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論文内容の要旨

(目的)

フルクトースは，術後の完全静脈栄養(以下TPN) の糖質源として広く使用されており，その利点

として術後の血糖管理が容易になり，グルコースより速く代謝され窒素平衡が改善される，などの報告

が数多くみられる。しかし，フルクトースの大量投与により肝のATPが減少し，その結果蛋白合成が

抑制され，また血中尿酸値の上昇も起こることが報告されているo 本研究では， ラット濯流肝を使って，

フルクトース投与によるATP減少の機序を明らかにし， TPNにおけるフルクトース投与の安全性を

検討した。

(方法)

24時間絶食させた体重200-250 g の雄SD ラットを用いペントパルビタール麻酔下に単離肝濯流を行

い，流入出側にクラーク型の酸素電極を装置した。前濯流を30分間行った後，フルクトースを濯流液に

加えて一定時間の濯流後，凍結固定し，凍結乾燥した。過塩素酸抽出と KOHによる中和を行い，定量

に供した。アデニンヌクレオチド，アデノシン，および IMP はHPLC法にて測定した。フルクトー

ス 1 -リン酸は酵素法で， リン酸は比色定量法にて測定した。濯流液中のイノシン， ヒポキサンチン，

キサンチン，尿酸は 2 分毎に濯流液を採取し， HPLCi法にて測定した。

(成績〉

フルクトース投与20分後の肝アデニンヌクレオチドの変化は， フルクトース 2mM 以下ではATP

の低下は認められなかった。 3mM， 5mM で有意に低下し， ATP は約1.5μmol/g liver とコント

ロール群の約50%になった。 ADP ， AMP はコントロール群とほとんど差がなかった。フルクトース
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1- リン酸は投与フルクトース濃度と共に増加した。フルクトース投与時の酸素吸収を測定すると，

0.5, 1 , 2 mM，投与では酸素吸収が増加した後，一定レベルに落ち着いた。 3 ， 5mM 投与では急

激に酸素吸収が上昇するが，一過性の酸素吸収の抑制が認められ，その後徐々に回復し，コントロール

のレベルに戻った。 5mM フルクトース投与時の無機リン酸濃度は急激に低下し， 6 分後では， 1.4mM と

最低値になり，その後回復してきた。 2mM フルクトース投与では無機リン酸は2.3mM 以下になるこ

とはなかっ fこO

フルクトース 5mM投与時のアデニンヌクレオチドの経時変化を調べてみると，酸素吸収の抑制が

始まるまでは総アデニンヌクレオチド量の変化はなかったが，その後減少し， 6 分後に最低となり，そ

の後はほとんど変化しなかった。 ATP は 6 分後まで減少し，その後徐々に回復してきた。肝の IMP

とアデノシンの経時変化では， IMP は 5mM フルクトース投与により急激に増加し， 6 分後に最大

となり，その後徐々に低下して20分後にはほとんど前値に戻った。一方，アデノシンはほとんど一定で

あった。濯流液中のプリン分解産物を測定すると，アデニンヌクレオチドの減少に一致してイノシン，

ヒポキサンチン，キサンチン，尿素が上昇し始め，約 8 分で最大になった。その後減少し， 20分後には

コントロールのレベルまで戻った。キサンチンオキシダーゼの阻害剤であるアロプリノールを濯流液に

加えて濯流を行ったところ，総アデニンヌクレオチドの減少量が潅流液中のプリン分解産物の量にほぼ

一致した。

(総括)

1 )ラット濯流肝を用いて，フルクトース投与の肝アデニンクレオチドにおよぼす影響を検討した。

2) 2mM 以下のフルクトース投与ではATPの低下及び酸素吸収の抑制は起こらなかった。フルク

トース 3 ， 5mM 投与ではATPの減少が起こり，それに伴って濯流液中にプリン分解産物が増加

し fこO

3) フルクトース負荷によりフルクトース 1- リン酸が蓄積し無機リン酸レベルの低下が起こり，酸化

的リン酸化反応が抑制された。またリン酸の低下によってAMP デアミナーゼが活性化され，その結

果アデニンヌクレオチドは IMP の経路を通って分解がすすみ， ATP レベルの低下が起こると考え

られた。

4) 以上より，術後糖質源としてフルクトースの配合剤を使用したときの血中フルクトース濃度はたか

だか0.8mM 程度であり，この濃度ではATP減少も尿酸の上昇も起こることなく，安全に投与でき

るものと考えられた。

論文の審査結果の要旨

本研究は，単離濯流肝を用いてフルクトース投与による肝ATP減少の機序を検討したものであるO

フルクトース投与により ATPが減少するのは 3mM 以上の時であり， 2mM 以下では変化がなかっ

た。 3mM 以上の投与ではリン酸の低下によりミトコンドリアの酸化的リン酸化反応が抑制され， ア
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デニンヌクレオチドは IMP の経路を通って分解が進むことが判明した。また減少した総アデニンヌク

レオチドが濯流液中のプリン分解産物として回収されることも示された。これらの知見により，術後輸

液としてフルクトース投与の安全性が確認された。本論文は学位論文としての価値あるものと認めるO
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