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Inhibitory effect of edaravone on systemic inflammation and local damage in skeletal 

muscles following long-term ischemia to murine hind limb 

【主論文審査結果の要旨】

筆者らは論文において下記の内容を述べている。

【背景］

骨格筋の 虚血再灌流障害は 、局 所損傷による炎症性メディエーターや酸化スト レス

マーカーの漏出によ り急性腎不全な ど の 合 併 症 を 引 き 起 こ す 。 虚 血 再 灌 流 障 害 は 四肢

を駆血 した動物モデルで研究されているが、有用な薬物療法はない。 われわれは脳梗

塞や筋萎縮性側索硬化 症の治療薬として臨床応用されているフリーラジカルスカベ

ンジャーであるエダラボンに注目し、エダラボンは整形外科領域の四肢の手術やマイ

クロサージャリー、挫滅症候群などの 外傷 の治 療に も臨 床応 用で きる ので はな い かと

考えた。 先行研究で 1.5時間の骨格筋虚血再灌流障害でエダラボンの投与が脂質過酸

化 、炎症細胞浸潤を有意に低下させ 筋保護効果があることを示した。 本 研 究 で は 4h

とい う長時 間 虚 血 モ デ ル を 作 成 し 骨格筋虚血再灌流障害においてエダラボンの術前

投与による局所と全身に及ぼす影秤を検討した。

［目的 】

本研究の目 的 は (1)マウスを使用し長時間下肢を駆血した虚血再灌流障害の

モデルを作成し局所と全身の病態を 評価 する 、 (2)先行研究の 1.5時問の虚血再

灌流障害でエダラボンの保護効果を示したように 4時間の虚血に対するエダラ

ボンの保護効果を評価する、 (3)骨 格筋の虚血再灌流障害のメカニズムにおける

アポト ー シ ス の 役 割 を 評 価 し 損 傷組織のアポト ー シスに対するエダラボンの



保護効果を検討する、ことである。

【方法 ］

Crawfordの報告に準じて C57/BL6マウスの左大腿近位部を 4.5ozの歯科矯正用輪

ゴムを用いて駆血した。駆血 30分前にエダラボン 3mg/kg(Ed群）または同量の生食(S

群）を腹腔内投与した。 4時間でゴムを除去し再灌流後 0,2,12,24,48, 72時間で血漿を

分離し、腎臓、誹腹筋(GC)、前腔骨筋(TA)を摘出した。 GC,TA(各 n=50,2, 12,24,48, 72 

時間）を HematoxylinEosin(HE)染色し、損傷率を組織学的に評価した 。 Tumor

Necrosis Factor(TNF)-a は心臓 から採血後血液を遠心分離し、上澄を

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) で定量 した。 腎組織は HE染 色し

、皮質領域の尿細管細胞の空胞変 性 の 程 度 を 評 価 し た 。 骨 格 筋 の ア ポ ト ー シ スを

caspase3/7活性と TdT-mediatedd UTPnickendlabeling (TUNEL)染色で評価した。

【結果 l

両群ともに組織の摘出までの死亡は認めなかった。組織学的に GC,TAともに 12時間

より損傷され、 24時間で著明、 72時間まで増大したが、損傷率は両群の各時間での

有意差は認められなかった。また血漿 TNF-aは 12時間以降 Ed群で有意にその発現

が抑制され、さらに腎皮質尿細管細胞の空胞変性は 48時間以降 Ed群で有意に抑制さ

れた。また caspase3/7活性は 12,24時間の Ed群で有意に抑制され、 12時間の排腹

筋 TUNEL染色では TUNEL陽性細胞数は Ed群で著明に抑制された。

マウスの長時間駆血モデルを用いて骨格筋の虚血再灌流障害で生じる全身性炎症

（血漿 TNF-a)と局所損傷（腎皮質尿細管細胞 の空胞変性と誹腹筋のアポト ーシス）に対

するエダラボンの保護効果を示した論文であり、学術上極めて有益であり、学位論文

として価値あるものと認めた。
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