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研究成果の概要（和文）：敗血症性ショック時に活性化される 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できるかを検討した。ラット敗血症性
ショックモデルにおいて、poly (ADP-ribose) synthetase活性阻害薬である 3-aminobenzamide
を投与したところ、全身性の炎症反応が軽減され、血行動態が改善した。これらのことから、
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。 
 
研究成果の概要（英文）：To investigate a strategy for treatment of septic shock, we 
administered 3-aminobenzamide, poly (ADP-ribose) synthetase inhibitor, in rat endotoxic 
shock model. 3-aminobenzamide reduced systemic inflammatory response and improved 
hemodynamics. These findings suggest that poly (ADP-ribose) synthetase plays an 
important role in mechanism of septic shock. 
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１．研究開始当初の背景 
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。 
２．研究の目的 
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
検討した。 
３．研究の方法 
SD ラットの腹腔内に pentobarbital を投与
し麻酔、気管切開後、人工呼吸を施行した。
頸動脈にカニューレを挿入し、動脈圧測定お
よび採血を行った。 
1) Control群：生理食塩水を腹腔内投与 
2) LPS+zymosan 群 ： LPS (3mg/kg) と
zymosan(10 mg/kg)を腹腔内投与 
3) 3-aminobenzamide+LPS+zymosan 群：
3-aminobenzamide(10mg/kg)を腹腔内に前
投与後、LPSと zymosanを腹腔内投与 
4) LPS+zymosan+ 3-aminobenzamide：LPS
と zymosan の 腹 腔 内 投 与 後 に
3-aminobenzamideを投与。 
4hr 観察した後に屠殺し、肺組織の炎症性サ
イトカインの出現や肺 wet/dry比を検討した。 
４．研究成果 
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。また、3-aminobenzamide
後投与により、肺組織中の炎症性サイトカイ
ン の mRNA 発 現 は 軽 度 で 、 血 中
NOx(NO2-/NO3-)濃度も軽減できた。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。これらのこ
とより、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。 
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