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１．研究計画の概要 
敗血症性ショックは、感染によって引き起こ
される重篤な全身性炎症反応で、サイトカイ
ンや NO が過剰に産生される。NO は
superoxide と 反 応 し 毒 性 の 強 い 
peroxinitrite が生じこれが DNA を障害し
poly(ADP-ribose)synthetase を活性化する。
これにより細胞内のDNAやATPが枯渇し細
胞 死 に い た る 。 し た が っ て 、 poly 
(ADP-ribose)synthetase を阻害することに
より、敗血症性ショックの病態を改善するこ
と が 期 待 で き る 。 本 研 究 で は
poly(ADP-ribose)synthetase 活性阻害薬で
ある 3-aminobenzamide 腹腔内投与により、
LPS と zymosan の腹腔内投与によるラット
敗血症性ショックモデルにおける血行動態、
サイトカイン産生、臓器障害に及ぼす影響を
検討する。まず、3-aminobenzamideを前投
与後に LPS と zymosan を腹腔内投与して、
その効果を検討する。良い結果が得られたら、
敗 血 症 性 シ ョ ッ ク モ デ ル 作 成 後 に
3-aminobenzamideを投与してその効果を検
討する。 
２．研究の進捗状況 
LPS+zymosan 群では、血圧低下、血中乳酸
値上昇、代謝性アシドーシス、肺組織中の炎
症性サイトカイン(TNF-α, IL-6)の発現がみ
られたのに対し、3-aminobenzamide前投与
群では、血圧が維持され乳酸値上昇も軽度で、
肺組織中の炎症性サイトカインの mRNA 発
現も軽度だった。これらのことより、
poly(ADP-ribose)synthetase 活性阻害によ

り全身性炎症反応が抑制され敗血症性ショ
ックが改善されることが示唆された。 
３．現在までの達成度 
3-aminobenzamide の 前 投 与 は 、
poly(ADP-ribose)synthetase 活性を阻害し、
全身性炎症反応を抑制することが証明でき
た。したがって poly(ADP-ribose)synthetase
活性阻害により、敗血症性ショックを改善す
ることから、poly(ADP-ribose)synthetaseは
敗血症性ショックを起こすメカニズムに重
要な役割を果たしていることが示唆された。 
４．今後の研究の推進方策 
前投与による効果は、メカニズムの解明には
役立つものの、臨床の場で使えないため、今
後は、3-aminobenzamideの後投与を検討す
る予定である。 
５. 代表的な研究成果 
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