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研究成果の概要（和文）：本研究では、頸部頸動脈狭窄症に対する内膜剥離術中に頸静脈球部か
ら持続的に頭蓋内からの静脈血をサンプリングし、1)電子共鳴スピン共鳴装置を用いて直接的に
フリーラジカルを測定し、その発生量と術後過灌流および高次脳機能障害との間の関連を明らか
にする。さらに、2)フリーラジカルスカベンジャーであるエダラボンを遮断前投与し、フリーラ
ジカルの消去の程度と術後過灌流および高次脳機能障害の発生抑制とに関連があるかどうかを
明らかにすることを目的とする。1)については、頸動脈遮断中の脳虚血の程度に比例してフリー
ラジカル反応が起こり、フリーラジカル反応の程度が一定量を超えると術後過灌流および高次脳
機能障害が出現する事を証明した。2)についてはエダラボン非投与群に比してエダラボン投与群
でフリーラジカル反応の程度が有意に軽くなることが認められた。 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of the present study was to clarify relationship between 
development of postoperative cerebral hyperperfusion or cognitive impairment and value 
of free radicals produced during surgery using electrical spin trapping for blood obtained 
from catheter set at the jugular bulb in patients undergoing carotid endarterectomy. As 
a result, value of free radical production during surgery correlated with intensity of 
cerebral ischemia during carotid occlusion, and excessive free radical production caused 
postoperative cerebral hyperperfusion and cognitive impairment. Value of free radical 
production during surgery was significantly lower in patients with free radical scavenger, 
edaravone, than in those without. 
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１．研究開始当初の背景：本邦では頸部頸動
脈狭窄症患者が急速に増えており，CEA 術後
過灌流症候群に対する対策は急務である。ま
た，CEA 術後に 10-20%の症例が高次脳機能低
下をきたすことが欧米を中心に問題となっ

ていたが，そのメカニズムに関しては特定さ
れていなかった。一方，CEA 術中の内頸動脈
遮断によりフリーラジカルが発生すること
は知られていたが，術後過灌流および高次脳
機能障害との間に関連については検討され
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ていなかった。これまでのわれわれの研究で、
「脳内の酸化反応の指標である頸静脈球部
malondialdehyde-modified low-density 
lipoprotein (MDA-LDL)濃度は、CEA 術中の内
頸動脈遮断前に比し内頸動脈遮断解放後で
有意に高い値を示す。遮断解放後の頸静脈球
部MDA-LDL濃度上昇は術後過灌流および高次
脳機能障害発生の有意な独立因子である。」
ことを明らかにした。また、「フリーラジカ
ルスカベンジャーであるエダラボンを遮断
前投与すると術後過灌流および高次脳機能
障害の発生を有意に抑制する」ことも明らか
にした。以上のことを踏まえ、直接的にフリ
ーラジカルを測定できる電子共鳴スピン共
鳴装置を用いて、CEA 後過灌流および高次脳
機能障害との関係を検討するに至った。 
 
２．研究の目的：本研究では、「CEA 術中に頸
静脈球部から持続的に頭蓋内からの静脈血
をサンプリングし、電子共鳴スピン共鳴装置
を用いて直接的にフリーラジカルを測定し、
その発生量と術後過灌流および高次脳機能
障害との間の関連を明らかにする。さらに、
フリーラジカルスカベンジャーであるエダ
ラボンを遮断前投与し、フリーラジカルの消
去の程度と術後過灌流および高次脳機能障
害の発生抑制とに関連があるかどうかを明
らかにする」ことを目的とする。 
 
３．研究の方法：対象は頸部頸動脈狭窄症が
あり，内膜剥離術を行う症例とする。フリー
ラジカルスカベンジャーであるエダラボン
の術中投与群と非投与群に割り付け、それぞ
れにおいて以下の検査を行う。 
（１）脳血流 SPECT による脳血流の測定およ
び術後過灌流の診断：装置は島津社製
HEADTOME 080，核種は 123I-IMP を用い，定量
法は autoradiography 法を用いる。手術一ヶ
月前、術直後，術３日目の２回行う。術直後
の手術側大脳半球の脳血流定量値が術前値
の２倍以上増加した場合を術後過灌流と定
義する。 
（２）高次脳機能の評価：検査 battery は
WAIS-R、WMS-R、Wisconsin card sorting test、
Trail making test、Verbal   
 fluency test を用いる。この検査は術１ヶ
月前および術２ヶ月後の２回行う。 
（３）頸静脈球部静脈血のフリーラジカル
測定：CEA 術中に内頚静脈に小児用の中心
静脈カテーテルを挿入し頚静脈球に留置
する。内頸動脈遮断直前，遮断後１０分，
遮断解除後５分，遮断解除後２０分の計４
回カテーテルから静脈血をサンプリング
する。ただちに処理後、手術室内に設置し
た電子スピン共鳴装置によりフリーラジ
カルを測定する。 
さらに以下の解析を行う。 

（１）術後過灌流を呈した症例の確定：脳血
流SPECTの結果から術後過灌流を呈した症例
と呈さなかった症例とを確定する。 
（２）頚静脈血中フリーラジカル発生量の術
中変化と術後過灌流：フリーラジカルスカベ
ンジャーの術中非投与群において、頚静脈血
中フリーラジカル発生量の頸動脈遮断中・遮
断解除後の変化と術後過灌流の関連をみる。
特に，術後過灌流を呈した症例 が頸動脈遮
断解除後にフリーラジカル発生量の増加を
きたすかどうか検討する。 
（３）頚静脈血中フリーラジカル発生量の術
中変化と術後高次脳機能：本研究に参加した
全症例を対象に高次脳機能検査項目ごとに
術前の標準偏差値を算出する。各症例におい
て高次脳機能検査項目が術前に比して１標
準偏差値以上術後に低下している検査項目
が３つ以上あった場合，その症例は術後高次
脳機能障害ありと定義し，確定する。そして，
フリーラジカルスカベンジャーの術中非投
与群において、 術後高次脳機能障害と頚静
脈血中フリーラジカル発生量との相関をみ
る。 
（４）フリーラジカルスカベンジャーの術中
投与群と非投与群の比較：フリーラジカルス
カベンジャーの術中投与群と非投与群とで、
頚静脈血中フリーラジカル発生量の比較を
行う。さらに、フリーラジカルスカベンジャ
ーの投与による頚静脈血中フリーラジカル
発生量の低下の程度と術後過灌流あるいは
術後高次脳機能障害の発生程度との間に関
連が有るかどうか検討する。 
 
４．研究成果 
（1)頸動脈遮断中の脳虚血の程度に比例して
フリーラジカル反応が起こり、フリーラジカ
ル反応の程度が一定量を超えると術後過灌流
および高次脳機能障害が出現する事を証明し
た。すなわち、術後過灌流および高次脳機能
障害の出現に術中に発生するフリーラジカル
反応が関与していることが示唆された。 
（2)エダラボン非投与群に比してエダラボン
投与群でフリーラジカル反応の程度が有意に
軽くなることが認められた。さらに、エダラ
ボン投与群では非投与群に比し、有意に術後
過灌流および高次脳機能障害の頻度が低く抑
えられた。すなわち、エダラボンは術中のフ
リーラジカル反応を抑えることにより、術後
過灌流および高次脳機能障害を抑えることを
証明した。 
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