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胎盤Lysozymeの 実験的 エン ド トキシ ン ・シ ョックに対す る効 果

須 山 忠 和 ・井 坂 健 一

ミドリ十字 ・中央研究 所

(昭和45年3月28日 受付)

グ ラ ム陰 性 細 菌 や,そ のendotoxinに よ つ て 誘 発 さ

れ るbacteremicshockあ るい はendotoxin shockは,

種 々の 病 態 生 理 的 変 化,す な わ ち,白 血 球 減 少1),凝 固

性 低 下2),体 温 低 下1),免 疫 反 応 性 変 化1,3)な どを 惹 起 し,

hemodynamicな 変 化 を伴 な う急 激 な 心 血 管 系 のcol-

lapseに よ り生 体 を 死 に 至 ら し め る。 こ のshock状 態

は,臨 床 上 比 較 的 多 い 合 併 症 と み な さ れ て お り,尿 路,

腸 管,子 宮 お よ び肺 な ど が菌 感 染 の 源 泉 とな つ て い る

が4),endotoxin shockの 発現 機 構 や,そ れ に 対 す る生

体 防 禦 能 に つ い て は未 だ 明 ら か で な い。 しか し グ ラ ム陰

性 細 菌 は腸 管 な どに 多 数 常 在 し て い るの で,生 体 条 件 の

変 化 に よつ て は,endotoxinが 腸 壁,す なわ ちintesti-

nalbarrierを 透 過 す る と 考 え ら れ,従 が つ て 生 体 は

endotoxemiaに 抵 抗 し よ う とす る何 ら か の 防 禦 能 を 保

持 して い る こ とが 推 定 され る1)。 近 年,細 菌 感 染 に 伴 な

うphagocyticな 機 能 の 亢 進 と免 疫 現 象 が,一 連 の生 体

反 応 とし て と らえ られ て 来 て お り,異 物 の解 毒 に 関す る

細 胞 レベ ル で の 研 究 が,生 体 の 自然 抵 抗 性 や 防 禦 機 構 の

解 明 に1つ の 手 掛 りを 与 え て い る5)。AOKIら は3,6),

endotoxin投 与 後 の 動 物 に お い て,肝,脾 の 網 内 系 細 胞

に,補 体 と免 疫 グ ロブ リ ンがendotoxinを と り 囲 む よ

うに して 存 在 して い る こ と を,蛍 光 抗 体 法 で 認 め て お

り,さ らに 血 中 のSalmonella typhosaに 対 す る 自然 抗

体 お よび 補 体 がendotoxin投 与 後 急 激 に 低 下 す る こ と

を 報 告 し,こ のshockにImmune mechanismの 関 与

を想 定 し て い る。 感 染 に対 す る 自然 抵 抗 性 の要 因 の1つ

と考 え られ て い るLysozymeは,卵 白 を は じめ,ヒ ト・

動 物 の組 織 や 分 泌 液 中 に 広 く見 出 されFLEMING以 来 そ

のin vitro溶 菌 作 用,と くに グ ラ ム陽 性 菌 に 対 す る 作

用 が 多 くの 人 々に よ り研 究 され て 来 た。Exogenousに

投 与 したLysozymeは,生 体 のphagocytosisを 高 め,

また,抗 体 と補 体 の 関 与 す る免 疫 溶 菌 系 に お い て,そ の

溶菌 反 応 を 増 強 ・促 進 す る こ とが 注 目 され て い る7～11)。

私 共 は前 報 で12),ヒ ト胎 盤 か ら精 製 し たLysozymeの

各 種 細菌 に対 す る作 用 を し ら べ た と こ ろ,StaphyloCoC-

cus aureus, Diplococcus pneumoniae, Clostridium 

tetaniに 対 し て は,in vitroで ほ と ん ど抗 菌 作 用 を 示 さ

ない に も拘 わ らず,in vivoの マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に お

い て明 らか な救 命 効 果 を 示 し,と くにCl.tetani感 染 症

に 対 し て効 果 が 著 しい こ とを 認 め た。 今 回 は,Shigella 

flexneriな ど グ ラ ム陰 性 腸 内 細 菌 か ら精 製 され たendo-

toxin (lipopolysaccharide)を 用 い,こ れ らに よ り誘 発

させ た実 験 的endotoxinshock死 に対 す る 胎 盤Lyso- 

zymeの 影 響 を 検 討 した 結 果,著 しい 救 命 効 果 が 認 め ら

れ た の で報 告 す る。

実 験 材 料 と方 法

1.　 使 用 薬 剤 お よびEndotoxin

Lysozymeは,ヒ ト胎 盤 か ら抽 出 ・精 製 した 凍 結 乾 燥

末 で,KKミ ドリ十 字 製 で あ り,安 定 剤 と し て マ ンニ ッ

トを 含 有 す る。 そ の1mg(力 価)は,Micrococcus lyso-

deikticusを 基 質 と して寒 天 内 拡 散 法13,14)に よ り溶 菌 活

性 を 測 定 す る と き,Lysozyme標 準 品(国 立 衛 研 ・卵 白

リ ゾチ ー ム)の1.0mgに 相 当 す る活 性 を 持 つ 。 免 疫 グ

ロブ リ ンは,低 温 エ タ ノ ール 法 で 調 製 され た ヒ ト ・ガ ン

マ ・グ ロブ リン乾 燥 末(KKミ ドリ十 字)を,生 理 食塩 水

に 溶 解 して 使 用 し た 。Endoxinは,Difco社 製 凍 結 乾

燥 末 で,以 下 の規 格 の標 品 を 生 理 食 塩 水 に懸 濁 して用 い

た 。

(1) BOIVIN の trichloracetic acid法 で 調 製 し た.

endotoxin: 

Difco code 3920 Lipopolysaccharide E.coli 026B6 

Difco code 3998 Lipopolysaccharide S.typhimurium 

Difco code 3105 Lipopolysaccharide S.enteritidis 

Difco code 3107 Lipopolysaccharide S.flexneri 

(2) WESTPHALのphenol抽 出 法 で 調 製 したen-

dotoxin: 

Difco code 3126 Lipopolysaccharide S.enteritidis 

Difco code 3128 Lipopo1ysaccharide S.flexneri 

2.　 ラ ッ ト実 験 的endotoxin shock

体 重250～300gの ド ン リウ 系 雄 ラッ ト30匹 を10

匹 ず つ3群 に 分 け る。 実 験 は,Lysozyme 300mg/kg/

day(約75mg/ラ ッ ト/日),1回 腹 腔 内 投 与 群 お よび,

Lysozyme 100mg/kg/day(約25mg/ラッ ト/日),3日

間 連 続 腹 腔 内 投 与 群 の2群 と し,他 の1群 は 対 照 と して

生 理 食 塩 水 を 投 与 した 。 最 終 薬 物 投 与 後4時 間 目に,

Salmonella elteritidis の endotoxin (Difco cede 3126) 

10mg/kgを 静 脈 内 に1回 投 与 した 後,24時 間 の生 死 で

効 果 を 判 定 した 。
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3.　 マ ウス 実 験 的endotoxin shock

(1)種 々 のendotoxin量 に 対 す るLysozyme前 投

与 の 影 響:体 重16～189のdd系 雄 マ ウ ス360匹 を

使 用 す る。 実 験 は5シ リ ー ズ に 分 け,第1シ リー ズ は

Salmonella enteritidis endotoxin (Difco 3105)に 対 す

るLysozymeの 効 果 を,第2シ リ ー ズ はSalmonella

typhimurium endotoxin (Difcocode 3998)に 対 す る

効 果 を,第3シ リ ー ズ はEscherichia coliendotoxin 

(Difco code 3920)に 対 す る 効 果 を,第4シ リ ーズ は

Shigella flexneri endotoxin (Difco code 3107)に 対 す る

効 果 を,第5シ リー ズ はShigella flexneri endotoxin 

(Difco code 3128)に 対 す る効 果 を,そ れ ぞ れ 検 討 した 。

各 シ リ ーズ は60～90匹 の マ ウス を 用 い て,10匹 ず つ

6～9群 に 分 け,endotoxinの3段 階 用 量 に つ き,そ れ

ぞ れ に つ きLysozyme投 与 群 お よび 対 照 群(生 理 食 塩

水 また は 免 疫 グ ロ ブ リ ン投 与)を も うけ た。 実 験 方 法

は,Lysozyme 75m9/kg/日(約1.5mg/マ ウス/日),3

日連 続 腹 腔 内投 与 した 後,4時 間 目にendotoxin 12, 24,

48及 び96mg/kgを 腹 腔 内 に 投 与,以 後72時 間 まで

生 死 を観 察 して効 果 を 判 定 した 。

(2)　 同 時 投 与 に よ る 効 果:Lysozyme-endotoxin 

incubation mixture投 与 実 験:Salmonella enteritidis, 

Salmonella typhimuriumお よ びE.coliの 各endoto-

xinの 生 理 食 塩 水 懸 濁 液(濃 度:2.5, 5, 10mg/ml)

と,Lysozyme 125mg/mlと を 等 容 量 混 合 し,37℃

60分 水 溶 加 温 後,そ の0.2ml/マ ウ ス を腹 腔 内 に1回 投

与 し,以 後72時 間 ま で 生 死 を 観 察 した 。

(3) Lysozyme最 小 有 効 量:S.flexneriendotoxin 

shockに 対 して 種 々の 用 量 のLysozymeを 投 与 し た 場

合 の,用 量 一反 応 曲 線 を 求 め るた め に,体 重16～189の

dd系 雄 マ ウ ス60匹 を使 用 す る。 これ を10匹 ず つ6群

に.分 け,Lysozymeの 各 種 投 与 量 を3日 間 連 続 腹 腔 内投

与 す る。 投 与 量 は2.5,5,10,25,50mg/kg/日 と し

た 。最 終 注 射4時 間 後 に,S.flexneri endotoxin (Difco 

code 3107)48mg/kgを1回 腹 腔 内投 与 し,以 後72時

間 まで マ ウ ス の生 死 を観 察 した 。 な お 対 照 群 と して は

Lysozymeの か わ りに生 理 食 塩 水 を 投 与 した 。

実 験 結 果

1.　 ラ ッ ト実 験 的endotoxin shock

S.enteritidis endotoxin 10mg/kgを,ラ ッ ト静 脈 内

に1回 投 与 した 場 合 の 死 亡 率 は80%(10匹 中8匹 死 亡)

で あつ た。 と ころ がendotoxin注 射4時 間 前 に,Lyso-

zyme 300mg/kgを1回 腹 腔 内 投 与 した群 で は,死 亡 率

30%, endotoxin注 射2日 前 か ら,Lysozyme 100mg/

kg/日 を3日 連 続 腹 腔 内 投 与 した 群 で は 死 亡 率40%で

あ り,明 ら か にLysozymeの 救 命 効 果 が 認 め られ た(表

1)。 この場合,300mg/kgを1回 前投 与 した 群 と,こ

れ を100mg/kg/日 ず つ3日 間で分割投与 した場 合 とで

は救命効果 に有意 の差 はみ られない。

Table1. Effect of lysozyme pretreatment on 

shock lethality to S.enteritidis endoto- 

xin (rats) 

Table2. Effect of lysozyme pretreatment on 
shock lethality to various endotoxins 

(mouse) 
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(1) S.ENTERITIDIS ENDOTOXIN 

(2) S.TYPHI-MURIUM ENDOTOXIN 

(3) E.COLI ENDOTOXIN 

(4) S.FLEXNERI ENDOTOXIN 
(BOIVIN) 

(5) S.FLEXNERI ENDOTOXIN 
(WESTPHAL)

2.　 マ ウ ス 実 験 的endotoxin shock

(1)　 種 々 のendotoxin用 量 を腹 腔 内 に投 与 し た 場

合 のLysozyme前 投 与 に よ る救 命 効 果

表2に 示 す とお り,死 亡 率80～90%と な る よ う な

endotoxin用 量(48mg/kgま た は そ れ 以 下)に 対 して

は,E.coliを の ぞ くい ず れ のendoxin shock死 に 対

して も,Lysozyme 75mg/kg/日3回 前 投 与 に よ り,死

亡 率 は10～20%に 減 少 す る こ とが わ か つ た。

i) S.enteritidis endotoxin shock: endotoxin 24

mg/kgを 腹腔 内 に 投 与 した 場 合 の マ ウ ス 死 亡 率 は90%

(10匹 中 の4匹 死 亡)で あ つ た が,endotoxin投 与2日

前 よ りLysozyme 75mg/kgを3日 間 投 与 した 群 で は,

死 亡 率20%と な り,著 しい 救 命効 果 の あ る こ とを 知 つ

た 。 ま たendotoxin48m9/kg腹 腔 投 与 で は,マ ウス

死 亡 率100%で あ つ た が,Lysozyme投 与 に よ りそ れ が

70%に 減 少 した 。Endotoxin 96mg/kg投 与 群 で は 死

亡 率100%で,Lysozyme前 投 与 に よ つ て も そ れ が

90%に 減 少 した にす ぎな い 。 これ らendotoxin doses

とLysozyme効 果 と の関 係 は 図1-(1)に 示 す 。

ii) S.typhi-murium endotoxin shock: endotoxin 

12mg/kgお よび24mg/kg腹 腔 内 投 与 で,マ ウ ス 死亡

率 は そ れ ぞれ20%,40%に す ぎ な い 。48mg/kg投 与

で は マ ウ ス 死 亡 率 は80%に 達 し た が,Lysozyme 75

mg/kg/日3回 前 投 与 に よ り この 死 亡 率 は20%に 減 少 し

て 著 しい 救 命 効 果 を 認 め た 。Endotoxin用 量 とLyso

zyme効 果 と の関 係 は 図1-(2)に 示 す 。

iii) E.coli endotoxin shock:い ず れ のendotoxin

用 量 に対 す るshockに つ い て も,Lysozyme前 投 与 に

Fig.1 (1)～(5) Effect of Lysczyme

pretreatment(75mg/kg×3days)

on lethalilyly to varying

doses of endotoins.
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よる効 果 は 明 らか で な か つ た。 た だendotoxin 12 mg/

kg群 に お い て 死 亡 率40%で あ つ た の がLysozyme前

投 与 に よ り20%に 減 少 し た 。Endoxin の dose-res-

ponse関 係 は 図1-(3)に 示 す 。

iv) S.flexneri endotoxin shock: BOIVIN trichlor 

の aceticacid法 で 調 製 し たendotoxin (Difcocode 

3107)を24mg/kg腹 腔 内 投 与 し た 場 合,.72時 間 内 の

マ ウス 死 亡 率 は,対 照 群(生 理 食 塩 水 また は グ ロブ リ ン

前 処 置)に お い て40～50%で あ つ た が,Lysozyme前 投

与 群 で は 死 亡 率10%と な つ た 。 ま た,endotoxin 48

mg/kgで は,対 照 群 の 死 亡 率 が80～90%に 達 し た の

に反 し,Lysozyme前 投 与 群 で は死 亡 率10%で あ り,著

しい 救 命 効 果 を示 した 。 な おendotoxin 96mg/kgで は

Lysozyme前 投 与 に よ る死 亡 率 の 減 少 は 認 め 難 い 。 これ

ら の 関 係 は 図1-(4)に 示 す。WESTPHAL の phenol

法 で調 製 したendotoxin (Difco code 3128)の24～48

mg/kgの 腹腔 内 投 与 の 場 合,対 照 群(生 理 食 塩 水 ま た

は グ ロブ リ ン前 処 置)で は,マ ウ ス死 亡 率60～70%で

あ つ た の に 反 し,Lysozyme前 投 与 で は そ れ が40%と

な り,有 意 の差 で 救 命 効 果 が 認 め ら れ た 。Endotoxin 

dosesと 死 亡 率 の 関 係 は 図1-(5)に 示 す 。

(2) EndotoxinとLysozymeと の 同時 投 与 実 験

各 種 濃 度 のendotoxinを 一 定 濃 度 のLysozyme(125

mg/ml)と 試 験 管 内 で37℃60分incubateし た 後,こ

れ を マ ウ ス腹 腔 内 に投 与 し,そ の 死 亡 率 を求 め た結 果 は

表3に 示 した 。S.enteritidis endotoxinの5mg/ml濃

度 の も の0.2ml投 与(24mg/kg投 与 相 当)し た マ ウス

で は,死 亡 率が70%で あ つ た の に,こ のendotoxinを

Lysozymeと 共 に混 合 して 投 与 した 場 合 で は 死 亡 率 は

30%に 減 少 し,Lysozymeの 抗 毒 素 作 用 が うか が え た 。

な お,37℃60分,生 理 食 塩 液 中 でincubateし たen-

dotoxinの10mg/m1を0.2ml投 与(48mg/kg投 与

相 当)で は,死 亡 率50%を 示 した が,intactなendo-

toxinで は 表2に み られ る よ うに48mg/kg投 与 で 死 亡

率100%で あ つ た こ とか ら考 え て,37℃60分 処 理 で,

そ のtoxicityが や や 減 弱 す る ので は ない か と思 わ れ る。

S.typhi-murium endotoxinで も対 照 群(endotoxinの

み5mg/m1,0.2m1投 与)で 死 亡 率40%で あ つ た の

に,Endotoxin-Lysozyme Mixtureで は そ れ が10%

に 減 少 して い た 。 こ のendotoxinで は,37℃60分 処理

に よ るendotoxinそ れ 自身 の 毒 力 減 弱 は ほ と ん ど み ら

れ な い よ うで あつ た。E.coliendotoxinで は,5mg/ml,

0.2ml投 与 群(対 照 群:24mg/kg投 与 に 相 当)で,死

亡 率60%で あつ た のに,Endotoxin-Lysozyme Mixture

投 与 群 で は 死 亡 率10%と な り,Lysozymeに 抗 毒 素 効

果 が 認 め られ た 。 こ のendotoxinの 場 合 も,37℃60分

処 理 に よ る毒 力 の低 下 が み られ た。

(3) Lysozyme最 小 有 効 量

S.flexneri endotoxin (Difco code 3107)の48mg/

kg腹 腔 内 投 与 に よ り発 現 す る マ ウスShock死(死 亡 率

80～90%)に 対 し,各 種 用 量 のLysozymeを3日 間 連

続 前 投 与 した とき のDose-sesponse曲 線 は 図2に 示 し

た。 こ れ か ら 明 らか な よ うにsingle doseと して5mg/

kg´ 日 また は そ れ 以 上 のLysozyme量 で,こ のendoto-

xin shock死 に 対 す る予 防 効 果 が 認 め られ た 。

3.　 病 理 所 見

Endotoxin shockに よ る死 亡 は,そ の 大 部 分が,en-

dotoxin投 与 後24時 間 以 内に み られ た 。 死 亡 した 動 物

の 剖 検 で は,一 般 に,心 臓 の うつ 血,肺 の膨 隆 お よび 出

血 斑,肝 の著 明 な うつ 血 が み られ,腸 管 で は 粘膜 が や や

浮 腫 状 で 粘 膜 下,漿 膜 に 出 血 斑 が み られ る。 腎 は うつ血

性 で 割 面 が や や 混 濁 して い るが,副 腎 に は と くに 認 むべ

き変 化 は な かつ た。 組 織 学 的 に は 心 筋 の空 胞 変 性,肺 胞

の拡 張 と出血 な らび に 小 血 栓 が 多 数 認 め られ る。 肝 細 胞

Table3. Effect of lysozyme on endotoxins 

FIG. 2 DOSE-RESPONSE RELATINSHlP (MOU0SE) 
S.FLEXNERI ENDITOXIN:48mg/kg l.P. 

(BOIVIN) 
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は著 しい変性を示 し,Kupffer細 胞 の腫大 と共 に,大 小

の壊死巣がみ られ る。腸管で は粘膜下 に小 出 血 が み ら

れ,漿 膜下に も出血巣 をか な り認める。 腎では細尿管上

皮の変性 ならびに血栓 を み と め,う つ血,出 血に伴 な

う,円 形細胞浸潤 もかな りみ とめ られた。副腎で は実質

細胞 の変 性がみ られた。 これ らの病理所見 はendotoxin

の種 類 とは関係な く,い ずれ も循環系不全 に も とつ く

hyboxiaの 結果 と考え られ,変 性 と壊死が主体 をなす よ

うであつた。 これに対 し,Lysozyme前 投与に よ り生 存

したマ ウスの剖検では,上 記所見が全 く認め ら れ な い

か,ま たは非常に軽度であ り,肝 に お け るKupffer細

胞 の増殖,腫 大がみ られ る他,う つ血,出 血 な どの異常

所見 は,ほ とん ど見 られなかつ た。

考 察

Endotoxin shockは,グ ラム陰 性 腸 内 細菌 のendo-

toxinに よ り誘 発 され る生体 の循環動態不全 と,そ れ に

続 く細胞 レベルでの代謝 障害 とみな されて い る4,15),現

在,こ れに対 す る臨床 的処置 としては,酸 素供給,抗 生

物 質,corticoidsお よび血 管拡張剤な どを,単 独 または

適当に組合せて使用す ることに よ り,効 果 を あ げ て い

る。私共は予備的に,ラ ッ トのアナフ ィラキ シー ・シ ョ

ック死に対 して,胎 盤 リゾチ ームが抗 シ ョック作 用を示

す ことを実験的 に認め たが,今 回の,ラッ トお よびマ ウス

を用いた報告で,抗 原感 作に直接 関与 しないendotoxin 

shockに 対 しても,ヒ ト胎盤Lysozymeに 予防効果 を

認めたこ とは興味深い。 ヒ ト γ-Globulin処 置で は効果

のなかつた ことか らみて,こ のLysozymeの 効 果 は特

異的な もの と考え られ る。 この実験で,Lysozymeが 数

種の異な るendotoxin shockに 対 して,同 様 にpro-

tectiveeffectを 示 した。 このことは,Lysozymeが,

特定 の細菌Lipopoiysaccharideの 特定 部位 と相互作用

をもつ ものではない こ とを示 して い る。 いつぼ う,en-

dotoxin-lysozyme mixtureを マ ウス に 投 与 した と き

に も,Lysozymeに 抗毒素 作用 が認め られた。 しか し,

これがLysozyme自 身 のもつinvitro抗 毒素 作用 なの

か,あ るいは投与 されたLysozymeが 生体を通 して のin

vitro抗 毒素作用なのかは断定 し難 い。Lysozymeの 生

理機能は未だ明 らかに されていないが,そ れが細胞内の

Lysosomeに 局在 してい る こ と16),phagocytosisに 伴

なつて多 く出現す るこ と等 は17～19),Lysozymeが 生体 の

防御反応 に密接 な関連 を もつ ことを示唆 してい る。

結 論

ヒ ト胎盤から抽出,精 製 したLysozymeを 用 い て,

マウスお よび ラッ トの実験的endotoxin shockに 対 す

る効果を調べた。

(1)　 マウスを用い る実験 で,死 亡 率が80～90%と

な る よ うなendotoxemiaに 対 し て,Lysozyme 75mg/

kg/日3回 前 投 与 し た 場 合 の 死 亡 率 は,Salmenella 

enteritidis endotoxemiaに お い て20%,Salmonella 

typhi-murium endotoxemiaに お い て20%,Shigella 

fiexneri endotoxemiaに お い て10%で あ り,い ず れ

も著 し い 死 亡 率 の 減 少 を 認 め た 。 対 照 と し て 用 い た ヒ ト

γ-Globulinの 前 投 与 で は,死 亡 率 の 減 少 は 全 く み ら れ

な か つ た 。

(2)　 マ ウ ス のE.coli endotoxemiaに 対 し て は,

Lysozyme前 投 与 で わ ず か に 死 亡 率 の 減 少 を 認 め る の み

で あ つ た が,endotoxinをLysozymeと 混 合 し て 同 時

投 与 し た 場 合 に は,明 ら か に 死 亡 率 の 減 少 を 認 め た 。

(3) Lysozyme用 量 一反 応 曲 線 か ら,マ ウ ス のShi-

gella flexneri endotoxemiaに 対 す るLysozymeの 最

小 有 効 量 は5mg/kg/日(筋 肉 内 投 与)で あ り,そ れ 以 上

の 投 与 量 に お い て 救 命 効 果(死 亡 率 の 減 少)が み ら れ た 。

(4)ラ ッ ト を 用 い る 実 験 に お い て も,同 様 にendo-

toxemiaに 対 す るLysozymeの 効 果 が み と め ら れ た 。
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PROTECTIVE EFFECT OF PLACENTAL LYSOZYME 

ON ENDOTOXIN SHOCK 

TADAKAZU SUYAMA and KEN-ICHI IZAKA 

Central Laboratory, Midori Jyuji Company 

Lysozyme preparation extracted from human placenta was evaluated for ability to influence shock 
lethality induced by various gram-negative bacterial endotoxins. 

(1) Experimental endotoxemia were produced in male mice by the intraperitoneal injection of bac- 
terial lipopolysaccharides in such amounts that 80 to 90% of mortality was caused in the control group 

(without lysozyme treatment). The pretreatment of lysozyme (75mg/kg/day for 3 days, intramuscu- 
larly injections) reduced the mortality level to 20% in Salmonella enteritidis endotoxemia, to 20% in 
Salmonella typhi-murium endotoxemia, and to 10% in Shigella fiexneri endotoxemia. Whereas the pre- 
treatment of human gamma globulin did not alleviate the mortality induced by these endotoxins. 

(2) While the lysozyme reduced the toxicity of E. coli endotoxin in vitro, pretreatment of mice 
with lysozyme did not significantly influence shock lethality, only reducing the mortality level to 20% 
when non-treated group showed 40% of mortality. 

(3) Minimum effective dose of lysozyme against S. flexneri endotoxin shock in mice was found to 
be approximately 5mg/kg intramuscular injection from the result of dose-response relationship. 

(4) Rat endotoxemia was also protected by lysozyme pretreatment. 
The results obtained here may implicate a role for lysozyme in the physiological defense against 

endotoxemia. 


