
一　317　一

東医大誌　66（3）：317－331，2008

脳保護戦略と薬物療法のあり方
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【要旨】我々は、臨床においてしばしば脳障害に繋がる病態を経験する。一過性の脳虚血は時として脳神経

細胞死を誘発し重篤な後遺症を残すことがあり軽視できない。現在、この病態の形成を阻止する有効な治療

法の確立はなされていない。脳障害を誘発する危機的な状況から脳を保護し、機能を維持することは神経麻

酔ならびに神経集中治療学における重要な命題となる。そのため、脳障害形成に関与する基礎的メカニズム

の解明ならびに薬物療法の確立が急務となる。今回は、脳保護における薬物療法の現状に焦点を当てて検討

を加え、さらに、脳保護療法の重要性とそのあり方についても考察を行った。

はじめに

　脳蘇生とは、心肺蘇生に引き続いて脳機能そのもの

を回復させることをその目的としている。心停止に伴

う蘇生および脳梗塞や頭部外傷に伴う急性期の治療

の成否は、いかに早期に脳への血流を再開させ、エネ

ルギー代謝を改善することができるかという点（脳

機能回復を念頭に入れた脳蘇生法）と血流再開後に

いかに脳を保護できるかという点（脳神経障害から

脳を保護する治療法の適用）が大きな柱となるもの

と思われる1）2）。Gustafson等によって提唱された脳指

向型集中管理法は、心停止後の頭蓋外臓器の機能を脳

に有利になるような方法で管理し、かつ頭蓋内の恒常

性を維持することをその意図とする3）。

　現時点では、心肺蘇生時の救命救急処置法の改善お

よび脳梗塞時の血流改善治療法の進歩や脳指向型集

中管理法が併用され、これまでは回復が難しいと思わ

れてきた神経機能回復に光明を見い出すことができ

るようになったが、人の脳神経細胞障害のメカニズム

は複雑かつ多要素で、神経機能回復を目指した治療を

開始するまでの時間が極めて短く、虚血性脳神経細胞

障害を完全に抑制できる状況とは言い難い。薬物療法

はバルビツレート療法に端を発し、その後多くの薬剤

が動物実験での有効性が証明されたが、臨床試験では

殆んどが満足する結果が得られなかった。

　最近、新規の薬剤が開発されて第二相、第三相試験

の結果が報告され、有効性を認めたものも出現しつつ

ある。しかしながらいまだにブレークスルーとなるよ

うな薬物は出現していないのが現状である。薬物によ

る脳保護を行う上ではtherapeutic　window（薬物投与
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が有効と考えられる時間）の重要性を認識し、低体

温療法や脳指向型集中治療法と併せて治療を行うこ

とが大切となる。本稿では、これまでに開発された脳

を保護するために用いられてきた薬物療法に焦点を

当て、その作用機序ならびに臨床における成績を紹介

し、今後の虚血性脳神経細胞死抑制薬に必要な特性と

その可能性を有する薬物についても言及したい。

L　薬物による脳保護を行う上での

therapeutic　windowの重要性（図1）

　心停止に伴う全（前）脳虚血や脳梗塞に代表される

局所脳虚血のどちらにおいても、脳神経細胞障害を引

き起こす細胞内でのプロセスと生化学的なプロセス

は再潅流後も進行する。そのため、遅れて現れてくる

傷害はmaturation　injuryまたはdelayed　injuryと呼ば

れている1）。虚血性神経細胞障害の発症を制御するた

めにはreperfUsion　window（脳細胞が虚血に耐え、血

流再開によって回復しうる最長時間）とcyto－

protective　window（薬物または他の方法による細胞保

護法により、脳神経細胞障害を軽減する時間）の重要

性を認識しなければならない4）5）。cytoprotective　win－

dowはrepelfusion　windowの一部またはすべてを含

み再潅流期間の数分から数時間までに及ぶ。このふた

つの時間を併せて、神経細胞を救命しうる許容時間

（therapeutic　window）と呼ぶ5）6）。そのため、脳保護の

ための治療を開始するにはこのtime　windowを十分

に考慮する必要性がある。人の全脳虚血障害の特徴は
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図lTherapeutic　windowとは
　　神経保護を成功させるには、治療を開始する時期が重要

　　である。脳神経細胞が虚血に耐えて血流再開によって回
　　復しうる最長の時間をreperfusion　windowといい、薬物

　　やその他の治療効果の期待できる時間をcytoprotective

　　windowと呼ぶ。また、このふたつを併せてtherapeutic

　　windowと呼ぶ。

動物実験と極めて類似していると言われている。心停

止後の虚血損傷の最短のmatUratiOn　timeは中型線条

体神経細胞で3－13時間であり、最長のmaturation

timeは海馬CAlの24－72時間である5）。後者は細胞保

護法の適用には十分可能な時間である。

　その一方で、局所脳虚血は、虚血の程度や時間が一・

定ではないためtherapeutic　windowを決定するのは

困難であるが、霊長類の時間経過に類似した1本の動

脈の永久閉塞という例で考えるなら、reperfUsion　win－

dowは4時間位と思われる。さらに、　maturation　time

はreperfusion　windowよりも数時間長いので約6時

間と考えるが最長12時間位までを考慮可能との報告

もある4）。虚血と再潅流を反復する場合はtherapeutic

windowはさらに長くなると思われる。「脳を守る」に

は治療開始の時期を見誤らないようにしなければな

らない。

II．なぜ薬物による脳保護が進まないのか？

　有効な薬物が出現しない理由として①実験モデ

ルでは虚血後早期に薬物効果を評価するのに対し、臨

床治験では虚血後の遅い時期に行動解析を行うとい

うギャップがあるため薬物効果を反映できていない

②脳障害のメカニズムが非常に複雑であるのに、動

物実験から得られたひとつの標的分子に有効な薬物

で人を治療しようとすること。③遺伝学的に均一な

実験動物（多くはげっ歯類）を用いて得られた薬物効

果を遺伝学的に均一でない人を対象にして効果を検

討しようとしているため無理がある。人の脳の構造に

類似した霊長類を用いた実験が十分に行われていな

い。④動物で投与した薬物の容量が人では副作用を

発現してしまう。また、Therapeutic　windowがあまり

にも狭く人に応用するのに困難が伴う。⑤すべての

脳虚血を同じタイプと考えて薬物治療の対象にして

いるため（白質あるいは灰白質のどちらが優位な病

変であるかを検討していない）⑥薬物効果の判定方

法やその解析の感度が標準化されていない。⑦性

別、年齢、などの因子の影響を十分に考慮していない。

⑧製薬会社が短期的な視野で創薬を行い、臨床応用

が可能で長期的な有効性を示す薬物を製造すること

を望んでいることなどが挙げられる2）。⑨製薬会社

が利益を優先し、Drug　cocktailという形での開発を行

わなかった。⑩政府の研究機関が脳保護薬開発に無

関心であったことなどが指摘されている7）。

　虚血性神経細胞死のメカニズムは、単一でなく複数
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が絡み合って構成されている。そのため、単一のカス

ケードを制御する薬物の投与では効果を発現しにく

い。例えば、Ca2＋拮抗薬、　NMDA（N－methyl－D－

aspartic　acid）受容体拮抗薬などを併用して“drug

cocktail”という形で投与し、　therapeutic　intervention

を試みることが有効性を得やすいという概念である。

そのため、単独の薬物で多施設臨床試験で有効性を示

したのはクモ膜下出血後の脳血管攣縮に対するCa2＋

拮抗薬“nimodipine”の効果のみである8）。また、脊髄

損傷におけるメチルプレドニゾロンの大量投与の有

効性は否定的であった9）。また、脳梗塞におけるtPA

（tissue　plasminogen　activator）の効果は、薬物効果とい

うより、血流再開によるものと考えられている。1990

年から1999年までに178の脳梗塞に対する臨床試験

が行われてきたが、この内の2％以下が有効性を示し、

薬物が有益となる可能性を示したのは全体の23％で

あった10）。一方、Faden等は、過去50年に行われた頭

部外傷への薬物臨床試験では、脳保護に対して有効性

を示した薬物はなかったとしている7）。

III．脳保護薬の現状

　これまでに開発されてきた脳保護剤は“グルタミン

三一Ca2＋仮説”が重要な役割を担ってきた。様々な脳

保護薬もこのプロセスを標的として開発が進められ

てきた（図2、3）。各プロセス毎にここ数年で報告され

た薬剤とその結果を述べてみたい（表1）。ところで、

これまでに施行されてきた薬物による脳保護臨床試

験はそのほとんどが局所脳虚血に対するもので、全脳

虚血に対して検討を加えたものは少ない。そのため、

ここでは、局所脳虚血に対して用いられた脳保護薬臨

床試験の結果に焦点を当て、用いられた薬剤とその作

用機序からその現状を概説していく。

　1．Ca2＋拮抗薬

　現在、降圧薬として頻用されているが、神経保護作

用については早期より検討がなされた。グルタミン酸

一Ca2＋仮説という観点から細胞保護を考える場合

Ca2＋拮抗薬が脳保護作用を有すると考えるのは理に

かなっている。殊に、L型Ca2＋チャンネル拮抗薬であ

るnimodipineは48時間以内の脳梗塞において120
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図2　虚血性神経細胞死誘発のメカニズムと脳保護薬の作用部位（細胞外）
　　グルタミン酸一Ca2＋仮説によって模式化された細胞内情報伝達系で、虚血によって細胞外グルタミン酸の放出が誘発
　　され、NMDA、　AMPAおよび代謝型グルタミン酸受容体を活性化して細胞内Ca2＋濃度を増加させる。四角（①一⑤）は

　　各受容体またはチャンネルに作用する薬剤を示す。
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図3　虚血性神経細胞死誘発のメカニズムと脳保護薬の作用部位（細胞内）

　　細胞内のCa2＋濃度上昇に伴い、　PKCの活性化、遺伝子発現、　DNAの分断化、フリーラジカル産生、　Ca2＋overload、

　　細胞膜の機能障害等が誘発されて細胞死が起こると考えられてきた。現在では、これらの一連の反応の担い手のひとつ

　　としてミトコンドリアが注目されている。黒の四角（①一⑦）は各情報伝達系に作用する薬剤を示している。

mg／日の内服が死亡率を減少させるとの報告がなされ

たが、大規模スタディではその有効性が否定され

た11）。nimodipineはその後の14の脳梗塞に対するメ

タアナリシスが行われたが9つは効果が認められず、

1つは治療後に神経症状の悪化を見た。有効とされた

4つの解析結果からは男性での生存率の改善、記憶の

改善、臨床経過およびMathew　scoreの改善が報告され

た12）一14）。29のメタアナリシスで7，665人を対象に

Ca2＋拮抗薬を投与した結果は、有用性なしであっ

た15）。オランダを中心に発症6時間以内の120mg／日

の内服による大規模スタディ（VENUS）がなされた

が、有効性を示す結果は得られていない11）。我が国で

はし型Ca2＋チャンネル拮抗薬であるisradipineや慢

性期脳循環改善薬として承認されているT型Ca2＋

チャンネル拮抗薬による治験も行われたが、無効で

あった（データ発表されず）。Ca2＋拮抗薬の脳虚血急

性期の使用は血圧低下等を引き起こし脳障害を助長

する可能性が示唆されている7）。

　2．グルタミン酸受容体拮抗薬

　A．NMDA（N－methyl－D－aspartic　acid）型受容体

　　　拮抗薬

　グルタミン酸受容体拮抗薬の中でもNMDA型受

容体拮抗薬が最も注目を集め、精力的に研究がなされ

てきた。NMDA型受容体チャネルはMg2＋により

Ca2＋流入がブロックされているが、脱分極によってこ

のブロックが解除され、Ca2＋が細胞内に流入する。

NMDA型受容体チャネル開口にはグルタミン酸など

のNMDAアゴニストやグリシンの結合が必要であ

る。さらにスペルミジンなどのポリアミン結合部位が

存在する。NMDA型受容体拮抗薬はチャネルを遮断

する非競合性拮抗薬のみではなく、競合性拮抗薬、グ

リシン結合部位拮抗薬、ポリアミン結合部位拮抗薬に

分類される。

　a．非競合性NMDA型受容体拮抗薬

　この種類の拮抗薬は最も多く開発されたが、その多

くは精神分裂病様の行動や呼吸抑制などの副作用の

ため臨床試験を断念または中止となっている。これら

の薬剤の中でもDizocilpine（MK801）は、　NMDA型

（4）
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表1脳保護薬多施設臨床試験の結果（2006年まで）
これまでに開発された各種脳保護薬と臨床試験の実際（エビデンス）を示した。

1　Ca2＋拮抗薬

VENUS（大規模スタディ）：無効

2・Na＋チャンネル拮抗薬

Lifarizine：中止

Lubeluzole：無効

PhosPhenytoin：無効

3GABA受容体作動薬
Clomethiazole：中止

4フリーラジカルスカベンジャー

エダラボン：臨床使用

nicaraven：有効性確認できず

ebselen：進行中

trilazad：中止

NXY－059：進行中

5神経栄養因子

bFGF：第3相

GDNF：動物実験で有効

6ガンダリオシド

（GM－1）：無効

7硫酸マグネシウム

IMAGE（大規模スタディ進行中）

FAST－MAG：進行中

8ステロイド：無効

9グルタミン酸受容体拮抗薬

非競合性NMI）A型受容体拮抗薬

Dizcilpine：中止

Dextrorphan：中止

Aptigamel：中止

競合性NMDA型受容体拮抗薬
Selfbtel：中止

ポリアミン結合部位拮抗薬

Epiprodil：中止

グリシン結合部位拮抗薬

ACEAIO21：無効

ACEAIO21：無効

Gavestine1：無効

AMPAIKA型受容体拮抗薬
NBQX：中止
YM　872：第2相

代謝調節型グルタミン酸

受容体拮抗薬
Group　I，II，III開発中

10その他

piracetam：無効

citicolin

Nalmefen

11オピオイド拮抗薬

Nalmefene：無効

脳保護薬多施設臨床試験の結果（2006年まで）

12抗脳浮腫薬

急性期の使用を推奨

マンニトール：無効

13抗体療法

グリセロール

抗血小板抗体

Abciximab：進行

ヒト抗白血球抗体薬

Hu23F2G：無効

白血球粘着阻害薬

抗ICAM抗体：無効

14その他

ONO　一　2506

FK506：中止

SUN－N4057：進行中

TS－Oll：進i行中

ONO－2231：進行中

AX－200：進行中

MMP阻害薬：前臨床有効

15開発が期待される薬剤

エンドセリン受容体拮抗薬

アデノシン受容体作動薬

スタチン系薬剤

フィブリノーゲン低下療法

受容体拮抗薬の代表的なものとして、カイニン酸に

よって誘発される脳障害に保護的に働くことや砂ネ

ズミの全脳虚血モデルにおける細胞死抑制作用を有

することが明らかとなり、注目を集めた。その後の検

討により、MK801の脳保護作用は薬剤誘発性の低体

温による効果が関与する可能性が強まった。さらに、

局所脳虚血モデルに対しては1回投与では無効で、反

復投与では有効とするもの、高血圧自然発症ラットで

は無効とするものを除けば、MK801は有効とするも

のが多い。しかしながら、病理所見判定の時期が、虚

血3－6時間後と短く、この時点が脳梗塞なのかあるい

はincomplete　ischemiaなのか不明であるという問題

も抱えている。さらに、この薬剤によってラットの脳

に神経細胞の壊死と空砲が形成されるという事実が

明らかとなり、臨床試験は中止された16）。Dextrorphan

では第二相試験が行われたが、精神症状、意識障害、嘔

吐、低血圧、無呼吸などの副作用が高い頻度で報告さ

れ、開発は中止となった。Aptiganel（CNSllO2）は用

量設定試験における副作用が軽度の興奮とカタトニ

アのみであるため、第三相試験がなされたが、脳梗塞

6時問以内の投与で効果が無く、高い死亡率を示した

ため第三相試験は中止となっている。Remacemide

（FPL12495）も副作用が少なく期待されているが、代

謝産物の蓄積が問題となっている17）。

　近年、注目を集めているのは硫酸マグネシウム

（MgSO4）である。　MgSO4は電位依存性にNMDA受

容体のイオンチャネルをブロックし、高用量で非競合

的にNMDAに拮抗作用を有する。60例の脳梗塞患者

にMgSO4投与の二重盲検試験を行ったところ
MgSO4投与群でプラセポ群に比較して有意に転帰が

良好であったと報告されている18）。さらに、用量設定

試験において、最大投与群で血中濃度をターゲットレ

ベルの1．49　mmol／1まで上げても心血管系および糖代

謝における異常は確認されなかった。このため、2，589

（5）
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症例を対象としたIMAGE（Intravenous　magnesium

eMcacy　in　stroke　trial）と呼ばれる大規模スタディが行

われ、脳梗塞発症12時間以内にMgSO4を投与した

（SLOW－MAG）が梗塞巣に対する縮小効果等は認め

られなかった19）。そのため、現在は、脳梗塞発症後に

病院搬送までに問にMgSO4を投与するFAST－MAG

と呼ばれる大規模スタディが行われている20）。本剤は

これまでに、心室性不整脈、子病訴の治療に用いられ

副作用も少なく、臨床的な有用性が期待されている。

　b．競合性NMDA受容体拮抗薬
　代表的な薬剤としてSelfotel（CGS19755）が挙げら

れるが、第二相二重盲検試験において死亡率に差はな

かったが、副作用が少ないため第三相試験が行われ

た。結果は死亡率は有意差がなかったが、脳浮腫や脳

梗塞の進行による死亡率がSelfotel群に有意に多く見

られたため、試験は中止となった2エ）。また、現在、

NPS1506が第一相試験を終えて有効量での副作用を

認めず、神経保護作用が確認されている22）。

　c．ポリアミン結合部位拮抗薬

　Eliprodil（SL820715）は一過性の心電図における

QT延長とふらつき等の副作用のみのためその有用性

が期待されたが、第三相試験では有効性が認められず

試験は中止となった23）。

　B．グリシン結合部位拮抗薬

　現在、最も期待されているのがグリシン結合部位拮

抗薬である。ACEA－1021は42例の脳梗塞患者に投与

して有意な副作用を認めていない2）。また、GV150526A

はGAIN（Glycine　Antagonist　in　Neuroprotection

trial）における第二相試験で脳梗塞患者の神経脱落症

状がプラセポ群に比較して軽度であることから、第三

相試験が行われているが、肝障害が指摘されてい

る24）。また、グリシン結合部位拮抗薬である

GVI50526Aを用いた1，367症例を対象にした二重盲

検試験では脳梗塞発症6時間以内の投与において症

状の改善が認められなかったとしている25）。このタイ

プの薬剤は比較的副作用が少ないため今後の開発に

期待がもたれている。

　C．非NMDA型受容体拮抗薬
　a　AMPA／KA　（a－amino－3－hydroxy－5－meth－

　　　ylisoxazole－4－propionic　acid／Kainate）型受容体

　　拮抗薬

　NBQXがこのタイプの薬剤としては有名である。前

脳虚血モデルにおける脳保護作用や局所脳虚血モデ

ルにおける有効性が報告されている。AMPA／KA型

受容体拮抗薬の脳保護作用は“グルタミン酸一Ca2＋”

仮説と一致しない。この受容体を介するNa＋の流入に

よる脱分極がNMDA受容体のMg2＋ブロックをはず

すことやVSCC（Voltage　Sensitive　Calcium　Channel）

のCa2＋流入が重要な役割を果たすのかもしれない

が、その保護作用機序は不明な点が多い。NBQXは

tPA（tissue　plaminogen　activater）との併用で相乗効果

を示したが、脂溶性のため薬物の腎臓への沈着が指摘

され、開発は中止された26）。ZK20075は第二相試験で

高度の鎮静作用の出現を示した7）。YM90Kは前期第二

相試験で副作用はほとんど見られなかったが、腎臓へ

の薬物沈着のため開発は中止となった。現在YM872

が開発され動物での有効性が確認され27）、ARTISTと

呼ばれる大規模試験が行われている。また、血栓溶解

療法としてtPA（組織プラスミノーゲンアクティベー

ター）とYM872を併用し、28日後にMRIで脳梗塞

を評価し、90日後に総合的な判断を行う解析がなされ

ている。

　D．代謝調節型受容体拮抗薬

　この受容体には8つのサブタイプがあり、それらが

3つのグループに分けられている。Group　l受容体は

PLC（Phospholiphase　C）の活性化を通じて細胞内

Ca2＋濃度の上昇を引き起こす。一方、　Group　ll、　III受

容体はAdenylate　Cyclase活性を抑制し、　cAMP濃度

を低下させ、膜電位依存性Ca2＋チャネルの開口を抑

制する。さらに、これらの受容体の一部はシナプス前

途にも存在し、グルタミン酸の放出を抑制する。その

ため、現在9つのGroup　I拮抗薬、6つのGroup　II受

容体作動薬および3つのIII受容体作動薬が脳保護作

用を有するものと考えられ開発が進められている。

Group　l作動薬であるBay36－7620はBBB（Blood

Brain　Barrier）透過性があり、頭部外傷モデルでの脳保

護作用が認められているが、脳梗塞モデルでの保護作

用は認めていない28）。

　3．Na＋チャネル拮抗薬

　シナプス前諾で作用してNa’の流入をブロックす

ることにより細胞膜の脱分極を抑制してグルタミン

酸の放出を抑制すると考えられている。いくつかの薬

剤が臨床試験で使用された。第二相試験において、

619C89は中等量以上の服用で精神症状、消化器症状

などの副作用の発現が高頻度に認められ、開発中止と

なった29）。また、Lifarizineは第二相試験で血圧低下と

転帰の悪化が認められ第三相試験は中止となってい

る30）。Sipatrigineとフェニトイン誘導体のFos一

（6）
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phenytoinは第二相試験で有効性が示唆され、第三相

試験が進行中であったが有効性を見出せず毒性のた

め試験は中止となった31）32）。

　LubeluzoleはNa＋チャンネルブロックの他にNOS

活性化による組織障害を抑制する作用も報告されて

いる。第二相試験で脳梗塞後の死亡率を低用量で有意

に低下させることが明らかとなった。欧州と米国おけ

る低用量での第三相試験は発症6時間以内に薬剤お

よびプラセポが投与されて行われた。米国では721例

で検討が行われた。その結果、神経症候（NIHSS）、機

能予後（BI）、身体障害度（RS）を用いた評価において

有意に良好な結果が得られた33）。

　欧州で725例が対象となった第三相試験の結果で

は、死亡率の低下が、軽、中等症に限って認められた

が、神経症候（NIHSS）、機能予後（BI）、身体障害度

（RS）を用いた評価において有意な差が認められな

かった34）。また、8時間以内に脳梗塞を発症した1，700

例を対象とした二重盲検試験の結果からは有意な脳

保護作用を認める結果は得られていない35）。また、

3，510症例を対象とした臨床試験結果からは死亡率を

低下させるという有意な結果も得られなかった。

　4．K＋チャンネル開孔薬

　BMS－204352は、細胞を過分極させることでK＋

チャンネルを開恥し保護作用を発揮するが、第3相試

験では、脳保護効果を示さなかった36）。

　5．GABA（Gamma－aminobutyric　acid）作動薬

　脳内の主たる抑制性作動物質であるGABAは興奮

性伝達物質であるグルタミン酸とバランスを保って

いる。脳虚血時にはGABA作動性神経系の障害が引

き起こされるために脳神経障害が助長されると考え

られている。GABA　agonistのclomethiazoleは抗痙攣

薬、鎮静薬として使われており、神経保護効果がある

ことおよび安全性が第二相試験で確認された。第三相

試験は1，400例の患者を対象に脳梗塞発症12時間以

内に投与が行われてその効果が検討されたが、有効性

は見出されず中止となった37）。

　6．抗酸化薬とフリーラジカルスカベンジャー

　虚血再潅流に伴う大量のフリーラジカル産生は、細

胞膜の脂質成分、蛋白、DNAなどを傷害し、細胞死の

誘因となる。Tirilazad（21－aminosteroid）はmethyl－

prednisoloneの誘導体で脂質の過酸化防止作用を有す

る。RANTTASと呼ばれるTrilazadを用いたRCTで

は660例が対象となったが、有効性が認められず試験

は中止となった38）。

　その一方で、死亡率の改善等の報告もある。Tiril－

azadは重篤な副作用を持たないため、大規模なスタ

ディを必要としている。我が国で開発されたフリーラ

ジカルスカベンジャーもあり、第三相試験が行われ

た。Ebselenはグルタチオンペルオキシダーゼ作用を

有するフリーラジカルスカベンジャーでスーパーオ

キシドラジカルをH、0，に変換する細胞内在性酸化酵

素である。脳梗塞発症48時間以内の患者302例に投

与して12週後の神経症候と生活機能の有意な改善を

認めている39）。さらに、発症6時間以内に投与するこ

とで脳梗塞巣の減少を認めている。現在、大規模臨床

試験が進行中である。また、AVS（nicaraven）は生体

内に消去系の存在しないヒドロキシラジカル捕捉作

用を有する。発症72時間以内の脳梗塞患者215例に

対して投与して12週後の神経症候を評価したところ

AVS投与群で有意に良好であった40）。現在、使用に向

けて申請中である。NXYO59は動物実験で脳硬塞縮小

効果を示し、現在、大規模臨床試験が進行中である。エ

ダラボンも本邦で開発されたフリーラジカルスカベ

ンジャーである。すでに薬剤として承認され、臨床に

おいて用いられ、有用性が多数報告されている41）。

　7．　HMG－CoA　inhibitor

　Statinと呼ばれる薬剤でコレステロール合成を抑制

する作用を有する。多施設臨床試験によるメタアナリ

シスでは脳梗塞の発症を16－30％低下させたとの報告

がなされている42）。動物実験では脳梗塞巣の縮小化と

認知行動障害の改善が報告されている。また、マト

リックスメ誌上プロテアーゼを抑制することも指摘

されている43）。

　8．神経栄養因子

　神経栄養因子は細胞の分化、生存維持、損傷修復に

関与しておりこれらの因子は虚血性神経障害の防止

および修復に重要な役割を果たしている。bFGF
（basic　fibroblast　growth　factor：塩基性線維芽細胞成長

因子）は非分裂細胞である神経細胞に対しても保護

作用を示すことが判明した。現在、第三相試験が行わ

れている44）。この因子の効果についての結論を下すに

はもうしばらく時間が必要と思われる。

　9．その他の脳保護薬

　細胞膜構成成分の一つであるGM　I（monosialote－

trahexosyl　ganglioside）はNa＋／K＋ATPaseや

adenylate　cyclaseを刺激して細胞修復を促すと考えら

れている。発症5時間以内にGMlとプラセポを21日

間投与することで神経症候の改善がGMl群で認めら

（7）
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れたが死亡率はplacebo投与群と有意差を認めなかっ

た45）。Piracetamはその薬理作用に不明の点が多いが、

Alzheimer病、ミオクローヌス、めまいにおける記憶障

害に有効性が確認されている。細胞膜の修復作用、糖

代謝の改善、微小循環改善作用などが想定されてお

り、PASS（Piracetam　in　acute　stroke　study）と呼ばれ

る第三相試験が発症12時間以内の脳梗塞患者927例

に対して試され、4週後の神経症候（Orgogozo　Scale：

0S）と12週後の機i能予後（BI）、死亡率を評価した。7

時間以内のPiracetam投与例では機能予後（BI）の改

善を認めた46）。特に、軽症一中等症においてはOS、　BI

とも有意な改善が認められた。現在、これらに焦点を

当てたPASSIIが進行中である。

　Citicolineは細胞膜を構成するフォスファチジルコ

リンの前駆物質で虚血時に遊離脂肪酸に分解されて

フリーラジカルを産生する。Citicolineは、体外から投

与することにより破壊された細胞膜の修復を行うと

考えられる。394例の脳梗塞患者に対して発症12時間

以内Citicolineに500　mgを6週間内服させて機能予

後（BI）を二重盲検法で評価したが、有効性は見いだ

せなかった47）。

　Nalmefeneは44例脳梗塞患者に投与して予後と神

経症候についての評価がなされた。Nalme飴ne群は有

意に死亡率と神経症候改善を示したため期待がもた

れた。その後の、大規模な第三相試験では368例に対

して脳梗塞発症6時間以内に投与が開始され、3ケ月

後の神経機能評価がなされたが、有意な改善は示さな

かった48）。

　虚血時や再自流時の白血球や血小板と内皮細胞の

関係が重要と考えられている。白血球は内皮細胞に接

着後脳組織内へ移行して種々の炎症反応を惹起する。

白血球の内皮細胞への接着を阻害する因子である抗

接着因子抗体の脳保護作用が期待されていたが、抗

ICAM（intracellular　adhesion　molecule）一1抗体である

enlimonabは第二相試験においてアナフィラキシー

ショックなどの症状が出現したり、投与者の44％に感

染症が発生したが、容認できる範囲内との判断で第三

相試験が施行されたが、結果は否定的であった49）。

　10．マトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）阻

　　　害薬

　虚血後にMMPが活性化されてBBBを障害するこ

とで脳障害を助長すると考えられている。また、MMP

阻害薬は人では血管新生が起こりやすい病態の患者

を対象に用いられ有効性が示唆されている50）。

　11．t－PA（組織プラスミノーゲンアクチベーター）

　脳梗塞発症3時間以内の症例では臨床病型を問わ

ず組織プラスミノーゲンアクチベーター（rt－PA）の

静脈内投与（0．6mg／kg）を考慮する51）。

　脳梗塞発症3時間以内のrt－PAによる血栓溶解療

法による救急治療の目安としての7つのD（救急通

報：Detection、救急車の出動：Dispatch、適切な病院

前評価と搬送：Deliveiy、患者の到着と救急室でのト

リアージ：Door、救急室での臨床診断とCTを含めた

評価：Data、治療方針の決定：Decision、薬剤投与開

始：Drug）をAHA　Guideline2005は強調している。

DoorからDataまでを10分以内、　Decisionまでを25

分以内、Drugを60分以内に行うことを目標としてい

る。

　12．アデノシン輸送阻害薬

　PropentofyllineはRCTで30名の脳梗塞患者に投

与された。局所脳ブドウ糖代謝を測定したところ薬物

投与群で局所脳ブドウ糖代謝の増加を認めたが、臨床

的な改善は認めなかった52）。

　13．その他の薬剤

　この他にセロトニン作動薬、神経性NOS阻害剤、エ

ンドセリン受容体拮抗薬、アデノシンagonistなどの

臨床試験が計画されている。低分子ヘパリンによる細

胞内Ca2＋上昇抑制効果も注目を集めている53）。近年、

動物実験におけるPARP（Poly（ADP－ribose）polymer－

ase）の作用が注目され、今後の臨床応用に期待がもた

れている54）。

IV．免疫抑制工の抗虚血作用からみた

　虚血性神経細胞死のメカニズム

（イムノフィリンの細胞死への関与）

　Sharky等による免疫抑制剤のFK506の抗虚血作用

は、1994年に報告され55）、著者等は、1995年に脳移植

の実験の失敗から偶然にもCsA（Cyclopsporin　A）の

前脳虚血に対する劇的な抗虚血作用を報告した56）。こ

れらの免疫抑制剤に共通な点はカルシニューリン活

性抑制を通じてカルシニューリン依存性アポトーシ

スを抑制していることである。ところが、前脳虚血モ

デルに両薬剤を投与してみるとFK506は海馬CA1

領域の遅発性神経細胞死を平均で50－60％までにしか

抑制しないことが判明し、両薬剤のメカニズムの違い

を解析したところCsAはミトコンドリアのマトリッ

クスに特異的に発現するCypD（サイクロフィリン）

に結合してその活性を抑制してMPT（MitochondriaI

（8）
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Permeability　Transition）poreの開孔抑制を行っている

が、FK506はMPT　poreの開孔抑制作用を有していな

いことが考えられた（図4、5）。CsAはカルシニューリ

ンの抑制のみならずミトコンドリア機能維持作用を

有するために虚血性神経細胞死を劇的に阻止しうる

という事実が判明し、その発生機序解明が大きく前進

した57）。

　また、CsAに関してはこれまで単離海馬ミトコンド

リアでのCa2＋誘発性の膨化の抑制や低血糖脳障害モ

デルにおける脳神経細胞死抑制およびミトコンドリ

ア機能維持などの多くのアポトーシス抑制効果が報

告されている58）。特に、CsAは細胞内でサイクロフィ

リンと結合してカルシニューリンの活性を抑制し免

疫抑制作用を示しているが、CsA事体がサイクロフィ

リンのprolyl　cis／trans　isomerase活性を阻害して直接

または間接的にMPT　poreの高次構造を変化させる

ことによりMPT　pore開孔制御を調節していると考

えられる。

V．脳への物質輸送

　脳を虚血という侵襲から守るには脳への血流をで

きるだけ早く再開させ、エネルギー代謝を改善するこ

とに始まり、その後に起こってくる脳神経細胞死誘発

機構をいかに食い止めるかがポイントであると述べ

た。この中で最も扱い難いのが、二つ目の点である。脳

はBBB（脳血液関門）により外部と極めて厳格に物質

A
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図4　カルシニューリン／イムノフィリン情報伝達系の細胞死への関与

　　ラット前脳虚血モデルに対するCsA（サイクロスポリンA）とFK506の神経細胞死抑制効果を比較した。　CSAは
　　FK506に比較して強い抗虚血作用を示した（A）。1週間後の海馬の病理像で非薬物投与群ではCAlがほとんど脱落壊

　　死するがCsA投与群では遅発性神経細胞死が強く抑制されている（B）。海馬CAIのカルシニューリン活性を調べたも
　　ので虚血後の経時的経過に沿って活性が上昇し（白いカラム）、CsA（黒いカラム）によりその活性が抑制されること

　　が明らかとなった（C）。虚血1週間後のMRIでFK506投与群では40－50％の抑制効果が認められた。　CsA投与群は非

　　薬物投与群に比べてhigh　density　area（矢印）がなくほぼ正常に近い所見を示した（D）。サイクロスポリンAとFK506

　　はカルシニューリンを共通の標的とするが、サイクロスポリンはカルシニューリンの抑制に加えてイムノフィリン制

　　御を行う事でMPTを介したミトコンドリア機能不全を抑制できるため抗虚血作用の違いが生じたと考えられた。

（9）
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　　　　　　　　CsAと結合してその活性が抑

　　　　　　　　制される。

図5海馬CAl錐体細胞におけるCytochrome　cの流出と電子顕微鏡による海馬CAl錐体細胞のミトコンドリア膨化に対

　　するとCsAおよびFK506の抑制効果の比較
　　前脳虚血モデルでCsA　lOmg／kgとFK5062mg／kgを投与しチトクロームCの放出をウエスタンプロットで解析し
　　た。CSAはチトクロームCの放出を抑制したが、　FK506は抑制しなかった（1－A，　B）。また、ミトコンドリアの電顕写

　　真でもCSAはミトコンドリアの膨化を抑制したが、　FK506は抑制しなかった（II－A－D）。これは、ミトコンドリア内

　　サイクロフィリンD抑制（III）の有無が抗虚血作用に影響を及ぼすことを示唆する。
　　神経細胞死は、ミトコンドリアを介して誘発される経路が注目されている（Mitochondrial　Central　Theory）。神経保護

　　を考えることは、ミトコンドリアを保護することに繋がる。

の行き来を制限されている。抗虚血作用を有すること

がすでに示唆されている成長因子や蛋白または薬剤

はBBBを通過しないか、脳の血管内皮細胞表面の

MDR（Multidrug　resistance）遺伝子産物のP－Glyco

proteinによって血液中に汲み出されわずかしか通過

できない。そのため、末梢血管からの投与では十分な

効果を期待できない。また、ある種の蛋白質（hsp72、

SODなど）や転写因子のように細胞内に発現しない

と機能しないものもあり、細胞外からの脳室内や脳実

質内投与では効果を発揮できない。このように脳内に

薬剤や蛋白を運ぶのには工夫が必要とされる。前項で

述べたCSAが当初、脳保護作用を発揮できなかった

のもこのP－Glyco　proteinの作用によるもので、脳に

穴を開けてBBBを破壊することで劇的に奏功した事

実からもこの物質の重要な役割を伺い知ることがで

きる。脳への薬剤および蛋白の輸送には新規の脳への

DDS（Drug　Delivery　system）の開発が必須である。

　また、近年、澤田等は培養したミクロダリアにアデ

ノウイルスを用いてex　vivoで遺伝子導入を行い、

ラットやマウスの末梢血管内に投与するとBBBを通

過して脳内に遺伝子発現を行えることを報告した。こ

の結果は、非侵襲的に脳内に遺伝子を輸送できる可能

性を示唆し、新しいデリバリーシステムの開発につな

がるものとして注目される59）。

VI．脳虚血における遺伝子治療の可能性

　近年の分子生物学の進歩から、ベクターを用いた脳

内への標的遺伝子導入が治療の可能性を持っている。

現在、遺伝子導入にはリボソーム、HJV一リボソーム

法、DNA／RNA直接注入法、アデノウイルス、アデノ

随伴ウイルス、レトロウイルス、単純ヘルペスウイル

スなどがあるが、in　vivoでの遺伝子導入にはウイルス

を改良したベクターが用いられることが多い。また、

非ウイルスベクターであるカチオニックリポゾーム

のin　vivoでの使用に関しては臨床応用が期待されて

いる。

　組み換えアデノウイルスベクターは広い感染宿主

域を有し、細胞表面にCAR（Cytomegarovirus一

（　10　）
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adenovirus　receptor）を発現している細胞であれば非

分裂細胞であっても高効率に遺伝子導入が可能で、高

力価ウイルスを得やすく導入された遺伝子は

episomalにとどまり、宿主のゲノムに組み込まれず遺

伝子発現は一過性で神経細胞のような非分裂細胞で

は長期にわたる遺伝子発現が可能となる。これまでに

阿部等はGDNF（glial　cell　derived　neurotrophic　fac－

tor）遺伝子をアデノウイルスにてラット脳実質内に

導入することで、脳梗塞巣の縮小を認めたことを報告

し、アデノウイルスによる遺伝子治療の有用性を報告

している60）。

　その一方で、①アデノウイルスベクターはBBB

を通過できない。②虚血後はmRNAの発現は可能

であっても蛋白の発現が十分にできないという状態

が生じているため、導入された遺伝子が期待通り効果

を発現できない可能性もある。③アデノウイルスを

用いた発現実験から、蛋白発現までに8時問あまりを

要することも示唆され、脳梗塞後のtherapeutic　win一

dowを考えると遺伝子治療は効果を期待しにくい可

能性もある。また、④頻回のアデノウイルス投与に

伴う中和抗体の出現も懸念される。これらの点を考慮

するとまだ、アデノウイルス用いて虚血性脳障害治療

目的で臨床応用を行うには検討の余地があるといえ

る。

VII．21世紀における脳保護療法の展望

　これまでに、虚血性神経細胞死のメカニズムと脳保

護治療薬の現状および細胞生物学、分子生物学的手法

を用いた神経保護の実際について述べてきた。

　残念ながら、薬物療法は当初の期待ほどの効果は得

られていない。また、現時点で奇跡を起こすような脳

保護作用を有する薬剤の開発にも至ってはいない。こ

の理由のひとつとしては、脳神経細胞死の進展過程が

極めて複雑で1カ所を薬で抑えても他のカスケード

が働いてしまうことが推測される。そのため、今後、期

待される薬剤の特性としては①多岐にわたる作用部

神経変性防御学 細胞死実行経路の解析と新規

遺伝子の捕捉および創薬と新規脳脊髄
・輸送システム（DDS）の開発

　　薬物療法
herapeutlc　（reperfusion）winclo“r

を考慮した上での有効薬物の投与

低体温療法の
さらなる発展

六指1鯉集中治療法のこ＼・tb，，bb．

発展と改善

　　　　　プレコンディシaニング

　　　　　による臓器保護

虚血性神経細胞障害の発症阻止
’，il一一一一一e

　　　　　　　　　　／
手術手技のさらなる進歩

（臓器低侵襲治療法の確立）

1

神経再生学

機能障害

各患者における遺伝子多型
術前スクリーニングによる臓器

　障害姓の予測

機能回復および社会復帰

9台イ子糸田寿包（字申＊箇hx前駆糸田月包）

の移植

Neuronal　Stem

cellの　直
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図621世紀における脳保護療法の在り方と神経再生への展望
　　21世紀の脳保護と薬物療法のありかたを示した。まず、迅速な蘇生の遂行に始まり、面面流障害を制御しつつtherpeutic

　　windowを考慮した薬物療法を施行する。細胞死実行経路の特定とそれに基づく創薬（多価標的薬）を目指す。侵襲度

　　の少ない治療法の確立。生体に内在している保護機構の活用。低体温療法の工夫。脳指向型集中治療法の発展と改善。

　　遺伝子解析により患者の易障害性を予測するなどの集学的アプローチにより脳障害の進展を阻止し、脳保護を目指す。

　　さらに、機能障害等の残存に対しては近年、見出されたIPS細胞（induced　pluripotent　stem　cell：誘i導多能性幹細胞）や

　　神経幹細胞、ES細胞を用いた移植や遺伝子導入による再生医療を用いて機能回復を計る方法が模索される。

（　11　）
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位を有すること、②副作用が少ない、③therapeutic

windowが広い、④脳への移行性が良いことなどが

必要とされてくる。さらに付け加えるなら、我々が重

要と目する「ミトコンドリア機能不全」誘発に関わる

イムノフィリンおよび脳内カルシニューリンの役

割61）62）を再認識し、新規薬剤開発を進める必要もある

のではないかと考える。

　　今後の脳蘇生学は、新規の脳保護薬の出現を期待し

つつ「神経細胞変性をいかにして最小限にし、機能喪

失を防ぐか」と「神経細胞再生をいかに促進し、失わ

れた機能を再構築するか」というふたつの概念を併せ

たダイナミックな治療法の確立が望まれるものと考

える（図7）。
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Abstract

　　　　Cerebral　nerve　inj　ury　is　a　critical　condition　in　the　clinical　management　of　patients　in　clinical　field．　Pathological

conditions　such　as　cerebral　ischemia，　head　trauma　and　hypoxia　can　result　in　marked　impairment　of　cerebral　function，　even

if　the　patient’s　life　is　saved．　We　have　been　studying　the　mechanisms　to　prevent　pathological　conditions　leading　to　neuronal

cell　death　and　to　discover　therapeutic　methods　to　minimize　the　neuronal　damage　after　insult．　With　advances　in　the

understanding　of　the　mechanism　of　neuronal　cell　death，　technology　in　intensive　care　for　salvaging　neuronal　cell　that　are　at　the

brink　of　death　and　for　recovery　of　brain　function　has　progressed．　However，　no　breakthrough　has　been　achieved　in　the

development　of　effective　therapy．　To　protect　the　brain　from　terminal　impairment　and　to　preserve　its　function　will　be　an

important　issue　in　neuroanesthesia　and　neurointensive　care　in　the　21st　century．　To　achieve　this　goal，　it　is　critical　to　clarify

the　key　mechanism　causing　neuronal　cell　death　and　establish　various　type　of　drug　intervention．　This　report　discussed　about

current　drug　intervention　and　explored　the　importance　and　perspectives　of　the　neuroprotective　strategies．

〈Key　words＞ Brain　ischemia，　Drug　intervention，　Brain　protection，　Drug　delivery　system　into　brain，　Gene　therapy
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