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要旨：一酸化炭素中毒は発生数と死亡数が多く、世界的にみて最も重要な中毒のひとつである。初期には

頭痛、嘔気、倦怠感、めまいなどの非特異的な症状を呈し、進行するにつれて胸痛、呼吸困難などの循環

器症状や、運動失調、判断力低下、昏睡などの中枢神経症状が出現する。曝露の数週間後に、人格・行動

の変化、記憶障害、パーキンソン症候群などの神経学的な症候が現れることがある。この遅発性神経障害

の発症機序については不明な点が多い。 

診断において一酸化炭素ヘモグロビンの増加は重要であるが、症状の重さと一酸化炭素ヘモグロビン

濃度は相関しない。一酸化炭素ヘモグロビンの経皮的測定の有用性については評価が定まっていない。

処置としてはまず安全な場所に救出して高濃度酸素の吸入を行う。 

一酸化炭素は肺から吸収・排泄され、体内では大部分がヘモグロビンやミオグロビンなどヘム蛋白のヘ

ムと結合して存在する。ヘモグロビンは一酸化炭素に対する親和性が非常に強い。一酸化炭素と結合し

たヘムは酸素と結合できないだけでなく、酸素と結合したヘムの酸素との親和性も強めるため、血液の

酸素運搬能と組織の酸素消費量が激減する。これが一酸化炭素の主な毒作用機序と考えられる。 

一酸化炭素の排泄速度は吸入気酸素濃度と分時換気量に相関する。高気圧酸素療法は一酸化炭素ヘモ

グロビンの血中半減期を大幅に短縮する。 

一酸化炭素がシトクロム c 酸化酵素等の細胞内ヘム蛋白と結合してこれを阻害することは実験的に確

認されているが、この阻害が臨床例で重要な役割を果たすかどうかについては明確でない。遅発性神経

障害の防止に関する高気圧酸素療法の効果についても意見が分かれている。 

 

 

キーワード：一酸化炭素中毒、一酸化炭素ヘモグロビン、シトクロム c 酸化酵素、 

高気圧酸素療法 

 

 

Abstract 

 

Carbon monoxide (CO) poisoning is one of the most important poisonings because of its worldwide 
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high morbidity and mortality. Early symptoms are nonspecific, including headache, nausea, fatigue and 

dizziness.  Later, cardiovascular and neurological symptoms such as chest pain, dyspnea, ataxia, poor 

judgement and coma develop.  In some cases, neurological symptoms appear after several weeks of 

exposure.  Change in character and behavior, memory disturbance and Parkinsonism are common.  Little 

is known about the mechanism of this delayed neurological sequelae.  

Severity of symptoms does not correlate with CO hemoglobin (COHb) concentration, although 

increased COHb level is critical for diagnosis.  There is no consensus about the usefulness of the pulse 

CO-oximetry in the assessment of CO poisoning.  First aid consists of rescue and administration of high 

concentration oxygen.  

  Carbon monoxide is absorbed and eliminated through the lung.  In the body, overwhelmingly large 

portion combine with heme in the heme proteins such as hemoglobin and myoglobin.  Hemoglobin has 

very high affinity to CO.  Carbon monoxide-combined heme cannot combine with oxygen, and enhances 

affinity to oxygen in oxygen-combined heme, resulting in severe reduction in blood oxygen transport and 

tissue oxygen consumption. This is the presumed main mechanism of toxicity in CO poisoning.   

Rate of CO elimination correlates with fractional concentration of inspired oxygen and minute 

ventilation.  Hyperbaric oxygen therapy greatly shortens the half-life of COHb.  

    Experimentally, CO combines with and inhibits heme proteins in the cell such as cytochrome c oxidase.  

It is not clear whether this inhibition plays an important role in actual poisoned patients.  Another 

controversy exists about the effectiveness of hyperbaric oxygen therapy in the prevention of delayed 

neurological sequelae. 

 

 

Key words : carbon monoxide poisoning,  carboxyhemoglobin,   cytochrome c oxidase,  hyperbaric 

oxygen therapy 

 

 

１ はじめに 

  一酸化炭素中毒は、発生件数、死亡数がとも

に多く、神経学的な後遺症もあることから、最も

重要な中毒と考えられる。このため古くから研究

が積み重ねられてきたが、現在でも不明な点が少

なくない。一酸化炭素中毒には、単回・短時間の

高濃度曝露で発症して主に救急医学や法医学の対

象となる急性中毒と、低濃度・長時間の曝露で生

じ衛生学で扱われることの多い慢性中毒とがあ

る。本稿では急性一酸化炭素中毒全般について述

べ、とくに病態についてやや詳しく考察したい。 

 

２ 急性一酸化炭素中毒の概要 

（１）一酸化炭素とは  

一酸化炭素は、常温常圧で無色、無味、無臭、

非刺激性の可燃性ガスである。空気とほぼ同じ重

さ（空気に対する比重は 0.967）であり、大気中

では空気と混じり合う。酸素よりもやや水に溶け

にくい 35)。一酸化炭素は炭素を含む物質が火災、

内燃機関、調理や暖房などで不完全燃焼した際に

生じる。大気中にも微量が含まれ、その濃度は地

域や季節・年度による変動が大きく、都市部、北

半球、冬季に高い。2017 年の世界の大気中平均

濃度は 90ppb（0.09ppm, 0.000009%）である
33)。 

一酸化炭素は体内でも、ヘモグロビン、ミオグ

ロビンなどのヘム蛋白を構成するヘムの代謝に伴

い、0.006ml/kg/h と少量が産生される 14)。 

 

    ３O2    Fe++ 

ヘム ―――――→ ビリベルジン → ビリルビン 
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      CO           

（Fe++：２価の鉄   CO：一酸化炭素） 

    

一酸化炭素が、抗炎症、アポトーシス抑制、細

胞増殖、抗血栓、平滑筋緊張の調節、神経伝達な

どの生理活性を持つことが最近発見され、注目さ

れている 63)。 

 

（２）急性一酸化炭素中毒の臨床 

(a)  疫学 

 一酸化炭素中毒の発生は冬期に多い。国内で発

生する一酸化炭素中毒の患者は年間 5 万 8000 人

との推計がある 25)。一酸化炭素中毒による死亡は

人口 100 万人あたり年間 22.6 人（全国で年間約

2870 人）であり 25)、中毒死亡における起因物質

で最多となっている。建物火災による死亡の

37.8%では一酸化炭素中毒が死因であり、火傷に

よる死亡 33.9%を上回っていた 56)。米国での中

毒例は年間約 5 万人と推計される 52),63)。世界的

にみても、一酸化炭素は中毒死亡の原因物質とし

て最多と考えられる 38)。 

(b)  症候 

 初期症状は頭痛、悪心・嘔吐、めまい、倦怠感

などであり、特徴的な症状を欠くため、しばしば

感冒などと誤られる。進行すれば心筋虚血による

胸痛や呼吸困難、全身の循環障害である失神、脳

低酸素症による運動失調、判断力低下、意識障害

をきたし、ついにはショック、痙攣、昏睡状態に

陥る 61)。脳と心臓は代謝が活発で一酸化炭素中毒

の影響を受けやすい 22), 66)。Ahn らは、一酸化炭

素中毒の発症後早期には左心室の機能障害が高率

に認められたが、3 日後には大部分の例で改善し

たと報告している 1)。冠動脈に病変がなくても心

筋逸脱酵素の上昇 31)や心筋梗塞 39)を起こすこと

がある。一酸化炭素ヘモグロビン（COHb）は鮮

紅色を呈するため、血中酸素飽和度の低下にもか

かわらず血色が良く見えることがある。しかし、

古くから有名なサクランボ色の皮膚や口腔粘膜

を、生きている傷病者で認めることはまれである
38), 41)。 

 一部の例で、一酸化炭素への曝露後 2～40 日後

に判断力低下、人格・行動の変化、記憶障害、無

欲・無関心、パーキンソン症候群などの遅発性神

経障害（間欠型一酸化炭素中毒）をきたす 64), 7)。

明らかな症状がなくても、詳細な検査では脳機能

に異常を認めることがある。この障害の発症を中

毒症状の軽重や COHb の値から確実に予測する

ことはできない 58)。この障害は数か月かけて回復

することが多い 3),13)。発症機序については不明な

点が多いが、一酸化炭素の結合による組織ヘム蛋

白（分子中にヘムを持つ蛋白質の総称）の障害

や、炎症の関与などが考えられている。ネコを使

った実験で、一酸化炭素中毒でみられるのと同様

の脳病変は、低酸素血症に血圧低下を組み合わせ

た場合に再現されたが、どちらか一方のみでは認

められなかったという報告がある 44)。 

 一酸化炭素中毒の症候を表１にまとめた。 

(c)  判断・診断 

不完全燃焼をきたしうる状況、前述の症候、血

中 COHb 増加の三点から判断する。例外的な状

況として、吸入または服用された塩化メチレン

（ジクロロメタン）が体内で代謝されて一酸化炭

素を生じ、中毒に陥ることがある 38)。 

血中 COHb 濃度は重要な情報である。ただし

臨床症状の重さは血中 COHb 濃度と比例しない
29),43)ため、結果の解釈には注意が必要である。一

般に、高濃度短時間の曝露では COHb 濃度が高

い割に症状が軽く、低濃度長時間の曝露では

COHb 濃度が低い割に症状が重いとされる。 

通常のパルスオキシメータは、2 種類の波長の

光線の吸収を測定することにより、動脈血中のオ

キシヘモグロビン（酸素と結合したヘモグロビ

ン）とデオキシヘモグロビン（酸素を放したヘモ

グロビン）の量を計算する。原理上、COHb は 
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測定できず、一酸化炭素中毒の評価には使えな

い。Pulse CO-oximeter（Masimo Rad-57TM）

は、8 種類の波長を測定することによって COHb

やメトヘモグロビンの割合も経皮的に測定可能と

され 6)、2006 年に米国 FDA（食品医薬品局）に

よって認可された機器である。健常人ボランティ

アを用いた、症状をきたさない程度の低濃度曝露

（COHb 15％以下）での検討では、Rad-57TM の

測定値は標準的測定法による COHb 濃度をよく

反映した 6)。しかし、実際の傷病者では誤差が大

きく、従来の測定法の代替にはならないとの報告

もある 62),70)。喫煙しない健常人の COHb の割合

は 0.5～1.5%であり、喫煙者では 10%に達するこ

とがある。 

(d)  処置・治療 

① 酸素投与と換気量の確保 

最も基本的な処置は、空気の汚染された場所か

ら即座に救出して酸素を投与することである。一

酸化炭素の排泄は、動脈血酸素分圧が高いほど速

くなる 54)ため、100%酸素を、再呼吸を生じない

マスクを用いて投与する。病院前救護ではリザー

バ付きマスクで高濃度酸素を投与すべきである。

酸素投与は、自覚症状が消失して COHb 濃度が

10%以下になるまで 61)、または 4～6 時間 13)続け   

る。数時間程度であれば、純酸素を吸入しても酸 

素中毒の危険はない。酸素中毒は高濃度酸素（厳

密には高い分圧の酸素）の吸入により起こる障害

で、過剰な酸素によって発生したフリーラジカル

と呼ばれる反応性の高い物質が、脂質の過酸化反

応と核酸の損傷をきたし、細胞の障害を招くと考

えられている 18)。1 気圧下では 24 時間を超える

純酸素吸入で障害が発生するが、酸素濃度 40％

であれば長時間でもリスクはない。中枢神経の症

候として顔や手の筋の不随意収縮、耳鳴、悪心、

痙攣など、呼吸器の症候として咳嗽、胸痛、呼吸

困難などが認められる。また未熟児網膜症を悪化

させる 18)。 

一酸化炭素の排泄は分時換気量に相関するた

め、換気量の確保も重要である。低換気に対して

は十分な補助換気を行う。吸入気中に二酸化炭素

を添加することによって、過換気（動脈血二酸化

炭素分圧の低下）で危惧される脳血管収縮などの

副作用を避けつつ分時換気量を増やし（isocapnic 

hyperpnea）、一酸化炭素の排泄を促進できること

が示されている 21), 28), 57)。 

② 医療機関の選定 

 すべての一酸化炭素中毒傷病者に高気圧酸素療

法を行うべきとは考え難いが、軽微な中毒例を除

いては高気圧酸素療法の設備を有する医療機関を

選定するのが趨勢と思われる。しかし、重症の一

酸化炭素中毒で、そのような医療機関への搬送に

長時間を要する場合には、直近の高次救急医療機

関への搬送を優先すべきである。メディカルコン

トロール協議会が具体的な方針を示すことが望ま

しい。 

③ 高気圧酸素療法 
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高気圧酸素療法は患者を専用の装置内に収容

し、空気加圧下に高濃度酸素を吸入させる治療法

であり、種々の疾患の治療に用いられる。一酸化

炭素中毒の治療には 2.5～３絶対気圧（大気圧に

1.5～２気圧を加える）が用いられる。血中

COHb の半減期は、空気呼吸下で 320 分の場

合、純酸素呼吸下で 80 分、3 絶対気圧の高気圧

酸素療法では 23 分となり 47)、本法により COHb

の減少を著しく速めることができる。 

高気圧酸素の有効性は早くも 19 世紀に示され

ている。マウスを 2 気圧の酸素に致死的濃度の一

酸化炭素を加えた環境下に置くと、一酸化炭素の

毒性は観察されなかった 26)。報告者は、COHb

形成による血液の酸素運搬能低下を溶存酸素の増

加で補ったと考察しているが、組織酸素分圧の上

昇により細胞内ヘム蛋白と一酸化炭素の結合が弱

められたとの解釈も可能かもしれない（後述）。 

 高気圧酸素療法中には血液の酸素運搬能が改

善する。酸素運搬能は血中酸素含量（血液に含ま

れる酸素の量）と心拍出量の積であり、血中酸素

含量は以下の式で示される。 

 

血中酸素含量（ml/dl） ＝ Hb×1.34×SO2 /100 

+ PO2×0.003  

 

Hb は血中ヘモグロビン量（g/dl）、SO2 は酸素

飽和度（％）、PO2 は酸素分圧（mmHg）を表

す。1.34 と 0.003 は定数であり、それぞれ１g の

ヘモグロビンが結合できる酸素量が 1.34ml であ

ること、100ml の血漿に溶解する酸素量が酸素分

圧１mmHg あたり 0.003ml であることによる。

Hb×1.34×SO2/100 はヘモグロビンに結合する

酸素の量を、また PO2×0.003 は血漿に物理的に

溶解する酸素（溶存酸素）の量を、それぞれ表

す。健常人では血中酸素含量の 98％以上がヘモ

グロビンと結合しており、溶存酸素量は血液

100ml あたり 0.3ml 程度にすぎないが、3 絶対気

圧下での純酸素吸入時には約 6ml に増える。した

がって、一酸化炭素中毒でヘモグロビンによる酸

素運搬が途絶しても、溶存酸素だけで安静時の酸

素需要を満たすことができる 45), 49)。それだけで

なく、組織の酸素分圧を上昇させることは、ヘム

蛋白と結合した一酸化炭素の排除にも有利である

（後述）。 

このように一酸化炭素中毒の治療に、理論上は

優れた高気圧酸素療法であるが、急性期の死亡を

減らす効果は認められておらず、もっぱら遅発性

神経障害の予防効果の有無をめぐって長い論争が

続いている。ある治療法の効果を検討する手段と

して説得力があるとされるランダム化比較試験に

ついては、高気圧酸素療法と常圧下酸素吸入を比

較する形のものが現在までに７つ実施され 9)、う

ち 2 つの研究 58),69）で高気圧酸素療法の優位が認

められている。しかし、７つの研究のいずれにも

弱点が指摘されており、決定的なエビデンスを欠

く 9）。最近発表されたメタ分析（同じテーマに関

する複数の文献を統計的な手法で統合する分析

法）は高気圧酸素療法の有効性を認めている 34）。

高気圧酸素療法を実施する場合には、ある程度以

上の重症例を適応とする意見が多いが、具体的な

基準について広く合意があるわけではない。加圧

の程度、加圧時間、実施回数などの治療スケジュ

ールについても同様に不統一である 32）。 

④ 循環管理 

 循環の維持は、重要臓器を保護するためだけで

なく、一酸化炭素の排泄を促すためにも重要であ

る。重症例にみられる血圧低下は、心機能低下と

血管拡張の結果である 61）。これに対しては、循

環の指標に応じて輸液負荷とカテコラミンの投与

が行われる。 

 

３ 急性一酸化炭素中毒の病態 

（１）一酸化炭素の体内動態 

(a)  吸収 

吸入気中の一酸化炭素は肺から吸収される。一

酸化炭素とヘモグロビンの結合は、酸素とヘモグ

ロビンの結合よりも遅いが 35）、それでも肺胞気

内の一酸化炭素は肺毛細血管中のヘモグロビンと

ほぼ平衡状態に達し 11）、吸入開始の数秒後には

血中に検出されるようになる 65）。身体運動や吸

入気酸素分圧・血中酸素分圧の低下は一酸化炭素

の吸収を速める 48）。吸入気中の一酸化炭素濃度

を一定にした場合、吸入気と呼気の一酸化炭素濃

度が等しくなる（定常状態となる）のは 200～

500 分後である 47)。一定濃度の一酸化炭素を吸入
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して定常状態になったときの血中 COHb 濃度を

求める計算式はいくつか提唱されている。代表的

なものが CFK（Coburn-Forster-Kane）モデルで

あり 15）、簡略化したものは以下のように表され

る 61）。 

 

 

ただし、CFK モデルは１コンパートメントモ

デルに基づいており、COHb が高濃度になると

誤差が大きくなる 65)。 

(b)  分布 

吸入気中の一酸化炭素濃度と曝露時間、定常状

態の有無、組織の酸素分圧などによって分布状態

は異なる。一酸化炭素は、呼気中への排泄速度か

らみて、体内で 2 つの分画にそれぞれ異なる速さ

で分布すると考えられる 55）。体内の一酸化炭素

の圧倒的大部分はヘム蛋白と結合して存在し、体

液中に物理的に溶解しているのは 1%未満である
16）。低濃度一酸化炭素吸入中の定常状態では、体

内の一酸化炭素の 98%は血中に、2%は組織に存

在するが、COHb 濃度と経過時間によっては、

体内の一酸化炭素の 15％までが血管外に移行す

る 16),61）。 

一酸化炭素中毒の死体では、血液、脾臓、肺、

腎臓、心臓、筋肉に一酸化炭素が比較的高濃度に

分布した 67）。中毒死体では、体内全体の一酸化

炭素のうち血中（主にヘモグロビン）に分布する

のは 60～70%にすぎず、20～30%は筋肉（主に

ミオグロビン）に存在する 65）。これは組織低酸

素が進行するにつれて、血中から組織に移行する

一酸化炭素が増える 16),17）ことも関係していると

思われる。 

いずれにせよ、体内の一酸化炭素の大部分がヘ

ム蛋白と結合して存在し、血中一酸化炭素の大部

分がヘモグロビンと結合していることは確実であ

る。 

(c)  代謝 

体内で産生される一酸化炭素の 10%以下は代

謝される 36）。すなわちシトクロム c 酸化酵素に

より酸化されて二酸化炭素となる 72）。中毒例で

は、吸収された一酸化炭素の大部分が呼気中に排

泄され 65)、代謝の役割は小さい。 

(d)  排泄 

ヘモグロビンまたはミオグロビンからの一酸化

炭素の解離は酸素に比べて遅い 65）。組織間液か

ら血漿への一酸化炭素の移行はその分圧差に依存

するが、一酸化炭素は大部分がヘム蛋白と結合し

ているため、組織間液内の分圧が低く、血漿に移

行しにくい。血中一酸化炭素の排泄は肺毛細血管

血と肺胞気の一酸化炭素分圧の差に依存する。肺

からの排泄は分時換気量と血中酸素分圧の増加に

応じて促進される 45),48),54)。血中半減期は少なく

とも２つの相を示し、一酸化炭素の吸入状況によ

って異なる 55）。 

COHb の血中半減期は、空気呼吸時で

249~320 分、純酸素吸入時で 74~80 分である
32),45),47)。 

一酸化炭素の吸収、産生、分布、代謝、排泄の

概要を図１に示した。 

 

２）一酸化炭素の毒作用機序 

(a)  血液酸素運搬能の低下と酸素摂取量の減少 

 古くから一酸化炭素中毒の機序として重要視さ

れてきた 63）。 

① COHb の形成 

 ヘモグロビンは鉄を含むヘムという色素とグロ

ビンという蛋白質からなる。ヘモグロビン 1 分子

は、それぞれがヘム１分子を含む α サブユニット

と β サブユニット 2 つずつで構成され、１分子の

ヘムに 1 個の酸素原子が可逆的に結合する 50）。酸

素は、その分圧が高いときヘムの鉄に結合し、分

圧が低いときヘムから離れることによってヘモグ

ロビンにより運搬される。ヘモグロビンには、酸

素分圧に応じて、酸素と結合したヘムがひとつも

ないものから、４つのヘムすべてが酸素と結合し

ているものまでが存在する。この様子を示したの

がヘモグロビン酸素解離曲線である。このグラフ

の縦軸は酸素飽和度を示し、ヘモグロビンの何%

が酸素と結合しているか、より正確にはすべての

ヘム分子のうち酸素と結合しているヘム分子の割

合を表す。一酸化炭素はヘムの酸素結合部に可逆
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的に結合する。ヘモグロビンの一酸化炭素に対す

る親和性は、酸素に対する親和性のおよそ 240 倍 

も強い 11),18)。空気（酸素濃度 20.9%）中に 900ppm 

 

 

 

図１ 一酸化炭素の体内動態 

吸入気中の一酸化炭素は肺胞気から血漿に溶け込み、赤血

球内のヘモグロビンと結合する。血液から組織へ、組織か

ら血液への一酸化炭素の移動は血漿を介して行われる。体

内に入った一酸化炭素の大部分はヘモグロビン、ミオグロ

ビン、その他の細胞内ヘム蛋白と結合して存在する（灰色

で示した部分）。少量の一酸化炭素が体内で産生されたり

代謝されたりする。（文献 65 図 3-3 を改変） 

（0.09%）の一酸化炭素が含まれていれば、理論

上の COHb 濃度はおよそ 50%となる。COHb は

酸素を運搬できないため、その増加は酸素含量を

減らす。代償的に心拍出量が増えて酸素運搬能を

保とうとするが、限界を超えると酸素運搬能は低

下し、組織低酸素症をきたす。これはたとえば血

中ヘモグロビン量の低下である貧血と同じ影響で

ある。一般には COHb 形成による血液酸素運搬

能低下が、一酸化炭素中毒の病態に主な責任があ

ると考えられている 63）。 

② 酸素解離曲線の変化 

 ヘモグロビンの 4 つのヘムのうちの 1 つに一酸

化炭素が結合すると、ヘムの立体構造が変化して

ヘムは残りのヘムに結合した酸素を離しにくくな

る 50)。一酸化炭素と結合するヘムが増えるにした

がって、残りのヘムはさらに酸素を放しにくくな

る。その結果、酸素解離曲線は通常の緩やかな S

字状ではなく双曲線状に変化し、左方に位置する

ようになる 30）。このことは組織の酸素摂取に大

きな影響を与える。正常状態、ヘモグロビン量が

半分となった貧血、ヘモグロビンの半分が一酸化

炭素と結合した状態、それぞれの酸素解離曲線を

比べた図を示す（図２）。一酸化炭素中毒では、

酸素解離曲線の変化によりヘモグロビンが組織

（酸素分圧の低い環境）で酸素を離しにくくなる

ため、酸素と結合できるヘモグロビン量が同等の

貧血と比べた場合、動脈血の酸素含量は同じで

も、はるかに少量の酸素しか組織に渡せないこと

が理解される。 

③ 心機能の低下 

心筋は代謝が活発なために正常状態でも組織の

酸素分圧が低い。酸素分圧が低い組織には一酸化

炭素が移行しやすい。一酸化炭素とミオグロビン

の結合により、心筋への酸素供給が障害される。

イヌの実験で、心筋ミオグロビンの一酸化炭素飽

和度は骨格筋の 3 倍に達した 16）。すなわち、心臓

は一酸化炭素中毒において特に障害されやすい臓

器となる。一酸化炭素中毒の初期には血液の酸素

運搬能低下を代償するために心機能は亢進するが、

心筋障害により代償しきれなくなったとき、循環

は虚脱し、全身の酸素代謝は破綻する。救命例で

は 24 時間以内に心機能の改善がみられる 31）。 
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(b)  その他のヘム蛋白との結合 

人体にはヘモグロビン以外にも多くのヘム蛋白が

あり、酸素運搬や電子伝達など生命現象の根幹に

かかわる機能を有する。ヘモグロビンはエネルギ

ー産生にかかわるヘム蛋白から進化したとの考え

もある 68）。一酸化炭素はヘム蛋白の酸素結合部

位に酸素と競合的に結合する。健常人ボランティ

アに一酸化炭素含有気体または低酸素濃度気体を

吸入させて視覚機能に及ぼす影響を比較した実験

では、前者で機能の回復が大きく遅れた 28）な

ど、一酸化炭素中毒では血液の酸素運搬能低下に

よる組織低酸素症だけでは説明のつかない障害が

発生することが古くから指摘されており、その説

明として一酸化炭素とヘム蛋白の結合による細胞

レベルでの影響が考えられてきた。現在では、一

酸化炭素中毒の病態発現にヘム蛋白の機能障害が

関与すると一般に考えられている 63）が、その関

与がどの程度であるのかについては定説がない。 

① ミオグロビン 

 ミオグロビンは筋細胞内で酸素を供給するヘム

蛋白である。その構造は、4 つのサブユニットか

らなる 4 量体構造のヘモグロビンに対して単量体

であり、ヘモグロビンのβサブユニットに似る
50）。ミオグロビンは、筋細胞内の酸素分圧が比較

的高いときに酸素と結合してこれを蓄え、酸素分

圧が低下した時に放すことによって酸素を供給す

る。ミオグロビンの酸素解離曲線は、筋細胞内の 

低い酸素分圧で酸素を離すように双曲線を描き、

（文献 65 図 3-5 を改変） 
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その位置は酸素‐ヘモグロビン解離曲線よりもは 

るかに左方にある。ヘモグロビンの半分が酸素と

結合する酸素分圧（P50）が 27mmHg であるのに

対して、ミオグロビンのそれは 2.5mmHg でしか

ない。一酸化炭素と結合したミオグロビンは酸素

と結合できなくなる。ミオグロビンの一酸化炭素

に対する親和性は酸素に対する親和性の 23～60

倍である 10),17）。一酸化炭素中毒の病態、とくに

心筋障害の発生には一酸化炭素ミオグロビンの形

成が関与すると考えられている 53),71）。 

② シトクロム c 酸化酵素 

好気的なエネルギー産生経路にある電子伝達系

の最終段階に働く酵素で、シトクロム c から電子 

を受け取り、分子状酸素に電子を伝達して水に還

元する 51）（図３）。 

 

    1/2O2 + 2H+ ＋ 2e－ → H2O 

 

酸素はシトクロム c 酸化酵素を構成するヘムで

あるシトクロム a 3 の鉄原子と銅原子に挟まれる

ように結合する。一酸化炭素は酸素と同じ部位に

結合し 51)、シトクロム c 酸化酵素の働きを阻害す

る。シトクロム c 酸化酵素の一酸化炭素に対する

親和性は、酸素に対する親和性と比べて約 1/9 な

いし 3 倍 5),68）と報告値に幅があるが、いずれに

してもヘモグロビンの場合に比べるとずっと弱

い。このシトクロム c 酸化酵素の阻害が一酸化炭

素中毒の病態発現に及ぼす影響については意見が

分かれているが、COHb 濃度と臨床症状が相関

しないこと 29),43)、酸素運搬能低下と酸素摂取量

減少だけでは遅発性の神経障害などが説明できな

いことなどから、代表的な教科書はシトクロム c

（文献 50 の図を改変） 
（文献 51 より改変） 
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酸化酵素阻害の関与を認めている 38,61,42）。 

Brown ら 8）は生体ラットの脳でシトクロム c

酸化酵素の機能を観察した結果、一酸化炭素曝露

後に高気圧酸素下に置いた群では、大気圧下での

酸素投与群よりも良好な回復を示したが、COHb

が減少した後にもシトクロム c 酸化酵素の機能障

害は残ることを示した。Miro ら 40）は、一酸化炭

素中毒患者のリンパ球を調べ、複合体Ⅳ（シトク

ロム c 酸化酵素）の活性は 3 日後にも大幅な低下

を示したが、同じ電子伝達系の複合体Ⅱと複合体

Ⅲについては活性低下が認められなかったとして

いる。一酸化炭素に曝露したヒト筋細胞のミトコ

ンドリアでは、一酸化炭素濃度に応じたシトクロ

ム c 酸化酵素活性の低下が認められた 2）。一方で

は生体ラット脳の実験で、解糖系やクエン酸回路

の代謝に関して、一酸化炭素中毒と低酸素血症と

の間に差がなかったとする報告もある 37）。 

生理学的な面から検討した動物実験の結果も分

かれている。Goldbaum ら 24）は、イヌを A 群：

一酸化炭素吸入、B 群：脱血と輸液による血液希

釈、C 群：脱血後に COHb を含む赤血球で補充 

の 3 群に分けて比較したところ、A 群は死亡した

が、B 群と C 群はともに酸素を運搬できるヘモグ

ロビンの量が A 群よりも少ないにもかかわず、

中毒症状を示すことなく生存した。このことか

ら、一酸化炭素の毒性は血液の酸素運搬能低下や

組織の酸素摂取量減少によるものでなく、血漿に

溶解した一酸化炭素が細胞内に移行して生じるシ

トクロム c 酸化酵素の障害によるものと結論し

た。一酸化炭素の血漿への移行は COHb からで

なく肺で起こると考察している 24）。 

一方、Halebian らはイヌを用いた実験で、一

酸化炭素吸入群と、吸入気に窒素を加えて酸素濃

度を低下させ、酸素と結合できるヘモグロビンの

量を一酸化炭素吸入群に等しくした群との間で酸

素消費量、酸素摂取率などの指標を比較した結

果、両者の間に差がなかったことから、一酸化炭

素中毒の病態は、血液の酸素運搬能低下と組織の

酸素摂取量減少で説明できるとしている 27）。

種々の条件をコントロールして行われる生化学的

な実験で認められるシトクロム c 酸化酵素の障害

は、生体レベルでは代償機転や適応反応によって

影響を及ぼすことはないという。 

代償機転の一例として、branching（枝分か

れ）仮説 12）がある。一酸化炭素の結合していな

いシトクロム c 酸化酵素から、一酸化炭素でブロ

ックされた近傍のシトクロム c 酸化酵素にも反応

が枝分かれして伝わる結果、呼吸鎖全体での酸化

反応は保たれるという。シトクロム c 酸化酵素の

能力には余裕がある 23）と考えることもできる。

シトクロム c 酸化酵素が部分的に阻害されても呼

吸鎖全体としての機能が保たれることは、阻害物

質として一酸化窒素を使った実験でも示されてい

る 46）。 

シトクロム c 酸化酵素の障害が、一酸化炭素中

毒の病態発現に重要であるか否かについての論争

は、高気圧酸素療法の有用性に関する論争に結び

付く。一酸化炭素中毒の毒作用機序が、血液の酸

素運搬能低下と組織の酸素摂取量低下のみによる

とすれば、血中 COHb の減少が病態の改善に直

結するはずである。血中 COHb の低下が最も速

い治療法は高気圧酸素療法であるが、その設備の

ある医療機関は限られている。搬送時間を考える

と、多くの場合 COHb 濃度は高濃度酸素投与に

より医療機関搬入時までにかなり低下しており
13)、不安定な重症傷病者を、高気圧酸素療法の可

能な医療機関に時間をかけて搬送するメリットは

あまりない。安全性、コスト、普遍性からみて、

高濃度酸素投与がもっとも妥当な治療ということ

になる。 

しかし、一酸化炭素中毒の病態発現に細胞レベ

ルの障害が重要と考えるならば、単に COHb の

量を速く減らすだけでは不十分で、ミオグロビン

やシトクロム c 酸化酵素などの組織ヘム蛋白に結

合した一酸化炭素を早急に除く必要がある。高気

圧酸素療法で３絶対気圧下の純酸素吸入を行った

場合、動脈血酸素分圧を 2000mmHg 以上と非常

に高くすることができ、血中 COHb の半減期を

著しく短縮できるだけでなく、溶存酸素量を大幅

に増加させて血液の酸素運搬能を回復させる。ま

た組織の酸素分圧上昇により、一酸化炭素の組織

ヘム蛋白からの解離と排泄の促進が期待できる。

さらに一酸化炭素の除去後に進行すると想定され

る一連の炎症反応を抑制する効果を期待する向き

もある 61）。 

③ その他 
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 2000 年に発見されたニューログロビンは、ヘ

モグロビン、ミオグロビンに次ぐ第 3 のグロビン

であり、脳組織に多く認められる 20）。ニューロ

グロビンには酸化ストレスから組織を保護する機

能があると考えられているが、一酸化炭素中毒の

病態との関連は未だ明らかでない。一酸化炭素と

の結合力を利用し、一酸化炭素中毒に対する拮抗

薬としての応用を試みる研究もある 4）。 

シトクロム c、シトクロム P-450、ペルオキシ

ダーゼ、カタラーゼ、シクロオキシゲナーゼなど

数多くのヘム蛋白も、一酸化炭素と結合してその

機能に影響を受けることが示されている。影響の

内容としては機能阻害が多いが、逆に活性化され

るものもある 66）。これらが一酸化炭素中毒の発

現にどの程度関与しているかについては明らかで

ない。 

(c)  炎症反応 

遅発性神経障害の機序として、血小板の凝集と

白血球の活性化 60）、免疫反応 59）、酸化ストレス
73）、再灌流障害などによる炎症反応が報告され、

治療上の応用も検討されている 52）。しかし、こ

れらの現象が一酸化炭素中毒に特有なものか、組

織低酸素症後に共通に認められるものかについて

は不明の点があり 13）、一酸化炭素中毒における

意義は今後解明されていくものと思われる。 
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