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研究成果の概要（和文）：脊髄損傷は運動および感覚神経障害を伴う。エダラボンによって過剰産生したフリーラジカ
ルを制御できれば、脊髄損傷の治療に有効な可能性がある。ラットを全身麻酔し錘を脊髄に加重したのちに、脊髄運動
誘発電位を記録した。脊髄損傷によって振幅は完全消失に至った。エダラボン（3 mg/kg/h）群、メチルプレドニン群
、生食群の3群に分けて振幅の経時的変化を解析したところ、それぞれ60%、5%、2%の回復が認められた。したがって、
エダラボンは脊髄損傷の治療に有効であることが示唆され、ステロイド大量療法に代わる超急性期脊髄損傷の新しい治
療薬として期待される。

研究成果の概要（英文）：Spinal cord injury (SCI) resulting from high-intensity trauma can lead to severe n
eurological sequelae. The purpose of the present study was to clarify via electrophysiological methods whe
ther edaravone improves motor functional outcomes and thereby represents a therapeutic strategy in the ear
ly acute stage of SCI. Following an intraperitoneal injection of urethane, rats were mounted on a stereota
ctic frame, and laminectomies were carried out to expose the spinal cord. Signal conduction in the motor p
athways was assessed using spinal motor evoked potentials (MEPs). SCI was induced via extradural placement
 of a 10-gram weight. Following the contusion, the amplitude of spinal MEPs recovered to 60% of baseline i
n edaravone (3 mg/kg/h)-treated rats. Our electrophysiological analysis indicates that spinal cord conduct
ion is better preserved following edaravone. Edaravone may maximize motor functional recovery following SC
I and represent a novel therapeutic strategy for acute SCI.
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１．研究開始当初の背景 
（１）社会的背景 

脊髄損傷は、外傷、脊髄虚血などによる脊

髄組織の損傷によって発症し、運動および感

覚神経障害を伴う。四肢麻痺は受傷後の

quality of life に大きく影響する。現在の

標準的治療法は、ステロイド大量療法である

が呼吸器などに合併症が多く、効果も議論の

余地がある。 

 

（２）脊髄損傷の病態 

 脊髄損傷は外力による神経壊死、断裂など

損傷時の直接的な一次損傷と、それに続く炎

症性サイトカイン、フリーラジカルの過剰産

生などの細胞応答による二次損傷により自

己崩壊的な組織障害を惹起し、脊髄損傷が増

悪する。 

 

２．研究の目的 

 ハイドロキシルラジカル（・OH）等のフリー

ラジカルの過剰産生は、脊髄損傷が重篤になる

原因の一つにあげられている。したがって、フ

リーラジカル消去薬であるエダラボンによって

連鎖反応的な酸化還元状態を制御できれば、脊

髄損傷の治療に有効な可能性がある。しかしな

がら、エダラボンが脊髄損傷の増悪の抑制およ

び回復にどのような影響を及ぼすのか不明な点

が多い。 

 本研究の目的は、脊髄の保護作用を有すると

思われるエダラボン、さらに、トシリズマブお

よびデクスメデトミジンによる脊髄損傷に

伴う脊髄誘発電位の変化を解析し、それらの薬

剤が脊髄損傷の新しい治療薬になりうるかを解

明することである。 

 
３．研究の方法 
（１）脊髄損傷モデルラットの作成 

 Wistar 系雄性ラットを使用し、ウレタンに

よる全身麻酔によって苦痛を除去した。人工

呼吸管理のうえで、経静脈的に薬剤を投与す

るために静脈カテーテルを留置した。胸椎椎

弓を穿孔し、錘を脊髄に加重した。 

 

（２）脊髄誘発電位の記録 

 脊髄運動誘発電位は、頭部に設置した銀ボ

ール電極から経頭蓋的電気刺激（日本光電

製）をして腰膨大部近傍に設置した導出電極

より誘発電位を記録し振幅を解析した。体性

感覚誘発電位は下肢に留置した刺激電極よ

り電気刺激し頭部に留置した電極より導出

した。 

 

４．研究成果 

（1）脊髄運動誘発電位の変化 

 脊髄運動誘発電位の振幅は、脊髄の加重に

よって完全消失に至った。エダラボン（3 

mg/kg/h）群、メチルプレドニン群、生食群

の 3群に分けて振幅の経時的変化を解析した

ところ、それぞれ 60%、5%、2%の回復が認

められた。 



（2）投与量による回復の変化 

 エダラボンの至適投与量を検討するため

に、臨床用量エダラボン（3 mg/kg/h）群と

低用量エダラボン（1 mg/kg/h）群の 2 群間

で振幅の経時的変化を比較検討した。臨床用

量群では 60%の振幅が認められたのに対して、

低用量群では 20%の回復にとどまった。 

 さらに、高用量（10 mg/kg/h）についても

検討したところ、低用量（1 mg/kg/h）群よ

り振幅の回復率は高かったものの、臨床用量

エダラボン（3 mg/kg/h）を上まることはな

かった。 

 

 この理由として、エダラボンはフリーラジ

カルを消去して無害化した後に、それ自身が

低活性ラジカルに変化する。そのため高用量

のエダラボンの投与によって、低活性ラジカ

ルが過剰蓄積をきたし、電位の回復に影響を

及ぼしたのではないかと推察される。 

 

（3）体性感覚誘発電位の変化 

 脊髄損傷後の感覚神経の経時的変化を検

討するために、体性感覚誘発電位を記録した。

損傷直後にpotentialのピークは完全に消失

したが、回復期は緩徐なピークとなった。 

 

（4）その他の薬剤による誘発電位の検討 

損傷脊髄内のグリア瘢痕組織中の細胞外

基質には軸索伸展阻害因子として IL-6 シグ

ナルが存在する。阻害因子を拮抗すれば、二

次損傷を抑制できる可能性がある。抗 IL-6

レセプター抗体（トシリズマブ）0.1 mg/kg

投与群は脊髄運動誘発電位の回復を認めな

かった。 

同様に、α２受容体作動薬（デクスメデ

トミジン）の脊髄保護作用を検討したが、脊

髄損傷後の脊髄運動誘発電位に有意な回復

は認められなかった。 

 

（５）将来の展望 

 脊髄損傷後の脊髄運動誘発電位の振幅に

おいて、エダラボン(3 mg/kg/h)で最も回復

率が高かった。エダラボンはフリーラジカル

消去によって脊髄損傷の増悪を抑制し脊髄

機能の再生効果を高める可能性を有するこ

とが示唆された。臨床においてエダラボンは

ステロイド大量療法に代わる超急性期脊髄

損傷の新しい治療薬として期待される。 
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