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論文内容の要旨

〔目的〕

ビタミン D (D) は肝で25位水酸化酵素により， 25-0HD となりさらに腎で 1α 位または24位水酸化

酵素によって 1α ・ 25- (OH) 2 D あるいは24 ， 25-(OH)2 D に代謝される。 1α ・ 25- (OH)2Dは現在

最終的活性型代謝物質と考えられ， D としての生理作用は最も強力とされている。一方， 24 , 25-

(OH) 2 D については不活性型であるという考えもあるが，腸管Ca吸収や骨の mineralization に対す

る効果や，腎外産生を認めた報告などがある。しかしまだ依然としてその代謝ならびに生物学的活性

の意義については不明な点が多く，小児期における 24 ， 25- (OH)2D に関した臨床的報告は殆んどみ

ない。本論文は正常小児および各種腎疾患患児で血清24， 25- (OH)2D を測定し，ネフロン機能との

関連をみることから，その臨床的意義を明確にすることを目的とした。

〔方法ならびに成績〕

1 )方法: 25-0HD の測定は下辻らの方法 (Tohoku J. Exp. Med. 118: 233 , 1976) により，また

24, 25-(OH) 2 Dは同法を応用した Competitive Protein Binding Assay (CPBA) 法により測

定した。 CHJ ー 24 ， 25- (OH)2Dはにわとりのひなの腎を用いて [3HJ -25-0HD より生合成し，結

合蛋白は正常ラット腎の Cytosol 分画を用いた。血清(1. Orni) はジクロルメタン:メタノール( 2 

: 1 , v/vり)にて，尿 (1叩OOrni) は Bligh & Dyer法で

ラフイ一(溶媒:クロロフオルム: nト-ヘキサン =6ω0:4ω0 ， v/v) ，および高速液体クロマトグラフイ

ー (HPLC) (溶媒:メタノール:ジクロルメタン =2.5:97.5 ， v/v) にて 24.25- (OH)2D相当

部分を分画採取し duplicate にて測定に供した。
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2) 対象:健常対象は腰帯血 (n= 7) ，生後 7 日目までの新生児 (n=5) ， 1-12カ月の乳児 (n

=6 )および 1-15歳の小児 (n=29， 1 - 3 歳: 8 例， 4-7 歳 :11例， 8 -15歳: 10例)であ

った。腎疾患としては急性糸球体腎炎 (n= 3) ，無症候性血尿・蛋白尿 (n=13) ，慢性糸球体腎炎

(n=29，ネフローゼ型: 14例，非ネフローゼ型: 15例) , リポイドネフローゼ (n=31，急性期15

例，ステロイド投与寛解期14例，同非投与寛解期 7 例)および腎不全を伴う多発性のう胞腎 (n=

7 )の計130例につき検討を行った。

被検血清はいずれも冬期を中心に 9-4 月の期間に採取した。

3) 成績: (3 H) ー 24 ， 25- (OH)2Dの生合成率は27%であり，ジクロルメタン:メタノール (2 : 1 , 

v/v) による(lH) ー 24， 25 -(0 H) 2 Dの添加回収率は90% (n=26) であった。 24 ， 25- (OH)2Dは

Sephadex LH20カラムと HPLC により 25-0HDおよび 1 ， 25- (OH)2D とよく分離し，この過程

での最終的回収率は65 :i: 3.7% (n=32) であった。正常ラット腎の Cytosol と結合した(lH)-25-

OHD3 との displaceme t (置換)において25-0HD3 と 24R， 25- (OH)2D3 の聞でほぼ100%の交

叉反応を認めた。このことから 24 ， 25- (OH)2Dの測定には (3H) ー250HD3 および標準24 ， 25-

(OH)2D3 を用いて標準曲線の作成が可能で、あり，その測定可能減は0.1-4.0ng/tube であった。

この測定法における Assay内変動率は16% (n= 5) , Assay 間変動率は18% (n=5 )であった。

また種々の濃度の24R， 25-(OH) 2 D (2 -10ng/ml) の添加回収率は94. 2 :i: 8 . 0 (S. E. ) % ( n = 6 ) 

であった。次に本法による 24， 25-(OH) 2 D測定を行い以下の臨床成績を得た。

(1)正常小児 (1 -15歳)の血清24， 25 -(0 H) 2 D値は1. 86 :i: 0.80 ng/ml (mean 土 S. D. , n=29) で

あった。 (2)謄帯血 新生児および 1 歳未満の乳児では正常対照に比し血清24. 25-(OH) 2D値は有意

に低値を示し，それぞれ， 0.90:i:0.40ng/ml (n= 7) , 0.49:i:0.22ng/ml (n= 5) , 0.88 土 0 .47ng/

ml (n=6) であった。 (3)血清24， 25- (OH)2D値は新生児期に最も低くその後加齢と共に上昇する

傾向が認められた。 (4)血清 24 ， 25- (OH)2D値はクレアチニンクリアランス値とは正の密接な相関を，

尿蛋白排池量とは負の相関関係を示した。 (5)各種腎疾患の中でも血清24， 25- (OH)2D値は慢性糸球

体腎炎， リポイドネフローゼ(急性期および寛解期)，腎不全を伴う多発性のう胞腎において有意に

低値であった。 (6)24 ， 25- (OH)2Dは健常時にはほとんど尿中に認められないが，ネフローゼ症候群

では尿中24， 25-(OH) 2D排池がみとめられ， 20-230 ng/ dayの程度で、あった。

〔総括〕

簡便で、精度が高い 24 ， 25- (OH)2Dの測定法を開発し，正常小児よび腎疾患患児における血清24 ，

25-(OH) 2 Dの動態について検討した。血清24 ， 25- (OH)2D濃度は年齢や腎障害の影響をうけ，後

者では腎における 25-0HD-24水酸化酵素の障害および24， 25-(OH)2 Dの尿中喪失によって血清濃

度が低下することが考えられた。

論文の審査結果の要旨
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活性型ビタミン Dである 24 ， 25 -(0 H) 2 Dの臨床的意義を明らかにするため，簡便で精度の高い24，

25- (OH) 2Dの測定法を開発し，正常小児および腎疾患児における血清および尿中24 ， 25- (OH)2D 

の動態につき研究を行った。

正常小児の年齢別血清24 ， 25- (OH) 2 D値を確立し，加齢による影響を認めた。一方，腎疾患児に

おいては血清24 ， 25- (OH)2D値の低下を来す原因として腎機能障害による25-0HD-24水酸化酵素の

障害のほかに， 24, 25- (OH) 2 Dの尿中喪失も一因となりうることを証明した。以上のことから本論

文は博士論文として価値あるものと考える。
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