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論文内容の要旨

(目的)

慢性腎不全患者に対する高熱量低蛋白食療法は，高窒素血症や尿毒症症状の改善効果，長期間の施行

により残腎機能増悪阻止効果を有するが，一方腎不全時の重篤な病態の一つである体蛋白消耗を助長さ

せることが指摘されている。そ乙で本研究では，高熱量低蛋白食療法が筋蛋白代謝に及ぼす影響を考察

するため，実験的腎不全ラットを用い，必要十分量の熱量，アミノ酸を投与した際の筋蛋白合成能と，

投与窒素制限に対する応答を腎不全の重症度別に検討した。

(方法)

1. 実験的腎不全ラット作製およびfeeding法

腎不全ラットは， Sprague-Dawley系雄a性ラット (6 週齢)に 2 期的腎部分切除術を施行し作製，血

清クレアチニン値より 2.0 mg/dl以下を中等度腎不全ラット (UA) , 2.5 mg/ dl 以上を高度腎不全ラ

ット (UB) とした。対照 (C) には， sham operation を施した同週齢健常ラットを用いた。腎切除

術後， C , UA, UBは，投与窒素量を制限した群(第 l 群) ，最大成長が得られる窒素量を投与した群

(第 2 群)に分け，完全静脈栄養 (TPN) を 12日間施行した。輪液量，投与熱量，窒素量は段階的に増

加させ， 6 日目より一定量とした。最終 7 日間の輪液量，投与非蛋白熱量は，両群とも 223 mf /kg/日，

265 kcaf /kg/ 日で，投与窒素量は第 1 群 848mg/kg/日，第 2 群 1696 mg/kg/ 日である。 TPN開

始13日自に屠殺，勝腹筋を採取した。

2. 排腹筋の核酸，蛋白含量の測定

核酸はMunro&Fleckの方法により抽出し， RNAはorcinol法， DNAはdiphenylamine法により定量し
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た。蛋白の定量はLowry法によった口

3. 勝腹筋polysomeの抽出. polysome profileの観察

筋polysomeはYoshikawaらの方法に準じ. 0.5 M と 2.0 Mの不連続しょ糖密度勾配遠心分離法によ

り調整した。 polysome profileは， polysome suspensionを 0.5 -1.5 Mの連続しょ糖密度勾配に重層し

遠心分離後. 254nmの吸光度を連続的l乙測定し求めた。

4. 筋polysome のcell-free 系蛋白合成能， cell-free 系合成蛋白の電気泳動とfluorography

単離polysomeのcell-free系における蛋白合成能は. Schackelford らの方法に従いpolysome と 35S 

methionineを反応液中でincubate し，反応液中 i乙含まれるTCA不溶性蛋白へのおS-methionineの取り

込みを測定することにより求めた。さらに， cell-free productを 10%SDS-polyacrylamide slab geHζて

電気泳動し. fluorographyを施行した。

(成績)

1. 血液生化学検査，体重，臓器重量

血清クレアチニン値は，第 1 群，第 2 群間で差を認めなかった。血清尿素窒素は，第 2 群の C ， UA, 

UBの各々で，第 1 群より有意に高値を示した (P< 0.01 )。体重増加率は. C. UAでは，第 2 群で第 1

群に比し有意に大であったが (P<O.Ol).UBでは両群聞に有意差を認めなかった。腕腹筋重量は，第

l 群では腎不全の重症度による有意差を認めなかったが，第 2 群ではUA. UBで， CI乙比し有意に軽く

(P < 0.05). さらにUBではUAよりも低下した。また第 2 群の C では，第 1 群の C に比し有意に高値

を示した (P く 0.01 )。副畢丸脂肪組織重量，肝臓重量は，腎不全，投与窒素量の影響を受けなかった。

2. 腕腹筋の核酸，蛋白含量

勝腹筋内総RNA含量は，第 2 群 C ， UAでは. UBよりも有意に高く (P<O.Ol) ， また第 1 群の C ，

UAよりも有意に高値を示した (P< 0.01 )。しかし，第 1 群のUBでは第 2 群のUBとの聞に差を認め

なかった。 RNA/DNA 比も，総RNA含量と同様の結果を得た。緋腹筋内総蛋白含量は，第 2 群では，

UA, UBで C に比し有意に低下した (P<O.Ol) 。第 1 群では. C. UA. UB聞に有意差を認めなかっ

た。第 1 群と第 2 群の比較では. C では第 2 群で有意に高値を示したが (P< 0.05 ). UA, UBでは有

意差を認めなかった。蛋白/DNA比の結果は，総蛋白含量のそれと同様であった。

3. polysome profile. cell-free 系蛋白合成能. fluorography 

第 1 群，第 2 群ともUBの筋polysomeは， C.UAに比し軽量化した。単離polysomeのcell-free 系蛋

白合成能は，両群とも C. UA, I乙比し UBI乙て有意な低下を示したが (P< 0.05) ，投与窒素量による

差は認めなかった。 cell-free系合成蛋白のspectruml乙，腎不全の重症度，投与窒素量による影響は認め

なかった。

(総括)

1. 十分量の熱量，アミノ酸投与により，中等度腎不全ラットの筋蛋白合成能は 健常レベソレに保ちえ

るが，高度腎不全ラットのそれは，低下している。

2. 投与窒素制限により，中等度腎不全ラッ卜の筋蛋白合成能は，健常ラットと同様に低下するが，高

度腎不全ラットにおいては影響を受けない。
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3. 高度腎不全期における投与窒素制限は，高窒素血症を改善し，かっ筋蛋白合成能低下を助長させな

し、。

論文の審査結果の要旨

本研究は，腎不全モデJレラットを用い，腎不全の重症度，投与窒素量の差が，筋蛋白合成能を及ぼす

影響を検討したもので，高度腎不全時の筋蛋白合成能は低下しているが，乙の低下は投与窒素制限 iとよ

り助長されない乙とを初めて明らかにした。

乙の研究の成果は 慢性腎不全患者に対する低蛋白食療法の臨床的意義を実験的に明確にし，さらに

新たな栄養療法の開発に指針を与えるものと思われる。
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