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一過性脊髄虚血動物モデルにおけるフリーラジカルスカベンジャー
の脊髄保護効果の検討

伊藤 寿美子

川崎医科大学麻酔・集中治療医学，〒701-0192　倉敷市松島577

抄録　胸腹部大動脈手術後の重篤な合併症に，対麻痺がある．大動脈遮断による脊髄への血液供給
の途絶と，再還流によって発生するフリーラジカルがその発症に関与していると報告されている．
本研究では一過性脊髄虚血動物モデルを用いて，再還流後にフリーラジカルスカベンジャーを投与
し，運動ニューロン数，運動ニューロンの断面積と神経学的所見から脊髄保護効果を検討した．
22羽の日本白色家兎を用いて，左腎動脈下大動脈を20分間閉塞した．再還流30分後にエダラボ
ン ３mg/kg を投与し48時間後（E48H 群，n=6），７日後（E7D 群，n=6）のそれぞれの神経学的
所見と脊髄運動ニューロンの組織学的所見より，その脊髄保護効果を虚血群（コントロール群，
n=6）および正常群（シャム群，n=4）と比較検討した．
コントロール群で全例，対麻痺となった．脊髄１横断面あたりの正常ニューロン数は，エダラボン
投与群で有意に改善していた（コントロール群６±12，E48H 群 38.2±40，E7D 群 24±19）．正
常運動ニューロン１個あたりの平均断面積は，E48H 群，E7D 群でそれぞれコントロール群と比
較して有意に大きかった．しかし，E48H 群はシャム群より有意に大きかったが，E7D 群はシャ
ム群より有意に小さかった（コントロール群113±117，E48H 群 408±298，E7D 群 267±159，シャ
ム群 377±23）．また，E7D 群の脊髄組織において正常運動ニューロンと虚血性運動ニューロンの
混在が認められた．
再還流30分後のフリーラジカルスカベンジャー投与は，コントロール群と比較して48時間後の神
経学的所見は改善した．しかし，組織学的所見では運動ニューロン数はコントロール群よりも増加
していたが，運動ニューロンの断面積はシャム群よりも大きく細胞性浮腫が確認された．７日後の
神経学的所見でも改善がみられ，運動ニューロン断面積においても縮小がみられたが，虚血性運動
ニューロンが混在しており，細胞浮腫より萎縮への進行が考えられ，エダラボン７日後での脊髄保
護効果は不十分であると考えられる．この結果より，エダラボンは一過性脊髄虚血に対して神経保
護作用を持つものの，遅発性神経障害を完全には抑制できなかった．
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緒　言
　胸腹部大動脈手術後の対麻痺は，その発生頻
度は５～15％と報告されていた１－３）．それを予

防するために薬理学的，外科手技的に様々な試
みが行われ，発生率が５～10%へと低下４）し
たが，依然として重篤な合併症である．
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　術後対麻痺の原因の大部分が一過性脊髄虚血
によるが，興奮性アミノ酸放出や一酸化窒素に
よるニューロン死，細胞内 Ca2+過剰，炎症，
アポトーシス，フリーラジカルによる細胞障害
が報告されている５）．虚血が起こると嫌気性代
謝によるアシドーシスの進行によって Na+が細
胞内に流入し，Na+負荷のために細胞は膨張す
る．そして再還流によって Ca2+が流入し，再
還流時に発生するフリーラジカルによる細胞膜
障害によりさらに細胞内 Ca2+が増加し，最終
的には細胞膜破壊を起し，不可逆的変化となり
細胞死をきたす６）．また，再還流後にはアラキ
ドン酸代謝系や一酸化窒素合成酵素からのフ
リーラジカル産生による酸化ストレスも，細胞
死を助長する７）．
　このことから再還流時にフリーラジカルスカ
ベンジャーを投与することにより細胞死への経
路を遮断し，再還流障害を軽減あるいは阻止で
きる可能性が考えられる．
　Abe et al.８）はラットの中大脳動脈閉塞モデ
ルを用いて，フリーラジカルスカベンジャーを
投与することによって，虚血後の脳浮腫を軽減
させることを証明した．さらに Nishi et al.９）は
その抗浮腫作用は容量依存的であることを証明
した．その後，Takahashi et al.10）がウサギ一過
性脊髄虚血モデルにおいても48時間後の脊髄保
護効果を示唆している．しかし，これらの研究
ではその評価は神経学的所見と組織学的所見に
よる正常運動ニューロン数によって効果を判定
しているが，両者間において必ずしも所見が一
致していないものもある．
　神経細胞は一般に障害を受けると可逆的細
胞浮腫を経て細胞死へ至る．Kiyoshima et al.11）

は，ウサギ一過性脊髄虚血モデルを用いて15分
間の脊髄虚血を行い，再還流８時間後には運動
ニューロンの細胞体の膨張が見られ，それらの
ウサギでは分節脊髄誘発電位の回復が不良で
あったことを報告している．これらのことから，
本研究では一過性脊髄虚血動物モデルを用いて
再還流後にフリーラジカルスカベンジャーを投
与し，運動ニューロンの断面積を測定すること

によって細胞障害を評価するとともに神経学的
評価を行うことで，その脊髄保護効果を詳細に
検討した．

対象と方法
　本研究は，川崎医科大学動物実験委員会の承
認（05-064，07-007）を受け，川崎医科大学動
物実験指針に基づき実施された．ｵｽの日本白色
家兎22羽（体重3.1±0.4 kg）を使用した．

麻酔および一過性脊髄虚血モデルの作成
　ケタミン 20mg/kg，キシラジン ２mg/kgを筋
肉内に投与し，５％セボフルレンと酸素を吸入
させて麻酔を導入した．ウサギを仰臥位とし，
自発呼吸下に亜酸化窒素⊖酸素１：１の混合気
に1.5～２％セボフルレンを添加し，これを吸
入させることで麻酔維持を行った．耳介静脈に
24Gカテーテルを挿入留置し，乳酸リンゲル液
を4 ml・kg-1 h-1で投与を開始し，麻酔覚醒まで
続行した．体温は直腸温を持続測定し，ヒート
ランプを使用して38～39.5℃に維持した．一過
性脊髄虚血モデルは Sakurai et al.12）の方法で作
成した．すなわち，左および右大腿動脈を剥離
し，ついでヘパリン300単位を静脈内に投与し
た．そして右大腿動脈より4Frのバルーン付カ
テーテル（アローウェッジプレッシャーカテー
テル，アロウジャパン株式会社，東京）を腹部
大動脈に15cm挿入し留置した（図１）．このカ
テーテルの先端圧を持続的に測定し，これを
中枢動脈圧とした．ついで左大腿動脈に24Gカ
テーテルを挿入し，これを介して末梢動脈圧を
持続測定した．上記の外科操作を終了後，30分
間循環動態を安定させた．そして末梢動脈圧波
形が消失するまでバルーンをインフレートし
大動脈を閉塞し，これを維持した．20分後，バ
ルーンをデフレートすることによって再還流を
行った．再還流30分後，フリーラジカルスカベ
ンジャーであるエダラボン（ラジカット®田辺
三菱製薬株式会社，大阪）３mg/kgあるいは生
理食塩水を静脈内に投与した．再還流60分後，
全てのカテーテルを抜去し，動物を麻酔から覚
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図１　一過性脊髄虚血モデル

醒させた．
　動物を以下のグループに分けて観察を行った．
　シャム群（n=4）：麻酔およびすべての外科
操作を行うが，大動脈閉塞を行わない群．
　コントロール群（n=6）：20分間の大動脈閉
塞および再還流30分後に生理食塩水の静脈内投
与を行う群．
　エダラボン群（E群：n=12）：20分間の大動
脈閉塞および再還流30分後にエダラボン（３
mg/kg）静脈内投与を行う群．
　E群をさらに次の２群に分けた．
　エダラボン48時間群（E48H群：n=6）：再還

流後48時間経過観察を行う群．
　エダラボン７日群（E7D群：n=6）：再還流
後７日間経過観察を行う群．
　大動脈閉塞前，大動脈閉塞10分，20分，再
還流30分，60分で平均中枢動脈圧（MPAP），
平均末梢動脈圧（MDAP），体温を記録し，
さらに動脈血を採取し，血液ガス分析（pH，
PaO2，PaCO2）を行った．血糖は大動脈閉塞前
にのみ測定した（図２）．

神経学的評価
　再還流48時間後あるいは７日後にDrummondの
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図２　実験プロトコール
★：再還流30分後にエダラボン３ mg/kgを静脈内投与
☆：再還流30分後に生理食塩水を静脈内投与
　：血液採取
シャム群：外科操作のみで，大動脈閉塞は行わない群，
コントロール群：外科操作終了後，20分間の大動脈閉塞を行い，再還流30分後に生理食塩水投与を行った群，
E48H群：20分間の大動脈遮断を行い，再還流30分後にエダラボンを投与し，その後48時間経過観察を行う群，
E7D群：20分間の大動脈遮断を行い，再還流30分後にエダラボンを投与し，その後７日間経過観察を行う群

 

神経学的スコア13）により後肢の運動機能を評
価した．すなわち下肢運動機能を０＝対麻痺，
１＝後肢を動かすことができるが体重を支えら
れない，２＝体重を支えることが出来るが跳躍
できない，３＝跳躍できるが正常ではない，４
＝正常として５段階にスコアリングした．

組織学的評価
　E48H群および E7D群でそれぞれ再還流48時
間および７日後の神経学的評価の後，ペントバ
ルビタール100 mg/kgを静脈内投与後，心停止
を確認し，ついで第５腰椎レベルの脊髄（L5）
を摘出し10％ホルマリンで10日間，固定を行い
パラフィン包埋した．これを５μmにスライス
し，HE染色を行った．脊髄の形態学的変化は
光学顕微鏡を用いて100～400倍率で観察した．
画像処理プログラム（IPLab, scanalytics Inc., 
Rockville, USA）を用いて１横断面あたりの脊
髄前角の運動ニューロン数とその運動ニュー
ロンの個々の断面積を測定した．虚血性運動
ニューロンはニッスル小体の欠如を伴う細胞質
の好酸性染色，核濃縮の出現と定義した14）．

統計学的評価
　統計学的解析は StatMate Ⅲ（ATMS Co., 
Ltd., 東京）を用いて行い，結果は平均±標準
偏差で表した．MPAP，MDAP，pH，PaO2，
PaCO2，体温，血糖値の比較には Newman-
Keuls testを用い，運動ニューロンの断面積
とニューロン数，神経学的スコアの比較には
Mann-Whitney U testを使用した．危険率 p<0.05
を有意差ありとした．

結　果
　各群の大動脈閉塞前，閉塞中および再還流後
での動脈圧，血液ガス，体温，血糖値の平均値
を表１に示した．各群間でいずれの値にも有
意差はなかった．各群において PaCO2 23～30 
mmHg，pH7.44～7.53の範囲で軽度の呼吸性ア
ルカローシスを認めたが，群間で PaCO2，pH
に有意差はなかった（表１）．
　神経学的評価の結果を図３に示した．シャム
群では全例スコア4.0であった．E48H群ではス
コアは3.2±1.5であり，E7D群とコントロール
群と比較して有意に高かった（E7D群 2.8±1.6，
コントロール群 0.17±0.4，p<0.001）．E群内で
は E7D群より E48H群が高値であり，有意差
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表１　大動脈閉塞前後での動脈圧，血液ガス，体温，血糖の推移
MPAP（mmHg）MDAP（mmHg） pH PaO2（mmHg）PaCO2（mmHg） Temp（℃） Glucose（mg/dl）

〈大動脈閉塞前〉
コントロール群 80±5.5 80±7 7.51±0.09 140±43 30±8 38.9±0.6 100±13

E48H群 93±20 92±19 7.48±0.06 164±35 30±7 36.7±3.9 123±33
E7D群 85±20 85±14 7.51±0.04 189±30 26±8 38.4±1.3 83±17

〈大動脈閉塞10分〉
コントロール群 104±17 14±4 7.52±0.06 149±34 25±4 38.6±0.7

E48H群 102±19 15±4 7.45±0.78 167±36 27±5 38.1±0.9
E7D群 106±19 17±4 7.51±0.05 179±18 24±2 38.1±1.6

〈大動脈閉塞20分〉
コントロール群 106±15 14±4 7.53±0.07 153±32 24±5 38.7±0.5

E48H群 107±14 15±4 7.49±0.06 177±26 27±5 38.7±0.8
E7D群 109±14 17±5 7.49±0.05 188±26 24±5 38.2±1.4

〈再還流30分〉
コントロール群 87±12 85±12 7.49±0.06 154±42 25±2 38.8±0.6

E48H群 100±18 96±18 7.45±0.04 179±24 26±5 38.1±0.7
E7D群 86±23 82±20 7.45±0.07 192±18 26±4 38.3±1.3

〈再還流60分〉
コントロール群 91±9 91±12 7.49±0.05 149±33 23±4 38.9±0.6

E48H群 99±18 96±17 7.44±0.07 178±27 29±7 38.2±0.6
E7D群 78±14 76±13 7.46±0.09 189±30 23±2 38.5±1.1

大動脈閉塞10，20分のMDAPは大動脈遮断のため大動脈閉塞前，再還流30，60分の値よりも低下した
各測定時期において，それぞれの測定項目はコンヨロール群と比較して E48H群，E7D群とも有意差はなかった
MPAP：平均中枢動脈圧，MDAP：平均末梢動脈圧，PaO2：動脈血酸素分圧，
PaCO2：動脈血二酸化炭素分圧，Temp：体温，Glucose：血糖
コントロール群： 脊髄虚血－再還流後生食投与群，E48H：脊髄虚血－再還流後エダラボン投与し48時間経過観察を

行う群
E7D：脊髄－再還流後エダラボン投与し７日間経過観察を行う群
数値は平均±標準偏差で表示した

図３　神経学的スコアの比較 

が認められた（E7D群2.8±1.6，E48H群3.2±1.5，
p<0.001）．
　図４に代表的な脊髄（L5）の組織像を示した．
シャム群の脊髄組織像では４例中４例で灰白質
の構造は保たれており，明るい核と細胞質に
ニッスル小体を有する正常運動ニューロンが確
認できた．コントロール群は灰白質に空胞形成

神経学的スコアリングシステムによる後肢運動機能評価
（0=対麻痺，4=正常）
E48H群は，E7D群とコントロール群と比較して，有意に
高く，E群内では，E7D群より E48H群のほうが有意に高
かった。（＊＝ p<0.001）
シャム群：外科操作のみで，大動脈閉塞は行わない群，
コントロール群：外科操作終了後，20分間の大動脈閉塞を
行い，再還流30分後に生理食塩水投与を行った群，E48H群：
20分間の大動脈遮断を行い，再還流30分後にエダラボンを
投与し，48時間経過観察を行う群
E7D群：20分間の大動脈遮断を行い，再還流30分後にエ
ダラボンを投与し，７日間経過観察を行う群

を認め，運動ニューロンの細胞質は濃いピンク
色に濃染，縮小し，核は脱落していた．E48H
群は６例中１例に虚血性運動ニューロンを認め
るが，それ以外はシャム群同様に運動ニューロ
ンの形態は保たれていた．E７D群では６例中
６例で正常な運動ニューロンと細胞質が濃染，
縮小した虚血性運動ニューロンが混在し，６例
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ａ ｂ

ｃ ｄ

図４　脊髄組織像（L5）（HE染色　×100)
a）シャム群：灰白質の構造は保たれており，運動ニューロンは明るい核と細胞質にはニッスル小体が確認できる．
b）コントロール群：灰白質には空胞形成を認める．運動ニューロンの細胞質は塩基性を失い濃いピンク色に濃染，縮
小し，核は脱落している．c）E48H群：脊髄組織の構造はシャム群同様に保たれ運動ニューロンの明るい核と細胞質
のニッスル小体が確認できる．d）E7D群：正常な運動ニューロンと，細胞質が濃染，縮小した虚血性運動ニューロ
ンの混在と白質の空胞化が確認できる．

図５　正常運動ニューロン数（個）の比較

脊髄１断面あたりの正常運動ニューロン数を示す．
シャム群が最も多く，ついで E48H群，E7D群の順であっ
た．コントロール群が最も少なく，E7D群，E48H群と比
較して有意差がみられた．また，E48H群で E7D群より
有意に多くの正常運動ニューロンが認められた．（＊=P＜
0.001）
シャム群：外科操作のみで，大動脈閉塞は行わない群，コ
ントロール群：外科操作終了後，20分間の大動脈閉塞を行
い，再還流30分後に生理食塩水投与を行った群，E48H群：
20分間の大動脈遮断を行い，再還流30分後にエダラボンを
投与し，その後48時間経過観察を行う群，E7D群：20分
間の大動脈遮断を行い，再還流30分後にエダラボンを投与
し，その後７日間経過観察を行う群

中３例に白質の空胞形成を確認した．
　脊髄１断面あたりの正常ニューロンの数を

図５に示した．シャム群で最も多く，ついで
E48H群，E7D群の順であった（シャム群69±
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22個，E48H群38.2±40個，E7D群24±19個）．
そしてコントロール群では６±12個と最も少な
く，コントロール群と比較して E48H群，E7D
群で有意差が認められ（p<0.001），また E48H
群で E7D群より有意に多くの正常ニューロン
が認められた（p<0.001）．
　正常運動ニューロン１個あたりの平均断面積
を図６に示した．コントロール群で運動ニュー
ロンの断面積が最も小さく，E48H群で最も大
きかったが E７D群はシャム群より小さく，
各群間に有意差が認められた（コントロール群 
113±177μm2/個，E48H 群408±298μm2/個，
E7D 群267±159μm2/個，sham 群377±23μm2/
個，p<0.001）．

考　察
　本研究において，再還流30分後のエダラボン
３ mg/kgの静脈内１回投与によってコントロー
ル群に比べて，再還流48時間後の神経学的スコ
アと組織学的所見の両者に改善が見られた．再
還流７日後でも神経学的スコアは改善しており
組織学的にも運動ニューロンの断面積は縮小し
ていたが，一方で虚血性運動ニューロンが出現
しており，再還流７日後の脊髄保護作用は不十
分であった．
　胸腹部大動脈手術後に発症する対麻痺には，
麻酔覚醒後から発症している急性対麻痺と，術
後早期には症状がなく数日して発症する遅発性
対麻痺の２つのタイプがある．急性対麻痺は発
症してしまうと治療は困難であるが，遅発性対
麻痺は再還流後，数時間で発症する血液⊖脊髄
関門の破綻とそれに続く脊髄浮腫による脊髄コ
ンパートメント症候群が原因であると推定され
ており，治療可能と考えられている11，15，16）．脳
脊髄液ドレナージは，脳脊髄液圧を低下させる
ことによって脊髄血流を増加させるために，遅
発性対麻痺の改善が報告されている16，17）．し
かし，脳脊髄液ドレナージは脊髄浮腫を改善さ
せるものではなく，２次的な脊髄保護効果であ
る．さらに，術後の硬膜下血腫の発生は3.5％で，
発症した場合の死亡率は50～67％にものぼると

図６　正常運動ニューロンの断面積（μm2/個）の比較
正常運動ニューロン1個あたりの平均断面積を示す．コ
ントロール群で運動ニューロンの断面積が最も小さく，
E48H群で最も大きく，E7D群はシャム群より小さく群
間に有意差が認められた．（＊：p<0.001）
シャム群：外科操作のみで，大動脈閉塞は行わない群，
コントロール群：外科操作終了後，20分間の大動脈閉
塞を行い，再還流30分後に生理食塩水投与を行った群，
E48H群：20分間の大動脈遮断を行い，再還流30分後に
エダラボンを投与し，その後48時間経過観察を行う群，
E7D群：20分間の大動脈遮断を行い，再還流30分後に
エダラボンを投与し，その後７日間経過観察を行う群．

報告されており，その使用を危惧している報告
18，19）もある．エダラボンは脳において抗浮腫
作用を有し，静脈内投与による髄液への移行性
も良好であることから，脊髄においても抗浮腫
作用が推測され，致死的な副作用も報告されて
いない．
　Takahashi et al.10）はウサギを用いて，一過性
脊髄虚血後のエダラボンの効果を報告してい
る．彼らはウサギの左腎動脈以下の15分間の大
動脈遮断において，再還流30分後のエダラボン
の投与は再還流８時間後，24時間後，48時間
後の脊髄において，運動ニューロンに対して
有害である神経型一酸化窒素合成酵素，Cu/Zn 
superoxide dismutaseの活性を抑制し，神経保護
作用を有する内皮型一酸化窒素合成酵素を増加
させることを免疫組織化学的に証明した．さら
に再還流７日後の組織学的および神経学的評価
においてエダラボンに神経保護作用のあること
を報告している．彼らの報告は本研究の結果と
同様の結果であったが，コントロール群に対麻
痺を発症した症例がなく，体温測定の表記もな
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いためエダラボン以外の影響を除外できない．
すなわち，彼らの動物モデルの脊髄虚血の程度
が軽度であった可能性が考えられる．とくに体
温に関してはWass et al.20）はイヌの脳虚血実験
において，わずかな温度変化でもその神経学的
予後に重要な影響を与えると報告しており，さ
らに，Matsumoto et al.21）もウサギの脊髄虚血モ
デルにおいて，脳同様に脊髄でも酸素の代謝率
は体温が１℃低下するごとに約５％低下すると
報告しており，低体温による脊髄保護効果の可
能性は否定できない．
　本研究では組織学的所見において正常運動
ニューロンの数とその断面積を指標として細胞
障害を評価した．これまでに脳虚血においては
その梗塞面積からエダラボンの抗浮腫効果が報
告されているが，脊髄虚血における報告はな
い．再還流後の神経学的スコアの悪化には脊髄
の浮腫が大きく関わっている．細胞浮腫のメカ
ニズムとして，細胞容積を調節する膜の障害に
よる細胞性浮腫と血液⊖脊髄関門の崩壊による
血管性浮腫がある14）．神経細胞は虚血に陥ると
細胞膜 Na+透過性が増大し浸透圧が増大するた
めに，Na+流入に伴い多量の水分子が細胞内に
移動し，細胞浮腫を惹起する22）．また，Caチャ
ネルの障害の結果，細胞内に高濃度の Caが貯
留し，細胞は膨化するとともに細胞の破壊が始
まる23）．このことからニューロンの断面積は細
胞性浮腫を反映し，それによって細胞障害を評
価することができるのではないかと考えた．
　本研究の問題点として自発呼吸管理の影響，
虚血時間，エダラボンの投与時期がある．二酸
化炭素は強力な血管拡張作用があり，PaCO2が
低下すると血管は収縮する．一般に虚血研究に
おいて，PaCO2の影響を除外するためには気管
挿管による調節呼吸を行うのが望ましいとされ
ている．本研究では気管挿管と人工呼吸による
影響を避け，低侵襲とするために自発呼吸下に
虚血⊖再還流モデルを作成した．自発呼吸の影
響でわずかに低二酸化炭素血症となったが各群
間に有意差はみられていない．Michenfelder et 
al.24）はイヌでは極度の貧血がなければ PaCO2

が20 mmHg以上あれば脳虚血は生じないと報
告している．
　Zivin et al.25）は15～30分の腹部大動脈の閉塞
によって，脊髄運動ニューロン障害をきたし対
麻痺を発症すると報告している．本研究ではこ
れを参考に確実な20分間の一過性脊髄虚血モデ
ルを作成した．本研究で用いた Sakurai12）らの
大動脈バルーン閉塞法は低侵襲の脊髄虚血誘発
法として知られている．この方法によって左腎
動脈の遠位0.5～1.5 cmでの閉塞が確認はされ
ているが，個体差，側副血行路の影響は否定で
きない．ウサギの脊髄への血液供給は，大動脈
から分節的に直接脊髄へ供給されている．故に，
大動脈閉塞部以下のレベルの脊髄が虚血とな
る．しかし，ヒト同様に血管の奇形や側副血行
路による血液供給の可能性は，否定できない．
本研究ではそれらの事を考慮して，大動脈閉塞
中に末梢動脈圧波形の消失により血液のバック
フローが無いことを確認した．
　エダラボンの投与時期は脊髄虚血前，虚血中，
虚血後が可能である．静脈内投与されたエダラ
ボンの血中濃度が安定するのは投与後30分であ
り，一方，虚血におけるフリーラジカル産生は
再還流後60～75分に増加する26）ことから，わ
れわれは再還流後30分にエダラボンを投与した．
　脊髄虚血において正常運動ニューロン数に
よって細胞障害を評価した研究は報告されてい
るが，その断面積によって細胞障害を評価した
報告は1例しかない．Jellish et al.27）はウサギ一
過性脊髄虚血モデルを用いて，マグネシウムの
脊髄クモ膜下投与の脊髄保護作用を調べてい
る．彼らは運動ニューロンの形態学的所見に加
えて運動ニューロンの面積も測定している．彼
らの所見では大きな運動ニューロンの面積は
600～2500μm2であり，200μm2以上を正常運
動ニューロンとして数えており，その基準は本
研究のシャム群の平均細胞断面積（377±23μ
m2/個）より小さい．細胞断面積を用いて評価
する場合，考慮すべき点は正常と細胞障害の境
界をどこで区別するかである．本研究では，シャ
ム群の細胞断面積を基準として細胞障害の判定
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を行った．運動ニューロンの断面積が大きけれ
ば細胞の萎縮はないと考えられるが，さらに細
胞障害が進行すれば細胞性浮腫を経て萎縮とな
ることから，その境界の評価は困難であり，断
面積のみで細胞障害を評価することには限界が
あるのかもしれない．本研究では運動ニューロ
ン断面積において E48H群が明らかにシャム群
より大きく細胞性浮腫の存在が示唆され，シャ
ム群より小さかった E7D群は神経学的スコア
も E48H群やシャム群より低下していた．この
ことからも，E7D群における運動ニューロン
の断面積の縮小は抗浮腫効果というよりは，む
しろ運動ニューロンの萎縮と考えられる．
　E7D群の組織所見において神経学的評価
では正常であったにもかかわらず，正常運動
ニューロンと細胞質が濃染し縮小した虚血性運
動ニューロンの混在が見られたことから，遅発
性神経障害の可能性が考えられた．運動ニュー
ロンの断面積が E48H群より E7D群で小さかっ
たのは，細胞性浮腫が軽快したのではなく非可
逆性変化に進行したことによる細胞の萎縮の可
能性が考えられた．脊髄保護効果は不十分で
あったと考えられる．この結果より，エダラボ
ンは一過性脊髄虚血に対して神経保護作用を持
つものの，遅発性神経障害を完全には抑制でき
ないことが証明された．エダラボンの投与時期，
投与方法，投与量などについての今後の研究が
必要である．

まとめ
　一過性脊髄虚血動物モデルにおいて，再還流
後48時間では組織学的に細胞性浮腫はみられた
ものの運動ニューロン数は保たれており，神経
学的所見からもフリーラジカルスカベンジャー
による脊髄保護効果が認められた．しかし，再
還流後７日では神経学的予後は改善したが，組
織学的に遅発性神経障害は抑制できなかった．
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ABSTRACT  Oxygen- free radical species play detrimental roles in ischemia and post-
reperfusion injuries. In this study, the author examined the effect edaravone（3-methyl-1-phenyl-
2-pyrazolin-5-one），a free radical scavenger, on hindlimb motor function and histopathology after 
a transient episode of spinal cord ischemia in an animal model.
   Twenty-two Japanese white rabbits underwent spinal coed ischemia by occlusion of the 
aorta distal to the origin of the left renal artery for 20 min using a balloon inflation technique. 
The animals were assigned to four groups: a sham group（catheter placement without balloon 
inflation; n= 4），a control group（ischemia followed by 3ml saline i. v. injection 30 min after 
reperfusion with a 48 hr recovery period; n= 6），and E48H and E7D group（ischemia followed 
by 3 mg/kg edaravone injection 30 min after reperfusion, with 48 hr and 7 day recovery periods, 
respectively; n= 6 in each group）．Hindlimb motor function was assessed during the recovery 
periods. The histopatology of the lumbar spinal cord was also examined.
   All animals in the control group became paraplegic with marked histopathologic changes 
such as significant motor neuron cell loss, nuclear membrane fragmentation and vacuoles in 
the lumbar spinal cord. In both edaravone-treated groups, hindlimb motor function was better 
preserved for 48 hr and 7 days than in the control group. When compared with the control 
group, the edaravone-treated groups had significantly greater numbers of normal neurons in the 
anterior spinal cord（6±12, 38.2±40 and 24±19, control group, H48H group and E7D group, 
respectively）．While the mean motor neuron area in the animals of the E48H group was greater 
than that of those in the sham group, it became smaller in the animal of the E7D group（113
±117, 408±298, 267±159 and 377±23, control group, H48H group, E7D group and sham 
group, respectively）．In addition, ischemic neuron along with normal neurons were observed 
in the animals of the E7D group. These histopathologic findings of edaravone-treated groups 
are compatible with neuronal cellular edema at 48 hrs and a partial neuronal death at 7 days 
postischemia.
   The results of this study suggest that edaravone provides a partial protection against 20 min 
ischemic spinal cord injury in rabbits, but that delayed neuronal death cannot be completely 
prevented.
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