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フリーラジカルの臨床的効果についてお教え下さい？

解答：坂本真人＊木下和彦＊
　　　鶴原由一・＊徳永皓一一＊

　最近，活性酸素を初めとするフリーラジカルと

様々な疾患との関連性が注目されており，白血球，

虚血再導流障害，癌，炎症，呼吸器障害，放射線

障害などその範囲は多岐にわたっている．フリー

ラジカルとは最外軌道に対をなさない電子を有す

る分子の総称であり，フリーラジカルの中で特に

問題にされるのは活性酸素である．活性酸素は酸

素を含むフリーラジカルの事で，superoxide

anion　radica1（02），過酸化水素（H202），　hydroxyl

radical（OH・），一重項酸素（102）とこれらと脂質

との反応から生じる過酸化脂質（LOOH），　peroxyl

radical（LOO・），　alkoxy　radical（LO・）などが含ま

れる．これらの分子は非常に反応性が強く，発生

した現場において他分子の水素を引き抜く酸化反

応を惹起する．特に不飽和脂肪酸はこの反応を受

け易く，その結果過酸化脂質が生成される．細胞

膜に脂質過酸化がおこると細胞膜の組成が変化

し，膜流動性の低下，膜酵素の活性低下などをも

たらし細胞に有害に作用する．生理的状態におい

ても生体内ではミトコンドリア，アラキドン酸カ

スケードなどにおいて活性酸素は産生されている

が，細胞はsuperoxide　dismutase（SOD），

catalase，　glutathione　peroxidaseなどのfree

radical　scavenger　や　α一tocophero1，　ubiquinone

などの抗酸化剤を有しており，活性酸素の有害性

に対処している．

　活性酸素による細胞障害は活性酸素が細胞の防

御系を稜駕したり，あるいは細胞内の防御系が低

下するなど攻撃因子と防御因子の平衡が崩れた場

合に出現する．こうした状態において体外から

free　radical　scavengerを投与すれば細胞を活性

＊九州大学心臓外科

酸素の障害から守れるのではないかという考えか

らの多くの実験が行われてきた．心筋の虚血再灌

流障害に対しても表1）に示した活性酸素に関する

薬剤の効果が実験的に確認されている．これらの

薬剤のうちmannito12），ubiquinone3）は既に臨

床に応用されており，SODは現在，開心術大動

脈遮断前後の虚血再曲流障害に対する臨床治験が

Table　Approaches　to　therapy　for　presumed　free

　　　radical－induced　myocardial　injury

Free　radical　scavengers

Oガ

　Superoxide　dismutase，

　N－2－mercaptopropionyl　glycine

　H202

　Catalse，　Peroxidase

　OH・

　Mannitol，　Dimethylsulphoxide，

　Dimethylthourea

Xanthine　oxidase　inhibitors

　Allopurinol，　Oxipurinol

Iron　chelator

　Deferoxamine

Leukopenic　agents

　Polymorphonuclear　leukocyte　antiserum，

　Hydroxyurea

Inhibitors　of　polymorphonuclear　leukocyte

chemotaxis　and　accumulation

Ibuprofen，　PGI2，　Nafazatrom，　BW755c，

　Propyl　gallate

Blocker　of　polymorphonuclear　leukocyte　adherence

Anti－Mol　antibody

Antioxidants

　Alpha－tocopherol，　Glutathione，　Coenzyme　Qio

Glutathione　precursor

　N－acetylcysteine
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進んでいる段階である．本稿では活性酸素の最：上

流に位置するsuperoxide　anionの消去剤である

SODの心臓外科開心術における臨床効果を中心

に言及する．

　開心術を必要とする心臓外科手術においては弛

緩した無血静止視野の確保のために心筋に虚血を

余儀なくする大動脈遮断が必要不可欠の手段とな

っている．現在行われている大動脈遮断時の心筋

保護法は，大動脈遮断後迅速な弛緩性心停止を得

るための高カリウム組成心筋保護液の冠血管内注

入と虚血時の心筋代謝を抑制するための局所冷却

法との併用が一般的である．この心筋保護法は虚

血時における高エネルギーリン酸化合物の低下を

抑制することに主眼がおかれている．しかしなが

ら，一旦虚血にさらされた細胞を再灌流すること

により細胞の虚血障害が増悪する場合があるとい

うJenningsの報告4）以来，数多くの再二流障害

に対する研究報告がなされており，ある条件下に

おいては再灌流障害が心筋虚血障害を増悪させ，

さらに重症な心不全を惹起する可能性が考えられ

る．従って，より完全な心筋保護法の確立のため

には再灌流障害に対する対策も考慮しなければな

らない．

　Hearseら5）はラット摘出灌流心において短時

間の低酸素灌流の後角酸素化を行えば心筋細胞障

害を示すCPK流出が抑制されるのに対し，低酸

素灌流が長時間にわたった場合再酸素化を行うこ

とによって再酸素化後のCPK流出が増加するこ

とを報告している．また，Sternら6）は単離心筋

細胞を用いて細胞形態を指標とし同様な結果を報

告している．これらの実験結果は再灌流障害の発

生には酸素分子が重要な役割を果たしており，ま

たある程度の虚血障害が前提となることを示唆し

ている，したがって，大動脈遮断が長時間にわた

った場合再二流によって虚血心筋障害を増悪し術

後の心不全を重症化することが考えられる．また，

Ferrariら7）は再物流障害発生の素地として再二

流時の活性酸素発生の増加よりはむしろ虚血によ

る細胞内の活性酸素に対する防御系の低下が重要

であることを報告している．Marubayashiら8）も

ラット肝を用いた実験ではあるが，虚血再下流に

よって細胞内の抗酸化機構が低下することを報告

しており，再灌流障害に対するその重要性を示唆

している．慢性の心不全例においては細胞内の重
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要な抗酸化剤であるubiquinoneが低下すること

が知られており9），こうした症例においては虚血

再竹流による活性酸素に対する防御系の低下と相

侯って再州流障害が顕性化することが考えられ

る．このように長時間の大動脈遮断例や術前より

重症の心不全が進行している症例においては再灌

流障害によって術後の心不全が増悪する可能性が

あり，特にこうした症例に：おいてfree　radical

scavengerの効果が期待される．

　このような考えから当教室において弁置換術症

例を対象に開心術大動脈遮断時の心筋虚血再灌流

障害に対するSODの効果を臨床的に検討した．

大動脈遮断時間60分以上の弁置換術症例18例に対

しSOD　10000単位／kgを人工心肺回路血中に投

与し，非投与例を対照として術後の心機能および

free　radica1の細胞障害を示す脂質過酸化に対す

る影響を比較した．術後心機能には有意な差を認

めなかったが，過酸化脂質反応の指標である

TBA法にて測定したmalon　dialehyde（MDA），

methylene　blue誘導体にて測定したLPO値およ

び心筋逸脱酵素（CPKおよびHBD）はSOD投

与群において低い傾向を示した．この結果からは

SODが大動脈遮断時の心筋虚血再灌肝障害に対

し著効を示したとは言い難い．しかしながら，本

研究の対象となった症例の平均大動脈遮断時間は

約90分と従来の心筋保護法によっても重症な心不

全を惹起するほどのものではなく，free　radical

による有意な再門流障害が起こっていない可能性

が考えられた．したがって，SODの臨床効果を

明らかにするためには長時間の大動脈遮断症例や

術前より重症心不全を有している症例においてさ

らにその効果を検討することが必要であると思わ

れる．

　これまで心筋虚血再小流障害をfree　radicalと

いう側面からのみ論じてきた．多くの実験結果か

らfree　radica1が心筋虚血再二流障害に関与して

いることは明かであるが，カルシウムを初めとす

るイオン動態の変化やカテコラミンを初めとする

神経体液的側面の関与も十分野考えられ，再二流

による心筋障害を一元的に解釈することは困難で

ある．また，free　radicalという側面においても

細胞障害をもたらすfree　radicalがどこに由来す

るものか，水溶性の高分子物質であるSODがい

かに作用するかということは解明されていない．
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今後，再灌流障害をも配慮したより完全な心筋保

護を行うためには再灌流障害の実態，成因が解明

されることが望まれる．
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