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論文内容の要旨

(目的)

フルクトース (Frc) は術後の高血糖状態でも安全に投与できる糖質として広く臨床で用いられている。 Frc によ

る ATP レベルの低下の可能性も指摘されているが，潅流肝を用いた西らの研究で 2mM 以下の Frc 濃度では肝

ATP レベルは低下しないことが明らかになっている。しかしグリコーゲン合成系及び解糖系の代詩?と Frc 濃度との

関係は不明である。

本研究ではグリコーゲン合成酵素活性，フルクトース2， 6-二燐酸 (F2， 6P 2 ) 濃度およびこのものの合成酵素であ

るフルクトース 6 -燐酸， 2-キナーゼ (F6P2kinase) 活性などの変動を測定することにより Frc の肝糖代謝，特に

グリコーゲン合成系と解糖系への作用を明らかにしようとした。

(方法)

絶食後ネンブタール麻酔した170 駒 250g の雄 SD ラットを用いた。濯流液として Krebs- Henseleit 液を用いて単離

肝濯流を行った。 30分間の前濯流の後，種々の濃度の Frc 存在下でさらに30分間濯流し肝を液体窒素温度で急速

凍結した。 ATP は HPLC 法，グリコーゲン酵素活性は西らの方法， F2， 6P 2および F6P2kinase 活性はそれぞれ

Cseke の方法と古谷らの方法で測定した。

(成績)

グリコーゲン合成速度は濯流液中の Frc 濃度が 2mM までは Frc 濃度の上昇にともない増加した。さらに Frc 濃

度を上昇させると合成速度は低下した。この低下は ATP レベルの低下に起因することが示された。 2mM 以下の

Frc 濃度では Frc 濃度と G6P レベル， G6P レベルと a 型グリコーゲン合成酵素活性の間にそれぞれよい相関性が

認められた。

濯流j夜中の Frc 濃度の解糖系代謝速度への影響を調べるために解糖系調節の鍵酵素であるホスホフルクトキナー

ゼの活性化因子， F2， 6P 2 ，の変動を調べた。 Frc なしで濯流した時， F2， 6P 2 レベルは 1. 16nmol/g であったが，

O. 5mM Frc では6.66nmol/g にまで上昇した。しかし Frc 濃度をさらに上昇させると F2， 6P 2 レベルの増加量は次
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第に減少し 5 mM Frc ではほとんど増加が認められなかった。従来より高濃度 Frc による F2， 6P 2 レベルの増加

の阻害は ATP レベルの低下によることを示唆する報告がなされている。しかし ATP レベルは Frc 濃度が 2mM

までは全く低下せず，また 5 mM Frc でも1. 42μmol/g を示した。 F6P2kinase の ATP に対するkmはO.5mM で

あるので F2， 6P 2 レベルの高濃度 Frc による増加の抑制が ATP レベルの低下によっていることは否定された。もう

一方の基質である F6P の濃度は濯流液中の Frc 濃度の上昇につれて増加し， 0.5mM Frc では1 1.23nmol/ g であり，

5mM では54.8nmol/g であった。 F6P2kinase は A キナーゼによる燐酸化により活性型から不活性型に転換され

る酵素であり，絶食ラット肝では不活性型で存在し不活性型酵素の活性は F6P の増加に対してシグモイダルに上

昇し， 25μMF6P ではほとんど活性を示さない口従って， O. 5mM Frc による F2， 6P 2 レベルの上昇は F6P レベル

の変動のみからは説明できなかった。

F6P2kinase の活性化の度合を F6P に対する kmから調べたところ，絶食ラット肝では大部分が不活性型であった

F6P2kinase は， Frc 濯流により F6P に対する kmの低い活性型に転換していることが示された。この結果より低濃

度 Frc による F2， 6P 2 レベルの上昇は F6P 濃度の上昇と F6P2kinase の不活性型から活性型への転換によっている

ことが示された。高濃度 Frc による F2， 6P 2 レベルの上昇の抑制は Frc 投与によって F1P レベルが大幅に上昇し

この F1P が F6P2kinase を措抗的に阻害することによっていることが示された。

(総括)

2mM 以下の Frc 濃度で濯流を行った時，グリコーゲン合成速度が上昇するのは G6P レベルの上昇によりグリ

コーゲン合成酵素が活性化されるためであること， 2mM 以上の Frc 濃度でグリコーゲン合成速度が減少するのは

ATP レベルの低下によることが判明した。一方，低濃度の Frc による F2， 6P 2 レベルの上昇は F6P2kinase の活性

型への転換と F6P レベルの上昇によっていること，高濃度の Frc で F2， 6P 2 レベルの上昇が起こらないのは Frc 投

与によって増加した F1P が F6P2kinase を阻害することによることが判明した。

ところで現在本邦で臨床的に用いられているグルコース，フルクトース，キシリトール (4:2:1) の糖質混合液

投与時の Frc の血中濃度は， O.5mM 前後と報告されているD このO.5mM 前後の Frc 濃度ではグリコーゲン合成速

度の上昇と解糖系を促進する F2， 6P 2の上昇がみられるので，肝グリコーゲンが枯渇しグルコースの利用障害が生じ

る手術術後に Frc を含む糖混合液を用いることは有意義であると考えられた。

論文審査の結果の要旨

本研究は，フルクトースがグリコーゲン合成系及び解糖系の代謝に及ぼす影響を検討したものである。その結果，

現在臨床的に用いられている糖質混合液中のフルクトース濃度では従来いわれてきたような ATP レベルの低下はみ

られず，むしろフルクトースの投与によりグリコーゲン合成速度の上昇がみられ，フォスフオフルクトキナーゼの活

性を促進するフルクトース2， 6-二燐酸の上昇が起り，解糖系が促進することが示唆された。当研究は，フルク卜ース

の糖質代謝への作用の特徴を明らかにしたことにその臨床的意義があり，学位に値すると考えられる。
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