
岩手医科大学・医学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３１２０１

基盤研究(C)（一般）

2020～2017

一酸化炭素中毒における連鎖的大脳白質障害の病態解明と最適予測因子の検索

Crarification of promissing prognositic factor during progressive brain damage 
after carbon monoxide poisoning

７０２７５５４３研究者番号：

別府　高明（Beppu, Takaaki）

研究期間：

１７Ｋ１１５９０

年 月 日現在  ３   ５ ２４

円     2,400,000

研究成果の概要（和文）：一酸化炭素（CO)中毒急性期において、末梢血を用いて酸化ストレス /抗酸化能比を
測定。 急性期にMRIによる両側大脳白質のfractionalanisotropy (FA) を測定。慢性期において、各症例の認知
機能をminimal mental state examination (MMSE)で評価し、酸化ストレス/抗酸化能比およびFAとMMSEの差異や
相関を解析した。
　認知障害症例と非認知障害症例の間で、酸化ストレス/抗酸化能比およびFA に有意な差異を認めた。さらに、
酸化ストレス/抗酸化能比およFA とMMSEで中等度の相関を認めた。

研究成果の概要（英文）：We quantitatively measured the ratio of oxidative to anti-oxidative stress 
using peripheral blood from each patient in the acute phase after carbon monoxide (CO) exposure. In 
addition, we quantitatively measured the fractional anisotropy (FA) value using MRI, as the 
indicator for damage in the brain white matter in the subacute phase after CO exposure. Finally, we 
compared between the ratio of oxidative to anti-oxidative stress, FA value, and mini-mental state 
examination (MMSE) score in the chronic phase. As a result, mean values of the ratio of oxidative to
 anti-oxidative stress and FA value were significantly lower in a group of patients with cognitive 
disorder than that with non-cognitive disorder. Significant correlations were identified between the
 ratio of oxidative to anti-oxidative stress and MMSE, and between FA and MMSE score. 

研究分野：脳神経外科

キーワード： 一酸化炭素中毒　酸化ストレス　大脳白質障害　MRI　認知障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
単変量解析および多変量解析で、酸化ストレス/抗酸化能比およFA値は慢性期認知障害を有意に予測し得た。CO
中毒急性期において、酸素ストレスが強いほど、あるいは亜急性期の大脳白質FA値が低いほど慢性期認知障害が
強く発生することが明らかとなった。この結果は、CO中毒慢性期における認知障害は、中毒急性期、亜急性期の
大脳白質障害によることを明らかにした。急性期の酸化ストレス/抗酸化能比の測定、 急性期のFA の測定は、
CO中毒慢性期の認知障害発生の予測に有用であることを証明した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

一酸化炭素（CO）中毒は、今日の日本においても大きな救急災害疾病の一つである。CO 暴

露後の急性期に死亡を免れた症例では、慢性期に中枢性神経障害が出現し得ることが臨床

上問題であり、症例毎に CO 中毒後の早期に慢性期中枢神経症状の出現を予測することが重

要である。しかし、急性期の CO ヘモグロビン濃度、意識レベル、通常の MRI 所見では予後

予測は困難とされ、正確な予後予測法の確立が課題となっている。 

CO 中毒による慢性期中枢性神経障害は、両側大脳白質の神経線維の進行性脱髄性変化が

原因の一つとされている。私どもは現在までに、亜急性期における大脳白質の脱髄性変化を

鋭敏に描出しうる 3.0T MRI による拡散テンソル画像を用いて客観的定量値（fractional 

anisotropy: FA 値）を測定し、慢性期神経症状の発生予測因子となる可能性を明らかにし

てきた。最近になって、活性酸素種による酸化ストレスが大脳白質脱髄の原因（トリガー）

として重要視されて来ている。大脳白質脱髄をおこす前段階の酸化ストレスの程度が、大脳

白質脱髄の程度に関連し、ひいては慢性期中枢神経障害の発生と関連があることが明らか

となれば、酸化ストレスの定量が CO 中毒超急性期の予後予測因子となりうる。 

 

２．研究の目的 

 

CO 中毒患者の急性期における酸化ストレスの程度を定量化するとともに、大脳白質神経線

維の脱髄の指標である MRI による FA 値を測定。酸化ストレス定量値および FA 値と慢性期

の中枢性神経障害と比較し、酸化ストレス定量値が FA値と関連があり、かつ酸化ストレス

値が慢性期中枢神経障害と関連があることを確認し、急性期酸化ストレスが大脳白質線維

脱髄の原因である可能性および酸化ストレス定量値が慢性期中枢神経障害の予測に有用で

あることを明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

CO 中毒後急性期において、患者末梢血を用いて分光光度計によって血清中ヒドロキシペル

オキシドを測定し酸化ストレスを定量。同時に血清三価鉄還元能を分光光度的に測定し抗

酸化能を定量。最後に各症例の酸化ストレス-抗酸化能比 (酸化ストレス/抗酸化能)を算出

した。亜急性期においては、MRI による両側大脳白質の fractional anisotropy (FA) を測

定。慢性期において、各症例の minimal mental state examination (MMSE)スコアを測定し、

スコアが 26 点以下を認知障害症例と定義した。酸化ストレス/抗酸化能比、FA、MMSE の相

関を解析した。さらに 単変量、多変量解析により、各因子の予測能について検討した。 

 

 

４．研究成果 

 

認知障害症例と非認知障害症例の間では、酸化ストレス/抗酸化能比および FA に有意な差

異を認めた（酸化ストレス/抗酸化能比：認知障害で 0.88±0.16、 非認知障害で 1.05±0.19、



FA :認知障害で 0.55±0.24、非認知障害で 0.75±0.17)。さらに、酸化ストレス/抗酸化能

比と MMSE スコア、FA と MMSE のそれぞれで中等度の相関を認めた。 単変量解析、多変量解

析で、、酸化ストレス/抗酸化能比おび FA は認知障害症例を有意に予測し得た。 CO 中毒急

性期において、酸素ストレスが強いほど、あるいは 急性期の大脳白質 FA が低いほど慢性

期認知障害が強く発生することが明らかかとなった。急性 期の酸化ストレス/抗酸化能比

の測定、 急性期の FA の測定は、CO 中毒慢性期の認知障害発生の予測に有用であることを

証明した。 
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