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論文 

 

天然ミネラルベースの新規ナノ材料IFMCは生体内に摂取されることなく血管内

一酸化窒素濃度を増加させる：COVID-19 とそれ以降への示唆 
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抄録：緊急を要するにもかかわらず，現在のところ，2019 年に発生した新型コロナウイル

ス感染症（COVID-19）の治療または予防に対して，有効な戦略は存在しない．COVID-19

の主な脅威として，呼吸器疾患に加え，血管合併症が急浮上している．既存の一酸化窒素

（NO）療法も血管系の改善に役立つことが示されているが，安全性，ユーザビリティおよ

び利用可能性にはさまざまな限界がある．これを踏まえ，NO 療法に基づいて開発した天然

ミネラルベースの新規ナノ材料 IFMC は COVID-19 の治療および予防に役立つ，という仮説

を立てた．本研究では，この新規ナノ材料が生体の血管内 NO 濃度の増大と血管拡張を誘導

し，その結果として血流量の増加と体温上昇を引き起こすかどうかを検討した．その結果，

IFMC を適用すると，ラット肝門血管内 NO 濃度が平均 35.2 秒間に 0.17nM 増加した．超音

波ドップラー血流計では，血流速に差は認められなかったが，血流量と血管径に有意な増

加が認められた．これらはヒトの手の表面温度の測定によって裏付けられた．我々の知る

限り，天然ミネラルベースのナノ材料を生体に接触もしくは接近させることにより血管内

NO 濃度の増大と血管拡張が誘導されることを示すエビデンスは，本研究の結果が世界で初

めてである．厳密な作用機序については今後の課題であるが，内皮型 NO 合成酵素，ヘモグ

ロビンおよび内皮由来過分極因子が血管内 NO 濃度の増大に深く関与していると考えられ

る． 
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グロビン，血流促進 

1．はじめに 

人類は，その進化という意味で大きな転換期に直面している．重症急性呼吸器症候群-コロ

ナウイルス 2（SARS-CoV-2）に起因する 2019 年に発生した新型コロナウイルス感染症

（COVID-19）は世界的大流行となり，国際的に懸念される公衆衛生上の緊急事態となって

いる．世界保健機関が発表した COVID-19状況報告によると，2020 年 5 月 30 日時点で，全

世界でCOVID-19の確定症例は 580万例を超え，死亡症例は 362,705例が確認されている[1]．

症例数の爆発的増加によって，病院の対応能力が追い付かなくなり，医療制度が崩壊する

恐れがある．35 億人を超える人々（世界人口の約半分）を対象とした世界規模のロックダ

ウンによって，前例のない経済，ビジネスおよび雇用の崩壊が発生する恐れがある．また，

多くの国々では，政府の監視メカニズムを導入することなく COVID-19 の拡大を予防する

ための電子監視ツールを導入しており，これは権威主義的または全体主義的な監視・統制

体制への移行を伴う可能性がある[2]．COVID-19 は医療制度の崩壊のみならず社会崩壊（経

済，政治，文化，世帯，個人レベルを含む）を招く恐れがある． 

一方，COVID-19 は，完全な破滅を乗り越える，新しい可能性を発見する機会ともなって

いる．ロックダウンは必ずしも喪失を意味しない．実際，我々は，在宅勤務への急速な移

行，自動化の加速，ロボットの導入，最低所得保障の導入，その他多くの革新を目の当た

りにしている．また，ロックダウン政策により世界的な大気汚染と CO2 放出が削減したと

いう初期の兆候もいくらか認められている[3,4]．COVID-19 は人類を新しい意識レベルに到

達させ，多くの人々に対して，なぜ世界というものがあり，我々はなぜ生きているのか，

どう生きるべきなのかという問いを突き付けている．多くの人々が死に直面しているとい

う事実は，世界共通でいわゆる臨死体験をしていることを意味しており[5]，これは自尊心，

マインドフルネスおよび人生の目的意識を著しく高める可能性がある[6,7]．しかし，優れた

国際指導力が欠如している限り，国際社会の方向性は見えてこない．これからの数か月間

で人々と政府が選ぶ選択肢が，今後数年間の世界を，あるいは数十年間の世界さえも，形

作ることになるだろう[2]．市民社会構造の中で社会的資本を築くには，分裂と孤立に傾く

ことなく，閉鎖性と開放性，統合と連携，人間の能力と社会の能力の均衡を確立する必要

がある[8]．COVID-19 の世界的大流行を克服し，諸目標の目標たる世々代々の真の幸福を実

現するためには，自己の受け取り直しないしは真の自己の探究，そして優れた集団的リー

ダーシップ，情報共有，対話，地域および世界レベルでの共働が必要であると我々は考え

ている． 

 多くの社会的能力の中でもとりわけ COVID-19 の研究者は，世界規模での情報共有と協

力を行うための良心と集団的リーダーシップを発揮してきた．COVID-19 感染症の治療およ

び予防に役立つウイルス学，臨床分子疫学，診断，病因，治療法候補について考察した論

文が急速に増えている[9–13]．SARS-CoV-2 は，他の RNA ウイルスと同様に，遺伝的変異性
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が著しく，組換え率が高いという特徴があるため，世界中のヒトと動物に広がりやすい[14]．

Zhao らは SARS-CoV-2ゲノム配列で 17種類のウイルス亜型を同定し，亜型の地域的分布が

世界的大流行の過程の追跡にどのように利用できるかを示した[15]．一方，van Dorp らは

SARS-CoV-2 ゲノムのフィルタリング後に 198 個の反復突然変異を同定した [16]．

SARS-CoV-2 は，アンジオテンシン変換酵素 2（ACE2）受容体から侵入し，宿主に感染する

[17,18]．ACE2 受容体は，心臓（冠動脈内皮，心筋細胞，線維芽細胞，心外膜脂肪細胞），

血管（血管内皮細胞，平滑筋細胞），腸（腸管上皮細胞），肺（気管と気管支の上皮細胞，II

型肺胞上皮細胞，マクロファージ），腎臓（尿細管上皮細胞の内腔表面），精巣，および脳

に広く発現する[19–23]．低酸素血症を呈する急性呼吸窮迫症候群（ARDS）を併発した重症

COVID-19 患者のサブグループに，サイトカインストームが起きる可能性があることを示唆

する報告が相次いでいる[24,25]．実際，COVID-19 患者の 20～30%で，異常な血液凝固が認

められている[26]．血栓は肺に詰まり，肺塞栓症を引き起こすことがある．また，動脈から

の血栓は，脳に詰まり，脳卒中を引き起こすこともある．肺は血栓発生の中心地であるが，

そればかりでなく，血栓は脳から血管までの臓器系で形成されることもある[25]．Varga ら

は，内皮細胞の SARS-CoV-2 直接感染と内皮のびまん性炎症の証拠を確認した[27]．

SARS-CoV-2 は血管を標的とするため，糖尿病や高血圧症による血管損傷がある患者は，重

篤化のリスクが高い．初歩的な研究によって SARS および MERS と同様の呼吸器疾患であ

ることが報告されたが[28]，COVID-19 の主な脅威は血管合併症であるという見方が高まっ

ている．  

 緊急を要するにもかかわらず，現在のところ，COVID-19 の治療と予防のいずれについて

も有効な治療戦略は存在しない．現在，SARS-CoV-2ゲノムベースの特異的ワクチン（モデ

ルナ社製メッセンジャーリボ核酸ベースのワクチン mRNA-1273，CanSino Biologics社製ア

デノウィルス 5 型ベクターワクチン Ad5-nCoV，Inovio Pharmaceuticals 社および Beijing 

Advaccine Biotechnology社製の DNA ベースのワクチン INO-4800，アストラゼネカ株式会社，

オックスフォード大学およびオックスフォード大学から独立した Vaccitech社の共同開発に

よるアデノウィルスベクターベースのワクチン AZD1222 または以前の開発番号 ChAdOx1 

nCoV-19，深圳市免疫基因治療研究院が開発したレンチウイルスミニ遺伝子ワクチン

LV-SMENP-DC およびレンチウイルスベクター修飾人工抗原提示細胞（aAPC）など）[29]

と治療抗体の治験が続行中であるが，これらには安全性試験が必要であるため，これらの

ソリューションは長期的なものである（例えば，mRNA-1273 の研究完了予定日は 2021 年 6

月 1 日である）．世界的大流行に対する早急な対応策として，かつて他のウイルス感染症と

病態のためにデザインされた既存薬のドラッグリポジショニングも検討されている．これ

らの薬剤の大半は，すでに安全性が検証されているからである．こうした薬剤は，標的に

応じて 2種類のカテゴリーに分けられる[14]．１つは，ゲノム複製に必須のウイルス酵素の

阻害（レムデシビル，ファビピラビル，リバビリン，ソフォスブビル，ガリデシビル，テ

ノフォビル等の RNA依存性 RNAポリメラーゼ阻害薬，ロピナビル/リトナビル，アジスロ



Nanomaterials 誌 2020 年 第 10 巻 9 号 1699 
https://www.mdpi.com/2079-4991/10/9/1699 

 

マイシン，イベルメクチン，ネルフィナビル等のウイルスプロテアーゼ阻害薬）またはウ

イルスのヒト細胞侵入の遮断（APN01（rhACE2），クロロキン／ヒドロキシクロロキン，テ

イコプラニン，ウミフェノビル等のウイルス細胞膜融合阻害薬）によって，コロナウイル

スに直接作用するものである．しかし，ヒドロキシクロロキンとアジスロマイシンの併用

は COVID-19 患者を死に至らせる恐れがある[30]．もう１つは，生得的な抗ウイルス免疫応

答を高めること（ナチュラルキラー細胞と組換え型インターフェロンを用いた免疫療法）

か，または炎症抗ウイルス免疫応答の調節不全によって誘発される損傷を軽減すること（間

葉系幹細胞，静脈内免疫グロブリン，抗 C5モノクローナル抗体［エクリズマブ，シルツキ

シマブ，TZLS-501，サリルマブ，トシリズマブなど］，抗 VEGF-Aモノクローナル抗体［ベ

バシズマブ］，抗 TNFモノクローナル抗体［アダリムマブ］，SARS-CoV-2特異的中和抗体，

サリドマイド，メチルプレドニゾロンおよびフィンゴリモドを用いた抗炎症療法）のいず

れかによって，ヒト免疫系を高めるようデザインされたものである．SARS-CoV-2 に対する

中和抗体の存在に基づいて，COVID-19 が重症化した場合には，回復期血漿を用いる受動免

疫療法が推奨されているが，輸血感染の潜在的リスクと抗体依存性亢進による潜在的リス

クが懸念されている[31,32]．現在このほかにも，高圧酸素，一酸化窒素（NO），体外膜型肺

（ECMO）などの酸素を使用する治療法，抗凝固療法，低用量コルチコステロイド療法，

ACE阻害薬や 1 型アンジオテンシン II 受容体拮抗薬，スタチン，抗生物質，ポリクローナ

ル抗体，その他の薬剤を使用する治療法など，さまざまな治療と予防戦略が研究されてい

る．漢方薬などの天然化合物[33,34]，ビタミン，オメガ 3脂肪酸，セレン，亜鉛，鉄などの

栄養介入[35]も，COVID-19 感染症に対する宿主免疫を高めるために採用を検討できる可能

性がある．また，SARS-CoV-2へのドラッグリポジショニングを目的として，薬剤候補を系

統的に同定するために，ビッグデータ解析の適用も始まっている[36]．薬物有害反応と薬物

間相互作用を含め，薬剤の有効性と安全性の両面に関して，さらなる臨床的裏付けが待た

れる．先行研究により，対処法の候補がいくつか証明されているが，COVID-19 に対応する

には，より幅広い観点からの大規模な臨床試験が必要である． 

 本研究では，NO を使用した COVID-19 治療および予防の新たな戦略を提案する．NO は，

血管系では，あらゆる血管を形成している内皮細胞で産生される[37]．内皮由来 NO には複

数の異なる機能があり，その中の 1 つは血管平滑筋の弛緩である．これによって，血管が

拡張して，血圧が低下し，局所血流が増加する[37]．これらの発見に対して 1998 年にノー

ベル賞が授与された[38–40]．SARS-CoV 感染症患者に対する NO 吸入治療に関する先行研

究において，NO には薬理作用と抗ウイルス作用があることが示されている[41–43]．このた

め，NO 吸入が COVID-19 患者にも有効である可能性が示唆される[37,44]．実際，COVID-19

患者に対して，NO 吸入の臨床試験が 2件実施されている[45,46]．一方，バルネオセラピー

（温泉療法），サウナ療法，温熱療法（ハイパーサミア）も内皮型 NO 合成酵素（eNOS）を

増加させ，血管内皮 NO 産生を誘導することが報告されている[47–52]．しかし，ハイパー

サミアは心臓発作や心疾患などの健康問題を引き起こす恐れがある．例えば，日本におけ
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る入浴中の年間死亡数は 14,000件であり，院外突然死の＞15%を占めている[53]．一方，こ

うした療法や NO 吸入が利用できない国々もある．このような既存の課題を克服する突破口

のひとつとして，1990 年代以降進歩してきたナノ医学またはナノ科学が考えられる．高分

子ナノ粒子またはナノカプセル，リポソーム，金属ナノ粒子，金属酸化物ナノ粒子，シリ

カ系ナノ粒子，量子ドット，ペプチドまたはカーボンナノチューブ，アップコンバージョ

ンナノ粒子など各種クラスのナノ材料が，制御可能な範囲で，医療用の NO の送達に使用さ

れている[54]．しかし，これにはナノ材料の人体への摂取が必要であり，関連する健康上の

リスクから，ナノ材料の使用については意見が分かれている[55]．一方，2018 年以降，ナノ

材料を体内に摂取せずに NO 療法と同様の効果が期待される天然ミネラルベースの新規ナ

ノ材料が利用可能である．テイコク製薬社（日本）によって日本の温泉から製造され，集

積機能性ミネラル結晶体（IFMC）と名付けられている[56]．IFMC によって血管内 NO 濃度

を十分に増加させることができれば，安価かつ容易に使用できる（身体の表面に近接させ

るか溶液としてスプレーするだけでよい）ため，COVID-19 の治療および予防に役立つ可能

性がある．本稿では，天然ミネラルベースの新規ナノ材料 IFMC がどのように血管内 NO 濃

度の増大と血管拡張を誘導し，その結果として血流が増加するかを実証する． 

 

2. 材料と方法 

2.1. 研究デザインと被験者 

本研究の実験対象は，テイコク製薬社製の天然ミネラルベースの新規ナノ材料 IFMC である

[56]．IFMC 溶液は，ヘマタイト（Fe2O3），オリバイン（Mg2SiO4 および Fe2SiO4），ロドラ

イト（MnCO3），亜鉛鉱石（ZnCO3）と，脱イオン水，エタノール，メチルパラベン，メタ

亜硫酸ナトリウムなどである．実験では，まずゼータ電位および粒子サイズの分析器と，

エネルギー分散型 X線分光器（EDS）を併用した走査型電子顕微鏡（SEM）を用いて，IFMC

の物理的特性を調べた．次に，IFMC が血管内 NO を増加させるかどうか検証するため，NO

センサーを使用してラット肝門における血管内 NO 濃度を連続測定した．血管内 NO 濃度を

連続で長時間測定することが困難だったため，補完的な検査として，IFMC が人体の体表温

度，血流量，速度，血管径を増加させるかどうかを測定した． 

 ヒトおよび動物の全実験実施計画書については，東京都市大学の医学研究倫理委員会（承

認番号：413）および動物実験委員会（承認番号：956）がそれぞれ審査および承認した．

被験者全員から実験に参加する前に自由意志による書面での同意書を取得した．また，本

研究の実施前にモニタリング試験を実施した．人体に IFMC溶液を噴霧しても，IFMC を含

浸させた衣服を着用しても，数か月間のモニタリングの結果に問題は認められなかった．

IFMC を構成する天然由来の物質は温泉の成分であり，変異原性特性を持つ恐れがある化学

物質とはまったく異なる．そのため，たとえ直接摂取したとしても，小動物やヒトにとっ

ての副作用はないと考えている． 
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2.2. ゼータ電位と粒子サイズの測定 

ゼータ電位・粒径測定システム（ELS Z-2，大塚電子株式会社，大阪府）を使用して，IFMC

溶液中の粒子サイズ分布を測定した．測定には，動的光散乱法（光子相関法）と CONTIN

法を使用した．散乱角度が 165°のときの測定温度は 22.5℃であった．測定の結果，散乱強

度は認められなかった．その可能性として，（1）粒子がない，（2）粒子が小さすぎて測定

不可能（ELS Z-2 は 0.5 nm未満の粒子を測定できない），（3）溶液中の物質がイオンである

ため微粒子としては存在しない，という理由が考えられる．しかしながら，乾燥させると

結晶が得られることから，IFMC溶液中に鉱物成分がイオンとして存在することが考えられ

る． 

 

2.3. 電界放出型走査形電子顕微鏡とエネルギー分散型 X線分光法 

IFMC の SEM画像は，超高分解能を有する電界放出形走査電子顕微鏡 FE-SEM（SU8230，

株式会社日立ハイテク，東京都）を用いて撮影した．EDS スペクトルの取得には，エネル

ギー分散型 X線分光器（AZtecEnergy X-Max150，Oxford Instruments社，英国オックスフォ

ードシャー州）を用いた．IFMC をピペットで顕微鏡スライドに滴下し，ホットプレートで

乾燥させた．その後，乾燥した沈殿物を FE-SEMカーボンテープに固定した．FE-SEM の測

定条件は，（1）倍率：100～5000 倍，加速電圧：1kV，（2）倍率：100,000～200,000 倍，加

速電圧：10kV とした．蛍光スペクトルの収集には，シリコンドリフト検出器を用いた． 

 

2.4. NO センサーを用いたラット肝門脈における血管内 NO 濃度の生体内測定  

測定には，作業電極と基準電極が一体となった，カテーテル型 NOセンサー（INC-020，株

式会社インターメディカル，愛知県）（直径：0.5 mm，感度：500 pA μm-1）を用いた．NO

の電気化学反応で生成された電流をヘッドアンプ（HAEC-A，B×1/×10 または×100/×1000，

株式会社インターメディカル，愛知県）にて増幅し，電気化学アンプ（IMEC-601，株式会

社インターメディカル，愛知県）を用いてボルタンメトリー法で測定した．IMEC-601/601A

は，NO，酸素，ドーパミン，グルタミン酸およびビタミン C の測定に関して，生体内でも

試験管内でも現在最先端のシステムである[57–61]． 

 メス Slc-Wistar ラット（8～10週）は，日本エスエルシー株式会社から入手した．ラット

は全頭個別飼育とし，23±1℃で 12 時間の明暗周期を維持した．5 日間の順応期間後，ラッ

トを陽性群（IFMC溶液の使用群，ラット n=2 から 3標本）と陰性対照群（生理食塩水を使

用したプラセボ群：ラット n=2 から 6 標本）にランダムに割り付けし，飲料水は自由に飲

ませた．標本数が少ないのは，特殊な外科手技を要したからである．失敗するとラットが

大量出血で急死するため，失敗の可能性を避けるために本研究では標本数を制限した．ラ

ットは全頭，酒石酸ベトルファノール（2.5 mL），ミダゾラム（2.0 mL），塩酸メデトミジン，

（1.875 mL），生理食塩水（3.625 mL）のカクテルを腹腔内注射で体重 kg-1あたり 2 mL投与

し，実験中は麻酔誘発性無意識状態を維持した．NOセンサーは，血管が肝臓（門脈，肝動
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脈），胆管，リンパ管に出入りし，全ての神経が通る肝門に挿入した．この部位を選んだの

は，血管内 NO 濃度の変化を直接測定でき，動脈自体を損傷することなく動脈の血流を安定

的に測定できるためである．IFMC溶液または生理食塩水 5 mL を浸み込ませたキムワイプ®

で両群のラット胸部を覆い，IFMC が血管内 NO 濃度を増大させるかどうかを検証した．統

計的有意差は，血管内 NO 濃度に基づいて算出した． 

 

2.5. 超音波血流計を使用したヒト上腕動脈の血流量，速度，血管径の測定 

ヒト上腕動脈の血流量，速度，血管径を非侵襲的に測定するために，超音波ドップラー血

流計（QFM-21，株式会社 Hadeco，神奈川県）を使用した．測定条件は，次の通りとした：

周波数は 5.0 MHz（血流速の測定）および 7.5 MHz（血管径の測定）；超音波出力について

は，ピーク時平均出力は 1500 mW cm2以下，ピークパルス出力は 350 W cm2以下，最大出

力は 550W cm2以下；血流量の範囲は 0.15～377 mL/秒；血流速の範囲は 5～120 cm/秒；血

管径は 2～20 mm；深度は 4～35 mm；血流量の測定正確度は 10%であった．被験者は，21

～25歳の男性であった．実施した測定回数は合計 22回であった．IFMC を噴霧した布また

は IFMC 無噴霧の布（ポリエステル 100%）で各被験者の上腕を覆い，IFMC が人体の血流

量，血流速，血管径を増大させるかどうか検証した．統計的有意差の判定には，対応のあ

る両側 t 検定を用いた．  

 

2.6. サーモグラフィーを使用したヒトの手の表面温度の測定 

被験者は，日頃から手足に冷え症のある 22 歳の女性であった．IFMC 溶液を被験者の手の

表面に噴霧した直後に測定を開始した．オートレンジ・サーモトレーサー（TH9100MR，日

本アビオニクス株式会社，東京都）を用いて，10 分間にわたって，1 分間隔で手の表面温

度の変化を測定した．統計学的有意差の判定は，ピクセル値に基づいて，対応のある両側 t

検定を用いて実施した． 

 

3. 結果 

3.1. IFMC の SEM 画像 

図 1 に IFMC の SEM画像を示す．ナノサイズの結晶を含め，さまざまなサイズと形態の結

晶が観察された．図 2 に元素マッピング画像を示す．天然ミネラルから抽出した成分とし

て，硫黄（S），マンガン（Mn），鉄（Fe），亜鉛（Zn），ネオジム（Nd）の分布が確認され

た．各々の元素強度は降順に，O，Cl，K，Na，Fe，Zn，Mn，S，Nd であった． 

 

3.2. IFMC およびプラセボ適用前後の血管内 NO 濃度の変化 

図 3 に，IFMC およびプラセボ適用前後のラットの血管内 NO 濃度の変化を示す．IFMC 適

用後，血管内 NO 濃度が平均 43.6 秒間（範囲：24.6～66.6 秒）増加し始めた．平均 35.2 秒

間（範囲：17.4～47.4 秒）で平均 0.17 nM（範囲：0.07～0.26 nM）増加し，その後，徐々に
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減少した．増加のピーク値と持続時間は，アセチルコリンを用いた他の報告と同様であっ 

 

図 1. IFMC の FE-SEM画像：（a）1kV で 100倍，（b）1kV で 500倍，（c）1kV で 1000倍，

（d）1kV で 5000倍，（e）10kV で 100,000倍，（f）10kV で 200,000倍． 

25µm 5µm

(a)

250µm 50µm

(c)

(b)

(d)

250nm 50nm

(e) (f)
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た[62–65]．本研究のピーク値が低く，増加の持続時間が短かったのは，おそらくラットの

サイズが小さかったためである．増加直前の小さなスパイクは，おそらく血管平滑筋が弛

緩したためである．実際に，感知器を少し動かすと，同様のスパイクが観察された．我々

の知る限り，薬理学的介入や物理的介入（鍼，マッサージ療法，バルネオセラピーなど）

を用いることなく天然ミネラルベースのナノ材料を生体に接触もしくは接近させることに

より血管内 NO 濃度の増大と血管拡張が誘導される根拠が得られたのは，本研究の結果が初

めてである． 

 

 

図 2. 図 1a の SEM画像に対応する EDS元素マッピング．元素には酸素（O），ナトリウム

（Na），硫黄（S），カリウム（K），塩素（Cl），マンガン（Mn），鉄（Fe），亜鉛（Zn），ネ

オジム（Nd）が含まれる． 
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図 3. （a）プラセボおよび（b）IFMC 適用前後の血管内 NO 濃度の変化．縦軸，は各測定

の原点オフセットに合わせて相対血管内 NO 濃度を示す任意の尺度．（c）は，ワイプ付着後

の最小値と最大値の差として計算した血管内 NO 濃度増加の統計学的有意差を示す．エラー

バーは標準偏差を示す． 

 

3.3. IFMC 群とプラセボ群における上腕動脈の血流量，速度，血管径の差 

図 4 に，上腕動脈における血流量，血流速，血管径の変化を示す．各パラメーターの収縮

期ピークと拡張期ピークの範囲は，他の報告の値と同様であった[66]．IFMC 群とプラセボ

群の血流量と血管径に有意な増加が観察されたが，血流速に有意差は認められなかった．

プラセボ群と IFMC群間の統計学的有意差は，血流量については 0.0188，血流速については

0.1911，血管径については 0.0387 であった．血流量と血管径の有意な増加は，血管内 NO 濃

度の増大に由来する血管拡張によるものであった．血流速にほとんど変化が見られなかっ

た理由は，血管弾性の改善とその後の血管平滑筋の弛緩によるものである．血流速の変化

を伴わない血管拡張による血流量の増大は，神経免疫内分泌系の改善も示唆する[67–69]． 

 

 

図 4. IFMC群とプラセボ群における上腕動脈の（a）血流量，（b）速度，（c）血管径の変化．

各被験者の上腕を IFMC噴霧布または IFMC無噴霧布で覆った．エラーバーは標準偏差を示

す．  
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3.4. IFMC 適用後の手の表面温度の変化 

図 5 に，サーモグラフィーで観察した手（背）の表面温度の変化を示す．IFMC溶液噴霧前

は，手全体の平均表面温度が 30.5℃，手指の表面温度が 30.5℃と，末梢循環が不良である

ことが示された．噴霧から 1 分後，気化により表面温度が低下した．しかし，2 分後には，

比較的太い血管の数本が浮き出はじめ，3分後には太い血管のほぼ全てが目立つようになっ

た．一方，3分後に，末梢血管と血管近くの表面温度に上昇が認められた．5分後には，手

全体の温度が上昇した．細い血管が明らかに太くなったのは，血管拡張によるものである

ことは明白である．10分後の手全体の平均表面温度は 30.9℃，手指の平均表面温度は 31.2℃

であった．IFMC 適用前と適用 10 分後とでは，手全体と手指の表面温度に有意差が認めら

れた．手指の温度上昇（+0.9℃）は，手全体のそれ（+0.4℃）よりも大きかった．この差は，

末梢血管の血管拡張と血流量の増大である． 

 

 

図 5. サーモグラフィーで観察した（a）IFMC 適用前後の手（背）表面温度の変化．右図に，

IFMC 適応前と適用 10 分後の（b）手全体と（c）手指の表面温度の変化を示す．エラーバ

ーは標準偏差を示す． 

 

4. 考察 

本研究では，数十ナノメートルサイズの天然ミネラルベースの新規ナノ材料 IFMC（図 1）

により，生体の血管内 NO 濃度の増大（図 3），血管拡張（血管径）と血流量の増加（図 4），

手指を含む手の表面温度の増大（図 5）が誘発されることが確認された．ラットのサイズが

小さかったため，血管内 NO 濃度のピーク値が低く，増大の持続時間も短かったが（図 3），

これは他の報告の結果とほぼ同様であった[62–65]．ヒトの手の表面温度の上昇は少なくと

も 10分間継続したため（図 5），IFMC に有意な効果があることが示唆された．さらに，IFMC

適用から 10 分後の平均表面温度の上昇は，手指（+0.9℃）の方が手全体（+0.4℃）よりも
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大きかったことから（図 5），末梢血管における血管拡張と血流量増加は内皮由来弛緩因子

（EDRF）としての NO に起因することが示唆される．これは，上腕動脈の血管径拡張と血

流量の増大によって支持される（図 4）．我々の知る限り，薬理学的介入や物理的介入（鍼，

マッサージ療法，バルネオセラピーなど）を用いることなく，天然ミネラルベースのナノ

材料を生体に接触もしくは接近させることにより，血管内 NO 濃度の増大と血管拡張が誘発

されるエビデンスが得られたのは，本研究が初めてである． 

 血管内 NO 発現の厳密な機序は未だ明らかではないが，二つの可能性が考えられる．一つ

目は，NO 合成である．血管壁における NO産生後の eNOS活性が，血管内皮成長因子受容

体 2（VEGFR2），アセチルコリン（ACh），そして熱ショックタンパク質 90（HSP90），カ

ルモジュリン（CaM），カベオリン-1（Cav-1）等のタンパク質パートナーの受容体媒介シグ

ナル伝達による調節を受けることはよく知られている[70]．受容体媒介性生物学的応答には，

化学的媒介因子（メッセンジャー物質）作用と受容体反応の間のタイムラグが含まれる．

一方，IFMC の作用は 1分以内に現れた（図 2 および 5）．この応答の速さは，IFMC が主に

受容体媒介作用ではなく別の機序に関与している可能性を示している． 

 したがって，我々は，この現象にはヘモグロビン（Hb）が深く関与しているのではない

かと考えている．低酸素血管拡張には EDRF/NO 合成を必要としないことが知られている

[71]．Hb と NO はそれぞれ独立的に多様で複雑な生理学的役割を果たす一方で，秒ごとの

局所代謝需要の変化に応答するために，微小血管灌流を共同で微調節し，低酸素血管拡張

に寄与している[72]．候補となる分子機序のうち，生理学的要件を直接満たすのは S-ニトロ

ソヘモグロビン（SNO-Hb）のみである[72]．したがって，NO は，鳥類と哺乳類に不変の

S-ニトロソチオールの高度に保存された Hb b-93 Cys残基上で保護された形態で，赤血球に

よって作用微小血管部位に輸送される[72]．一方，血管 EDRF としての NO は，ガス状シグ

ナル物質であり，血管内皮細胞－血管平滑筋細胞間を自由に拡散するものと考えられてき

た．しかし，NO は血管の内皮細胞－平滑筋細胞間を自由拡散するのではなく，同細胞間内

に存在する Hb が拡散を制御することが報告されている[70,73,74]．Hb は，グロビン蛋白質

に鉄のポルフィリン錯体（ヘム鉄）4個が結合したものであり，ヒトや動物の血液中に含ま

れている赤血球の中に存在する．Hb は，酸素分子（O）と結合する性質を持つ．そのため

Hb は，酸素（O2）を運搬する役割を担うだけでなく，NO の伝達制御に深く関与している．

Hb の鉄原子がスピン転移を起こすことにより，血液中の O2や NO の伝達が容易になること

が知られている．ヘム鉄の鉄イオンは，5配位高スピンであるが，酸素分子が配位すると 6

配位低スピンになる．d 電子のスピン状態が高スピンから低スピンに変化することにより，

鉄イオンがポルフィリン環の中心に引き込まれる．この分子レベルの動きが，ヘモグロビ

ン全体の構造を変化させて，他の 3 個のヘム鉄の酸素分子に対する親和性（吸着性）を高

める．つまり，d電子の電子構造が，酸素分子の取り込みと放出を制御している．以上の背

景から，「IFMC.を生体に接触ないし近接させることによって，Hb から NO の結合が外れや
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すくなる」という仮説が成り立つ． 

 こうした観点から，正ミュオンなどの磁気プローブを用いた磁気評価によって，IFMC の

作用機序を解明できる可能性がある．ただし，無機物と有機物との混合物の磁性評価は非

常に困難であると予想される．なぜなら，反強磁性や弱強磁性を発現する遷移金属元素化

合物を含有している無機物としての IFMC と有機物としての Hb を混合させると，複数の相

互作用が発生する可能性があるからである．そこで，IFMC の作用機序を解明する方法のひ

とつとして，IFMC にミュオンを照射した場合のミュオンが感ずる内部磁場の大きさを見積

もることが考えられる．具体的には，Hb 内ヘム鉄の酸素分子もしくは NO分子に対する親

和性（吸着性）の変化に関与している鉄原子のスピン転移変化と，ミュオンを用いて観測

される IFMC のスピン特性を比較することによって，IFMC の Hbへの作用機序を明らかに

できると考えられる．この実験を通して，原子－原子間もしくは原子－分子間のリモート

な働きの作用機序を解明できる可能性がある．2） 半導体工学の中でもスピントロニク

ス分野においては，単純な反強磁性絶縁体が数十マイクロメートルの距離にわたって，ス

ピン情報を伝達するという研究も存在する[75]．数百マイクロメートル以上のスピン情報伝

達が存在することは未だ確認されておらず，それを立証できれば世界初の研究になる可能

性がある． 

 一方，IFMC の潜在的な可能性は，おそらく血管内 NO の誘発のみにとどまらない．血管

恒常性の維持に関与する内皮由来血管弛緩因子には 3 種類あることが知られている：プロ

スタサイクリン（PGI2），NO [38–40,76]，内皮由来過分極因子（EDHF）[77]．これらは全

て血管内皮由来であるが，産生プロセスが異なる．NO は，eNOS によってアルギニンから

産生される．EDHF は，Ca2+/カルモジュリン依存性の様式で，作動薬，ずり応力，アセチル

コリン等，さまざまな刺激因子によって合成される[78]．プロスタサイクリンは，シクロオ

キシゲナーゼとプロスタサイクリン合成酵素によって産生される[79]．NO と EDHF は相補

的な役割を果たすことが知られている．NO は比較的大きな導管動脈（大動脈，心外膜冠動

脈など）の血管弛緩を媒介する．一方，EDHF は小さな抵抗動脈（小さな腸間膜動脈と冠微

小血管など）の血管緊張度の調節に重要な役割を果たす[80]．血管緊張度は，NO 欠如下で

は，EDHF様の機序によって調節される[81]．細い血管が明らかに太くなったことから（図

4），IFMC は血管内 NO の誘発だけでなく，EDHF産生にも影響を与えることが示唆される．

また，血流速の変化を伴わない血管拡張によって血流量が増大したことから（図 5），IFMC

が神経免疫内分泌系の改善に作用する可能性についてもさらに研究する価値があると考え

られる．このように，IFMC の厳密な機序の解明と，IFMC の他の潜在的な可能性は，今後

の有意義な研究課題である． 

 本研究の限られた結果からも，しかしながら，COVID-19 の治療および予防についての洞

察を得ることができる．血管内 NO 濃度の増大（図 3）は，薬理作用と抗ウイルス作用の両

方を期待できる．NO の薬理作用には 2 つがある：（1）血管および非血管平滑筋の弛緩と気
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道機能調節，（2）炎症性気道疾患の病態生理[82]．また，NO には抗ウイルス作用があるこ

とが示されており，それにはウイルスタンパク質や SARS-CoV複製サイクルを含む RNA 合

成の阻害作用が含まれている [41～43]．一般に，NO 吸入の作用機序は，肺の血管拡張と，

その結果としての肺の血液酸化状態の改善によるウイルス殺傷であると考えられている．

ウイルスは高酸素環境に適さないためである．Ignarro はさらに，NO はウイルスとも直接相

互作用してウイルスを殺傷したり，ウイルスの複製を阻害したりするとして，NO 吸入は肺

循環における単なる血管拡張としてよりも，抗ウイルスとして効果的であると述べている

[37]．本稿で提示した天然ミネラルベースの新規ナノ材料は安価であり，容易に使用できる

ため（身体の表面に近接させるか溶液としてスプレーするだけでよい），COVID-19 の治療

および予防に役立つ選択肢として追加できる可能性がある．こうした利点を考えると，機

器の費用や利用可能性，熟練した医療従事者などの面で，IFMC は，NO 吸入療法の限界を

克服できる可能性がある．IFMC は生体内に摂取する必要がないため，NO を放出する既存

の医療用ナノ材料による健康上のリスクを懸念する必要もない．血管内 NO 濃度の増大（図

3）は問題を引き起こすレベルではないが，人体中での増加と持続性については定量的な評

価が必要である．依然として，COVID-19 の治療および予防の両面で有望な治療戦略が緊急

に必要とされている． 

 

5. 結論 

我々の学際的研究は，天然ミネラルベースの新規ナノ材料 IFMC が生体の血管内 NO 濃度の

増大，血管拡張，血流量の増加および手の表面温度の上昇を引き起こすことを明らかにし

た．したがって，IFMC は，COVID-19 の治療および予防の選択肢となる可能性があると言

える．厳密な作用機序についてはさらなる研究が必要であるが，血管内 NO の増大には eNOS，

Hb，EDHF が深く関与していることが考えられる．残る研究課題は（1）IFMC が血管内 NO

濃度を増大させ，ヒト血液循環を長期的に改善できるかどうか調べること，（2）IFMC を生

体に接触もしくは接近させることにより血管内 NO がどのように誘発されるかを明らかに

すること，（3）IFMC の遠隔作用すなわち原子間または原子と分子間の作用について調べる

こと，（4）IFMC のもつ他の潜在的可能性を探索すること，（5）他の天然ミネラルベースの

ナノ材料の可能性について探索すること，（6）IFMC が COVID-19 の治療および予防に有効

かどうかについての臨床研究を実施すること，（7）幅広い観点からの大規模な治験に基づ

いて，COVID-19 の治療および予防の両面における一連の有望な治療戦略を緊急かつ集団的

に探索することである．  

 

著者の貢献度：概念化：藤本，平田，秋山，データキュレーション：秋山，平田，畠山，

山崎，分析：秋山，平田，助成金取得：平田，調査：平田，秋山，方法論：平田，プロジ

ェクト運営：平田，秋山，リソース：平田，監督：野邑，妥当性確認：秋山，畠山，山﨑，

ビジュアライゼーション：平田，秋山，原案執筆：秋山，執筆・精査・編集：秋山，藤本，



Nanomaterials 誌 2020 年 第 10 巻 9 号 1699 
https://www.mdpi.com/2079-4991/10/9/1699 

 

平田，畠山，山崎．著者全員が公開版の原稿を読み合意している． 

 

資金提供：本稿に記載した作業を実施するために，公的，商業的もしくは非営利的部門か

らの特定の資金提供は受けていない． 

 

謝辞：IFMC の SEM および EDS の分析は，A. Yoshida博士，E. Shindo氏，N. Hamamura氏

（東京都市大学ナノ科学技術学際研究センター）が実施した．他の測定（ラットの血管内

NO 濃度，人体の表面温度，血流量，血流速，血管径）は，森晃教授（東京都市大学医用工

学科）が実施した． 

 

利益相反：著者らは競合する利益がないことを宣言する． 

 

 

略語 

本稿では以下の略語を用いた． 

ACE2  アンジオテンシン変換酵素 2 

ACh  アセチルコリン 

aAPCs  人工抗原提示細胞 

ARDS 急性呼吸窮迫症候群 

CaM  カルモジュリン 

Cav-1  カベオリン-1 

Cl  塩素 

COVID-19 2019年に発生した新型コロナウイルス感染症 

EDHF  内皮由来過分極因子 

EDRF  内皮由来弛緩因子 

EDS  エネルギー分散型 X線分光器 

eNOS  内皮型一酸化窒素合成酵素 

Fe  鉄 

FE-SEM  電界放出形（型）走査型電子顕微鏡 

Hb  ヘモグロビン 

HSP90  熱ショックタンパク質 90 

IFMC  集積機能性ミネラル結晶体 

K  カリウム 

Mn  マンガン 

mRNA  メッセンジャーリボ核酸 
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Na  ナトリウム 

Nd  ネオジム 

NO  一酸化窒素 

O  酸素 

PGI2  プロスタサイクリン 

S  硫黄 

SARS-CoV-2  重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2 

SEM  走査型電子顕微鏡 

SNO-Hb S- S-ニトロソヘモグロビン 

VEGFR2  血管内皮成長因子受容体 2 

Zn  亜鉛 
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