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論 文 の 内 容 の 要 旨

敗血症は､感染や外傷等が原因で細菌が宿主体内に侵入し､過剰な生体反応の結果種々

の臨床症状が起こり高い死亡率を呈する重篤な疾病であるt｡この疾病については抗生物質

療法や集中治埼医学の進歩にもかかわらず､未だ的確な治療法の確立されていない｡申請

者は､敗血症ショック時に生体内でのサイトカインなどの活動がビタミンB2により抑制さ

れることに注目し､高純度ビタミンB2(以下Ⅷ2)の大量注射投与による敗血症治療法の

開発を考え､種々の検討を加えた｡

まずマウスを用い､細菌感染モデル及びトキシンショックモデルに対するⅧ2の効果を

検討した｡グラム陰性菌(虚血訂Jd由¢Oノブ)または､グラム陽性菌(∫f勅ococc拡

βⅣe由)の敗血症モデルに対して検討した｡感染1時間後からのビタミンB2を静脈内へ6

時間持続注入した場合､コントロール(生理食塩液投与)群は全例死亡したが､Ⅷ2の20

喝/kg/6kの投与により生存率55%く丘¢Oノバ､あるいは80喝/kg/6hrの投与により生

存率6鴎(£∂mロカ と､いずれの菌においてもマウスの生存率は有意に増加した｡トキ

シンショックモデルでは､致死量の大腸菌由来げS､あるいは£飢㌫び由来外毒素(S鎚)

をマウスの静脈内に投与し､その6時間後にⅧ2を単回静脈内投与した｡その結果､ばS

による致死モデルでほコントロール群の生存率は1珊であったが､Ⅷ2の20mg/kg投与に

より95%の生存率を示した?SEBによる敦死モデルではコントヒール群は全例死亡したが､

20喝/kg/投与によりⅧ2投与群では43%の生存率を示し､いずれのトキシンモデルにおい

てもマウスの生存率は有意に増加した｡この細菌ショック､トキシンショックに対するⅧ2

の生存率向上効果は､現在世界で唯一承認されているショック治療薬であるhrAPC

(humanactivatedproteinC)の効果をはるかに上回るものであった｡

申請者はまた､VB2の敗血症治療の作用機序について､①大腸菌感染モデルマウスを用い細

菌感染時の血中菌数の推移で検討しVB2は動物の血中からの菌排除能力を高めること､②LPS



トキシンショックモデルを用いそ炎症性サイトカイン(TNFα､IL-β､ILl;など)､一酸化窒素､乳

酸への作用を検討し､VB2がこれらを有意に低下させることを実証した｡③さらに血血におい

て､マウス腹腔内マクロファージをLPS暴露により刺激し培養液中に放出されるサイトカイン類と

乳酸の量を測定したところ､L円により過剰に生産されたこれらの物質がVB2により減少すること､

グルコース消費を現象させることを観察した｡このことはVB2がマクロファージを正常化する役割

を果たしていることを意味すると考察した｡

敗血症性ショックの多くは､グラム陰性菌内毒素あるいはグラム陽性菌外毒素によって

惹起されるが､これらのショックに対して従来は有効な治療法は確立されていなかった｡

本研究で明らかになったⅧ2のような､毒素によって誘起された種々の炎症性サイトカイ

ンを抑制し､同時に病原菌を生体から排除するといった考え方はこれまでになかった｡以

上のように本研究は敗血症治療に新たな戦略を提案したものと考えられる｡

審 査 結 果 の 要 旨

敗血症は､細菌およびその有害成分が動物体内に侵入することにより起こる過剰な生体反応により起こる｡

死亡率は高く､その発症/進展はコントロールし難く､未だ的確な治療法の確立されていない病態である｡

申請者はビタミンB2が敗血症時に出現する炎症性サイトカインなどの生体内活性物質を抑制する事実にヒ

ントを待て､注射投与可能な高純度ビタミンB2による敗血症治療についてマウス病態モデル動物を用い七
検討した｡その結果､作用機序についての基礎知見を待ることができ､新たな治療法を提言できる薬効を証

明できたので､それらの一連の研究内容を学位論文としてまとめた｡

まず､致死性の大腸菌､黄色ブドウ球菌をマウスに全身投与して敗血症病態モデルを作製し､このモデル

に対する生存率上昇を指標に高純度ビタミンB2の薬効を検討した｡その結果､大腸菌モデルと黄色ブドウ
球菌モデルについて､静脈内投与で有意な生存率増加効果を確認した｡また､ショックの原因である大腸菌

由来LPSと黄色ブドウ球菌由来菌体外毒素を投与した場合のマウスの病態に対しても､ビタミンB2の静脈内
投与が高率な治療効果を発揮することを実証した｡この薬効は現在唯一の敗血症治療薬としての承罷が得

られているh-APC(humanactivatedproteinC)と比較して､それを凌駕するものであった｡

申請者はさらに高純度ビタミンB2の敗血症治療作用の機序について､大腸菌感染モデルマウスを用い

細菌感染時の血中菌数の推移で検討しビタミンB2I享動物の血中からの菌排除能力を高めること､LPSトキ

シンショックモデルを用いて炎症性サイトカイン(TNFα､IL-β､IL⊥6など)､一酸化窒素､乳酸への作用を
検討しビタミンB2がこれらを有意に低下させることを実証した｡さらに血血において､マウス腹腔内マクロ

ファージをLPS暴露により刺激し培養液中に放出されるサイトカイン類と乳酸の量を測定したところ､LPSによ

り過剰に生産されたこれらの物質がビタミンB2により減少することを観察した｡土のことはビタミンB2がマクロ

ファージを正常化する役割を果たしていることを意味すると考察した｡

以上について､審査委員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
分価値があると認めた｡
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