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論文内容の要旨

[目的]

血液透析療法の目的の一つに酸塩基平衡是正がある。この為に投与される酢酸は 1 回の透析で 1 モル

にも達することがあり，透析中の愁訴や，長期的には脂質代謝に影響を及ぼすことが知られている。投

与された酢酸は Acetyl-CoA合成酵素により cytosol と mitochondria で、 Acetyl-CoA に転換される。そ

して Acetyl-CoA は心筋，骨格筋では，主としてmitochondria内で燃料として代謝をうけ炭酸ガスと水

になり， mi tochondria外へも輸送される。しかし肝，乳腺，脂肪組織では，主に mitochondria外で脂

質に合成されると考えられており，尿毒症状態での脂質代謝異常ともあわせて，慢性透析患者での酢酸

投与の肝への影響が示唆される。本研究は，慢性尿毒症ラットでの長期酢酸投与の影響を，脂質代謝と

肝への脂肪沈着という面から検討したものである。

[方法]

対象は SD系雄性ラット 21[!;o 内 11匹を尿毒症群として%腎摘出を行ない， 3 mmol の NaCl を平均

12週投与した群 6 匹 (Urem-NaCl) と， 3 mmol の CH 3 COONaを平均13週投与した群 5 匹 (Urem-Na

Ac) とした。残り 10匹は，対照群として疑似手術を行ない， 3 mmol の NaCl を平均12週投与した群 5

匹 (Sham-NaCl) と 3mmol の CH 3 COONaを平均13週投与した群 5 匹 CSham-NaAc) とした。投与

法は 3 mmol の NaCl または CH 3 COONaを蒸溜水で 5 rnlに希釈し腹腔内注入とした。投与の終了した

各群のラットをネンブタール麻酔下に腸骨動静脈にカテーテルを留置し 3 mmol/kgの CH 3 COONa を
静脈カテーテルより注入して酢酸の半減期を測定した。 1 時間後， 10μCi/kgの 11 CH311COONa と 3

mmol/kgの CH 3 COONaを静脈カテーテルより注入し， 3 時間呼気中の14C02を搾取した後，屠殺し肝，
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心，骨格筋(広筋)及び脂肪組織を摘出，総脂質を抽出し，その放射能活性を測定した。同時に血液化

学検査として尿素窒素 (B UN)，クレアニン (Cr)，中性脂肪 (TG)，総及びフリーコレステロール

(T -cho , F -cho) ， β ーリポタンパク (β-L)，リン脂質 (p L)，遊離脂肪酸 (F F A)，トランス

アミナーゼ (GOT ， GPT) を測定した。また，肝，心の重量測定と肝，心，筋組織のHE及び脂肪染

色を行ない，形態学的検討も加えた。

[成績]

慢性尿毒症群では， BUN は82 :t 3 mg/ dl , Cr は1.5 :t 0.3mg/dl であった。 T -cho , F -cho , T G 

は Urem-NaCl群， Urem-NaAc群で高値を示し， Urem-NaCl群と Urem-NaAc群ではUrem-Na

Ac群で、より高かった。 β-L はSham-NaAc群と Urem-NaAc群で高値を示した。 PL と FFA は各

群で有意差はなかった。酢酸の半減期は各群で差を認めなかった。 14CH314COONa の呼気中I1C02 への

回収率はSham-NaCl群， 68土 4 % ; Sham-NaAc群， 65士 6 % ; Urem-NaCl群， 67:t 4 % ; Uremｭ

NaAc群， 55:t 6 %と Urem-NaAc群で有意に低かった。 1.I C _酢酸から算出した臓器抽出脂質への酢

酸合成量では，各群で差はなく，肝で平均387 :t1l7nmol/ g組織，心で;36 :t13nmol/ g組織，骨格筋で

30士 21nmol/ g組織，脂肪組織で95土 34nmol/g組織と肝で高値を示し，肝ではUrem-NaCl で320:t 

75nmol/g組織と少ない傾向にあった。形態学的検討では， Sham-NaCl群で散在性に肝小葉に小脂

肪粒の沈着を認め， Urem-NaCl群では脂肪粒を認めず， Sham-NaAc群， Urem-NaAc群では小及び、

大脂肪粒の沈着を認めた。またこれらの大脂肪粒は肝小葉周辺性であった。心の体重100 g 当りの重量

は慢'性尿毒症群で340 :t 41mg/100 g体重，対照群で259土/100g体重と腎不全群で有意に高く，心筋組

織では一部に退行性の変化が認められた。肝の比重量は各群に差を認めなかった。

[総括]

慢性尿毒症ラットでは高脂血症が認められ，酢酸の長期の投与によりそれは助長された。一回の酢酸

投与による酢酸呼気CO 2への代謝は尿毒症で酢酸負荷群で低く，同時に肝での脂肪合成は高かった。形

態学的変化では非尿毒症，尿毒症にかかわらず，酢酸の長期投与により肝小葉周辺に脂肪粒の沈着を認

めた。以上の結果より，慢性血液透析患者における血液透析液からの非生理的な酢酸の負荷は長期には

肝の脂肪変性の一因になることが示唆された。

論文の審査結果の要旨

慢性尿毒症および対照ラットに酢酸ソーダを長期腹腔内投与し，血中脂質放射性酢酸の代謝，肝の

形態学的検討を行った。その結果，尿毒症ラットでは高脂血症が認められ，酢酸の投与により更に助長

された。酢酸の呼気CO 2への代謝は酢酸投与で低下した。形態学的変化では，酢酸の投与により肝小葉

周辺性に大脂肪粒の沈着を認めた。以上は慢性血液浄化における酢酸の長期投与が，高脂血症と肝の脂

肪変性の一因になることを示唆するもので学位論文として価値あるものと認める。
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