

また COHbV は出血性ショック後の脳虚血再選流障害に有効であることが明らかになった。




