
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）

2016～2014

一酸化炭素中毒超急性期・急性期における予後予測法の確立と病態メカニズムの解明

Establishment of predictive methods for clinical prognoses at ultra-acute and 
acute phases after carbon monoxide poisoning

７０２７５５４３研究者番号：

別府　高明（Beppu, Takaaki）

岩手医科大学・医学部・教授

研究期間：

２６４６２７６４

平成 年 月 日現在２９   ８   １

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：フリーラジカルによる酸化ストレス上昇の程度および抗酸化能の低下の程度を一酸化
炭素 (carbon monoxide, CO）中毒直後に測定することにより、その後の大脳白質障害の予見が可能であろうと
いう仮説を立てた。結果、酸化ストレスの上昇かつ抗酸化能の低下を来たしている症例では、大脳白質障害が強
く発生することがわかった。もう一つの研究として、CO中毒直後にフリーラジカル消去剤を投与した症例と非投
与の症例を比較したところ、前者は後者より大脳白質障害の程度が軽度であった。
　以上から、臨床的にフリーラジカルはCO暴露から大脳損傷に至る過程のメディエーターとなっていることが強
く示唆された。

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that measurements of the extent of oxidative stress and 
anti-oxidative potential should be able to predict cerebral white matter damages after carbon 
monoxide (CO) poisoning. As a result, patients who showed more increase of oxidative stress as well 
as more decrease of anti-oxidative stress suffered severer brain damages afterward. As the another 
research, we compared chronic symptoms between patients treated with and without free-radical 
scavenger immediately after CO poisoning. Consequently, patients who were treated with free-radical 
scavenger tended to show milder symptoms than the other patient group.
  These results suggested that internal free-radicals after CO poisoning plays a role of the 
mediators during the process from CO exposure and brain damage. 
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１．研究開始当初の背景 
 
一酸化炭素(carbon monoxide, CO)中毒は、
我が国において、人口比にすると最多の災害
疾病である。CO 中毒の臨床上の問題点は、
中毒発生直後の臨床症状や血液データでは、
その後の慢性期神経障害の発生予測や発生
した場合の症状の程度について予測ができ
ないことにある。 
 CO に暴露されると一過性の低酸素状態を
経て、再酸素化の状態となる。その際に、酸
素よるフリーラジカル（•O2, •OH など）が体
内で発生する。動物実験において、CO 中毒
後の体内フリーラジカルによる酸化ストレ
スは、大脳白質の脂質過酸化を惹起し、それ
に続く自己免疫反応による大脳白質神経線
維の脱髄が慢性期神経障害の原因とされて
いる。 
 そこで我々は、CO 中毒直後の採血で得ら
れた末梢静脈血中の酸化ストレスとそれに
対抗する抗酸化能を客観的に評価し、慢性期
の神経障害の発生・重症度の予測に結びつく、
と仮説した。 
 一方、CO 中毒による酸化ストレスが発生
させるフリーラジカルが慢性期大脳白質障
害の原因の一つと仮定した場合、フリーラジ
カル消去剤によって慢性期大脳白質障害を
予防できる可能性がある。CO 中毒は大脳基
底核の淡蒼球に虚血性梗塞を起こす。現在、
フリーラジカル消去剤は脳梗塞治療薬とし
て日常臨床で使用されている。大脳基底核に
新規虚血性梗塞を伴った CO 中毒症例にフリ
ーラジカル消去剤を実際に投与し効果を明
らかにすることは、フリーラジカル CO 中毒
による大脳白質障害の原因であることを支
持することとなる。 
 
２．研究の目的 
 
 CO 中毒直後の末梢静脈血中の酸化ストレ
スと抗酸化能が、慢性期の神経障害の発生・
重症度と関係しているかを明らかにする。さ
らに、フリーラジカル消去剤による効果を観
察し、CO 中毒の予後にフリーラジカルが関
与していることを明らかにする。 
 
３． 研究の方法 

 
① 対象症例  
明らかな CO 暴露の現病歴を有し、動脈血

中 CO 濃度が 1.0％以上で CO 中毒急性症状を
有する 40 症例を対象とした。各症例の慢性
期における mini-mental status test (MMSE)を
神経障害の定量値とした。 
 

② 酸化ストレス・抗酸化能の定量 
当施設搬送直後に診療目的で採血された

末梢血の残余血から血清を分離。定量法は
Tsuchiya らの方法に準じ[Tsuchiya M, et al. 
Anesthesia&Analgesia107: 1946-52, 2008]、酸化

ストレスは、血清中ヒドロキシペルオキシド
(R-OOH)を分光光度計（FREE, Wismerll CO, 
LTD., Tokyo, Japan ） を 用 い て d-Roms 
(derivatives of reactive oxygen metabolites) test
によって定量測定した（正常域 250～300U。
CARR）。抗酸化能は、血清三価鉄還元能を
BAP (biological antioxidant power) test により
分光光度的に定量測定した（正常域 2200～
4000 μM）。両測定値の比として、BAP/ 
d-Roms ratio を算出した。最後に、症例の
MMSE 値と BAP/ d-Roms ratio の相関を検討
した。 

 
② フリーラジカル消去剤投与による効果 
当施設に搬送となった CO 中毒症例で、搬

送直後の MRI（T2/FLIAR 画像）で基底核に
高信号を示す症例に対して、フリーラジカル
消去剤（edaravone）を投与し、非投与の症例
と予後を比較した。historical control study と
して、投与群は 2010-2013 年の４年間で 25
症例を蓄積し、非投与群は 2008-2010 年の３
年間の症例から、投与群と登録基準の合致す
る 25 例を抽出した。それぞれの症例の慢性
期症状を MMSE と modified Rankin scale で評
価し、両群を比較した。 
 
 

４． 研究成果 
 

BAP/ d-Roms ratio と MMSE の間で、弱い負
の相関（係数 -0.76, p < 0.01）を認めた（下図）。
酸化ストレスの上昇かつ抗酸化能の低下を
来たしている症例では、大脳白質障害が強く
発生することがわかった。 

 
 
 

 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
また、CO 中毒直後にフリーラジカル消去剤
を投与した症例と非投与の症例を比較した
ところ、前者は後者より大脳白質障害の程度
が軽度であった。臨床的にフリーラジカルは
CO 暴露から大脳損傷に至る過程のメディエ
ーターとなっていることが強く示唆された。 
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