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論文内容の要旨 

〔目 的(Purpose)〕 

 クラッシュ症候群は地震や家屋の倒壊、交通事故などにより、長時間身体が圧挫されることにより生じる病態であ

る。本疾患は、骨格筋の損傷から致死性不整脈や腎障害が生じるとともに、損傷局所のみならず全身性炎症反応症候

群を生じ、多臓器不全を引き起こす進行性の病態である。しかし、局所損傷から遠隔臓器障害を引き起こすメカニズ

ムは十分明らかになっていない。我々はクラッシュ症候群における遠隔臓器障害に活性酸素種が病態に関与している

と考えた。そして、クラッシュ症候群に対する抗酸化療法が有効であると推測し、水溶性で安定したビタミンE誘導体

である抗酸化剤ETS GSに着目した。本研究の目的はクラッシュ症候群における活性酸素種の病態への関与を明らかに

するとともに抗酸化剤ETS GS治療の有効性を評価することである。 

〔方 法 (Methods)〕 

 我々が開発し、すでに確立されたクラッシュ症候群ラットモデルを用いて検討した。本実験プロトコールは、全身

麻酔後に、両下肢をそれぞれ3.0kgの重りで６時間圧迫した後に解除し、３時間の再灌流の過程における変化を観察し

た。輸液は静脈ルートを確保した後に、重りによる圧迫開始と同時に生理食塩水を最初の５時間は1ml/kg/hで投与し、

次の４時間は10ml/kg/hに増量した。終了後はルートを抜去し観察した。ETS GSをphosphate-buffered saline (PBS) に

溶解し、圧迫解除時に10mg/kgを静脈投与する群（ETS群）と同量のPBSを投与する群（control群）に分け、７日間生

存率（n=19 20）、圧迫解除６，２０時間後の血清malondialdehyde (MDA) ，superoxide dismutase (SOD) ，interleulin-6 

(IL 6) ，high mobility group box 1 (HMGB1)の動態（n=9）、圧迫解除20時間後の組織学的検査（HE染色・免疫染色）

（n=3）およびex vivo imaging による活性酸素種の評価（n=7）を行った。 

〔成 績(Results)〕 

 ７日間生存率はETS群57.9% に対してcontrol群15% とETS-GSを投与することにより有意な生存率改善効果が認めら

れた。血清学的検討では、活性酸素分解酵素であるSODは圧迫解除６，20時間後ともにETS群において有意に減少が抑

制された。また、酸化ストレスマーカーであるMDAは20時間後にETS群において有意に上昇が抑制された。血清IL 6は

圧迫解除６，20時間後、血清HMGB1は圧迫解除６時間後にいずれもETS群で有意に上昇が抑制された。組織学的検討で

は、HE染色においてcontrol群では肺での組織損傷が著明であり、急性肺障害の所見が認められた。これに対してETS

群では急性肺障害は抑制され、acute lung injury score は有意に低値を示した。NF kBおよびICAM1を評価した免疫

染色では、炎症・免疫反応において中心的な役割を果たす転写因子NF kBは、直接損傷を受けていない肺において

control群では強く発現が誘導され、ETS群では有意に発現が抑制されていた。また、NF kBなどにより誘導されるICAM1

も同様にETS群で有意に発現が抑制された。Ex vivo imaging では損傷局所の骨格筋および遠隔臓器である肺を評価し

た。損傷局所では、クラッシュ損傷により活性酸素種が有意に産生され、ETS-GS を投与することにより有意に産生が

抑制された。さらに直接損傷を受けていない遠隔臓器である肺でも、control群では有意に活性酸素種が産生され、ETS

群では有意に抑制された。 

〔総 括(Conclusion)〕 

 クラッシュ症候群においては活性酸素種が病態に関与し、抗酸化剤ETS GSを投与することにより生存率および血清

学的改善効果が見られた。また組織学的にも損傷局所，遠隔臓器いずれにおいても組織損傷を抑制する効果を認めた。

本薬剤は災害現場でも使用可能なことからETS GSはクラッシュ症候群に対する新たな治療法となる可能性が示唆され

た。 




