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論文内容の要』旨

 研究目的

 エソドトキシソショックの病態像の解明および治療法

の確立について種々の角度から検討が加えられている

が，現在なおその死亡率は高い．この死亡率を下げる

ために，実験的エソドトキシソショックにρいてホルモ

ンおよびアミン類の作用を伝達iする物質であるcyclic

AMPの動態を調べ，その不足を補う意味でcyclic AMP

の誘導体であるd，b－cydic AMPを投与し，その効果

について研究した．

 方法および成績

 1．エンドトキシソショックマウスの肝および血漿中

の。アcllc AMPの変動

 マウスの腹腔内に致死量のエンドトキシソを投与

し，経時的に肝と血漿中の。アclic AMP濃度をRadio

immUno assay法で測定した結果，肝では6時間で約10

％，ユ2時間では約30珍の減少を認めた．血漿では6時聞

で約30％9時間で約60％の増加を認めた．

 2．エンドトキシソショックマウスに対するd，b－

cyclic AMPの延命効果

 マウスの腹腔内セこ25mg／kgのエンドトキシソを投与し

た後6時間以内に全例が死亡するのに反し，エンドトキ

シソ注入2時間前に20mg／kgのd， b－cyclic AMPを投

与した場合には，24時間後の生存率は90％であった，

 3．エソドトキシソショック犬に対するd，b・cyclic

AMPの効果雑種成犬20頭を10頭ずつの2群に分け，第

1群には5mg／kgのエンドトキシンを静脈内に投与し

た．第2群ではエンドトキシソ七七30分前に10mg／kg

のd．b－cyclic AMPを静脈内投与しておいた．両群共

に経時的に平均腹部大動脈，大腿動脈血流量，心拍出

量，心拍数，心電図，ヘマトクリット値，Dopamineβ・

hydrQxylase活性を測定した．

 平均腹部大動脈圧は両二王に午ソドトキシソ注入後著

明に下降するが，90分以後では第1群が50％以下である

のに反し，第2群では70％前後を維持した．

 大腿動脈血流量も両君共にエンドトキシン注入後減少

するが，第1群が印％以下であるのに反し第2群では80

％前後を維持した．

 心拍出量は第1群ではエンドトキシソ投与後著明に減

少し60分でやや回腹するが50％以下に止まり，その後再

び低下．した．第2群でもほぼ同様の傾向をたどるが，ほ

ぼ50％以上を維持した．

 心拍数はエンドトキシン注入後両群共に一過性の減少

をきたしたが，その後徐々に回復し，第1群では増加す

るようになった．第2群ではほぼもとに復した．

 心電図所見で第1群では，ショックの進行に伴い幅広

いQRSを示すことが多かった．

 ヘマトクリット値は両群共に50％程度の上昇を認め

た．

 血糖値は第1群ではエンドトキシン投与後60分まで著

明な上昇を示し，その後は急激に低下し6時間値ではほ

ぼ40％と低血糖状態を示したが，第2群では80％前後を

維持した．

一707一



36

 Dopamineβ・hydroxylase活性1よ第1群ではエンドト

キシソ注入直後から急激に上昇し60分で150％，2時間

値では200％の高値を示した．さらに時間の経過に伴い

進行性に上昇した．これに反し第2群ではその上昇は軽

度であった。

 結論

 1．マウスの腹腔内にエンドトキシソを投与すると経

時的に，肝細胞内cycHc AMP濃度は低下し，血漿中

のcyclic AMPは上昇する．

 2．マウスにd，b・cyclic AMPを前投与しておく

と，エンドトキシソ投与後の生存率を著しく改善する．

 3．犬にd・b－cアclic AMPを投与すると心拍数，大

腿動脈血流量，平均腹部大動脈圧，心拍出量のいずれも

が軽度上昇する．

 4．d， b・cyclic AMPを前投与した場合には対照群

に比較し心拍数の抑制と血圧，心拍出量，大腿動脈血流

量：の維持作用が認められる．

 5．エンドトキシソショック時には，時間の経過につ

れDopamineβ・hydroxylase活’性の上昇がみられるが，

d，b・cydic AMPを前投与しておくとそれが抑制され

る．

 6．d， b－cyclic AMPを前投与しておくとエンドトキ

シソ注入直後の過血糖を抑制し，ショヅクの進行につれ

生ずる低血糖を防止する傾向がある．

 以上より，d， b－cyclic AMPには抗エンドトキシソシ

ョック作用があるものと考えられる．

論 文 審 査 の 要 旨

 ：本論文は，動物実験によるエンドトキシンショックにおいて，ホルモンおよびアミノ類の伝達物質

であるcyclic AMPの変動を明らかにし，その不足を補う意味のd， b－cyclic AMPの投与により，

生存率をはじめ種々の改善を明らかにしたもので，学術上価値あるものと認める．
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