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論 文 の 内 容 の 要 旨

牛の小型ピロブラズマ病は,貧血を主要な臨床症状とするダニ媒介性の住血原虫病であ

り,赤血球内寄生性のタイレリア原虫(乃ぞ〃〝ね○血相揖)の感染によって庖こる｡本病

は,北海道から沖縄まで広く生息しているフタトゲチマダニによって伝播され,全国各地

の放牧牛に大きな被害を与えている｡本病では,原虫の生活環のなかで赤血球内の増殖ス

テージが病態上重要であり,この時期の原虫が赤血球に寄生することで,貧血が引き起こ

されると考えられているが,貧血の発生機構については十分に解明されていない｡本研究

では,活性酸素による赤血球細胞の酸化障害に着目し,｢小型ビロブラズマ病の感染牛で

は,赤血球の酸化が貧血の病態と密接に関連する｣という仮説を実証することから,本病

における貧血の発生機構を考察したものである｡

第1章では,実際に本痛の貧血発生時には赤血球の酸化障害が起こるのかについて調べ

た｡実験感染牛の貧血発生時には,赤血球に著しい酸化博奮と抗酸化防御能の低下が起こ

ることを明らかにし,赤血球に対する酸化障害の増加が,貧血の発生や病態の悪化に深く

関与していることを示した｡

第2章では,本病の貧血発生時にみられる赤血球の酸化障害を起こす可能性因子を調べ

た｡ノ実験感染牛の感染経過において,貧血発生時には末梢血貴食細胞の活性酸素産生量の

増加が赤血球の酸化障害の程度と良く相関することを明らかにし,赤血球の酸化博嘗は,

食食細胞由来の活性酸素によってもたらされている可能性が大きいことが示された｡さら

に,貧血の発生時には酸化障害を増恵化させる因子として,鉄代謝が破綻することも示さ

れ,貧血の病態悪化に影響を及ぼしている可能性が示された｡

第3章では,本病の貧血発生時に赤血球が血流中から除去される現象を明らかにするた

めに,食食細胞による認識･食食の指標となる赤血球疲表面の変化を調′くた｡実験感染牛



の発病経過において,貧血発生時には赤血球に対する自己抗体の付着や食食目印分子が赤

血球表面へ発現することが明らかにさjl,本痛の貧血発生はこれらの赤血球膜表面の変化

によって導かれる可能性が示された｡

本研究における赤血球の細胞生化学的な解析から,酸化ストレスすなわち赤血球に対す

る酸化障害の増加が,′ト型ビロブラ.ズマ病の貧血発生や病態悪化に重要な役割を演じてい

ることが初めて明らかにされた.本研究で得られた成績は,東アフリカ海岸熱や熱帯タイ

レリア病など他の悪性タイレリア病Iあるいは牛のバべシア病における貧血の病態解明に

も大きく貢献すると思われる｡さらに,動物の感染症分野においても,今後普及していく

ことが予想される抗酸化物質による病態制御や治療法などの開発にも役立つことが期待さ

れる｡,
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る｡本病は,北海道から沖縄まで広く生息しているフタトゲチマダニによって伝播さ

れ,全国各地の放牧牛に大きな被害を与えている｡本病では,原虫の生活環のなかで

赤血球内の増殖ステージが病態上重要であり,この時期の原虫が赤血球に寄生するこ

とで,貧叫が引き起こされると考えられているが,貧血の発生機構については十分に
解明されていない｡本研究では,活性酸素による赤血球細胞の酸化障害に着目し,｢小
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第2章では,本病の貧血発生時にみられる赤血球の酸化障害を起こす可能性因子を
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酸化障害は,食食細胞由来の活性酸素によってもたらされている可能性が大きいこと

が示された｡さらに,貧血の発生時には酸化障奮を増悪化させる因子として,鉄代謝
が破綻することも示･され,貧血の病態悪化に影響を及ぼしている可能性が示された｡

第3章では,本病の貧血発生時に赤血球が血流中から除去される現象を明らかにす

るために,食食細胞による認識･食食の指標となる赤血球膜表面の変化を調べた｡実
験感染牛の発病経過において,貧血発生時には赤血球に対する自己抗体の付着や貪食

目印分子が赤血球表面へ発現することが明らかにされ,本病の貧血発生はこれらの赤

血球膜表面の変化によって導かれる可能性が示された｡
本研究における赤血球の細胞生化学的な解析から,酸化ストレスすなわち赤血球に

対する酸化障害の増加が,小型ピロプラズマ病の貧血発生や病態悪化に重要な役割を

演じていることが初めて明らかにされた｡本研究で得られた成績は,東アフリカ海岸



熱や熱帯タイレリア病など他の悪性タイレリア病,あるいは牛のバべシア病における

貧血の病態解明にも大きく貢献すると思われる｡さらに,動物の感染症分野において

も,今後普及していくことが予想される抗酸化物質による病態制御や治療法などの開

発にも役立つことが期待される｡

以上について,審査委員全員｢致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学

位論文として十分価値があると認めた｡
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