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研究成果の概要： 
 ラット 5 分間心肺停止モデルによる全脳虚血 1 週間後に、海馬 CA1 に限定された神経

細胞体の傷害とミクログリアの活性化が認められたが、神経軸索の傷害は見られなかった。

虚血 2 週間後には、神経細胞体傷害の新たな広がりや重症化は認められなかったが、著明

な神経軸索の傷害が認められた。これらの神経細胞体傷害と神経軸索傷害は、心肺再開 60
分後に投与した抗酸化薬エダラボンにより、コントロールレベルにまで抑制された。 
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１．研究開始当初の背景 
脳白質は神経軸索やグリア（特にオリゴデン

ドログリア）より構成され、神経細胞体やグ

リアが主である灰白質とは構成成分が異な

る。白質病変は、加齢や高血圧患者で増加し、

認知機能障害、歩行障害など臨床徴候との強

い関連が認められている。心肺停止や脳梗塞

などの急性脳虚血では、これまで主に灰白質

病変に重点がおかれてきたが、白質自体も虚

血に脆弱であり（Stroke 1996; 27: 1641-7）

急性脳虚血においても重要な要素であるこ

とが認識されている（Eur J Pharmacol 

1999;375:41-50）。これまで動物実験で有効

とされてきた薬物の多くが、臨床においてそ
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の有効性が実証されない理由の一つとして、

薬物の灰白質傷害に対する有効性のみが調

べられていて、白質病変に対する有効性が無

視されていた事が指摘されている（Trends 

Pharmacol Sci 2003;24:402-8; Stroke 

2002;33:2123-36）。というのは、急性脳虚血

モデルとして頻用されるラットなどのげっ

歯類の脳は白質の占める割がヒトに比べて

極端に少ないことや、白質傷害は灰白質傷害

とはメカニズムや薬物感受性において大き

な違いがあるためである（Eur J Pharmacol 

1999;375:41-50; Brain Res Protoc 

1998;2:315-22; Stroke 2000;31:1709-14）。白

質は脳機能に重要な役割を果たしているた

め、灰白質傷害だけではなく白質傷害に対す

る保護作用を調べることも、Total brain 

protection を目指すためには重要であるこ

とが認識されだしている。 

 
２．研究の目的 

心肺停止モデルによる急性全脳虚血にお

ける灰白質（神経細胞体）傷害と白質（軸

索）傷害の脳の部位、時間的経過、重症度

を調べる。さらに、灰白質傷害のみならず

白質傷害に対しても有効な薬剤を見出すこ

とが本研究の目的である。手始めに、日本

で臨床使用可能な抗酸化薬エダラボンの有

効性を調べる。 
 
３．研究の方法 

オスSDラットをイソフルラン麻酔

下に気管内挿管し、人工呼吸停止とエス

モロールを用いて5分間の心肺停止を誘

導した。呼吸再開と下降大動脈よりエピ

ネフリン・重炭酸・へパリン入りの酸素

化血液を逆行性注入することにより心

拍を再開させた。ラットを以下の4群に

分けた。シャム群：手術操作は行うが、

心肺は停止させない。虚血群：心拍再開

直後に生食を静脈内投与。エダラボン1

群：心拍再開直後にエダラボン  3 mg/k

g を投与した。エダラボン2群：心拍再

開60分後にエダラボン3 mg/kg を投与

した。  

1 週間後、もしくは 2 週間後に脳ス

ライスを作成し、神経細胞体傷害はクレ

シルバイオレット染色と MAPII 免疫染

色で、ミクログリアは Iba1 の免疫染色、

軸索傷害はβAPP の免疫染色で評価し

た。  
 
４．研究成果 

心肺停止1週間後に、海馬CA1の神

経細胞体傷害とミクログリアの活性化

が認められたが、同部位の軸索傷害は認

められなかった。2週間後にはCA1の神

経細胞体傷害のさらなる進行は認めら

れなかったが、著明な軸索傷害が認めら

れた。狭義の意味での白質である脳梁の

軸索傷害も2週間後に認められた。心拍

再開60分後に投与したエダラボンによ

り、ミクログリアの活性化、CA1の神経

細胞体傷害と軸索傷害すべてが有意に

抑制された。  

  活性化ミクログリアは活性酸素種

を産生し細胞傷害に働くとともに、活性

酸素種によって活性化される。エダラボ

ンは抗酸化作用を通して神経細胞体の

みならず神経軸索傷害も抑制すると考



 

 

えられる。また、心拍再開 60 分後に投

与しても有効であることから、エダラボ

ンの全脳虚血に対する臨床での有効性

が示唆された。  
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