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脳保護薬へのアプローチ 
－フリーラジカルスカベンジャー，エダラボン－ 

 

田辺三菱製薬 開発第一部長  

田中正彦 

 
  フリーラジカルが脳虚血後の主な傷害因子の 1 つであることは数多く報告されている。虚血あ
るいは虚血－再開通後にフリーラジカルの産生が増加し，細胞膜を構成するリン脂質中の不飽和

脂肪酸を過酸化して細胞膜の障害を引き起こすが，この障害は連鎖的に進行し，浮腫，梗塞，神

経細胞障害に代表される脳虚血障害を招くとされている。1984年，三菱油化薬品は，フリーラジ
カル消去薬の開発が脳梗塞急性期治療に貢献し得るものと考え研究に着手し，エダラボン

（3-methyl-1-phenyl-2-pyrazoline-5-one）を見い出した。治験コード名を MCI-186 とし，三菱
化成は 1987年より臨床試験に移行し，2001年，脳梗塞急性期に伴う神経症候，日常生活動作障
害，機能障害に対し，発症後 24時間以内に投与開始とする効能効果，用法用量によりエダラボン
(ラジカット®注)の製造承認を得た。 
  エダラボンは，既存の脳梗塞治療薬である抗血栓薬，血栓溶解薬と異なり，脳血管や神経細胞
の傷害因子であるフリーラジカルを消去する新規メカニズムの脳保護薬である。また，既存薬と

異なり脳血栓症のみならず脳塞栓症にも投与可能であり，かつ国際的に汎用されているModified 
Rankin Scaleにより評価した機能障害において有効性が確認された本邦初の薬剤である。 
  今回，本薬の発見の経緯，非臨床試験，臨床試験成績などについて紹介する。 
 
1. 非臨床試験 
1) フェノール系化合物が強いラジカル消去作用を有することに着目し，ケト・エノール互変異性
を持つ数多くの化合物について検討が行われた。in vitroにおける脂質過酸化抑制作用及び活
性酸素消去作用，in vivo における全脳虚血再開通モデルでの生存時間延長などの脳保護作用
をもとにスクリーニングが行われ，エダラボンが見出された。 

2) in vitro試験において，エダラボンは人工リン脂質膜リポソームに水溶性または脂溶性のペル
オキシルラジカル (LOO･ )を作用させた際の脂質過酸化をいずれも抑制した。また，
ascorbate(VC)及びα-tocopherol(VE)様の作用を併せ持ち，かつ VC，VE共存下でその作用は
増 強 さ れ る こ と が 示 さ れ た 。 さ ら に ， ア ラ キ ド ン 酸 由 来 の 過 酸 化 脂 質

hydroperoxyeicosatetraenoic acid(15-HPETE)による培養血管内皮細胞障害を抑制した。 
3) エダラボンはラット局所脳虚血後あるいは再開通後の静脈内投与により，脳浮腫及び梗塞巣の
進展を抑制し，神経症候を軽減し，虚血周辺部位におけるフリーラジカルの増加を抑制した。

また，ラット前脳虚血再開通モデルにおける遅発性神経細胞死を抑制し，再開通後のフリーラ

ジカルの増加を抑制した。 
 
2. 臨床試験 
1) 健常成人男子及び 65 歳以上の健常高齢者に本剤を投与したところ，血漿中未変化体濃度はほ
ぼ同様に消失し(t1/2α：0.17～0.27hr，t1/2β：1.84～2.27hr)，蓄積性は認められなかった。 
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2) 発症後 72 時間以内の脳梗塞急性期患者を対象に実施したプラセボ対照の二重盲検群間比較試
験で，エダラボンは神経症候，日常生活動作障害及び 3 箇月以内の退院日(入院中の場合は 3
箇月後)にModified Rankin Scaleにより評価した機能障害の改善を示した。さらに，発症後
24時間以内の患者について検討したところ，その効果はより顕著であった。 

3) 脳梗塞急性期患者で，生存神経細胞マーカーとされる N-acetyl-aspartate(NAA)を magnetic 
resonance spectroscopy(MRS)により測定したところ，本剤投与により NAA の保持が認めら
れた。 

4) 副作用は 4.57％に認められ，主な副作用は肝機能障害 2.81％，発疹 0.70％であった。(承認時) 
 
  承認後，急性腎不全に関する緊急安全性情報が出され，使用上の注意を改訂したが，現在も継
続的に市販後の安全性情報の的確な把握と伝達に努めており，脳梗塞急性期治療に末永く貢献し

たいと考えている。 
  また近年，多くの疾患でフリーラジカルの関与が示唆されており，今後エダラボンが脳梗塞以
外の疾患でも有用な医薬品として役立つよう，育薬を進めて行く所存である。 
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趣味 
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