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論文内容の要旨

[目的]

腎不全時の残腎機能低下の非免疫学的因子として摂取蛋白量過多が報告されている O 摂取蛋白制限に

より残腎機能低下抑制，高窒素血症改善，尿毒症症状改善がもたらされるが，腎不全時にみられる低栄

養状態は一層助長される。これより，腎不全時の栄養管理には腎不全病態と栄養面から適切な接点を見

いだすことが必要となる。そこで臨床的にはこの低蛋白食療法の長所をいかしつつ低栄養状態を改善す

る目的で必須アミノ酸療法が開発され，臨床の場で行われるようになった。しかし，本療法における腎

障害，栄養状態の両面よりの総合的な評価は確立していない。

そこで，本研究は，必須アミノ酸療法の意義を明らかにし臨床の場での腎不全治療法としての地位

確立，さらに応用の拡大を目的に，腎不全ラットを用い，摂取蛋白の量及び質の差異が，腎障害，栄養

状態，高窒素血症に及ぼす影響を検討した。

[方法]

1 )腎不全ラットの作製: 6 週齢の SD系雄性ラットを左腎皮質部分切除し， 2 週間後，右腎全摘し，

更に 2 週間後，血衆クレアチニン値により 1 群18匹ず、つ，各群腎不全の程度が均等になるように， 3 

群に分け実験に供した。

2 )飼料成分:蛋白非制限食(蛋白24%)- N群，低蛋白食(蛋白 6%)-L群，必須アミノ酸補充食

(蛋白 4%+~必須アミノ酸+Tyr~2%)-E群の 3 種類の飼料を作製した。尚，蛋白源としてはカ

ゼインを用い，補充必須アミノ酸組成はRama Rao により決定された成長期ラットの必要必須アミ

ノ酸パターンに一致させた。



3 )観察方法:各群に上記飼料を実験期間20週間にわたり任意摂餌させた。体重，血紫クレアチニン値，

BUN，へマトクリット値を 4 週間間隔で測定した。尚， 13週以後途中死亡例が出現したため血紫ク

レアチニン値を18週にも測定した。 20週後に一日尿蛋白量を測定した。 20週間飼育後，屠殺し，排腹

筋重量，皐上体脂肪梶重量，血清生化学値測定，腎組織をHE染色， PAS 染色， Kossa の Ca染色に

て観察した。尚，病理組織学的に腎障害進展を観察するために，上記と同じ 3 種類の飼料で 1 ヶ月飼

育した腎不全ラットの腎組織をHE染色， PAS染色， Kossa の Ca染色にて観察した。

[成績]

1 ) 20週後までの死亡はN群: 4 匹， L群: 1 匹， E群: 0 匹であり， N群での死亡ラットは生存中最

終血衆クレアチニン値よりすべて腎不全死と考えられた。

2) 体重増加は L群では全期間を通じて不良であった。 E群では 8 週まではN群と同程度であったが，

それ以後はN群より良好であった。

3 )血紫クレアチニン値はN群で 8 週までは L群， E群に比し低下したが，その後上昇し， 20週後では，

N群で高値傾向， L群と E群では差を認めなかった(途中死亡例では生存中最終血祭クレアチニン値

を採用した)。腎不全の進展度を比較するために，飼料の影響が定常状態に達したと考えられる 4 週

以後の血衆クレアチニン逆数値を経過週数に対してプロットし，この回帰直線の勾配を比較した。 L

群， E群ではN群に比し，有意に腎不全進展度の遅延が認められた。

4) BUN は実験飼料投与後， L群， E群ではN群に比し有意に低値， E群ではさらに L群に比し有意

に低値であった。

5 )へマトクリット値はN群では12週以後低下し， 20週後では， N群で L群， E群に比し有意に低値で

あった。

6) 20週後の一日尿蛋白量は， L群， E群ではN群に比し有意に少なかった。

7 )臓器重量(屠殺時)

a) 排腹筋重量はN群， E群でL群に比し有意に大であった。

b) 皐上体脂肪梶重量は， E群， N群， L群の順に有意に大であった。

8) 血清生化学値(屠殺時)

a) 血清総蛋白，血清アルブミンは， N群， L群でE群に比し有意に低下していた。

b) N群では， E群に比し有意な s -Caの低下， L群， E群に比し有意な s-p の上昇がみられた。

PTH はN群で著明に上昇していたが， L群， E群では上昇は軽度であった。

9 )病理組織学的検討

腎門を含む縦切開により作製した 1 切片当りについて観察した。 N群では尿細管，間質を観察する

と，尿細管腔の拡大，尿細管上皮の腫大，空胞変性，間質の線維化，細胞浸潤， Ca沈着が著明で、あっ

た。 Ca沈着は尿細管腔に著明であり，間質，腎孟粘膜下にも Ca沈着がみられた。 L 群， E群ではこ

のような変化は軽微であった。 1 糸球体の%以上においてメサンギウムマトリックスの増生，毛細血

管の閉塞，ボーマン嚢の癒着のみられたものを異常糸球体として異常糸球体の比率を求めると L 群，

E群ではN群に比し有意に小さかった。一方， 1 カ月間飼育腎不全ラットでも，蛋白非制限食では，
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糸球体の変化は軽微であったが，上記の尿細管，間質の変化がすでに観察された。

[総括]

軽度~中等度腎不全ラットを用いて摂取蛋白の制限および必須アミノ酸補充が栄養状態，腎障害，高

窒素血症に及ぼす影響について検討した。

1 )必須アミノ酸補充食は，栄養面からは低蛋白食の低栄養状態を改善し，蛋白非制限食よりも良好な

栄養状態を保つ。

2 )必須アミノ酸補充食は，低蛋白食と同程度の腎機能低下，腎組織傷害抑制効果を有する。

3 )必須アミノ酸補充食は，低蛋白食以上の高窒素血症改善効果を有する。

以上の事実が同時に得られたことより，必須アミノ酸補充食は腎障害進展抑制，栄養改善効果を合わ

せ持つことが明らかになった。

論文の審査結果の要旨

本研究は慢性腎不全の保存的治療法である低蛋白高カロリー食下に必須アミノ酸を補充する必須アミ

ノ酸療法の臨床的効果の裏づけを病態モデルを用いて基礎的に確立したものである。腎不全ラットを用

いて，必須アミノ酸療法が腎障害(腎機能低下，腎組織傷害)進展抑制，栄養改善効果を合わせもつこ

とを証明した。必須アミノ酸療法の治療的価値を評価すると共に，治療法改善の指針を与えたものとし

て価値あるものと認めるo
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