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．C　　　HRONIC　RENAL　FAILURE　re5ult3　in　a　variety　o「
　　　　metabolic　dcrangement8　that　perturb　81uc。＄e　homeΦ

3tasi8．U　The　mechanisms　conlributing　lo　these　cha“gcs　are

unclea「・but　seem　to　inΨol▼e　8　combination　o「加mo「al　and

cellular　「已ctors．　These　include　disorder50『one　or　more　1（ey

9｛ycolytic　enzyme3．　Fbr　example，　anin｝）ibiこion　in　theskdctal

muscle　glycolytic　enzyme，　phospllorructokinase，　has　been

fbund　iロロremic　rat3．，1t　i58150　known　that　50me　degree　of

insulin　resistance　and　hyperglucagonemia　in　Uremia◎oロlribb

凹te　lo　81ucose　intolerance．3　　　　　　　　　　　　　　　°

　　Pyru▼ate　kina5e（EC　2．7．1．40）is　o口of　key　enzymes　o「

glucose　metabolism．　Fourユypeg　o「pyruvate　kinase　have　been

isolated「rom　ra“issue5．⇔Mドtype　pyruv8te　kinase　i8　a　　　　　　　　　　　　　　　　　　．
　　サ
majorらrm　ofskeletal　moscle，　and　liver　ha5　L・type　8s　a　m3jor　　　　　　　　　　　　　　　・

駄》rm．　Ltype　pyruv副e　kinase　operat臼　日8　亀　re8ulator　o「

8n胞80nistic　p剖hways　o「carbohydra鳴metaboli5m，　glycoly・

5ig‘8nd　81ucone。ge耐i⑨．　P爬cisely．トtype　pyrロvate　kinase

「Unction3　at　pyr凹▼ate－phosphenolepyru▼ate　cros5roads　of　lhe

twO　　田　thw8yg・　　1”　　8ddilion，　　‘here　　i5　　8pproxim8　1ely　　len　　time3

8nore　pyruΨate　kinaSG　8ctivity　than　pho5phoenolpyruΨate

Carb◎xykina5e　actiΨity　i“　ral　liver唱，5uggesting　lhatし一type

i30zyme　mu5t　be　8ppreciably　inhlbiled「br　nel　81uconeogene・　　　　　　　　　『

5i■to　oecur．　L・type　pyruΨate　kinase　i3　controlled　by　dietary

●nd　homonal　stimuli，　wh“目hatof　Mrtype　is　not　i“nuenced

by　the3e　stimuli．口H。wever．　the　erヒct。r　chronic　renal

fごilure　o“the　regulation　of　pyruwate　ki“ase　synthesis｝1as　not

been　estimated．

　　1訂bi・5tudy．　we　mea5ロred　8he　2CIMtie⑨。r　py四vale

kina8e　and　lhe　level80「lran81atable　mRNA　ofthi5　Gnzyme　in

●keletal　m“sc！e　8nd　live『「mm　u「emic　rats．　Ou「「esult3

舗e8他廿旭t｝口pe了81冗8宮㎝emia　i日u陀mia　may　lnhibit　lh●



．

・『 69Sc‖εNCε　P寵ss　　　　δパP鴎
　　　　．ど．∨　　　　　　　　　　「　　　　．　　　、　　．　”・
　　　　　　　　

　　070　　M●t8boli8m－7360●307－7　TεRY（88’g｝　11－14　86

。7パ1MM、Mεひ3・・A・9．97　・虻Y∠

．

9
・
9
」

7
・
勺
・0
0074
075

．076

　077

　078

　079

　080
　08‘

　082

　083

　084．

　●ccumola8ion　o「レtype　py■u▼816　kin88e　mRNA．　resolting

〆ly　i・｝h・・W鵠i…f緬・。・ym・・ct晦

　　 　　　　
P

　　　、．　　．．・∴　　　　～U人丁εRIALS　ANO　MεTHODS

　伽’〃右7白「　．1

　　1α・，・PldCTP　wa●　puroh88ed　飾om　Am6rsh8m　lntemation●1

．　《日uckl“8h8m5hlr●・E“81●“d）・畠耐5　n“roe●IlurO9661‘O【8《8A85）1ψe■●

‘㎜Sc抽OGjchGr禽Scbu訓｛D脚d．　We別Ger励・oy），　DNA　pol，・
　耐r・“　　1　　W●●　obta‘nd　　∩om　　8eth副8　　R改●r¢h　　U⑭r■t恒i臼　　《　R㏄k●

　▼ill輪MD），訓d　DN■5●　1「「om　T●㎞■●Shozo｛Kyoto．」．p訓｝．

Por耐li．・6煽Sl叩hylococ㎝・・ur從・w・5。bt・in舗●㎝Zymed
　Lgbomtor｛●8《Soo　Fr●ndgco）．●四占x・r●y　61m　w●8「rom　芭ロ●tm8●

　KodokCo《Roche8tεr．　NY｝．　Olher　ch●mic巳1●wα稔o「揃ghegt　pロrily

mi圃曲㎝蜘“cial酬順

085　　　λnlロtα13

086　　　M81●Spr88“・D●wley　r亀叫wei8bing　I　2010130＆脱7e　nephr㏄・

087　　　　tomi2Gd　l“two　5189稔．　Ini亀i亀‘ly，こhr㏄　㎞rth＄o「lhe　Ie「11（idoey　wo9

088　　．㎝誤ed．8“12w㏄㎏1副●r　thder‘kidoey随g　re㎜ed．　AI臼ch
O89　　　8幅9●　co情　wa8　いkeo　to　Ie●▼稔　th●　●drood　8hnd＄　iotact・Sh窃m

O90　0perallon踊6　per㎞mcd　o“。ootrd　8mOP㎡m鱈・ThG　7田g　wer●
091　　　∫どd5胞oderd　hbor8tory　chow（Orien胞I　Yea5‘Co．．力p“）●od「r㏄
092　　　．　　　　　　　8c6改　　IO　　w●ler．　　A「t6r　　lwo　　month3，　　the　　ralg　　were　　pla㏄d　　singly　　in

O93　　　　　　　　　me‘●blic　ca8臼．　●nd　　m●int●in稔d　 on　　I　5　　8　0f　＄ぽcia‘　C㎞w　cootaini鳴8

094　　　24｛筋ca56io　fbr●w¢ok，8i曽en‘w‘㏄●d●〕に‘08《9　to“AM）and　58（6

095　・‘08■M）．Then，　lh●r●“W●口le「l　on　l8輪U■＄51町▼8tio冑ほ1畠｛fwere

O96　　ki∬ed　immedi創el，（r65ted　5佃1司，・od　the　7e5“εr6侮d　w““i8h

O97　　　’　e8rbohydr8te，　coot●ining　5《陽81uco5e●nd　I　2％c35eio．「㎞r　24　hourg

o98　　　　　　　　畠nd　　‘h6“　　kil！ed　　（■e丘d　　●‘●t●）．　　B頃y　　w6i8ht　　㎡　　oremic　　rロ1＄　　w8■

099’　　　8i8“i6ca“Uy　lowe■tha■th“o「oo“1rol8．　Semm　cre■tini「鴇60ncen●

‘00　　　1抱1｝o●●nd　b‖ood　u70烏励ilm8㎝（BUN）o’切●m泌悶‘9　wer25ig“i6●

1　0　‘　　　　　　　　　　　oo11y　　hi8her　　l畑而　　t㎞　　o「　　◎o“e　rol　　r●　‘8　　｛T●　bl●　　　‘　）．　　Pl●＄m●　　　‖　I　CO，

102　　　　　　　　㎜寵1m巳㎞　㎡　u忙mi6　r■t●　（‘　7．4　　全　　2．9　m向燈1／L）　w●＄　8i80i6can11y

103　　㎞rt㎞●‘h“o「eo砿rol　r●鳩（2‘。4盒±9　mmd／LHP＜・001）・

　104
105

　　106
　　’01

　　108
　＞

　　109

UO
　　」II

　　112

　　1t3

　　‘14

　　115

　　116

　　“7

　　118

　　119

　　’20

　　‘2‘

　　022

　　123

　　124

　　125

　　126

　　127

　　128．

829

　　130

　日1
　　832
133

B4
135

136

130佃1。轟《ザTb‘・1　Cell“ldr　RM　on4　Do88！恨

Hybパdこ1ζot己on　q「RNA

　　T“・1㏄lMar　RNA瑚“ぬ“副㎜m≠・㎡1i▼“by‘輪
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　‘㎜81d稔hyd●翻㎡ら｝low6d　by抱P樋■oo肺n8．　De“武urcd　RNA　w“

　5pttd　oo‘o　●　 nilr醐Ilulo■e　 61‘er　 tho●　had　　已n　 阿e田rd　 with　　20　　x

　SSC（SSC’0．15　md／L　N●CI，15　mmol／L＄odiom　cilr8te）．　The

　61tα　which　r●t8ined　d6natured　RNA　wa●　ba1【6d　81　80●C　『Or　lwo

　hou口．8“d　the●p爬hybridlzed「㎞■mo口1輪n㎞r㎞r9●‘50℃in
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　8a‘団non　t●sti●DNA《250ダ8ノτnL）．τ1、●hybridiz8“o“w●5　cafried　out

㎞48㎞口“50℃i酬he　8畠m“olu‘ion　plu8”因●b¢led　Mr　or

トtyp●稔n老y耐cDNA．　Mrlyρe　pyruワ創o　kl随宮cDNA　used　i“巳hig

駅udy　cro陣hybr揃zes㎞M‘・type　i蜘zym●mRNA　u“der　hi8h
　●‘パn8e司　㎝dit沁鵬　8●　爬卯rld・‘　“●　　nitr贈Ilul㎝　611●r　w●g　then
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　●r口80flh●“m●田t●r醐◎00“ioio8㎞Ωd　RNA．
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，．
　Electrophore8ig　O「RNA　ur㎡er　de舵巳ured　eoodilion　wO5　C●rrid
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魯Mck　T「窃貼1α8ion
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pLPK・1，）w●8　puri6ed㎝8●l　by　th¢m6‘㎞10f　Dretz6“‘al加d

．、’
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肋vd　iパRo8　Gαs8ro¢nε”li凹s　M“3cl●

　　M‘－type　pyruv副●kinase　8ctiΨity　of　gastr㏄nemiug　muscle

in　rat　wi8h　 cbr㎝ic　rena」　勉ilure　 wg5　not　di舵renl　from　　that　i　n

◎ontrol　ra‘（Fi8り．　Be‘ween「b■led　aod　re丘d　3t8te　we　could

“ot　ob5er鴨any　di∬eren㏄in　M1・ξype　enzymeロぐtivilyeit｝1e．．

Fi8ure　25howg　dot　blot　analysis　o「Mドlype　pyruvate　kinase

mRNA　in　8ast【㏄nemiu5　m“cle　using　Mrtype　pyruvaほ

kinase　cDNA　a58probe．　The　level50「hybridizable　mRNA

of　M，・lype　pyruv射e　kim56　in　gastr㏄nemiu3刷scle　revealed

no　din、爬n㏄between　u「emic　and◎ont「ol「at5　al臨5ted　o「

re丘d　state．　RNaSG　500n5idercd　to　be　incre“sed　i“serum　and

t｝55ロe80f　rat　wie｝8　chronic　renal白ibre．‘2・‘，　Since　dot　bbt

8mlysi3　could　not　ide耐i∫y　de8mdated　mRNA．　we　employed

North6rn　b｛ot　8nalysi8　to　determine　the　size　dis“ibution　of

RNA　moleculcs　oo“tainin8　Ml・type　i502yme　mRNA．　A3

曲own　in　Fig　3，　Ml・type　pyruvale　kim5e　mRNA　isolaled

∩om「at　muscl6　wilh　ch「onic　renal白ilU「e　was　intact．　Thu5，

lhe　3ize　o『Mrtype　py四vate　kinase　mRNA　in　chronic　re随1

白i1題rc　wa＄idenljcal　i●contro1．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

E旋c《qf　Ch豹。酋ic　R熊ぼoil眠o酋セTy㌍P）Ψ“岨eκi糊e

Ac“v“y口ndおType　En虚ymε7nRNA　Lεvd　iw　Rα‘Livεr

　　The　　L．ty阿　　pyruΨate　　kioase　　activi　ty　　o『　　liver　　in　　 ra　t　　with

c｝1ro●iO　renal　f、ilure　wa53i8ni6c窃ntly　d6cre85ed　compared

w“hthal　i“control，　at　fasted　and　refed　slate（Pく．05　and

’＜．OI．　r“pe《誼ively）《Fig　4）・One　simple　exp｝anation向r

“、i3　re＄u“is　the　presenc●o「inhibitor，　which　rnay　cau56　an

dler副io“i鵬the　e叫me　actMty　wilh。ut　any　change　in　the

8mo“t　of　enzyme　prolein．　Thig　pos5ibility　wa31ested　by

quantitatiVG　immunoprecipitatio“　with　L－lype　pyruvate

kinase節曲。dy翻d　protei励A烏om∫佃ρ妙b¢。ccロ5制釦3．
88　repOrted　dsewhere．腸　Fi8ure　53howg　that　Iiver　extract＄

obtained　nom町emic　a“d　contml　rat38t白5ted　and　reたd

8tate　5howed　the　sam●　equival¢nce　point．　Tho5，　the　alter．

alions　in　1戸type　pyruv8te・kinase　activity　de＄cribed　above

renect　the　change3　　in　　the　amount　o「　immunoreactive　 enz，me
prot6in．　The　level　of　L・1ype　pyrovate　ki皿se　mRNA　wa＄

1ne85ロ了ed　bγdOl　blo‘hybridi2alion　8s3ay．　n　is　dear「rom　Fig

6tha“he　1鵬150fレtype　i50zyme　mRNA　b“w6en　controI
“dロremic川●were　not　di舵rent「fom　e8ch　o硲er●t「53ted

8佃t6・Wheo爬「ed　wilh　hi8h・carbohydr副e　diet，　L・ty「嬬is〔ト

2yme　mRNA　IeVGI80f　control　ra‘5　were　hcr田ed　33・rbld

⑫．706念519cpml　loμ8　tot81　RNA）◎ompored　to伍sted

＄4＿．．一．．、一．一

←Aw膓
。kζ
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冑5t8te（79±20　cpm／10μg　total　RNA）．　while　those　of凹remic

　　r8t8　were　increased　21・「bld　（1，871　±　667　cp竃“／10μg　total

　RNA）compared　to白sted　state（83土17cpml　loμ8　totaI

　RNA）．　TherG　W8・・ig嚇c8nt口e8ati鴨c。r爬jalio“belween

、5e【師c爬aUnine　c。ncentratioo5　and卜‘ype　i50zyme　mRNA

　I鵬18whenπ白d　with　hi8h　c6rbohyd口te《’・・一．876，

　P＜．005）（Fig　7）．↑he＄e　resull8　sug8e5“ha“he　inductio“of

　L・lype　pyruvate　ki囎se　mRNAwa＄decreased　proportionaltq

　　　‘h6　severity　ofchrooic　reoal　「ailore・　Figure　8　shows　NorlherO

　8nalysi80fトtype　pyruv8‘e　kinase　mRNA　w卜en　re「どd　with

　hl8h　c2■bohydr8te’L・Type　pyrovote　kin3se　mRNA5　isolated
　　　　「rom　　rat　　｜iver　　with　　chroni6　　 renal　　白　ilu　re　　aod　　　『rom　　control

we爬ide“tical　i“5ize，　wh“e　were　di向e頑叩・anli‘y．

　　　L・type　pyru“te　kinase　enzyme　activity　is　stimulated　by

　i刷lin　and＄uppr6ssed　by　81uca8・鴨aod　lhese　horm・耐o口

　　considered　to　regulale　the　8ynlhesi50∫L・type　isozyme　at　the

pretranslati・nal　level．“Pla5m　insulin　levelS・r伍5忙d　staこe

　were　l　8・7土4．7μU！mL　in　chronic　re囎l　ra伽re加d　16・7全

　　2．6μU／mL　i“control．　Plasm8　insulin　level　wag　increased　to

　　about　60μU！mLio　both　gro“P5　after　high　carbohydratediet

　　re丘eding．　There　was“o　co【relatio“b“ween　plaSm・insulio

　　level5　and　L．type　isozyme　mRNA　Icvcl＄自rler　hi8h－ca了bohy、

　　drate　diet　refeeding　（data　not　shown）．　Plasma　81ucagoo

　　leサel3　0f　uremic　rat　a　t　臼5ted　state　 （　1　03　．7　　土　　44．8　　pg／　mL）　　a　nd

　　at　re∫ヒd　518‘¢《94．2士463　P8／mL）were　signi6caolIy　higher

　．than　those　ofcontrol（35．2ま　15．5　P8／mL｝and（30D4全　I　l．7

　P9！mL），　respectively．　We　observed　a　8igni6can‘ly　negative

　◎orrelatio“between　plaSma　81uca8。n　levels　and　L・type　pyru・

　　▼at6　kina■e　mRNA　I●vcls（n　－9，’一　一．886，’く◆005）．　A3

　　shown　in　Fi89，　plasma　81uca80n！iosolin　ratio惇were　nega・

　　Uwly　correlated　with　L・type　igo2yme　mRNA　level8｛’亀

　　一．719，P＜．05）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　OISCUSSION

　　Type・MI　pyruvate　ki随se　distribute5　in　specially　d“丘ren・

tiated　tis8鵬3，8“h　a■skeletal　muscle，　hea【t，加d　bmi“，　and

operates　a＄亀key　enzyme　in　81ycolysi・to　s叩ply　ener8y　fbr

the5田issue8．4J　lt　i8　wel1・known　tha“he　activity　o「type・Ml

”ruvate　 kinas●　is　　indc阿ndent　o『　acute　 horn、ooal　regulation，

5“ha8輸sulin，81uca80n，3nd　calhecholamine＄．　Mor■over，

Mドtype　i50zyme　i3“ot　changed　in　chronic　adap‘ation，5uch

88starvation，　high吟ca【bohydrat6　diet，　or　diabe忙s　rnellilu3．．・，

110wever，　the　activily　of　M‘・type　isozyme　in　chronic　renat

血nure　ha5　not　been　studied　yet．　We　demon＄trate　hGre　that

the　aClivity　of　M‘・1ype　pyruv副e　kinase　or　the　Ievel　o『thi5

i302yme　mRNA　were　not　changed　in　uremia．｛Fig⑨1－3）．

Thu8，　th6　activity　and　the　synthesi3　0「　M1－1yp●　pyruvate

ki“a5e　remain　to　k　in‘act　ewn　｝n　the　ロremia◆

　　1“contmst　to　Mドtype　pyruv8te　kinase，レtyp6　iso2yme

exist●in　liver，　kidney，　and　intestine，　which　have‘he　abilityo「

81uconeogene3is．　and　opera吐e　in　th6　re8ulation　o「81ycolysi⑨

8nd　glyconeo8enesi5．，　L．Type　pyruvale　kina5e　activ“y　i5

markedly　8｜ter●d　by　acute　hormon815timuli白nd　chronic

8daptatio“・For　example，　a　hi8h　carbohydra‘●diet　inCrease5

the　eozyme　8cUvity，　wh珊e　3tar▼a睦on　decrease3　i‘．ll　A33boトwn

in　Fig　4，　the画ctivitie＄orレlype　pyr哨鳴kim5e　in　uremi窃

we爬5igni6cantly　lower　than　those　in　co爪rol　a［bo〔h　f己sted

8nd　r¢たd　st創e．　Moreover，　the　8ctMtie5　at　re「ed　state　were

hi8her　than　those　at　the　「b51ed　5tale　in　both　control　and

oremic　8roup・These　chan8e3　in　en老ymG　aCIMty　cannot

re5ult『rom　phosphoryl8tion　or　depho＄phorylatioo　o「t－type

ig。2yme．5in㏄ξhe　enzyme　acti唾wロ58斑yed　i日h稔
presence　of　fruclose　1．6・bisphosphale．1，　However．　some

otller　modi6Cation　or　the　enzyme　could　ca鵬e　alte了atbn　in

白eenzymG　activity　without　any　chao8e　in　the　8moont　of

¢nzyme　protein・Thi5　po53ibility　w“tes忙d　by　qu加tita‘ive

／
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lmm“oprecipi楓ion　wi山6xed∫’σρ方夕わωcτ‘ψ虜α1”w3ぴi8

5）．　The　　qo畠nti‘庖tiv●　　immonotitration　　r6Ψeal●　　that　　lhe　　tilra・

tion　curw＄ln　co川rol・md　uremia　were　superimposoble．

T｝1us，　the　alterations　in　thc心‘ype　isozyme　activity　described

8⑭vc　　　renect　　　change8　　　in　　　the　　　amount　　　of　　　imm　u　noreac‘　ive

●n7yme　protein．　In　other　word3，　the　elTecl　of　any　inhibilor●，

8uch　a5　uremiC　loxin＄，　on　lhe　enzyme　gctiviこy　is　ne811giUe．

　　Sin㏄L・type　isoヱyme　activity　i3　depende耐oMhe　amo聞t

ofenzyme，　the　decre郎e　i“セ‘ype　i＄ozyme　act柄‘ies　could　be

prirnarily　explained　by　changes　in　lhe　kvel　o「translatab｜e

mRNA　ofユhi3　iso老yme．　A＄shown　i“Fi86，　we　can“ot　6nd

8ny　si8ni6canユdimc爬nc■inレlype　isozyme　mRNA　lewI
b6袖e稔n　eo川rol　and　uremia．　However．　mRNAat　re『ed　51ate

l“uremia　ha8●tendency　to　decrease．　More　preciscly，　the

●ccumulation　o「L－type　isozyme　mRNA　ofter　re「ヒedin8　wa5

dGcre85ed　　　proprtionally　　　to　　　th6　　8everily　　o「　　chronic　　renal

庇lilur¢　expressed　by　serum　creatinine　｜evel　（Fi8　7）．　The

di8crepancy　betwee“心type　i50zyme“tivity　and　n、RNA

level（Fi848nd　6）could　be　explained　a3「bllow3．　There　i5　a

‘ime　la8　betw㏄o　the　induclion　ofし一type　isozyme　mRNA3nd

伽conseque戚5yothesis・r　the　enzyme　protcin．　Tl鳩maxi・
mal　　protein　　5ynthesi●　　needs　　24　　to　　l　OO　　hou　r5　　「rom　　i　t＄　　o●R　N　A

8ccu刷1ation．‘●Mor¢over，　the　U俺span　or　mRNA　is　only　a

「6w　hour5，　whil¢1ha‘o『the　enzym¢protein　is　considered　to

be　50　to　75　hou閲．“When　the　pool　5ize　ofし．type　i＄ozy賊i＄

con5iderably　lar8c　compared　Io‘hG　newly　3ynthesizedし一‘ype

εエozyme，　the　diαbre“ce　i“　lhe　enzyme　activilie3　at　fさ5‘ed

8talc　coold　5till　renect　the　r6sul13　a‘re「ed　s‘at¢．　Thεtransla・

1ion⑨1　emciency　or　L・typds。zyme　mRNA　rema己ns　to　be
稔lucidaled●　which　　ig　　essential　　㊤r　　「urther　　discu臼ion．　　Last　ly，

‘he　d題rad剖ion　rale　of　L・1ype　i50zym6　in　u’emia　may　be

8cceIe「ated．

　　Me伍bolic　acidosi・，　whicM5　common｜y　ob5erved　in　ure．

mia．　may　a舵ct　L－type　pyruva姥kinase　activity．　This　i＄

●upPort6d　by　th¢evidence　that　metabolic　acidosi8　rnark¢d1y

i“crea＄e3　phosphoenolpy■uvate　carboxykioase　acli∨ily　in　the

kidoey．‘，　However，1here　ha5　been　no　report　coocernin8　the

●鉦ect　o了m¢tabolic　acidosi50n　L－1ype　pyruvate　kina5e　ac‘ivi●

‘y，which　should　be　of　considerable　inter¢5t∫rom　the　pa‘ho●

pbysiologic　poin‘of　view．

　　Insulin　may　be　the　primary　re8ulator　ofレlype　isozyme、

which　incr臼ses　the　ratc　of　lr加5criptioo　of　L魂ype　isozyme

8e“e　by　stimulating　syn‘hesi■　of　some　unknown　protein．‘4

ThUS，1hi．　hormonal　dis。rder　may　8舵culle　e叩ression　of

L・type　pyruvate　kina5e　gene．1n　thi3　study，　we　『ound　that

pla5ma　in5uli川evel8　incontrol　and　u¢mic　rats　wereπ川ch　the

＄ame．　After　hi帥scarbohydrate　refどeding　plasma　insulin

levels　increaged　to　the　same　extenユin　both　groups．　These

6ndin8s　may　be　Iimited　to　our　u陀nlic　modcl5　in　which　w稔

eπ、ployed　Spra8ue・Dawley　ratg　yo卯ger　lhan　fbur・month＄・

old．　Klahr　et　al　observed　the　8息me　re3ult8（pcrsonal　commu’

nicalio∋．　Th●change8　i“七巳ype　igozyme　mRNA　level　in

u了¢mia　（Fi86）　cannot　be　exploined　by　the　allern8tion＄o「

plasma　insulin　Iovd，881遙r　a8　we　o“d‘h稔uremic　model　a3

de5cribed　above．

　．On山e　olher　hand，81りcagon　inhibits　8ccumulaユion　o『

L・typ6｛s。zym●mRNA　caused　by　insolin　a“he　level　of

tr3nscription　8nd　caused　by　fruc（03¢at　posttranscriptional

別ep．“　1n　oremia　81uca80n　level5　are　markedly　elevated

b㏄a凹5パhe　kidney　pby3　a　major　role　in　gluca呂on　metabo・

Iism．　“　i●　demonSlrated　Ihat　of　the　variou⑨　sobunit　o『

創uca8ρn、　pla3ma　tevcls　o『i瓜ctiw　component（MW　9．000）

8re　　gr餓tly　　eleva‘舗．　　wherea3　　1evelS　　O「　　l　he　　ac‘　ive　　com四nen8

（MW　3，500｝眠mildly　but　5i8ni6cantly　elcvated．1・We

拘und　that　pla5ma　gluca80n　Ievel　in　uremic　rat5　wa＄signi6・

c刷ly　hi8h6r　th鍋伽t　in　control．　We　camot　identi⑲

．

■
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禽ctive／inac‘ive　　com御nent5　　0f　gluc880n　　since　　immunore8C・

tiv¢81uca80n　m臼⑨ured　by　th●radioimmonoag38y　included
both　8C‘ive　8nd　in5cliΨe　COσnpO”enL　｝lowever．　the　elev●‘ed

pla⑨ma　81uc880n　level　probably　play5●role　in　8ccumulation

o『　L．type　pyruvat6　kioa8e　mRNA・↑his　is　supported　by

evidence　that　both　pla5ma　81uca80“　levels　息nd　gluca80n／

Insolin　ratio8　were　negatively　correlated　wilh　L・type　isozyme

mRNA　Ievel8〔Fig　9）．　Elwated　p｛a3ma　glucagon　may　su「＞

pres5　a㏄umulation　of　L・typ●pyruv8te　kinasG　mi｛NA　a“wo

・tep5．了he　6r515忙p。f　5uppr邸ion㏄currcd　8“臼nscrip・

tional　Ievel．　We　have　observed　lhat　81uc3gon　inl‘ibited

a㏄umulatioo　or　L’type　pyruvale　kin窃se　mRNA　caused　by

insulio、・Vaulont　et　al‘，　al＄o　repor民d　lht　glucagon　block3

th6　transcription　o「　the　8enes　encoding　L－1ype　pyruvate

Idna＄e・The　3econd　slep　is　postlranscriptionalleveL　GIucngon

inhibit3　　accomulation　　o「　lhe　　L－ty伴　　py■uvat6　　kinase　　nlR　NA

c8u5ed　by　『ructose，　which　ac1＄a3　s18bilizer　of　l卜e　nuclear

レty画s。zyme　mRNA　pr㏄・rg。臼．°Thu⑨．　the　imbala・ce・r

i“suli“飢d　81uca80n　level50bseζved　in　our　uremiC　mdels

市ay　　a『㏄t　　accumulation　　o『　　L－pyrovote　　kina5e　　mRNA　　and

consequ6nl　synthesiS　 O「　eozyme　　protein＿

　　Hyper81“3gonemia　in　uremia◎ould白ko　induce　pho5・

phorylation　ofレtype　pyruりate　kina記by　cAMP・dependenl

c：忠二㍑竺三㍑ごc：1‘㍑瓢ぷz梁；：，叉゜蒜：：s㍑；
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Abstract

　　　　The　effects　of　a　low　protein　diet　and　8ssential　amino　acid　supplementation　therapy　on　the　rate

of　progression　of　chronic　renal　faUure　caused　by　chronic　glomerulonephritis　were　examined　retlo－

spectively　in　31patients．　A　comparison　of　the　rates　of　progression　of　renal　f姐ure　in　the　low　protein

diet　group　with　those　in　the　non－low　protein　diet　group　was　made　using　the　slopes　ofregression　lines
b。tween　th・，ecip，。、砿・泣・…fth・・e・・m・・eati・me　and　tim・．　n・mean・1・p・・f－5．4・10－3　dl／mg！

month　in　the　low　prote㎞diet　group　was　significantly　diffbrent　from　that　of－9．9x10－3　dl／m9／month

in　the　non－low　protein　diet　group．　In　addition，　the　influence　of　the　low　protein　diet　therapy　on　the

progression　of　chronicエenal　failure　was　examined　in　4　patients　who　started　on　the　low　protein　diet

therapy　in　mid・course　of　the　fOllow－up　period．　Three　of　them　revealed　significantly　smaller　values　of

serum　creatinine　during　the　low　protein　diet　therapy　than　those　predicted　by　extrapolation　of　their

respective　rates　of　progression　before　treatment．　The　effect　of　essential　amino　acid　supplementation

therapy　on　the　rate　of　progression　ofchronic　renal　faiure　was　studied　in　2　patients　who　changed　from

alow　protein　diet　to　essential　amino　acid　supplementation　therapy．　The　creatinine　concentrations

under　the　essential　am㎞o　acid　supplementation　therapy　increased　at　a　significantly　slowel　rate　than

predicted　during　the　low　protein　diet　alone、　These　results　suggest　that　the　Iow　protein　diet　therapy

may　have　slowed　the　progression　of　chronic　renal　failure，　and　that　the　essential　amino　acid　supple－

mentation　therapy　could　be　more　effbctive　for　retardation　of　the　progress　of　chronic　renal　failure

than　the　low　protein　diet　alone。

Introduction

　　In　most　patients　with　chronic　renal　failure，

the　decline　in　renal　fhnction　seems　to　occur　at　a

constant　rate．　Their　reciprocal　values　of　serum
　　　　　　コ　　　　　　

creatmlne　concentration　decrease　Unearly　with
time　as　renal　f逗lure　progresses【1］．The　slope　of

the　regression　line　between　the　reciprocal　of　the

Received　October　15，1985
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serum　creatinine　concentration　and　time　indi．

cates　the　rate　of　progression　of　chronic　rena1

飴ilure：the　slope　could　be　changed　by　treatment

［2，3］．Observation　of　the　reciprocal　value　of

the　serum　creatinine　makes　it　possible　to　esti－

mate　the　rate　of　progression　of　chronic　renal

failure　and　the　ef丘cts　oftherapy．

　　The　protective　ef丘cts　of　a　low　protein　diet　on

the　course　ofchronic　renal　failure　have　been　con・

35
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firmed　in　animal　models［4．5］，and　several

groups　have　observed　that　restriction　of　dietary

protein　and／or　phosphorus　retarded　the　progress

of　chronic　renal　failure　in　humans　［2，3，6－10］．

A’ previous　report［11】，using　the　Markov　pro・

cess，　demonstrated　that　essential　amino　acid

supplementation　therapy　can　retard　the　progress

of　chronic　renal　failure　as　compared　to　a　low

protein　　diet　alone．　In　the　present　study，　a

retrospective　analysis　of　patients　with　chronic

renal　failure　was　undertaken　to　determine　how

the　progression　of　renal　failure　was　retarded　by

alow　　protein　diet　or　esse皿tial　amino　acid

therapy，　by　contrasting　the　slope　of　the　regres・

sion　lines　between　the　reciprocal　values　of　the

serum　creatinine　and　time．

Methods

P冶輌enfs

　　Two　groups　of　patients　with　chronic　renal

飴ilure　caused　by　chronic　glomerulonephritis

were　studied．　The　non－10w　protein　diet　group

（protein　intake　above　O．79／kg／day）included　21

patients（15　males，6fbmales）aged　23　to　76
（mean　45．9）years（Table　1）．　Their　mean　diasto－

1ic　blood　pressure　was　91．1（range　76．3　to　105．2）

mmHg，　and　the　mean　duration　of　observation

was　21．4（range　8　to　45）months．　The　average

daily　urinary　protein　was　2．0（0．5　to　3．5）g／day．

The　low　protein　diet　group（protein　intake　less

than　O．7　g／kg／day．　The　Iow　protein　diet　group

（protein　intake　less　than　O．7　g／kg／day）included

〔14patients（5　males，9fεmales）aged　21　to　76

（mean　46．1）years（Table　2）．　Their　rnean　dias・

tolic　blood　pressure　was　89．9（range　76．O　to

llO．1）mmHg，　and　the　meah　duration　of　obser・

vation　was　21．3（range　12　to　40）months．　The

average　daily　urinary　protein　was　l．6（range　O．3

to　2．7）g／day。　In　mid’course　of　this　fbllow．up

period，4patients（Pt．18，19，20　and　21）on　the

non－10w　protein　diet　thereapy　started　on　the　low

protein　diet　and　2　patie皿ts　（Pt．25　and　26）

changed　f十〇m　the　low　protein　diet　to　essential

amino　acid　supPlementation　therapy．　Patients

with　hypocalcemia　were　given　a　supplementation

Table　1． Profile　of　chronic　renal　failure　patients　treated　without　a　Iow　protq｛n　diet

Pt，

No．

Age Sex Initial　s・Cr

（mg／d1）

DUIation

（months）

　　　Slope

（dVmg　month）

MDBP
（mmHg）

MUP　　　　MTNI
（g／day）　　（mg／kg／day）

　1

2

3

4

5

6

　7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20
21

45

70

23

38

27

62
36

33

66
39

48
67

43
40
34
31

71

41

42
51

75

M
M

F
M
M
F
M
F
M
F
M
M
M
M
M
F
M
M
F
M
M

2．8

2．4

2．5

2、2

3．6

5．5

2．7

3．1

5．2

3、4

2，7

3．1

2．8

5、7

4．2

3．0

5r．2

3．0

2．8

35
3．3

23

38
17

　8

13

23

21

10

21

36

33

24

45
26

18

15

14

26

16

　9

14

一〇．0075

－ 0．0089

－ 0．0178

－ 0、0386

－ 0，0165

－ 0、0044

－ 0，0063

－ 0，0130

－ 0、0047

－ 0．0012

一α0053
－ 0．0066

－ 0．0060

－ 0。0036

－ 0．0070

－ 0、0167

－ 0．0081

－ 0，0057

－ 0．0094

－ 0，0104

－ 0．0092

80，8

83．7

87、1

】04．7

89．2

98．8

88．7

82．6

94．5

91．6

89、4

88．7

96，1

942
95．1

92。9

76．3

97，3

97．1

1052
80．0

1．9

0．9

3．4

3．5

3．5

L9
2．7

1；0

0．9

0．5

2．2

0．9

2．3

3．1

2．0

0．9

1．1

2，7

2，2

3，5

0．8

133

132
137

114
113

156

122

173

133

139

154
145

146

142
134

159
143

123

133

200
151

Mean
±SD

　46．8

±15．6
　35
±LO

　2L4
±　9．9

一 〇．0099

±0．0079 1
7
1
7

9
十
一 0

0
2
1

　
± 2
0

4
・
2

1
十
一

Abbreviations：MDBP，　mean　diastolic　blood　pressure；MUP，　mean　urinary　protein；MTNI，　mean　total　nitrogen　intake．
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Table　2．　Pτofile　of　chronic　renal　f甜uエe　patlents　tleated　with　a　low　protejn　diet

Pt．　EAA　　Age

No．

Sex Initial　s・・Cr

（mg／dl）

Duration

（months）

　　Slope

（dl／mg　month）

MDBP
（mmHg）

　MUP
（9／day）

　MTNI
（mg／kg／day）

18

19

20

21

22

22

24

26

27

28

29

30
31

十
十
十

＋／一

＋／一

　十

　十

　十

　十

　十

44

45

52
76

61

21

40
42
49

21

42
58

45
54

M

F
M
M
F
F
F
F
F
M
M
F
F
F

4．9

5．7

5．1

4．1

55
2．4

3．5

33
4．7

6、6

55
4、6

5、0

5⑨

26

27
10

12

16

31

35

27

40
14

12

12

14

15

一〇．0001

－ 0．0045

－ 0、0104

－ 0．0074

・ 0．0050

－0．0081

－ 0．0052

－ 0．0035

－ 0．0017

・ 0．0067

・ 0．0079

－ 0．0031

－ 0，0074

－ 0。0047

99．0

98．7

99．3

76，0

82，8

73．8

108．0

86．2

80．0

82．4

110．1

83．1

101．0

78．6

2．3

2．3

2．5

1．6

2．7

0．9

0．9

0．5

1．5

1．5

1．9

0．3

1．2

1．6

112

100

104

86

89

79

107

112

93

79

76

95

107

102

Mean

±SD

46．4

±14．4

4．8＊＊

±1．1 3
7

2ー

カ

・ 0，0054＊

±0．0027

　89．9
±12。3 6

7
1
0

　
±

　96＊＊＊

±12

Abbreviations：EAA，　essential　amino　acid　therapy；MDBP，　mean　diastolic　blood　p爬ssure；MUP，　mean　urinary　protein；
MTNT，　mean　total　nitrogen　intake，＊p＜0．05，＊＊p＜0．Ol，＊＊＊p＜0．001，　compared　to　chronic　failule　patients　treated

without　a　low　protein　diet．

of　calcium　lactate（1．5－3．O　g／day）and／or　1α一〇H

vitamin　D3（0．25－0．5μg／day），　and　those　with

hyperphosphatemia　were　given　　aluminium
hydroxide　orally．

1）ief　confγol

　　The　prescription　fbr　protein　intake　in　the

low　proteill　group　was　O5－0．6　g／kg／day，　and

that　in　the　non－10w　protein　group　was　O．8－1．O

kg／day．　We　placed　both　groups　on　the　high

calorie　diet（more　than　35　kcal／kg／day）．　The

management　of　essential　amino　acid　therapy　was

as　reported　previously　［12］．Briefly，　the　loW

proteln　diet　was　supplemented　with　8　essential

amino　acids　plus　histidine（Amiyu－G⑪7．5

g／day），　which　further　restricted　the　protein

intake　corresponding　to　the　nitrogen　intake

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　edietary　intake　of　the臼om　the　amino　acids．　Th

patients　was　reviewed　once　a　month　by　a　dieti・

cian　and　assessed　at　interviews　as　weU　as　by

dietary　questionnaires．　Using　Maronゴs　me・

thod［131，the　dietary　protein　intake　was　esti・

mated　on　the　basis　of　the　urea　nitrogen　appear・

ance．

A∬θ∬mεητqrρ’08アe∫Sゴ0ηqr斑0η∫c　rεWZ1御1μrθ

　　The　serum　creatinine　concentration　was　deter・

mined　60r　more　times　over　an　observation　peri・

ode　of　more　than　8　months　in　each　case．　We

measured　BUN，　serum　albumin，　daily　urinary

excretion　of　creatinine　and　protein．　The　recipro－

cal　value　of　the　serum　creatinine　was　plotted

against　time　in　each　patient，　and　the　data　were

analyzed　　by　　least’squares　iinear　regression．

All　patients　revealed　significant　regression（p＜

0．01）．　Evaluation　of　the　progression　rate　of

chronic　renal　failure　as　a　group　was　made　f士om

the　slopes　of　these　regression　lines．　For　statis’

tical　comparisons　of　the　slopes　in　these　groups

of　patients，Wilcoxon’s　test　was　used．

　　In　patients　whose　dietary　management　was

changed，　the　ef琵ct　of　the　low　protein　diet

alone　or　essential　amino　acid　thereapy　on　the

progression　of　chronic　renal　fごilure　was　estimated

from　the　change　in　the　reciprocal　of　the　serum

creatinine　concentration　after　the　therapy．　We

compared　the　observed　values　of　the　reciprocal

of　the　serum　creatinine　after　the　therapy　with

the　predicted　values　obtained　by　extrapolation　of

丸P・・…Jb襯・1・∫N・ph・・1・9アγ。｝、28，　N。、3，1986 37
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the　line　obtained　during　pretherapy．　The　paired

t－test　was　employed　fbr　statistical　analysis．

Results

1▲C◎mpα亘son 　be伽een　gγoμρs 　で飽ble　1　αγしd　2；
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4

　　　　　0　　　　　　10　　　　　20
　　　Time（months）

Changes　m　dope　of　the　Ie・

ciprocal　of　the　serum　creati・

nlne　agalnst　tlme　ln　patlents

with　chronic　renal　fai1Llre　who

were　treated　with　LPD（o－一・o；

－5．4x10－3　dl！mg／month）and

with　NLPD（●一●：dope，

．
9．9・10’3dl！mg／m・・th）．

The　asterisk　denotes　p＜b．05

foエacompalison　ofthe　dopes

between　LPD　and　NLPD．　LPD，

10w　protein　diet；NLPD，　non－

low　protein　diet．

、

Fig、1｝

　　　During　the　fbilow－up　period　averaging　21

months，　the　mean　slope　obtained　in　the　regres・

sion　analysis　of　the　reciprocal　creatinine　against

time　was－5．4　x　10’3　dl！mg／month　in　the　low

protain　diet　group　（mean　nitrogen　intake　96

mgN／kg／day）and－9．9　x　10－3　dl／mg／month

in　the　non40w　protem　diet　group（mean　nitro・

gen　intake　142　mgN／kg／day）．　The　diffbrence

between　the　two　groups　was　statistically　signifi－

cant（p＜0．05）．　If　started　o五the　low　protein

diet　therapy　at　a　level　of　serum　creatinine　of4．7

mg／d1，　patients　treated　with　the　low　protein

diet　had　9．l　more　months　befbre　they　reached

alevel　of　serum　creatinine　of　10mg／d1，　refξrred

to　as‘‘renal　death”（Fig．1）、

21E∬セcts　o∫Iow　pγote仇dietαγy仇eγαpy　com一

Pαred　重o　no｝t－low　pr碗e加　diet加　加d翻（拓α1

cαse（TαbIe　3；Fig．2｝

　　Pt．18　started　on　the　low　protem　diet　alone

at　the　point　of　6．O　mg／dl　serum　creatilline．　The

slope　of　the　regression　line　increased加m－5．7

x　10－3　dl／mg！month　to－0．1　x　10’3　dl／mg／

month　after　the　therapy　and　the　reciprocal

value　of　the　serum　creatinine　during　the　therapy

was　significantly　higher（P＜0．001）than　that

predicated　f㌃om　the　patient’s　prior　rate　Of

progression．　Pt．19，20，　and　21　started　on　the

essential　amino　acid　supPlementation　therapy

at　a　level　of　serum　creatinine　of　4．9，5．2，　and

5．8mg／dl，　respectively．　The　slope　of　the　re・

Table　3，　Effbcts　of　a　low　protein　diet　and　essential　amino　acid　therapy　on　the　progress　of

　　　　　　　chroxlic　renal　f遠且ure

Pt．　　EAA

No．

　　　　Slope　before

　　　　treatment
（103・d1／mg／m・nth）

s－C・at　start　　因・pe　a貴er　Last　pvalue＃

of　treatment　　　treatment　　　s－Cr
　　（mg／d1）　（103　x　d1！mg／1nonth到（mg／dl）

Outcome

18

19

20

21

十

十

十

一5．7

一94

一 10．4

一
9．2

5．5

4⑨

5，2

5．8

一
〇．1

一
4．5

一 10．4

一7．4

6．8

11．5

12．8

9．1

＜0、001

＜0．001

ns

＜0．001

t∫eatlnent　continued

hernodialysis

hemodialysis

hemodialysis

＃pvalues，　calculated　using　Student’s　t－test，　show　that口1e　reciprocal　of　the　serum　creatinine　concentration

during　tエeatment　was　lower　or　higher　than　that　predicted　fiom　the　previous　rate　ofprogression．

Abbreviations：EAA，　essential　amino　acid　theτapy；ns，　not　significant．
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Fig．2．　E£飴cts　of　a　low　protem　diet　o∫l　the　progression　of　chronic　renal

　　　　　　faUure．　The　reciprocal　values　of　the　creatinine　concentration　before

　　　　　　treatment　are　represented　by　open　circles（o）and　those　during　the

　　　　　　low　protein　diet　therapy　by　solid　circles（●）．皿1e　regression　line

　　　　　　which　fitted　the　pretherapy　values　is　shown　as　a　solid　line　and　its

　　　　　　extrapolation　during　therapy　iS　indicated　by　the　broken　line．

gression　Hne　in　Pt．19　increased　f㌃om　－9．4
x10－3　to－4．5　x　10－3　dl／mg！month，　and　that　in

Pt．21　from－9．2　x　l　O’3　to－7．4　x　10“3　dl／

mg／month．　The　reciprocal　values　of　the　serum

creatine　in　Pt，19　and　21　after　therapy　were

signi£icantly　higher　than　those　predicted　on　the

basis　of　the　pretreatment　data（p＜0．001）．

However，　in　Pt．20，　the　essential　amino　acid

supplementation　thCrapy　exerted　no　effξct　on、

the　progression　of　chr6nic　rξmal　fらUure．　In　3　0f

the　patients（Pt．18，19　and　21），　the　serum　con・

centrationsρf　uric　acid　during　the　low　protein

diet　were　significantly　decreased　compared　to

those　in　the　non．40w　protein　diet．　The　CaxP

products　of　these　patients　were　not　changed

significantly．

3♪E∫了どCfs　o∫essen目α正αmino 　αcid　St4ppleγnentα一

τ匡0η仇θ仰ツco仰αアθ4τ010Wρκ）’ε匡ηdfθ’α1bηθ

in　individuαl　cαses　fTαble　4；Fig．3▲

　　Pt．25　and　26　changed　f、om　the　low　protein

diet　alone　to　the　essential　amino　acid　therapy

at　a　level　of　serum　creatinine　of　6．O　and　5．2

」江ραnese　JburnαI　o∫ハ∫ep｝1roIogy　Vbl．28，　No．3，1986

mg／d1，　respectively．　Their　average　total　nitrogen

intake　was　unchanged　after　therapy　（Pt．25，

111to　l　12　mgN／kg／day，　Pt．26，86　to　89　mgN／

kg／day）and　their　blood　pressure　was　unchanged．

In　Pt．25，the　slope　of　the　regression　lme　increas－

ed　f㌃om－9．7　x　10－3　to－4．1　x　10’3　dl／mg！

month，　and　the　reciprocal　value　of　the　serum

creatinine　during　the　essential　amino　acid　supple・

mentation　therapy　was　significantly　higher（p＜

0．001）than　that　predicated　flom　the　patient’s

prior　rate　of　progression．　In　Pt．26，　the　slope

increased飴㎜一4．7　x　10’3　to－0。8　x］0－3

d1／mg／month，　and　the　reciprocal　value　of　the

serum　creatinine　du血g　the　essential　amino

acid　supPlementation　thereapy　was　signifi・

cantly　higher　than　that　predicted　f士om　the　low

protein　diet　alon　（P＜0・001）．　In　these　patients，

the　body　weight　and　serum　db㎜in　concentra・

tion　before　and　af、er　therapy　demonstrated

only　s血ght　changes．　Ih　Pt．25，　the　serum　CaxP

products　and　uric　acid　were　significantly　decreas・

ed　af、er　the　essential　amino　acid　supplementa’

tion　therapy，　whereas　Pt．26　showed　no　change．

39
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Table　4．’Effects　of　essentiai　amino　acid　therapy　on　the　progression　ofchronic　renal　failure　in　patients

　　　　　　　treated　with　a　low　protein　diet

Pt．　　MTNI　　　　　SIope　　　　　s－Cr　at　start

　　No．　pre　post　　　during　LPD　　　　ofEAA
（mgN／kg／d・y）（103・dl／mg！m・・th）（mg／dl）

　　　　Slope　　　　　　　Last　　　p　value＃

　　　after　EAA　　　　s一α
（103・dl／mg／m・・th）（mg／d1）

Outcome

25　111

26　86
2
0
／
1
8

1

7
7

0
／
4

一

　
一 2

0

～
U
7

1
8

4
．
0

一
　
■

5
∠
U

O
1
0

1 ＜0．001

＜⑩．001

hemodialysis

廿eatment　cominued

＃va】ues，　calculated　using　Student’s　t’test，　show　the　probability　that　the　Ieciprocal　of　the　serum　creatinine

concentration　during　essential　amino㏄id　therapy　was　lower　or　higher　than　that　predicted　f士om　the　previous

rate　of　progression．

Abbreviations：MTNI，　mean　total　nitrogen　intake；EAA，　essential　amino　acid　therapy；LPD，10wer　protein　diet，
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Fig．3．　Effect　of　essential　am祖o　acid　theτeapy　on　the　progression　ofchronic

　　　　　　renal伍ilure　in　patients　treated　with　a　low　protein　diet．　The　reciprocal

　　　　　　values　of　the　semm　creatinine　before　treatment　aTe　represented　by

　　　　　　open　circles（○）and　those　during　the　essential　amino　acid　therapy　by

　　　　　　solid　circles（●）、　The　regTessfon　line　which　fitted　the　pretherapy　values

　　　　　　is　shown　as　a　solid　line　and　its　extlapolation　during　is　ind輌cated　by

　　　　　　the　broken　line．

Discussion

　　Essential　amind　acid　thereapy　is　advantageous

f6r　patients　with　chronic　renal　failure　because　of

improvement　of　nitrogen　metabolism　and　nutri－

tional　state　as　well　as　elimination　of　uremic

symptoms．　Giordano　［14］，　Bergstr6m　［15】

and　our　research　group　［12］　have　fbund　that

essenal　amino　acid　supPlementation　therapy

showes　better　improvement　of　nitrogen　balance

and　aminograms　in　the　plasma　than　a　low　pro・

tein　diet　alone．　Furthermore，　it　has　been　de・

monstrated　that　the　serum　concentration　and

the　urinary　excretion　of　methylguanidine　and

guanidinosuccinic　acid，　assumed　to　be　uremic

toxins，　were　remarkably　diminished　during　treat・

ment　with　essential　amino　acid　supplementation

therapy　compared　to　a　low　protein　diet　alone

｛12］．Reduction　of　the　serum　methylguanidine

and　guanidinosuccinic　acid　appears　to　contri・

bute　to　the　maintβnance　of　patients　with　chro・

nic　renal　failure　in　a　favorable　state．

　　It　has　been　reported　previously　that　the　ex・

pected　progression　to　end・stage　renal　failure，cal・

culated　by　the　Markov　process，　was　consider－

ably　slower　in　patients　with　essential　amino

acid　supplementation　therapy　than　in　those

receiving　a　low　protein　diet　alone［11］．The

Markov　process　based　on　relatively　short・term

observations　might　be　usefhl　fbr　evaluating　the

progression　of　the　disease．　We　can　calculate　the

probability　of　progression　of　chronic　renal

failure　in　a　mass　number　of　patients　by　the

Markov　process．　As　reported　by　Mitch　et　al．｛1］，

40 」口pαnese　JOurπα｛◎f　Neρhrology　yol．28，　No．3，1986
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analysis　of　the　reciprocal　senlm　creatinine　and

time　can　accurately　determine　the　rate　of　pro－

gression　of　chronic　rena1飴Uure．　EspeciaUy，　in

individual　cases，　the　analysis　of　this　relationship

relies　on　the　predictability　of　the　course　of　the

chronic　renal　皿1ure　and　can　help　to　evaluate

the　ef丘cts　oftherapy．

　　Recently，　hemodynamic　renal　injury，　also

refbrred　to　as　glomerular　hypermtration　and

hyperpressure，　and　the　deposition　ofseveral　sub－

stances　in　the　renal　parenchyma　have　been　fbund

to　be　involved　in　the　mechanism　of　progression

of　renal　disease．　Hostetter　et　al．【16】showed

in　rats　with　experimental　renal　failure　that　the

increase　in　glomerular　capillary　blood　now　and

pressure　caused　by　a　reduction　of　the　renal　mass

leads　to　glomerular　damage；however，　these

changes　can　be　ameliorated　by　restriction　of

dietary　protein．　If　the　remnant　nephrons　are

injured　hemodynamically，　the　load　of　amino

acids，　such　as　glycine，　arginine，　and　alanine，

which　increase　the　glomerular　filtration　rate，

may　advance　the　renal　injury．　Johannsen　et

al．［17】and　Tank　et　al．［18］demonstrated

in　anesthesized　dogs　that　intravenous　adminis－

tration　of　glycine　and　alanine　produced　　an

increase　in　glomerular田tration　rate　and　renal

blood　flow，　respectively．　GoUaher　et　a1．［19］

fbund　that　intravenous　arginine　infUsion　caused

asignificant　increase　in　glomerular　filtration

rate　in　normal　rats．　The　effbcts　of　a　low　protein

diet　and　essential　amino　acid　supPlementation

therapy　may　be　based　patially　on　decreasing，

the．load　of　these　amino　acids．　However，　the

amino　acid　concentrations　in　fasting　plasma　f士om

the　patients　showed　little　change　between

befbre　and　after　low　protein　diet　therapy．　It

remains　to　be　determined　therefbre　whether　the

decreased　load　of　these　amino　acids　affects　the

hemodynamics　of　the　glomeruli　or　not．

　　In　addition，　a　low　protein　diet　and　essential

amino　acid　supPlementation　therapy　may　con・

tribute　to　prevention　of　the　decline　of　rena1

負mction，　reducing　or　removing　deposits　ofharm・

fUl　substances　such　as　phosphate，uric　acid，　etc．

Ivels　et　a1．［20］，employing　a　remnant　kidney

model　in　rats，　reported　that　the　calcification

of　the　parenchyma　produced　by　the　altered
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phosphorous　metabolism　present　in　the　uremic

state　incites　an　inflammatory　and　fibrotic　reac・

tion　leading　to　destruction　of　the　remnant

kidney．　Urate　is　another　possible　substance

which　may　precipitate　in　the　kidney　with　re’

duced　fUnction．　Chronic　hyperuricemia　is　we11

㎞own　to　impair　renal　function，　and　it　is　quite

likely　that　severe　hyperuricemia　due　to　renal

血ilure　exerts　the　same　effect［21］．The　finding

that　the　serum　CaxP　products　and　uric　acid　levels

were　significantly　reduced　in　some　of　our　pa－

tients　　treated　with　a　low　protein　diet　and

essential　amino　acid　supPlementation　therapy

apPears　to　supPort　this　hypothesis・

　　It　has　been　demonstrated　retrospectively　in

the　present　study　that　a　low　protein　diet　and

essential　amino　acid　supPlementation　therapy

retarded　the　progression　of　chronic　renal　faUure

caused　by　glomerulonephritis，　and　that　the

essential　amino　acid　therapy　was　more　effective

in　such　retardation　than　the　low　protein　diet

alone．

Send　proofs　and　corτespondence　to；Enyu　Imai　M．D．

　　First　Department　of　Medicine，　Osaka　University

　　Medical　Schoo1，1－1－50，　Fukushima，　Fukushima－ku，

　　Osaka　553，JAPAN
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Plasma　concentration　and　peritoneal　clearance　of

oxalate　in　patients　on　continuous　ambulatory

peritoneal　dialysis（CAPD）

A．YAMAucHI1，M．　FuJII1，　D．SHIRAI2，　H．MIKAMI1，A．　OKADA1，E．　IMAI1，A．　ANDo3，
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鋤・η彪，05彪，560W4η

Abstract．　Accumulation　of　oxalate，　resulting　in　high　plasma　levels，　is　a　common　finding　in

end－stage　renal　disease．　We　investigated　plasma　concentration　and　peritoneal　clearance　of

oxalate　in　14patients　on　continuous　ambulatory　peritoneal　dialysis．　The　plasma　oxalate　levels

in　these　paticnts（30．2±11．2μmol／1）wcre　as　high　as　those　in　hemodialysis　patients　before

dialysis（31．9±11．1μmol／1）．　There　was　a　significant　correlation　between　plasma　oxalate　and

urea　nitrogen　appearance（UNA）．　Dietary　protein　seems　to　be　an　important　oxalatc　source　in

these　patients，　because　the　UNA　reflccts　protein　intake　in　stable　patients．　The　mean　peritoneal

oxalate　clearance　was　6．64±1．561／da｝5　close　to　the　creatinine　clearance．　Thcse　results　suggest

that　the　plasma　oxalate　levels　in　CAPD　patients　may　be　sufficiently　high　to　induce　calcium

oxalate　deposition，　and　that　rnethods　of　increasing　oxalate　removal　and　reducing　oxalate

burden　are　necessary　for　CAPD　patients．

Key　words：CAPD－oxalate－urea　nitrogen　appearance＿peritoneal　clearance

Introduction

　　　　The　secondary　oxalosis　of　renal　failure　has　been

recognized　for　more　than　20　years，　but　the　details　of

its　prevalence　and　clinical　features　have　only　recently

been　addressed．　There　is　evidence　that　the　incidence

and　severity　of　oxalate　deposits　are　related　to　the

duration　of　renal　failure　or　to　the　duration　of

hemodialysis　therapy［Fayemi　et　al．1979，　Salyer　and

Keren　l　973］．　The　most　frequently　involved　sites　of

calcium　oxalate　deposition　include　the　kidne｝㌧　the

myocardium，　and　the　blood　vessels，　although　deposits

have　also　been　noted　in　various　other　organs．　Tissue

accumulation　is　often　asymptomatic，　but　recent

reports　suggest　that　patients　w五th　renal　failure　may

develop　clinically　apParent　diseases　related　to　organ

deposits　of　calcium　oxalate　cystals［Hoffman　et　al．

1982，0p　de　Hoek　et　al．1980，　Salyer　and　Hutchins

1974］．
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　　　　Oren　et　al．［1984］demonstrated　that　CAPD

patients　had　an　unusually　high　incidencc　of　calcium

oxalate　kidney　stone　formation　and　urine　ionic－

oxalate　conccntrations　in　these　patients　were　sig－

nificantly　higher　than　in　normal　subjects．　This

report　suggested　secondary　oxalosis　also　occurred　in

CAPD　patients．　Howeveちplasma　concentration　and

peritoneal　clearance　of　oxalate　have　not　been　reported

in　pcritoneal　dialysis　cxcept　in　three　patients　with

primary　hyperoxaluria［Watts　et　aL　1984，　Zarembski

et　al．1969］．

　　　　The　present　study　examines　the　plasma　oxalate

levels　and　peritoneal　oxalate　clearances　in　patients　on

continuous　ambulatory　peritoneal　dialysis．

Patients　and　methods

　　　　This　studアincludcd　14　padents（7　males，7fe－

males）undergoing　CAPD．　The　duration　of　dialysis

prior　to　the　study　varied　from　3　months　to　36　months

of　peritoneal　dialysis，　with　an　average　of　17．4　months．

Their　mean　age　was　41．7アears（13－75　ycars）．　Before

the　initiation　of　CAPD，50f　the　14patients　had　been
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五g，1　Plasma　oxalat川evels　in　patients　on　CAPD　and　CHDT

（me狐±SD）．

on　hemodialysis（mean　18．6　months）．　In　9　patients，

CAPD　was　the　first　treatment　of　end－stage　renal

disease．　All　patients　were　in　stable　nutritional　status，

and　did　not　experience　any　infections　or　other　malor

complications．

　　　　Asurgical　inserted　Tヒnckhoff　catheter　and　21iters

of　commercially　available　dialysis　solution（Dianea1⑧）

were　used．　This　solution　contains：Na　132　mEq／1，

Cl　IO2　mEq／1，　Mg　1．5　mEq／1，　Ca　35mEq／1，　lactate

35mEq／1，　and　dextrose　1．50r　4．25　g％．
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乃口・2C・rrelati・n　between　plasma・xalate　and

appearance　in　CAPD　patients（n＝13）．
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urea　nltrogcn

　　　　Five　of　the　14　patients　exchanged　dialysis　solu－

tion　three　times　per　daア（dwell　time　6－11hours），　and

the　others　four　times　per　day（dwell　time　3－8　hours）．

　　　　Dialysate　levels　of　urea，　creatinirle，　urate，　and

oxalate　were　determined　in　all　samples　obtained　from

the　three　or　four　exchanges　a　da）乙　Plasma　samples

were　obtained　at　the　end　of　the　clearance　study

　　　　In　stable　CAPD　patients，　urea　nitrogen　appear－

ance（UNA）can　be　determined　as　the　sum　of　the　urine

and　dialysate　urea　nitrogen　［Blumenkranz　and
Schmidt　1981］．　UNA　was　calculated　as　the　sum　of

dialysate　urea　nitrogen　per　daアin　13　stable　patients

whose　residual　kidney　function　was　almost　zero（urine

volume＜50　ml／day）．

　　　　Peritoneal　clearances（1／day）of　these　solutes　were

calculated　as　ratio　of　the　sum　of　dialysate　solute　per

day　t・plasma　c・ncentrati・n．

　　　　Plasma　and　peritoneal　dialysate　levels　of　oxalate

were　determined　by　spectrophotometric　method
described　by　Kohlbecker　and　Butz［1981］．　In　5　normal

volunteers　plaslna　oxalate　levels　were　all　below
5μmol／1．

　　　　Plasma　oxalate　concentrations　were　also　assaアed

in　13　patients　on　chronic　hemodialysis　treatment

（CHDT）．　Hemodialyses　were　perforlned　3　times　a

week，5to　6　hours　each　tirne．

　　　　None　of　the　patlents　were　receiving　supPlemen－

tary　ascorbate　nor　suffering　from　primarアhyperox－

aluria．

Results

　　　　Figure　l　shows　thc　plasma　oxalate　levels　in

patients　on　CAPD　and　CHDT　In　CAPD　patients　the

plasma　oxalate　levels　ranged　from　8，6　to　47．3μmol／1

（n＝14，mean　30．2±11．2μmo1／1）．　In　hemodia1アsis

patients，　predialysis　plasma　oxalate　levels　ranged

between　17．8　and　54．3μmol／1（n＝13，　mcan　31．9±

11，1μmoレ1）and　were　reduced　after　dialysis　to　43％of

predialysis　values（P＜O、001），　ranging　fr・m　6．8　t・

21．4μmol／1（mean　13．6±55μmo1／1）．　The　plasma

oxalate　levels　in　CAPD　patients　were　not　significantly

diffcrent　from　those　in　CHDT　patients　before　dialy－

sis。　There　was　no　correlation　between　plasma　oxalate

and　plasma　creatinine，　urea，　or　urate，　in　either　CAPD

patients　or　CHDT　pat三ents　before　dialysis．

　　　　Figure　2　shows　the　relationship　between　plasma

oxalate　and　UNA（mg／kg　body　weight／day）：there

was　a　significant　correlatior1（rニ0．59，　p＜0．05）．

UNA　was　also　correlated　with　plasma　urea　nitrogen

（r＝0．83，p＜0．01），　but　not　with　plasma　creatinine

and　urate．

　　　　宜ble　l　sh・ws　the　perit・neal　clearances・f　urea，

oxalate，　creatinine　and　urate　in　CAPD　patients　with

three　or　four　da三ly　exchanges．　The　clearance　values　for
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each　solute　with　four　daily　exchanges　were　always

significantly　higher　than　those　with　three　daily

exchanges．　The　relative　ordering　of　clearance　values

for　these　solutes　was　nearly　the　same　for　both　three

and　four　daily　exchange　groups：the　clearance　values

for　urea　were　significantly　higher　than　those　for　the

other　solutes，　and　the　clearance　values　for　oxalate　were

close　to　those　for　creatinine，　whilc　these　tcnded　to　be

higher，　but　not　signi丘cantly　so，　than　those　for　urate．

The　plasma　level　of　oxalate　was　not　correlated　with　its

clearance　value．

Discussion

　　　　In　norrnal　subjects，

derived　from　endogenous
al）sorption　frorn　the　gastrointestinal　tract

small［Wlliams　l978］．　The　two　major

mOst　urinary　oXalate　iS

SOUrCeS　beCaUSe　OXalate

oxalate　are　glyoxylate　and　ascorbate．

　　　　The　most　important　precursor

glyoxylate，　and　the　main　precursor

seems　to　bc

and　hydroxyproline　are　also　discussed

oxalate　in　man．　Ribaya　and　Gersho

　　ls　qulte

sources　of

of　oxalate　is

・fgly・xylate

　　　　　　　　　　glycine．　Other　amino　acids　such　as　serine

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　as　precurs・rs・f

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ff［1982］described

that　the　urine　of　rats　fed　diets　supplemented　with　3％

gl）7cine　and　52％h）・droxyproline　contained　unexpcc－

tedly　high　amounts　of　endogenously　formed　oxalate．

Robertson　et　al．［1979］reported　that　a　dietary　increase

of　349／daアof　anirnal　protein　significantly　increased

urinary　oxalate　in　man．

　　　　We　found　high　plasma　lcvels　of　oxalate　in　CAPD

patients，alth・ugh　n・patient　was　treated　with　asc・r－

bate．　Further，　there　was　a　significant　correlation

between　the　plasma　oxalate　and　the　UNA．　Because

UNA　re日ects　proteln　intake　ln

［Blumenkranz　and　Schmidt　1981］，

seems　to　be　one　of　the　　　’

oxalate　in　CAPD　patients　without
ascorbate．

　　　　Ascorbate　is　an　establis

may　acc・unt　f・r　a

excretion　in　normal　sublects

most　lmportant　sources

stable　patlents

dietary　protein
　　　　　　　　　　　of

supPlementarア

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hed　oxalate　precursor　and

　　　　　　　　　　　　　　　bout　30％　of　daily　urinary　oxalate

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　［Baker　et　al．　1966］，

Ascorbate　in　large　doses（＞5　g／day）has　been　reported

to　increase　urinary　excretion　of　oxalate［Briggs　et　al、

1973，Schmidt　et　al．1981］．　Recentl）弓Pru　et　al．［1985］

reported　that　serum　oxalate　levels　beforc　hemodialysis

showed　a　good　correlation　to　the　Ievels　of　ascorbate　in

hemodialアsis　paticnts　supplemented　with　ascorbate．

　　　　It　is　known　that　there　are　several　other　precursors

・f・xalate．　F・r　example，　s・me　cases・f　acute　renal

failure　sec・ndarアt・hアper・xaluria　and　resultant　intra－

renal　oxalate　deposition　have　been　reportcd　following

the　use　of　methoxyflurane　and　ethylene　glycol［Fras－

cino　et　aL　1970，　Parry　and　Wallach　1974］．　Secondarア

oxalosis　has　been　observed　in　a　patient　given　large

intravenous　doses　of　xylitol［Ludwig　et　al．1984］．
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乃〃ε1Peritoneal　clearances　of　urea，

urate．（mean±SD）
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8。93　±　1．42a

7．33　±　1．50ad

7．08　±　0．83be

6．87±　O，86cf

8．26　±　1．50

6．64　±　1．56d

6．51　±　1．oge

6．15　±　L23f

Curea＝urea　clearance，　Cox＝oxalate　clearance，　Ccr＝creatinine

clearance，　Curate＝　urate　clearance（1／day）；ap＜0．05　vs．　three

daily　exchanges，　b　p＜O．01　vs　three　daily　exchanges，　c　p＜0．001　vs．

three　daily　exchanges，　d　p＜α05　vs．　Curea，　e　p＜O．01　vs．　Curea，

fp＜O．OOI　vs．　Curea．

Rccent1乃Ribaアa－Mercado　and　Gershoff［1984］estab－

lished　that　the　intake　of　galactose　resulted　in　greater

excretion　of　endogenously　formed　oxalate　in　rats．　It　is

probable　that　an　excessive　intake　of　these　precursors

increases　plasma　oxalate　and　induces　severe　oxalate

deposition　in　uremic　patients．

　　　　It　is　we五l　known　that　pアridoxine　deficiencアleads

to　hyperoxaluria　in　both　human　and　experimental

animals［Gershoff　l964，　Ribaya　and　Gershoff　1982，

Ribaya－Mercado　and　Gershoff　1984］．　Blumberg　et　al．

［1983］claimed　that　the　plasma　and　erythrocyte

vitamin　B61evels　in　some　patients　on　CAPD　were

lower　than　normal．　The　administration　of　vitamin　B6

ma）・　be　effective　against　hyperoxalernia　in　these

patients［Balcke　et　aL　1982］．

　　　　Peritoneal　clearance　studies　have　been　reported　in

only　three　patients　with　pr五mary　hyperoxaluria．

Zarembski　et　aL［1969］described　the　peritoneal　clear．

ance　of　oxalate　averaged　5　to　6　ml／min　in　a　patient

with　primarアhアperoxaluria（dwell　time　30　min）．

Watts　et　al．［1984］reported　that　the　oxalate　clearance

values　ranged　from　4．8　to　5．9　ml／min　in　two　patients

on　CAPD　with　four　cycles　of　l　or　21iters　of　dialysis

fluid　dail）㌃

　　　　We　found　that　oxalate　clearances　in　CAPD

patients　without　primary　hyperoxaluria　were　almost

equal　to　those　with　prirnary　hyperoxaluria．　Oxalate

ClearanceS　were　clOse　to　creatinine　ClearanceS．　It　iS　well

known　that　peritoneal　permeability　decreases　as　the

solute　molecular　weight　increases．　Because　oxalate　is

not　protein－bound　and　is　freely　dialyzable［Williams

1978］，it　is　rcasonable　that　the　oxalate　clearance　was

closer　to　the　crcatinine（MW　113）clearance　rather

than　the　urea（MW　60）or　urate（MW　168）clearance，

considering　its　molecular　weight（MW　gO）．

　　　　As　dialアsate　flow　rate　increases，　peritoneal

clearances　of　these　small　solutes　increase　rapidly　in

CAPD［Robson　et　al．1978］．　In　the　present　study，　the
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mean　clearances　of　oxalate，　urea，　creatinine　and　urate

with　four　daily　exchanges　were　125－140％of　those

with　three　daily　exchanges．　There　seems　to　be　a　linear

increase　of　clearance　with　flow　rates　for　these　solutes，

although　patient　characteristics　influence　clearances

［Rubin　et　aL　l981］．　Increasing　dialysate　flow　rate　is

very　effective　for　oxalate　removal　in　CAPD．

　　　　The　secondary　oxalosis　of　renal　failure　is　believed

to　be　the　results　of　chronic　elevation　of　the　plasma

concentration　of　oxalate［Thompson　and　Weiman
1984］，but　it　is　not　known　with　certaintアif　there　is　a

critical　plasma　concentration　at　which　precipitation

and　tissue　depos五tion　occurs．　Constable　et　a1，［1979］

have　demonstrated　that　in　chronic　renal　failure　with．

out　prirnarア　hyperoxaluria，　the　concentration　of

plasma　oxalate

calcium　oxalate　dep

［1985］　suggested

hemodial
calcium
oxalate

　　　　　　　　　that　uremlc　serum，

ysis，　was　supersaturated　with

oxalate．　We　found　high　plasma

in　CAPD　patients，　although

may　be　sufficiently　high　to　induce

　　　osition．　Recently，　Worcester　et　al．

even after

respect　to
　　levels　of

　　　　　　　コ
110　　patlent

received　supplementary　ascorbate．　Therefore，　CAPD

patients　also　are　likely　to　deveiope　severe　organ

deposits　of　calcium　oxalate　crystals．

　　　　It　is　possible　that　oxalate　deposits　in　patients　with

end－stage　renal　disease　are　an　important　contributing

factor　to　morbidity　and　mortality二Cardiovascular
cornplications　in　particular　have　cause（l　the　largest

proportlon　of　deaths　in　CHDT　and　CAPD　patients
［Broアer　et　al．1982，　Wu　et　al．1983］．　Oxalate　deposi－

tion　in　the　heart　and　the　blood　vessel　walls　may

contr五bute　to　these　complications．　It　is　known　that

CAPD　is　not　as　efficient　as　hemodialysis　in　terms　of

small．solute　clearances　per　week，　although　CAPD　is

more　efficient　for　larger　solutes　such　as　vitamin　B12

and　inulin［Popovich　et　al．1978］．　For　CAPD　patients，

methods　of　increasing　oxalate　removal（e．9．，　increase

of　dialysate　exchange　rate，　augmentation　of　blood

flow，　enhancement　of　peritoneal　permeability）and

reducing　oxalate　burden（e．　g．，　low　intake　of　oxalate

precursors，　vitamin　B6　supplementation）seem　to　be

necessary，　in　view　of　the　results　that　plasma　leveis　of

oxalate　in　these　patients　were　as　high　as　those　in

CHDT　patients　before　dialysis．
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