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新薬開発状況

脳梗塞治療薬の開発状況

鈴木 康裕,梅 村 和夫

要約:1990年 代に入 りようや く遺伝子組換 え組織 プラス

ミノーゲ ンアクチベータ(rt-PA)を 用いた血栓溶解療法

の脳梗塞治療における有効性が示され,脳 梗塞治療の糸ロ

が見えてきた.し かしなが ら,現 在,数 種の治療薬におい

て臨床適応が認められているが,満 足する効果は得 られて

いない.従 って,脳 梗塞に対す るさらなる治療薬の開発は

急務である.候 補 として抗血小板薬,抗 凝固薬,血 栓溶解

薬,神 経細胞保護薬な どが開発 されている.抗 血小板療法

では,ア スピリンは2つ の大規模 な国際共同研究が行われ

たが,有 効性は認められたもののわずかなものであった.

現在,抗 血小板薬である糖 タンパ ク(GP)Ilb/IIIa拮 抗

薬は第II相 試験 において良好な結果が得 られた.抗 凝 固

薬では,ヘ パ リンとアルガ トロバ ンが急性期脳血栓症治療

薬 として使用されているが,ヘ パ リン療法が果たして急性

期脳梗塞に有効であるか どうか結論は出ていない.血 栓溶

解療法は,1992年 の我が国や欧米での臨床試験において

rt-PA群 は再開通率が高 く脳梗塞治療 における有効性 を示

し,そ の後アメリカでの臨床試験:において発症後3時 間以

内のあらゆるタイプの脳梗塞を対象にしてその臨床的有効

性を立証 したが,発 症後3時 間以上での有効性は認め られ

なかった.脳 保護薬としては,現 在,臨 床適応が認め られ

た薬剤 はない.NMDA受 容体お よびAMPA受 容体拮抗

薬は,数 多 くの臨床試験が行われているが未だ結論が出て

いない.抗 酸化剤で あるMCI-186と エブセ レンは第III

相試験が終了してお り,日 本では良好な臨床結果が得 られ

ている.そ の他,bFGFや 抗ICAM-1抗 体は第III相 試験

まで進め られたが治療群の成績が悪かったため中止された.

現在,開 発中の治療薬が臨床試験で有効性 と安全性が証明

され一刻 も早 く一人で も多 くの脳梗塞患者が改善すること

を期待する.

1.は じめに

高齢化社会を迎 え脳梗塞の増加は著 しいが,永 年にわた

り"い ったんかかると治 らない病気"と 考えられてきた.

1990年 代に入 りようや く遺伝子組換え組織プラス ミノー

ゲンアクチベータ(rt-PA)を 用いた血栓溶解療法 による

脳梗塞治療での有効性が 日欧米の大規模臨床試験において

示され,脳 梗塞治療の糸口が見えてきた.し かしなが ら,

我が国では脳梗塞 に対する同薬の投与は未だ認可 されてい

ない.そ の他脳梗塞に対する脳保護薬の臨床試験:が多数行

われたが,現 在の所,有 効性 を証明 し得た ものはない.従

って,脳 梗塞に対する治療薬の開発は急務である.

循環障害においては,抗 血小板薬,抗 凝固薬,血 栓溶解

薬などが開発 されてお り,神 経細胞保護薬 としては,グ ル

タ ミン酸の受容体であるNMDAあ るいはAMPA受 容体

拮抗薬やグルタミン酸遊離抑制薬,ま た抗酸化剤 などが開

発 されている.さ らには,新 規の作用機序を持った薬物 も

開発 されている.

2.抗 血小板 療法

脳梗塞の多 くは血栓による脳動脈の閉塞に起因する.抗

血小板療法は,血 小板活性化による凝集反応,放 出反応,

凝固活性化を抑制 し,微 小循環障害 を抑制することにより

脳梗塞巣の拡大による神経症状の憎悪を阻止する効果が期

待 されている.

我が国ではアスピリン,オ ザグレルが使用 されている.

アスピリンはInternationalStrokeTrial(IST)とChi-

neseAcuteStrokeTrial(CAST)と いう大規模な国際共

同研究が行われた(1,2).そ の結果,ア ス ピリンの効果 は

有意であるもののわずかと評価 されている.現 在,有 効性

が期待されている抗血小板薬は糖 タンパク(GP)Ilb/IIIa

拮抗薬であろう.最 近,欧 米で発症後24時 間以内の急性

虚血性脳卒中患者74例 を対象 としてGPIIb/IIIaの モ ノ

クローナル抗体であるabciximab(ReoPro)の 第II相 臨

床試験が行われた.NIHStrokeScaleお よび日常生活動
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Fig. 1 Scheme

作(ADL)で の改善が認め られ,ま た,副 作用 としての

重篤な出血性合併症 も生 じなかった(3).今 後の臨床試験

の結果が期待される.

3.抗 凝 固薬

　我が国ではヘパリン(未 分画ヘパ リン)と アルガトロバ

ン(選 択的抗 トロンビン薬)が 急性期脳血栓症治療薬 とし

て使用 されているが,ヘ パ リン療法が果た して急性期脳梗

塞に有効であるかどうか結論は出ていない.し かし,ヘ パ

リンはアルガ トロバ ンと同様にアテローム血栓性梗塞に最

も効果が期待できると考えられている(4).

　 今後臨床応用が期待 される抗凝固薬としては活性化因子

第X因 子(Xa)阻 害薬がある.ヘ パ リンと比べ抗凝固作

用が出血傾向がない用量で認め られることから脳出血のリ

スクが低いことが期待 されている.

4.血 栓溶解療 法

　 1996年 か ら北米では発症後3時 間以内の超急性期脳梗

塞 に対 してrt-PAの 静脈内全身投与法 による血栓溶解 法

が臨床現場で実施 されている.1992年 に我が国や欧米で

の臨床試験 ではrt-PA群 において再開通率が高 く脳梗 塞

治療における有効性 を示 した(5,6).そ の後 アメリカでの

臨床試験が発症後3時 間以内のあらゆるタイプの脳梗塞 を

対象にしてその臨床的有効性を立証 した(7).ヨ ー ロッパ

においても2度 にわたり試験が行われ,発 症後6時 間以内

の患者を対象 に行われたが,明 らかな有効性は認められな

かった(8,9).そ こで発症から治療 までの時間(therapeu-

tic　time　window)の 拡大を目的とした臨床試験がアメリ

カで行われたが,発 症後3時 間以上での有効性は認められ

なかった(10).

　 また,北 アメリカでの臨床試験で組み換 えプロウロキナ
ーゼ(r-proUK)は 発症後6時 間以内の動脈内投与で初期



Table 1 Investigational drug for stroke
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徴候 の頭蓋内出血の頻度は上昇するが,90日 後における

臨床転帰を有意に改善 した(11).現 在,我 が国で脳血栓症

急性期 に適応が認可 されている唯一の治療法は低用量の

UK静 脈内投与である.こ の用量では血栓溶解 は期待で き

ない と考え られてい る.t-PAやpro-UKは 半減期が短 く,

持続投与が必要なため治療費が膨大になり,大 量投与での

出血性合併症がかなり見 られることが明 らかになった.そ

こで,現 在,安 価で,血 栓への特異性が高 く,単 回投与が

可能な,半 減期の長い ミュータントt-PAが 開発されて臨

床試験 中である.

5.脳 保護薬

現在開発されている薬物 の多 くはグルタミン酸 カルシ

ウム仮説を理論的なよりどころとしている.残 念ながら,

現在,臨 床試験で有効性,安 全性が証明された薬剤はない.

(1)NMDA受 容体拮抗薬

虚血によって放出されたグルタミン酸がNMDA受 容体

を介 して細胞内カルシウム濃度を上昇させ,細 胞障害が進

行する.現 在臨床試験が数多 く進められているが,い まだ

安全性を吟味しているレベルである.ふ らつき,め まい,

眼振,複 視,幻 覚などの中枢神経系の副作用 に加え,心 血

管系の副作用(血 圧上昇,頻 拍など)も 報告 されている.

Selfbtelは 第III相 試験で有効性が示されなかった(12).

ポリアミン結合部位 を阻害するEliprodilは 第II相 試験

までは良好な結果であったが,第III相 試験で有効性が示

されなかった.

AMPA受 容体拮抗薬 も臨床試験:が行われているが未だ

結論が出ていない.や はり副作用が問題 となっているよう

である.

(2)フ リーラジカル消去剤

ラジカルが細胞毒であることは周知の事実である.抗 ラ

ジカル剤 の中でMCI-186は 第III相 試験 が終了 している.

全般改善度,退 院時のRankinscaleは プラセボに比べ有

意に優れていた.エ ブセ レンは,我 が国の臨床試験では発

症後48時 間以内の脳梗塞を対象に して4週 間後の機能予

後をendpointと した.プ ラセボに比べ有意な機能改善が

認め られた(13).

(3)グ ル タミン酸放 出抑制薬

5-HAIA受 容体 アゴニス トはK+チ ャネル とカップ リン

グしてお り膜脱分極 によってグルタミン酸の放出を抑制す

る.ま た,直 接的な保護作用 も考えられている.GABAA

受容体作動薬はCl一の細胞内への取 り込みによ り過分極 と

なり,グ ルタミン酸の放出を抑制する.ク ロメチアゾール

は,CLASSの 結果は機能予後に差がなかった.し か し,

内頸動脈系の梗塞 について改善が認められたので,現 在,

出血性梗塞患者で検討 し直されている(14).

(4)イ オンチ ャネル ブロ ッカー

L型Caチ ャネルブロッカーは,血 管弛緩や細胞内Ca

濃度 上昇を抑制するため治療薬の可能性があるが,評 価が
一定 してい ない.発 症12時 間以内に経口のnimodipine

を投与開始すれば,有 効であると報告されているがさらな

る検討が必要である(15).ま た,Na+チ ャネル抑制は,脱

分極によりグルタミン酸の放出を抑制する.:Fosphenytoin

は,フ ェニ トインの前駆体であるが,明 らかな有効性は示

されていない.

6.そ の他

栄養因子(trophicfactor)で あるbFG:Fに ついて検討

されたが,第III相 試験で治療群の方が死亡率が高 く,試

験が中止になった(16).

シチ コリンは脂質膜合成の調節 に関与する.近 年欧米諸

国で経 口投与の大規模試験が行 われ,発 症24時 間以内に

投与開始 された症例では機能予後改善が見 られた(17).し

か し,用 量 を下げて試験 を行ったところ安全性は確保 され

たが,予 後改善に効果がなかった(18).

白血球集積 を抑制する目的で用い られた抗ICAM-1抗

体は第III相 試験 まで進め られたが,治 療群の成績が悪か

ったため中止された(19).

21一アミノステロイ ド(Tirilazad)の 脳梗塞に対する臨

床試験では,有 意な効果が得 られていないが,く も膜下出

血では,3カ 月後の死亡率お よび機能予後 に関して良好 な

成績が得 られた(20).

ベ ンゾチアゾール系の:Lubeluzoleは ヨーロッパで行わ

れた多施設二重盲検試験において死亡率を有意に減少した

が,北 アメリカで行われた試験では死亡率を有意に低下 し

なかったが(21),3カ 月後の機能予後 は改善が認め られた

(22).

7.お わ りに

医療先進国の首相が脳梗塞 に倒れたが,そ れに対 して有

効な手段がないことは誠に遺憾 である.10年 前に大 きな

転換を見せた脳梗塞の治療であるが,そ れ以後様々なタイ

プの新薬が開発されたがことごとく開発中止に追い込まれ

た.こ のままでは治療薬の開発さえも途絶えてしまうので

はないかと危惧する.し かし,現 状の治療薬では満足で き

るものではない.ま た,発 症後いかに早 く治療を開始で き

るかが,そ の後の改善度を決めると言っても過言ではない.

そのための脳卒中治療専門施設の充実が重要である.開 発

中の治療薬が臨床試験で有効性,安 全性が証明され一人で

も多 くの脳梗塞患者がその恩恵を受けられることを願う.
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Abstract -The development of new drugs for acute stroke. Yasuhiro SUZUKI and Kazuo UMEMURA 

(Department of Pharmacology, Hamamatsu University School of Medicine, 3600 Handa-cho, Hamamatsu 
431-3192, Japan). Folia Pharmacol. Jpn. (Nippon Yakurigaku Zasshi) 116, 379-384 (2000) 

Stroke represents the third common cause of death and hospitalization. However, there are yet no drugs 
that have reliable effects on acute stroke in Japan. Therefore, the development of new drugs that can sup

port patients is required. There are various candidate drugs for acute stroke such as antithrombotic agents, 
anticoagulants, thrombolytic agents, neuroprotectants, and so on. Recently clinical trials suggest that aspi
rin may improve outcome, although these studies demonstrated a modest benefit of aspirin. Abciximab 
(ReoPro) is a human/mouse monoclonal antibody directed against the platelet receptor glycoprotein IIb/ 
IIIa. It appears to be safe and might improve functional outcome. The large randomized trails were started 
to test the hypothesis that thrombolysis by an intravenous administration of a recombinant tissue type 

plasminogen activator (rtPA) could restore cerebral blood flow and improve patient outcome in acute 
ischemic stroke. These results can support the use of intravenous rtPA for stroke treatment within 3 h af
ter onset, but not beyond 3 h. Development of an effective neuroprotective agent for the treatment of acute 

stroke remains problematic. Antioxidants, MCI-186 and ebselen, have finished phase III of clinical trials in 
Japan and were effective. We hope that efficacious drugs for acute stroke can be used for patients. 
Keywords: acute stroke; clinical trial; investigational new drug
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