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論文内容の要　旨

【目　的】

敗血症の原因又は増悪因子として、消化管内の細菌が腸管上皮を通過して血中やリンパ組織に至

り、全身に拡がるというBacterialtranslocation（BT）の概念が注目されている。さらに近年で

は、tranSlocationによる消化管内の細菌やエンドトキシンなどの活性物質が契機となって、

SyStemicinflammatoryresponsesyndrome（SIRS）やmultipleorgandysfunctionsyndrome

（MODS）が発症するというgut hypothesisが提唱されている。

SIRSの基本病態は単球やマクロファージによるサイトカインの多量産生と考えられている。し

かし、侵襲時に障害部位以外にサイトカイン産生についてBTの関与があるか否か、又、生体内の

どの部位で最初にサイトカイン産生のシグナルが出されるのか明らかでない。

ところでTNFはサイトカインの中でもキーメディエーターといわれ、当初腫瘍細胞を出血壊死

させる物質として注目されてきたが、1986年のTracyらの報告以後ショックのメディエーターとし

て追求されてきた。

そこで、非感染性モデルにおけるBT発生に伴って、消化管や腸間膜リンパ節内免疫担当細胞が

局所でどのような影響をうけるのかについて、リンパ節の細菌培養および消化管粘膜とリンパ節に

ついてinsituhybridization法を用いてTNFmRNA発現について検討した。

【方　法】

1）脱血性ショックモデル

ラットのsham群と脱血群に、血圧測定および動脈採血のためカニュレーションを施行した。

脱血群では、Bakerらの方法に準じて平均動脈圧30mmHgまで脱血し、ショック状態とした。ショッ

ク状態を30分間維持した後返血し、その後30分間観察した。両群とも60分後にカニュレーション

から急速に脱血し、清潔操作下に開腹して腸間膜リンパ節、回腸、肺、肝、腎を採取した。

2）BT発生の検討

Deitchらの方法に準じて腸間膜リンパ節を採取して37℃で24時間培養した。コロニー発育の有

無によりBT発生の有無を判定した。

3）RNAプローブの合成

TNF－aのテンプレpトDNAをプラスミドにサブクローニング後、制限酵素でリニアライズ

し、T3RNAポリメラーゼをもちいてinvitrotranscriptionによりRNAプローブを合成した。

標識はdigoxigeninでおこない、陰性コントロールにはsenseプローブを使用した。

4）in situ hybridization法による検討

腸間膜リンパ節、回腸、肺、肝、腎におけるTNF一αmRNAの発現とその局在を内藤らの方

法にて準じて検討した。

【結　果】

1）BT発生率
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Sham群では腸間膜リンノヾ節および大腿動脈の留置カニューレからの動脈血ともに培養陰性で

あった。脱血群では腸間膜リンパ節で80％と有意差をもって高率にコロニーの発育を認め、BT

が発生していた。しかし動脈血の培養は陰性で菌血症は発生していなかった。

2）insituhybridization法による検討

Sham群ではTNFmRNAの発現を認めなかった。脱血群では回腸粘膜のバネート細胞の核周

囲細胞質に局在する強いTNFmRNAの発現を認めた。同様に腸間膜リンパ節内にも強いシグナ

ルを認めた。両群ともに肺、肝、腎ではTNFmRNAの発現を認めなかった。

【考　察】

当初BTは、生菌が腸管外組織に移行することと定義されていたが、その後の検討により生菌以

外にも死菌やエンドトキシンなどが腸管腔内から腸管壁を越えて移行することをも意味することに

変遷してきている。いわゆるguthypothesisでは腸管や腸間膜リンパ節などのgut－aSSOCiated

lymphoidtissue（GALT）においてサイトカインが産生されることでサイトカインカスケ，ドが

進行し、MODSなどの病態形成に関与するとされている。

今回の実験結果から考えると、Sham群における侵聾は麻酔や処置によると思われる血圧低下の

みであるが、これによる腸管血流低下の程度や持続時間ではBTは発生しなかった。よってSham群

と脱血群の侵襲量の差異は脱血ショックであり、BTを阻止し得る生体防御力の限界を示している。

脱血性ショックモデルの結果から非感染性侵襲下にBTでも発生し、GALTでTNFmRNAが発

現し、guthypothesisの妥当性が強く示唆された。

【結　論】

脱血性ショックでBT発生が確認され、同時に腸管壁と腸管膜リンノ1節でTNFmRNAの発現が

認められた。侵聾により粘膜バリアー機構が障害され、BTが発生し、TNFmRNAの産生がGAL

Tや領域リンパ節で開始されることがinsituhybridization法によりinvivoで確認された。この結

果はSIRSやMODSで表される生体障害の発症や増悪因子として主病態とは別に腸内容の刺激によ

り腸管で産生されるサイトカインが関与すると考えられた。

この結果は、侵襲下にみられるSIRSとMODSにおけるサイトカイン血症が、局所の反応と同時

に、腸管で発生するBTが関与することが示唆された。

論文審査の結果の要旨

ラットの脱血性ショックモデルを用い、Bacterialtranslocation（BT）に伴うTumor necrosis

factor（TNF）遺伝子発現をin situhybridization法を用いて検討し以下の結果を得ている。

全身麻酔下に脱血性ショック状態を30分続けるとその30分後にBTが認められるようになり、同

時に腸間膜リンパ節の細胞と回腸バネート細胞にTNF mRNAの発現が認められた。動脈血の細

菌培養は陰性で、肝，肺，腎の細胞ではTNF mRNAの発現はみられなかった．この結果は、脱血

性ショック回復の初期にBTが起こっていることを示し、またBTが発生すると、この刺激により、

他の臓器に先がけて回腸と腸間膜リンパ節でTNFの産生が開始されると解釈された。

本研究はBTに対する生体の初期反応でみられるTNF産生の部位を同定したものであり、BTの病

原論的意義の研究に寄与するところ大であり、博士（医学）の学位に価値あるものと認める。

なお、本学位授与申請者は、平成10年2月12日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合

格と認められたものである。
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