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研究成果の概要（和文）：重症頭部外傷は未だに救命が困難な疾患の一つである。本研究ではマ

ウス頭部外傷モデルにおけるエダラボンの神経保護作用について検討した。雄性マウスに頭部

外傷を作成し受傷後の活性酸素種、酸化ストレス、神経細胞死について経時に観察した。活性

酸素種過剰産生と酸化ストレス・神経細胞死には時間的解離が存在し、受傷後 3時間のエダラ

ボン（3.0mg/kg）で最も高い神経保護作用が認めた。至適なタイミングによるエダラボン投与

が，頭部外傷の治療効果をより高めるため有用であることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Mice were subjected to controlled cortical impact (CCI). Post-CCI, 

O2
・- production was obvious by 3 hours post-CCI, with oxidative stress and neuronal cell 

death becoming apparent after 6 hours. Therefore, edaravone (3.0mg/kg) or saline as a 

vehicle was administered intravenously either immediately (0 hours) or 3 or 6 hours 

post-CCI. Administration of edaravone 0, 3 or 6 hours post-CCI resulted in a significant 

reduction in the injury volume and level of oxidative stress compared with the control. The 

greatest decrease in O2
・- levels was observed when  edaravone was administered 3 hours 

post-CCI. The current findings suggest that CCI produces excessive O2
・ -, leading to 

oxidative stress and neuronal cell death. However these effects can be ameliorated by 

edaravone treatment, particularly if the drug is administered 3 hours post-CCI.  
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１．研究開始当初の背景 

重症頭部外傷は未だに救命が困難な疾患
の一つである。その病態には受傷直後におこ
る一次性脳損傷とその後に生じる二次性脳
損傷が知られている。この二次性脳損傷の抑
制が患者の予後決定に非常に重要であり，活
性酸素や酸化ストレスの関与が示唆されて
いる。しかし、未だにこの二次性脳損傷を抑
制する有効な治療法は確立されていない。エ
ダラボンは活性酸素消去作用をもち脳梗塞
で神経保護薬として臨床で用いられている。
しかし，頭部外傷における神経保護作用につ
いては十分な検討が行われていない。 

 

２．研究の目的 

本研究はマウス頭部外傷モデルを用いて
頭部外傷後の活性酸素種、酸化ストレス産生、
神経細胞死を経時的に観察し、エダラボンの
神経保護作用、その作用部位、至適投与時間
について検討した。 

 

３．研究の方法 

(1) 雄性マウスの右頭頂部にインパクターに
より頭部外傷を作成した。頭部外傷後 0, 3, 6, 

24 時間後の活性酸素種産生(スーパーオキサ
イド（O2-）)を Hydroehidium を経静脈的投
与し評価した。次に、頭部外傷後 0, 3, 6, 24

時間後の組織酸化ストレス
Nitrotyrosine( O2-と一酸化窒素の代謝産物)

の免疫染色、神経細胞死を Fluoro JadeB 染
色、Toluidine blue 染色をおこない経時的に
観察した。 

 

(2) 頭部外傷後 0，3，6 時間後にエダラボン
（3.0mg/kg）を経静脈内投与し，24 時間後
の神経細胞死領域、酸化ストレスについて溶
媒投与群と比較した。また、直接インパクタ
ーの接触する領域を core injury area, その
他の領域を peri injury area と定義し領域別
に神経細胞死領域・酸化ストレスについて算
出した。 

 

(3)頭部外傷から 3 時間後に生理食塩水また
はエダラボン(3.0mg/kg)を投与し脳内 O2-産
生について Hydroethidium を用いて評価し
た。 

 
４．研究成果 
(1)頭部外傷後活性酸素種(スーパーオキサ
イド)は 3 時間後から過剰産生され主に神経
細胞に発現している。 

 
(2)組織酸化ストレス(Nitrotyrosine)は頭
部外傷 6 時間後から出現する。 

 
 
 
 
 

 
(3)神経細胞死は頭部外傷 6 時間後から出現

する。 
 
 

 
(4)頭部外傷後 0, 3, 6 時間後のエダラボン
投与は有意に損傷体積を減少させた。中でも
受傷後 3時間後のエダラボン投与で最も高い
神経保護作用を認めた。 
 
 
 
 
 
 



 
(5)頭部外傷後 0, 3, 6 時間後のエダラボン
投与は有意に組織酸化ストレスを減少させ
た。中でも受傷後 3 時間後のエダラボン投与
で最も高い酸化ストレス抑制作用を認めた。 

 
(6)頭部外傷 3 時間後のエダラボン投与は対
照群と比較して損傷領域におけるスーパー
オキサイド抑制を認めた。 
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