
審 査 の 結 果 の 要 旨

菊池 好晃

本研究は ､ 高酸素吸入が 人工 呼吸器関連肺炎にお い て 重要な原因菌で あ る緑膿

菌感染肺炎 に どの ような影響 をお よぼすか に つ い て検討 を試み たもq) で あり ､

下記の 結果 を得て い る ｡

1 . B alb /c マ ウス に緑膿菌を経鼻的に感染さ せ マ ウス の 緑膿菌感染肺炎モ デ

ル を作製し ､ 高酸素(酸素9 0 %) 環境下で 6 0 時間飼育 した ｡ そ の 結果 ､ 高

酸素環 境下で 飼育 した も の は ､ 室 内気(酸素 2 1 %) で 飼育 した もの と比較

して 著明な生存率 の 低下が認 め られ た ｡ こ の と き ､ 室 内気 と高酸素環境

下で飼育したも の の 間に ､ 肺内生菌数 の差は認 められ なか っ た ｡ しか し ､

肝臓の 生菌 に つ い て は室 内気で 飼育した場合は検出されな か っ たが ､ 高

酸素環境下で 飼育 した も の に つ い て は多数の 生菌が認 められた ｡ また ､

両者に肺の 重量 ､ T N F α 濃度 ､ M 3 0 抗体活 性､ 気管洗浄液中 の アル ブミ

ン濃度 に差は認 め られず ､ 病態 と して 敗血症 が 関与 して い る可能性が示

され た｡

2 . A 5 4 9 細 胞(肺 上 皮系細胞) に緑膿 菌培養 上 清液(菌除去) を濃度 1 . 2 5 % ､

2 . 5 0 % にな る よ うに添加 し ､ 酸素 9 0 % 条件下で 8 時間細胞培養を行 っ た

後 ､ 位相差顕微鏡に て 形態変化 を観察 した ｡ そ の 結果 , 細胞接着が傷害

さ れ細胞の 形態が球形 に なる ような変化が観察され た ｡

次に ､ 緑膿菌を 2 1 % 酸素下 で培養し作製した 上清液を A 5 4 9 細胞 に添加

した後に ､ A 5 4 9 細胞 を酸素 2 1 % および 9 0 % 条件下で 4 8 時間培養し ､

細胞の vi ab ilit y を測定 した ｡ そ の 結果 ､ 酸素 9 0 % 条件下 で細胞培養 した

もの は ､ 酸素 2 1 % 条件下 で細胞培養 した場合 と比較 して v i a b ilit y の 低下

を有意 に増強 させ る こ とが示 され た ｡

3 . 緑膿菌培養上 清液 を A 5 4 9 細胞に添加する 際 に ､ 同時 に各種 プロ テア
- ゼ

阻害剤 を加 え ､ 酸素 9 0 % 条件下 4 8 時 間細胞を培養した結果 ､ メ タ ロ ブ

ロ テ ア
- ゼの 阻害剤で ある E D T A の み が濃度依存的に細胞 の v i a b ilit y 低

下 を抑制す る効果が 認め られ た ｡ 今回の 重要 な病原 因子 の 1 つ と して ､



メタ ロ ブロ テ ア
- ゼ の 関与 が示 された o

4 , 緑膿菌 の 入 っ た ブロ
ー ス 中 に各 マ ク ロ ライ ド系抗菌薬(2 . 5

-

1 0 LL g/ m l) を

加え 2 4 時間菌培養 し
､ 作製した上清液 を A 5 4 9 細胞 に添加 し ､ 9 0 % 条件

下 4 8 時間細胞培養を施行した後 ､ 細胞の vi a b ility を測定した ｡ そ の 結

果 ､ 1 4 員環 ,
1 5 員環 マ ク ロ ライ ド系抗菌薬で あるク ラリス ロ マイ シ ン ,

エ リ ス ロ マ イ シ ン
, アジス ロ マ イ シ ンや ケ トライ ド系抗菌薬で あ るテ リ

ス ロ マ イ シ ン におい て ､ 著明な vi a bilit y 低下抑制効果が認め られ た ｡ こ

れ ら抗菌薬は , 緑膿菌培養上清液 + 高酸素の 上皮細胞傷害を防御する こ

とが示 された ｡

5 . ア ジス ロ マ イ シ ンを緑膿菌感染肺炎動物モ デル に ､ 感染 2 日前か ら 2 日

後まで 計 5 回経口 投与 し､ 酸素 9 0 % 環境下 6 0 時間飼育 したと きの 生存

率を ア ジス ロ マ イ シ ン非投与群と比較 した ｡ そ の 結果 ､ ア ジ ス ロ マ イ シ

ン投与群は非投与群 と比較し ､ 有意 に生存率を改善した ｡ さ ら に ア ジ ス

ロ マ イ シ ン投与に よ っ て ､ 肝臓か ら検出されて い た多数 の 生菌が検出さ

れ なくな っ た ｡ こ の 結果 か ら ､ アジス ロ マ イ シ ン の 予 防投与は高酸素十

緑膿菌感染肺炎の 予後を改善し
､ 敗血症 へ の 進展を防御する 可能性が示

された ｡

以上 ､ 本論 文は高酸素吸入 + 急性緑膿菌感染肺炎動物モ デル に お い て ､ 高酸素

が緑膿菌感染肺炎 マ ウス の 生存率 を著 しく低下 さ せ る こ と を 明らか に し ､ 病態

と して ､ 緑膿菌が産生す る メ タ ロ ブロ テ ア
- ゼ が気道 上 皮細胞 を傷害 し ､

こ の

傷害を高酸 素が増強する ｡ そ の 結果 ､
バ リヤ

ー 効果 を持 つ 上 皮細胞が著明 に破

壊され ､ 菌の 浸透性が増 し , 敗血症 へ と進展する 可能性を明 らか に した ｡ また ､

今回の 生存率の 低下 を 1 4 ､ 1 5 員環 の マ ク ロ ライ ド系お よびケ トライ ド系抗菌薬

の 予 防的投与に よ っ て 改善す る こ とが で き る こ と に つ い て も明 らか に した ｡ 本

研究は ､ 1 つ の 病態の 仮説 を提示 し ､ マ ク ロ ライ ド系抗菌薬の 効果 を示 したも の

で あり ､ 今回の 研 究は人 工 呼吸器 関連肺炎に お ける予 防ある い は予 後の 改善 に

対 し
､ 重要 な貢献 をなす と考えられ ､ 学位の 授 与 に値す る もの と考 えられ る ｡




