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【背景】我が国における心肺停止患者の 1か月生存率は 12.2％であり, 予後改善薬の開発が望まれてい

る. 本研究では既存承認薬を現在の適応症以外の治療薬として応用するドラッグリポジショニング手法

を用いて心肺蘇生後脳症治療薬の探索を行った. 【方法】まず, 創薬ツールである”TargetMine”を用い

て, 神経保護効果に関連する作用を有する候補薬剤を抽出した. 次に日本医療データセンターから取得

した心肺停止症例のレセプトデータを用い, 生存退院に対する各候補薬剤のオッズ比を多重ロジスティ

ック回帰分析により算出した. 回帰分析の結果, 有効性が示唆された薬剤に関しては, さらに傾向スコ

アを用いて既往歴などの因子を調整し, 生存退院に対する調整オッズ比を算出した. 調整後のオッズ比

においても有効性が示された薬剤に関しては, マウス海馬由来 HT22 細胞を用いて, 低酸素/低グルコー

ス条件下における細胞保護効果を WST-8 assayにて評価した. 【結果】TargetMineにより 300種類の薬

剤が抽出された. それらの候補薬剤の中から心肺停止症例 50例以上に使用されており, かつ注射薬であ

る 5 剤を選択した. この 5 剤と生存退院との関連性を評価した結果, チオペンタールだけに有意な差が

認められ, 生存退院に対する調整オッズ比は 1.66 (95%CI: 1.03-2.67)となった. また,  HT22細胞を用い

た実験では, チオペンタールは, 低酸素/低グルコース下における細胞生存率を有意に改善した. 【結論】

チオペンタールが心肺蘇生後脳症治療薬となりうることが示唆された.




