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犬糸状虫による犬糸状虫症ならびに回旋糸状虫,バンクロフト糸状虫あるい

はマレー糸状虫による人糸状虫症の治療や予防の際に,ショックが発症するこ

とはよく知られている｡重症例では死に至るため,治療や予防の推進に重大な

障害になっている｡これらのショックは,成虫や子虫の死亡または損傷■により

漏出した虫体成分が,宿主に何らかの影響を与えることによって発生すると考

えられている｡しかし,ショックの発症機序や原因物質は未だ明らかではない｡

本研究は,犬糸状虫成虫の虫体抽出液(抽出液)を用いてショックを誘発し,

犬糸状虫によるショック(珊ショック)の病態および発症機序を解明するとと

もに,その原因物質を明らかにすることを目的とした｡

耶ショックの病態:抽出液を犬に静脈内投与してショックを誘発レ,臨床所

見ならびに病理所見について検討した｡その結果,Ⅰ珊ショッケは,犬糸状虫の

寄生の有無に関わらず50例中39例(78%)に発症した｡臨床所見では,抽出液

投与5から30分後に血圧が著しく低下し,虚脱,可視時膜蒼白,心音微弱などの

症状が観察された｡発症時には,.末梢血液中の白血球および血小板が減少し,

alanine transaminase,alka.1ine phosphataseなどの血清酵素活性が上昇した｡

また,.病理所見と循環動態かち,耶シ畠ックは,腹部内臓血管床に血液が貯留

して静脈還流量が減少し,その結果血圧が低下した血液分配異常性ショックで

あることが明らかになった｡Ⅰ珊ショックのこれらの特徴は,犬のアナフィラキ
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シーショックやエンドトキシンショックの所見と多くの類似点が認めちれた｡

したがって,HWショックの発症機序の解明には,これらのショックの発症機序

との比較が有用であると考えられた｡

Ⅰ珊ショックの発症機序:はじめに,fⅣショックの発症とアナフィラキシー反

応との関連について検討した｡その結果,HWショックは,･SpeCific patho.gen-

free(SPF)■犬でも発症した｡また,SPF犬と犬糸状虫非寄生犬の抽出液投与前

の血清は,すべてウサギ受動皮膚アナフィラキシー反応が陰性であった｡.した

がって･HWショ.ックの発症には抗犬糸状虫抗体は関与していなしiことが確認で

きた｡しかし,HWショックの発症時には血祭ヒスタミン濃度が上昇し,また,

抽出液はラット摘也腹膜の肥満細胞や犬粘膜型肥満細胞を直接脱顆粒した｡し

たがって,抽出液は非抗体依存性に肥満細胞を脱顆粒する物質を含むことが明

らかにされ,これが酬ショックの発症の一因となフていることが考えられた｡

つぎに,エンドトキシンショックの病態発生に中心的な役割を果たす腫瘍壊

死因子(TNトα)が,馴ショックの発症に関与しているか否かを検討した｡そ

の結果,HWショックでは血清丁肝-α濃度はほとんど上昇しなかった｡また,血

祭中にエンドトキシンは検出されず,体温も上昇しなかった｡これに対して,

リボ多糖の投与によりエンドトキシンショック.を発症した犬では,血清丁肝-α

濃度は投与30から180分後まで著しく上昇し,40℃以上の発熱が見られた｡した

がって,HWショックはエンドトキシンショックと発症機序が異なることが明ら

かになった｡

耶シ畠ックの発症例には血衆ヒスタミン濃度がほとんど上昇しない例も･認め

られたので,犬の腹部大動脈摘出標本を用いて抽出掛こよる張力変化について

検討した｡'その結果,抽出液は血管内皮細胞依存性に一酸化窒素を介して弛緩

する物質および血管平滑筋に直接作用して収縮する物質を含むことが証明され

た｡また,これらはいずれも分子量10kDa以上の異なる物質であることが明らか

になった｡

以上の所見から,脚ショックの発症機序として,1)抽出液に含まれる肥満細

胞脱顆粒誘発物質が肥満細胞を直接脱顆粒し,-その結果遊離したヒスタミンが

㌣ヨツクを誘発する,2)抽出液に含まれる血管弛緩物質あるいは血管収結物質
が腹部動脈または静脈を弛緩あるいは肝静脈を収縮し,腹部内臓血管床に血液

を貯留してショックを誘発する,という2つの機序が考えられた｡

シ.ヨツク原因物質の分離:疎水性相互作用,.陰イオン交換およびゲル濾過の

3種類のクロマトグラフィーを用いて,抽出液からショック原因物質を分離精製

したところ,ショック原因物質は分子量66kDaの蛋白質であることが明らかにな
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った｡

まとめ:耶ショックは,腹部内臓血管床に血液が貯留して発症する血液分配

異常性ショックであることが明らかになった｡また,抽出液は非抗体依存性に

肥癌細胞を脱顆粒する作用や血管を弛緩あるいは収縮する作用を有することが

明らかになり,これらが耶ショックの発症機序に強く関与していることが示唆

された｡さらに,分子量66kDaの蛋白質をショック原因物質として分離した｡

審 査 結 果 の 要 旨

犬における犬糸状虫症ならびに人の･回旋糸状虫症,バンクロフト糸状虫症あるいはマレ

ー糸状虫症などの治療や予防の際に,ショックが発症することが知られている｡これらの

ショックの原因は,成虫や子虫の死亡または損傷により漏出.した虫体成分と考えられてい

る｡しかし,ショックの発症機序や原因物質は未だ明らかにされていない｡本駅究は,犬

糸状虫成虫の虫体抽出液(抽出液)を用いてショックを誘発し,犬糸状虫によるショック

(HWショ'ック)の病態および発症接序を解明するとともに,その原因物質を明らかにす

ることを巨的とした｡

EWショックの病態:抽出液を犬に静脈内投与すると,50例中39例(78%)に､

抽出液投与5から30分後に血圧の著しい低下,蜃脱,可視粘膜蒼白,心音微弱などのシ

ョック症状が観察され､末梢血液中の白血球および血小板の減少,AUr,ALPなどの血清

酵素活性の上昇を認めた｡なお､このショックの発生は犬糸状虫の轟生の有無とは関係な

かった｡病理所見と循麺動態から､腹部内臓血管床に血液が貯留して静脈還流量が減少す

る血液分配異常性ショックであることが明らかになった｡

HW㌢ヨツクの発症機序:HWショックを発症したspecificpathogen･free(SPF)犬
と犬糸状虫非寄生犬の抽出液翠与前の血清を用いて犬糸状虫抗原に対するウサギ受動皮膚
アナフィラキシー反応を行った結果､全例陰性であった｡したがって,HWショックの発

症には抗犬糸状虫抗体は関与していないことが確認できた｡しかし,.ショック発症時には

血旋ヒスタミン濃度が上昇していた｡また,抽出液はラット摘出腹膜の肥満細胞や犬粘膜

型肥満細胞を直接脱顆粒した｡したがって,抽出液には非抗体依存性に肥満細胞を脱顆粒

する物質を含むことが明らかにされ,これがショックの発症の一因となっていることが考

えられた｡HWショックでは血清腫瘍壊死因享(TNF･α)濃度はほとんど上昇しなかっ
た｡また,血姫中にエンドトキシンは検出されず,体温も上昇しなかった｡これに対して,

リボ多糖の投与によりエンドトキシンショックを発症した犬では,血清TNF･α濃度は投

与後に著しく上昇し,40℃以上の発熱が見られた｡したがって,HWショックはエンドト

キシンショックと発症披序が異なることが明らかになった｡HWショックの発症例には血

奨ヒスタミン濃度がほとんど上昇しない例も認められたので,犬の腹部大動脈摘出標本を

用いて抽出液による張力変化にういて枚討した｡その結果,抽出液■は血管内皮細胞依存性

に一酸化窒素を介して弛緩する物質および血管平滑筋に直接作用して収縮する物質を含む

ことが証明された｡また,これらはいずれも分子量10kDa以上の異なる物質であること
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が明らかになった｡

これらの所見から,HWショックの発症機序として,1)抽出液に含まれる肥満細胞脱顆

粒誘発物質が肥満細胞を直接脱顆粒し,その結果達鮎したヒスタミンがショックを誘発す

る,2)抽出液に含まれる血管弛緩物質あるいは血管収縮物質が腹部動脈または静脈を弛緩

あるいは肝静脈を収縮し,腹部内臓血管床に血液を貯留してショックを誘発する,という

2つの披序が考えられた｡

ショック虜囚物質の分臥:疎水性不日互作用,陰イオン交換およびゲル渡過の3種類のクロ

マトグラフィーを用いて,抽出疲からショック原因物質を分離精製したところ,ショック
原因物質は分子量66kDaの蛋白質であることが明らかになった｡

本研究により､犬糸状虫の虫体抽出液によるショックは､血液が腹部内臓血管床に貯

留することによる血液分配異常性ショックであること､抽出液中には非抗体依存性に肥満

細胞を脱顆粒する作用や血管を弛緩あるいは収縮させる物質が含まれていることが明らか

にされ､これらがHWショックの発症に強く関与していることが示唆された｡また､ショ

ック原因物質として分子量66kDaの蛋白質が分離された｡

以上について､審査委員会全員一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
文として十分価値あるものと認めた｡
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