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論文審査の結果の要旨 

エンドトキシンはLipopolysaccharide:（LPS）の集合体であり、発熱性、致死活性・ショック、血

液凝固亢進、顆粒球・血小板減少、サイトカイン及びケミカルメディエーターの産生誘導等多くの生

物活性を有し、生体内に混入することにより重篤な障害が引き起こされることから、製剤に混入して

いるLPSの測定は品質評価の上で重要項目となっている。LPSのリムルス反応を指標とした測定法は製

剤中に含まれる主成分及び添加剤、環境中に多く含まれる金属などの阻害物質由来の反応干渉作用に

よりLPS活性及びリムルス反応が阻害され、偽陰性が生じることが最も大きな問題となっている。 

本研究において、申請者はLPSのリムルス活性に影響を及ぼす物質の作用機序、およびその影響を抑制

する方法について検討を行った。さらに、その中で見出された血漿中タンパク質のLPSに対する影響を

抑制したグルコース-6-リン酸（G6P）について、LPS－LBP結合に対する阻害作用、細胞又は生体内LPS

活性に対する抑制効果について検証を行っている。学位論文としてまとめた成果を以下に示す。 

第一章はLAL測定におけるリムルス反応に対する阻害物質の反応干渉作用の機序について解析した

結果をまとめている。まず阻害作用を示す様々な物質について干渉作用を示す濃度及び生理食塩水又

は緩衝液による干渉作用抑制効果の有無を基にグループ分けを行い、低濃度で強い干渉作用を示す物

質はLPSに直接作用し、そのLPSへの直接的作用に対して生理食塩液又は緩衝液が抑制効果を示すこと

を明らかとした。さらに、その中で特に強い干渉作用を示す硫酸鉄の作用機序についてゲルろ過HPLC

及びLC/MSを用いて解析した結果、鉄イオンがリピドAのグリコシド結合を切断し、その結果として複

合体形成が阻害されることでリムルス活性の低下が生じており、そのグリコシド結合の切断にはリピ

ドAのリン酸基への鉄イオンの配位が重要であることを明らかとした。 

第二章ではリピドAのリン酸基への配位を効果的に抑える方法として、グルコースのリン酸化体の反

応干渉抑制効果について検証した結果をまとめている。低分子の阻害物質の干渉作用に対して、グル

コースの1位の炭素にリン酸基が付加したG1P及び6位の炭素にリン酸基が付加したG6Pにおいて抑制効

果が認められ、リン酸基が重要であることを明らかとした。さらに血漿中LPS測定では、G6Pを用いて

血漿サンプルを調製することで、血漿中タンパク質のLPS活性への阻害作用が抑制され、血漿中LPS測

定の正確性及び感度が上昇することを明らかとした。 

第三章はG6Pについて、LPS－LPS binding protein(LBP)結合に対する阻害作用及び細胞又は生体内

LPS活性に対する抑制効果を評価し、G1P、F6P及びGlcUAと比較検討した結果をまとめている。まずELISA

法によるLPS-LBP結合アッセイによりLPS－LBP結合に対するG6Pの阻害効果を確認した。また

PMA-differentiated THP-1細胞およびヒト臍帯静脈内皮細胞を用いてLPS活性評価を行いG6Pに阻害効

果があることを明らかとした。さらにLPS/ガラクトサミン誘発マウス敗血症モデルを用いてG6Pの治癒

効果を検討したところG6P投与により血清中TNF-α、IL-10及びIL-6濃度、血清中ALT活性及び肝臓内カ

スパーゼ3/7活性の上昇を有意に抑制し、生存率を有意に上昇することが明らかとなった。 

以上の結果は医薬品の品質評価の信頼性向上、エンドトキシン血症、敗血症の治療薬開発につなが

る重要な成果であり、博士（薬学）論文に値するものと認める。 

 


