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脳保護薬（フリーラジカルスカベンジャー）edaravone

中村多美子＊，大島 茂＊＊，谷口興一一＊＊

はじめに

　人口の高齢化に伴い，脳血管障害患者が増加し

つつある中，brain・atrackの緊急性は再認識され，

医療行政も急性期医療を重視するようになってき

た．

　現在，脳梗塞急性期の治療は，抗脳浮腫療法に

加え，再灌涼と側副循環の改善が主体であり，血

栓溶解薬，抗凝固薬，抗トロンビン薬，トロンボ

キサンA2合成酵素阻害薬，抗血小板薬の使用に

よる治療成績の向上が明らかになってきた．この

ような状況下で，もう一つの柱である脳保護療法

の有用性が検討されてきた．edaravone（ラジカッ

ト⑪）は，脳虚血の増悪因子であるフリーラジカ

ルを消去して脳神経細胞を保護するという全く新

しい概念のもとに開発された，世界初のフリーラ

ジカルスカベンジャーである．

化学構造

一般名：edaravone

化学名：3－methyl－1－pheny1－2－pyrazo血i－5－one

分子式：CloHloN20

分子量：174．20

構造式を図1に示す．

薬理作用

　（1）虚血脳内の脂質過酸化障害とフリーラジカ

　　ルスカベンジャーの隼理的意義

　正常な脳の血管内皮細胞，脳神経細胞では，

SOD　（superoxide　dismutase），　catarase，　Vitamin　E，

Vitamin　Cなどの生体内ラジカル消去物質がフ

リーラジカルを消去，無毒化している．しかし，

虚血状態ではアラキドン酸代謝系の活性化等によ

りフリーラジカルの産生が増加する結果，過剰

の・OH（ハイドロキシラジカル）により膜脂質

中の不飽和脂肪酸の過酸化反応が開始される．

　この酸化反応の過程で，LOO・（ペルオキシ

ラジカル，L：アルキル基）やしO・（アルコキ

シラジカル）等の新たなフリーラジカルが産生さ

れ，細胞膜の脂質過酸化が連鎖的に進行する．こ

れにより内皮細胞，神経細胞の障害が生じ，脳浮

腫や脳虚血障害が進展する．また細胞膜の脂質過

酸化は，虚血後の再灌流により増大するとされて

いる．

　（2）Edaravoneのフリーラジカル消去反応の推

　　定機序

　edaravone（解離定数：pKa＝7．0）は生体内に

おいてedaravone　anionの形をとり，これが脳虚

血／再灌流時に虚血脳内に産生された・OHなど

のフリーラジカルと反応する．その際，edaravo－

neは保有する1電子をフリーラジカル側に供与

することにより，フリーラジカルを消去（アニオ

ンに変換）し，これらを無毒化する．edaravone

anionは，フリーラジカルとの反応後edaravone
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図1　edaravoneの構造式

　　文献7）より引用
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radica1に変換するが，そのラジカル活性は低く，

最終的にラジカル反応後の主要な変化体2－oxo－3

（phenylhydrazono）一　butanoic　acid（OPB）となる

（図2）1）．

　（3）基礎試験

　ラット虚血性脳血管障害モデルにおいて，・

OH消去作用2・3）の他，前脳虚血再開通後の海馬

CA1領域における遅発性神経細胞死抑制作用

や3），再開通および非再開通モデルでの脳浮腫抑

制作用4・5）が認められた．

体内薬物動態

　健常成人5例にedaravoneを単回静脈内持続投

与したときの血漿中未変化体濃度の推移を検討し

た結果，1．Omg／kg，1．5㎎／kg投与時，投与開始

後速やかに上昇し，投与終了後の半減期は0．15～

0．17時間（α相），0．81～1．45時間（β相），4．5～

5．16時間（γ相）であり，2相性あるいは3相性
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図2　edaravoneのフリーラジカル消去反応の推定機序

　　文献1）より引用，一部改変
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の消失パターンを示した（図3）6）．「

　健常成人5例と健常高齢者5例にedaravoneを

0．5mg／kg／30分で1日2回，2日間反復静脈内持

続投与したときの血漿中未変化体濃度の推移を図

4に示す．初回投与時の血漿中未変化体濃度推移

から求めた各種薬物動態パラメータは，両三でほ

ぼ同等であった7）．

　血漿中におけるedaravoneの主代謝物は，硫酸

抱合体であり，グルクロン酸抱合体も検出された．

一方，尿中の主代謝物はグルクロン酸抱合体であ

り，血漿中の硫酸抱合体が腎でいったん未変化体

に変換された後グルクロン酸抱合体に再変換さ
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　　　文献6）より引用
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れ，排泄される機序が推定されている7）．

　脳脊髄液への移行に関しては，イヌにおいて点

滴静注中は，血漿中edaravoneの約60％が血液脳

関門を通過して脳脊髄液中へ移行することが確認

された8）．

臨床効果

　第皿相二重盲検群間比較試験で有用性が示され

た．対象は発症後24時間以内の脳梗塞（脳血栓症，

脳塞栓症）急性期患者で，edaravone群42例，プ

ラセポ群39例の計81例である．一日1管（30mg）

を生理食塩水100・meにて希釈し30分かけて1日朝

夕2回，14日間点滴静注で投与した．なお基礎治

療薬としてグリセロール注を原則1日400～600　me

併用し，本薬物の薬効評価に影響を及ぼす可能性

のある薬物の使用は避けることとした．臨床症状

の変化を投与開始時から経時的に以下の項目につ

いて評価した．1）意識レベル，2）自覚症状，

3）精神症候，4）神経症候，5）日常生活動作

障害，6）臨床症状全般重症度および概括重症度．

さらに投与開始14日後と28日後に全般改善度を判

定した．投与開始28日後の最終評価の結果，最終

全般改善度は「改善」以上がedaravone群73．8％

（31／42），プラセポ群25．6％（ユ0／39），有用度は

「有用」以上がエダラボン群69．0％（29／42），プ

ラセポ群20．5％（8／39）であり，順位和1検定に

て最終全般改善度と有用度において群間に有意差

が認められた．最終全般改善度を臨床病型別に層

別解析した結果，脳血栓症，脳塞栓症とも座間に

有意差が認められた．退院日または3カ月後の
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Modified　Rankin　Scaleによる機能予後評価では，

Grade　O（症状なし）の患者がedaravone群34．1

％（14／41），プラセポ群2．9％（1／35）で，前者

で有意に多かった9）．

　同臨床試験は，発症後72時間以内の脳梗塞急性

期患者（edaravone群125例，プラセポ群125例の

計250例）を対象として行われ，有意差が認めら

れたが，保険適応となる発症後24時間以内の症例

に対象を限定した解析でより高い有用性が示され

たため，後者の結果を紹介した．

臨床的特徴

　抗血栓療法は，脳梗塞の病型により保険適応と

なる治療薬を使い分ける必要があるが，edaravo－

neは脳梗塞の全ての油壷が適応となるため，そ

の鑑別に先だって使用することができる．また，

血液凝固，血小板凝集，線維素溶解や，出血時間

に影響を及ぼさないことが報告されており，出血

性梗塞はもとより，消化管出血などの合併例に対

しても使用可能である．

副　作　用

　副作用は承認時，全体の4．57％（569例中26例）

に認められ，主なものは肝機能障害2．81％，発疹

0．7％であった．

　薬物との因果関係が否定されない臨床検査値異

常変動は21．4％（569例中122例）に認められ，主

なものはAST上昇7。71％，　ALT上昇8．23％等の

肝機能検査値異常であった9）．

　市販後，重篤な血小板減少症，重篤な肝機i能障

害が各3件集積され，重大な副作用として注意が

喚起された．

おわりに

　脳は他の臓器に比し酸素消費量が多く，虚血に

対して非常に脆弱である．脳梗塞超急性期の治療

薬剤紹介　　77

は，ischemic　penumbraに対する治療であること

から，therapeutic　windowが重視されている．

edaravoneにより脳組織の非可逆的変化が抑制さ

れれば，therapeutic　windowを拡大できる可能性

がある．また，従来の治療薬とは作用機序が異な

るため，治療法の選択肢の拡大に期待が寄せられ

ている．

　承認時には抗血栓療法との併用の試みはなかっ

たが，理論上は安全で相乗効果も期待できるため，

保険診療上の問題が懸念されるが，今後両者の併

用療法の有用性が認められることを期待したい．

　Edaravoneの登場により，従来の治療法の限界

が打破され，脳梗塞が治る病気となる時代が到来

することが望まれる．
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