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論文内容の要旨

(目的)

末端肥大症患者に高カルシウム血症や高カルシウム尿症がしばしば認められるが，そのメカニズムに

ついては明らかにされていな L、。そこで，末端肥大症におけるカルシウム代謝を明らかにする目的で，

本症患者の手術前後における血中，尿中カノレシウム (Ca) 並び、にCa調節ホノレモンの変動について検討を

加えた。

(方法)

末端肥大症12名(女性 7 名，男性 5 名，平均年齢45才)を対象とした。全例が経蝶形骨下垂体摘除術

を受け，術中所見及び術前後の内分泌学的検査により，下垂体腺腫はほぼ完全に摘出されたと考えられ

た。どの症例も抗てんかん，利尿剤或いは他のホノレモン剤なと'Ca代謝に影響を及ぼす薬剤の投与を受け

ていなかった。また入院中の食事にはCaが 1 日量 600 ，_ 800 mg含まれていた。

術前後に血清及び尿中のCa，燐(P) , crea tinine (cr) をオートアナライザ一法で測定し，血清副

甲状腺ホルモン(iPTH) ，カノレチトニン (CT) はラジオイムノアッセイを用いて測定した。ビタミン

D メタボライトは血清よりメタノ-}レ，クロロホノレムで抽出し，高速液体クロマトグラフィーを用いて

分離した後， 25 (OH)D はcompetitive protein binding assayj法， 1,25 (OH) 2 D はradioreceptor asｭ

say、法を用いて測定した。次に末端肥大症患者 7 名に対し，早朝空腹時に乳酸Ca7.75 g (Ca含有量 19)

を経口投与し，投与前，直後， 1 , 2 , 3 及び 4 時間後に採血，採尿し，血中Ca十十値，尿中Ca排池量の
変動について調べた。なお血中Ca十十値はNOVA lI Ca十十アナライザーを用いて側定した。

(結果)
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末端肥大症患者の術前の血清Ca{1直の平均は 9.3 士 0.2 mg/df (M士SE) で正常範囲内であったが，

術後は 8.7 士 0.4 mg/df と有意に低下した。 12例中 6 例において尿中Caの 1 日排出量は 200mg以上で、

あり，高Ca尿症の存在を認めた。術前において 1 日尿中Ca排池量の平均値は 200 :i::24mg/ day で、あっ

たが，術後には88 :i:: 12mg/dayへと有意に低下した。血清 P値は術前 4.8 士 0.2 mg/ df であり，術後

4.2 :i:: 0.5 mg/ df と有意に低下した。血清iPTH値並びにCT値はすべて正常範囲内であり，また術前後

においては有意な差はなかった。血清25(OH) D値の術前の平均は 1 1. 0 :i:: 1.4 ng/ mfと正常者平均 05.6

:i:: 1.0 )に比し低かったが，術後は 9.6 :i:: 1.4 ng/ me であり，有意な変動を示さなかった。一方血清 1 • 

25(OH)2D値は術前平均60 :i:: 4 pg/mf であり，正常者平均 (40 :i:: 2 )に比し，高値であったが，術後

lに乙は4幻3 :i:: 2 p陀g，ιι/〆〆

尿中Ca排池最の変動との間 lにと相関関係を認認、めなかつたo しかし 手術 lにとよる血清 1し. 2お5(OH)2 D の低下

と尿中Ca排池量の術後の減少率との間 lに乙有意な相関を認めたO

術前に行なった経口Ca負荷試験において負荷前の血中Ca廿濃度は 4.84 :i:: 0.09 mg/ df であり，負荷

3 時間後にピークに達し，その増加量は 0.22 mg/df であったが，術後には血中Ca十十値は 4.58 :i:: 0.08 

mg/df と有意に低下し， Ca負荷後の増加量も 0.17 mg/df と術前に比べて小さかった。尿中Caは術前

200 土42mg/g.crであり，負荷後 3 から 4 時聞に排出のピークがみられ，その増加量は 210 :i::62mg/ 

g.crで、あった。乙れに対して術後の尿中Ca排池は56士14mg/g.crと有意に減少し. Ca負荷後制普加量も

87::t27mg/ g.crと有意に低下した。

(総括)

末端肥大症ではしばしば高Ca血症，高Ca尿症などを認めるが，その多くは同時に存在する副甲状腺腺腫

によるものと考えられてきたが. Nadarajah らは副甲状腺機能冗進症のない末端肥大症において放射線

治療により，血中Ca値，尿中Ca排池量の低下を認めた。私達は末端肥大症12症例において，血清Ca は

全例正常範囲にあったが，半数の例に高Ca尿症を認めた。外科治療後，血-清Caは低下し，高Ca尿症は

改善された。また血清 1 ， 25(OH)ID は術前には健常人より高い乙とが明らかとなり，術後には正常範

囲へと有意に低下した。一方経口Ca負荷試験においては 術後は血中Ca十十濃度の増加量及び尿中 Ca排

池量の増加が明らかに低下し，腸管におけるCaの吸収は低下したものと考えられる。乙のメカニズムと

して末端肥大症ではGHがビタミン Dの活性化を促進し，活性型ビタミン Dである。 1. 25(OH)2D の

増加を介して，腸管からのCa吸収が冗進しており，そのため尿中Ca排植が増加していると考えられる。

論文審査の結果の要旨

末端肥大症患者には， しばしば高カルシウム尿症，尿路結石の合併が認められるが，乙れまでその詳

細は明らかでなかった。

本研究では，末端肥大症患者のカノレシウム調節ホ jレモンの測定が行なわれ，本症では活性型ビタミン

D即ちし 25(OH)2 Dが高値である乙とが明らかにされた。また・活'性型ビタミン Dの作用を介して腸管
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からのカルシウム吸収が増加していることが本症の高カルシウム尿症の原因である乙とを示した。

本論文は末端肥大症患者におけるカノレシウム代謝についての新らしい知見を述べたものであり，博士

論文にふさわしいと評価できる。
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