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研究成果の概要： 
脳障害患者の全血では、従来使用していたスピントラップ剤 DMPO では、アルコキシラジ

カルが産生していることを報告している。例数は更に増加している。今回、新規トラップ剤

CYPMPO を使用しての測定ではラジカルの捕捉はできたが、ラジカル種の同定が完全にでき

ていない。しかしながら、FRAS4 を使用しての血漿の酸化ストレス度及び抗酸化能測定にお

いては、両者が逆の相関をすることが観察された。以上の結果については現在論文にまとめて

いるところである。 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・救急医学 
キーワード：酸化ストレス、フリーラジカル、ＥＳＲ，スピントラップ 
 
１． 研究開始当初の背景 
   現在、様々な疾患に活性酸素及び一酸
化窒素(NO)などのフリーラジカルが関与し
ていることが分かってきている。頭部外傷や
脳梗塞の病態においても、フリーラジカルが
関与しているという報告があるが、実際の病
態において捕捉された例は少ない。一般にフ
リーラジカルは不安定でガス状物質である
ので、捕捉が非常に困難で、臨床上のマーカ
ーも少ない。そのため臨床的データや基礎実
験においても代謝産物測定がほとんどで、直
接的なフリーラジカルの発生や消去能を観
察した例は少ない。 

我々は 近脳障害患者の血液のフリーラ
ジカルを捕捉する技術を電子スピン共鳴法
を使用して世界で始めて確立し、脳障害疾患
の種類と重症度を知りうること、即ちアルコ
キシラジカルと重症度が相関することを報
告している。以上の基礎及び臨床データを土
台として、救命救急センターに搬送される神
経救急疾患の病態において、フリーラジカル
が産生する時は、体内酸化ストレス度も上昇
していると考えられる。しかし実際に、脳障
害疾患において体内ストレス度とフリーラ
ジカルとの関係の臨床的および基礎的な研
究はほとんどない。そこで我々は、フリーラ



ジカルの直接モニタリング、および体内スト
レス度を測定することにより、神経救急疾患
の治療における基礎的情報の蓄積が実際の
臨床の場（救命救急）での迅速で適正な治療
への有効な手段になりうると考えている。 
 
 
２．研究の目的 
  救急脳障害患者の生体資料、特に血液に
ついては既に ex vivo ESR 法を用いて、脳障
害疾患の種類と重症度との相関を知りうる
こと、即ちアルコキシラジカルの強度と重症
度が相関することを報告している。今回は今
まで使用していたトラップ剤の DMPO に加
えて、新規に開発されたスーパーオキシドと
ヒドロキシラジカルを同時に測定可能なト
ラップ剤、CYPMPO を使用して測定する。
また以前は使用していなかった患者の血液
（血清または血漿）の酸化ストレス度及び抗
酸化能を FRAS4（ウイスマー社）を使用し
て測定する。また脳障害のモデル実験ラット
を作成し、同様な測定および組織を用いて、
形態解析や組織解析を行うことにより、ラジ
カル産生を組織学的にも捉えることが出来
る。 
 救急脳障害患者では、血液以外の情報が得
られがたいが、ラットでは各組織内でのフリ
ーラジカル測定も可能であり、各組織内の酸
化ストレス度や抗酸化能の測定も行えるの
で、更なる情報が得られると考えている。 
 
 
３．研究の方法 
     昭和大学救命救急センターに搬送され
る脳障害患者（脳卒中、頭部外傷、蘇生後脳
症等）より採取した血液を直ちに電子スピン
共鳴（ＥＳＲ）法を用いてフリーラジカルの
測定を行う。また血清の抗酸化能および酸化
ストレス度の測定をＦＲＡＳ４の測定装置
にて測定を行う。 
作成した実験モデルラットの各組織およ

び血液（血清および血漿）の組織学的検討お
よび酸化ストレス度の測定等を患者と同様
にESR法およびFRAS4法を使用して測定す
る。 
 
 
４．研究成果 
  救命救急センターに搬送される脳障害
患者の血液については、以前と同様に採取、
測定を行い、従来使用していたスピントラッ
プ剤 DMPO では、アルコキシラジカルが産
生していることを報告してきたが、更に例数
が増えると共に、我々が行ってきた測定の確
証が構築できてきた。 
今回、新規トラップ剤 CYPMPO を使用し

ての測定ではラジカルの捕捉はできたが、ラ

ジカル種の同定が完全にできていない。しか

しながら、FRAS4 を使用しての血漿の酸化

ストレス度及び抗酸化能測定においては、両

者が逆の相関をすることが観察された。以上

の結果については現在論文にまとめている

ところである。   

持続緩徐式血液濾過透析（Continuous 
hemodiafiltration; ＣＨＤＦ）は重症急性膵
炎や多臓器不全（ＭＯＦ）あるいは敗血症な
ど救命救急センターに搬送されえる多くの
重症例で腎代替療法や炎症性サイトカイン
制御の目的に用いられる。その一方で以前よ
り透析療法によりフリーラジカルが産生す
ることが報告されている。ＣＨＤＦ療法を行
っている症例の透析カラム前後における酸
化ストレス度と還元力（抗酸化能）について
検討した。今回は全血の採取とＥＳＲ法によ
る測定はできなかったが、昭和大の救命救急
センターに搬送されたＣＨＤＦを施行した
例について透析カラム後のｄ－ＲＯＭ値は
透析カラム前と比較して有意に上昇。透析カ
ラム後のＢＡＰ値は透析カラム前に比して
有意に低下していた。ＣＤＥＦ透析カラム後
の血中酸化ストレス度の増大と抗酸化能の
減少が認められた。透析カラム前後の変化の
原因として透析カラムを介した物理的化学
的刺激が関与していると考えられ、今後ＣＨ
ＤＦ療法施行における抗酸化療法の必要性
が示唆された。これについても論文を作成中
である。 
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