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論文内容の要旨

〔目的〕

グラム陰性菌由来のエンドトキシン (ET) および真菌由来の β グノレカン( B G )は，いずれも Ljm

ulus amebocyte lysate(LAL) に対する反応性を有し，両者の分別定量についてはいまだ充分

に確立された方法はない。そ乙で本研究では，注射剤など、水溶液中のパイロジェン検出に用いられている

比濁時間分析機器を用いて，乙れに応用可能な血液検体処理法と分別定量、法について検討した。

また，重症感染症患者について，乙の分別定量法を用いてETおよびBGを同時測定したところ， BG 

異常高値の際に ETは低値を示す傾向が認められた。

乙の理由として網内系賦活作用のある BGがET クリアランス(血中消失)を促進する可能性が考えられ，

乙の点について家兎を用いて実験的検討を行った。

さらに，血中 ETの上昇を示す家兎敗血症モデルを用いて， BG投与が実際lζ血中 ETを減少させ臓器

障害を抑制するかどうかを検討した。

〔方法ならびに成績)

(1) ETおよびBGの分別定量

1 )測定機器と血液検体処理法 :ETあるいは BG と LAL とのゲル化反応の定量には比濁時間分析機

器(トキシノメーター E T-201 ，和光純薬)を使用した。 また，血中のゲノレ化反応阻害因子除去

法として希釈加熱法について検討した。その結果，血奨検体を蒸留水で10倍希釈後 100
0

C'Cて 10 分

間加熱処理する乙とにより， ETは 5 pg/ml以下， BG は 50 pg/ml 以下の感度で測定が可能であり，

また回収率もそれぞれ90Sぢ以上であった。
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2) BGの特異的定量 :BGの強い熱安定性を利用して，加熱により両者の分別定量が可能かどうかを

検討した。ヒト血禁中に ETあるし、は B G ( 1 ng/ml ) を添加し 10倍希釈した後， 100
0

C にて加熱

したところ， ETが 120 分の加熱処理によりほとんど活性を失うのに対して， B G'C:は活性の低下が

認められなかった。すなわち血奨検体の 10倍希釈 100
o

C ， 120 分加熱処理により ETのみが不活化さ

れ， BGの特異的定量が可能となった。

3) E Tの特異的定量 :LAL反応系iζ大過剰の BGが共存すると，ゲノレ化が起こらなくなる一方， E 

T とは同様にゲル化反応を起こす乙とが水溶液の系で報告されており，乙の現象が血奨検体において

も認められETの特異的定量iζ応用可能かどうかを検討した。その結果，血奨中 E T 'C: 1 mg/ml 以

上の BG が共存する場合， ETの LAL ゲル化活性は BG非存在下と同様であった。従って，乙の様

な大過剰の BGが共存する LAL は， ET とは同様に反応するが新たに加えられた BG とは反応せず，

乙れを用いることにより ETの特異的定量が可能となった。

4) 重症感染症患者における血奨中 ETおよびBG: 重症感染症患者の血奨で， ET と BGの分別定量

法を行ったところ，真菌感染症では BGが高値となり，グラム陰性菌感染症では ET高値となる傾向

が認められた。しかし，両者の混合感染では， BG異常高値の場合には ETは低値を示す傾向が認め

られた。

(2) ET クリアランスに対する BGの効果

血中に存在する BGが，その網内系賦活作用 lとより ET クリアランスを促進し， BG異常高値の際の

ET低値をもたらす乙とが考えられたため，以下の実験を行った。家兎i乙 ETを 4μg/kg 静註後 1 , 

3 , 5 , 10 , 20 , 30 , 60分後に採血し，前述の方法にて血葉中 ET濃度を測定し二相性の血中消失カー

ブを得た。乙れに， BG としてCMカードランあるいはレンチナンを 4μg/kg あるし、は 40μgパ句を

ET と同時あるいは 120 分前に投与したと乙ろ， CMカードラン， レンチナンともに第二相の消失半減

期を有意に減少させ，その効果は前投与で大きかったことから， BG はおそらくその網内系賦活作用を

介して， ETクリアランスの促進作用を示す乙とが考えられた。

(3) BGの家兎敗血症モデノレにおける臓器障害に対する効果

家兎敗血症モデル(総胆管結索，自家便浮遊液 0.5ml 総胆管内注入)を用いて， BG (レンチナン 1

mg 同時静注)の血中 ET濃度，臓器障害に対する効果を検討した。臓器障害の指標として血中のクレ

アチニン，ビリノレピンの他白血球，血小板の測定および硫酸プロタミン試験を，便浮遊液注入後 0 ， 3 , 

6 , 9 時聞に行った。レンチナン投与により，血中ET濃度の上昇が抑制され，また白血球を除き用い

た臓器障害の指標すべてが改善された。

〔総括〕

(1) エンドトキシンの特異的定量が血奨検体の 10倍希釈 100 oC ， 10分加熱処理と大過剰のβ クールカン共存

LAL を用いて，またβ グノレカンの特異的定量が10倍希釈 100 oC， 120 分加熱によるエンドトキシンの

特異的不活化を用いて可能となった。

(2) β クツレカンのエンドトキシン・クリアランスに対する促進効果が， β クやルカン異常高値の際のエンド

トキシン低値をもたらし，エンドトキセミアが真菌感染の合併により消失する可能性が示唆された。
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(3) 家兎敗血症モデルにおいて， β クツレカン投与によりエンドトキシン上昇の抑制が確認されるとともに

臓器障害も改善され， β ク、、ルカンの重症感染症に対する有用性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

本研究は，血奨中のエンドトキシンおよびβ クツレカンの分別定量法を確立し，さらに乙れを用いて実験

的敗血症モデノレにおける戸ク守ルカンのエシドトキセミア(エンドトキシン・クリアランス)および臓器障

害に対する効果を検討したものである。

本法はグラム陰性菌感染と真菌感染の早期における鑑別診断に有効である乙とが確認され，また F グノレ

カンはエンドトキシン・クリアランスを促進する乙とにより敗血症におけるエンドトキセミアと臓器障害

を軽減する乙とが示唆された。

乙れらの知見は，重症感染症の診断と治療に重要であり，医学博士の学位を授与するに値すると考える。
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