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論文内容の要旨

〔目的〕

赤血球2 ， 3- ジホスホグリセリン酸(以下2 ， 3- DPG)は酸素運搬に不可欠な役割を果しており，種々

の生理的条件や病態においてその濃度が著明に変動することが知られているが，この変動機構に関し

ては解明されていない点が多い。そこで，赤血球2 ， 3- DPG 濃度が著減することが知られている糖尿

病性ケトアシドーシスと先天性赤血球ホスホフルクトキナーゼ(以下 PF K) 部分欠損症を対象とし，

患者流血中赤血球の全ての解糖系中間体(1， 3- DPG を除く)とアデニンヌクレオタイド濃度を測定

し， 2, 3- DPG濃度の変動機構を明らかにしようとした。

〔方法ならびに成績〕

I 患者赤血球における解糖系中間体とアデニンヌクレオタイドの分析

6 例の糖尿病性ケトアシドーシス患者， 3 例のアシドーシスまで至っていない糖尿病性ケトーシス

患者， 1 例の先天性赤血球PFK部分欠損症を対象とした。まず採血量と等量の 6%過塩素酸(氷冷

せず)を含む注射器で肘静脈より駆血帯を用いず採血し，採血後速かに振濯し器内で酸処理を施した。

次に抽出液を中和し，解糖系中間体及びアデニンヌクレオタイド濃度を酵素を用いる分析法によって

測定し，流血中赤血球内濃度を算出した。

①治療前の糖尿病性ケトアシドーシス患者で、は，正常対照に比しフルクトースー6-燐酸は増加し，

フルクトースー 1 ， 6- 二燐酸，ジヒドロキシアセトン燐酸+グリセルアルデヒドー 3- 燐酸， 2, 3- DPG, 

3- ホスホグリセリン酸は減少していた。 cross over point は全例PFK段階にあり，フルクトースー

1 ， 6- 二燐酸/フルクトースー6- 燐酸と血紫pHは強い相関々係を示した。
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②糖尿病性ケトアシドーシスの治療後 8 ;...__12時間経過群では，治療前に比しフルクトースー 6- 燐酸

は減少，ジヒドロキシアセトン燐酸+グリセルアルデヒドー3-燐酸 2, 3- DPGは増加していた。 2 ， 3-

DPGは正常対照と比較すると，この時期においては依然低値であるが， 4~'5 日後正常域に回復した。

またアシドーシスまで至っていない糖尿病性ケトーシス患者の赤血球2 ， 3-DPGは，正常対照と有意

差がなかった。

③先天性赤血球PFK部分欠損症では，正常対照に比しグルコースー 6-燐酸，フルクトースー 6- 燐

酸は増加，フルクトースー1 ， 6- 二燐酸，ジヒドキシアセトン燐酸+グリセルアルデヒドー3-燐酸， 2, 3-

DPGは減少していた。また ADP， AMP は増加， ATPは減少していた。

H 正常ヒト赤血球を用いた in vitro実験

浮遊ヒト赤血球を pH 7.4, 7.3, 7.1のもとで37
0

C ， 2 時間あるいは 5 時間勝置し水素イオンの解糖

系に及ぼす影響を検討した。また浮遊ヒト赤血球に， βーヒドロキシ酪酸， アセト酢酸，インスリン

あるいは牛アルブミンに結合したパルミチン酸を添加し 37
0

C. 2 時間あるいは 5 時間勝置しこれら

物質の解糖系に及ぼす影響を検討した。

①pHの低下に伴い乳酸産生は低下し，また解糖系中間体の濃度変動のパターンは，解糖障害の原因

がPFK活性の阻害によることを示していたD 更にこのパターンは時間の経過とともに糖尿病性ケト

アシドーシス患者赤血球のそれをほとんど再現していた。

②メデイウムに添加されたβーヒドロキシ酪酸，アセト酢酸， インスリン，パルミチン酸は，乳酸

産生と解糖系にほとんど影響を及ぼさなかった。

皿 精製ヒト赤血球PFK を用いた実験

ヒト赤血球PFK を Tarui の方法 (J. Biol. Chem. 247 : 1138, 1972) で精製し その活性に及ぼ

す水素イオン， βーとドロキシ酪酸，アセト酢酸の影響を検討した。

( pH 6. 5~8. 8の間で PFK活性は水素イオン濃度の上昇に伴って低下し，この変化は pH 6. 8~7. 4 

の聞で特に著しかった。

②βーヒドロキシ酪酸，アセト酢酸の添加効果はなかった。

〔総括〕

1 .先天性赤血球PFK部分欠損症と糖尿病性ケトアシドーシスの患者赤血球の解糖系中間体のパタ

ーンは極めて類似している。

2. 赤血球 PFK活性は， 2, 3-DPG 濃度を規定してわり 糖尿病性ケトアシドーシスにおける 2 ， 3-

DPG 濃度の減少は，主として PFK活性の阻害にもとづく。

3. 糖尿病性ケトアシドーシスにおける赤血球PFK活性の阻害は，血柴水素イオン濃度の上昇にも

とづいている。 PFK活性に対する β- ヒドロキシ酪酸，アセト酢酸，インスリン，パルミチン酸の関

与は否定的である。
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論文の審査結果の要旨

糖尿病性ケトアシドーシスにおいて，赤血球2 ， 3ージホスホグリセリン酸濃度が低下することは，

1939年 Guest らによって指摘され，本症の治療に際しでも特に留意すべき点と見倣されているが，そ

の減少機構については解明されないまま今日に至っていた。本研究により，糖尿病性ケトアシドーシ

スにおいては，血液中の水素イオン濃度の上昇により赤血球の解糖律速酵素であるホスホフルクトキ

ナーゼ活性が阻害され，その結果2.3- ジホスホグリセリン酸濃度の低下することが証明された。また，

赤血球ホスホフルクトキナーゼ活性が2 ， 3- ジホスホグリセリン酸濃度を規定することは，先天性赤

血球ホスホフルクトキナーゼ部分欠損症の患者赤血球での分析によっても裏づけた。

糖尿病性ケトアシドーシスの病態の解明，赤血球 2 ， 3- ジホスホグリセリン酸濃度の調節機構の分析

のいずれの面からみても，すぐれた意義を有する研究として評価される。
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