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論　　文　　の　　要　　旨

（亙）目　　的

　　腎不全ではラ窒素化合物の排泄低下に伴い尿素，creatinine（CRN）。gu狐id量nos㏄cinic　acid

　（GSA）などのurem｛ctoxin（尿毒症惹起物質）が血中に増加する。一方ヨ尿素とCRNは腸肝循環

　をすること，および尿素はGSAその他のuremic　tox亘nの産生に関与していることが知られてい

　る。

　　そこで著者はヨ尿素やCRNの腸肝循環を阻害する1actu1oseを用い，これらの物質の腸管への排

　泄を促しヨその血中濃度ひいてはGSAその他の岨emictoxinの血中濃度を低下させ，病態の改善

　をはかることを目的として研究を実施した。

（2）研究方法

　　慢性腎不全患者15例を対象とした。入院後ラたんぱく50gヨ食塩10gの食事療法を行いラ2週問

　以上の観察期をおいてから65％1actu1oseの経口投与を開始した。1actu1oseは初め30m－1を毎食後の

　3回に分けて投与し，その後軟便になるよう1日60㎜1まで適宜増量した。1actu1ose投与前と投与

　開始後の時点で各種臨床検査および血中guanidine化合物の測定を行った。g蝸ni砒e化合物は東館

　らの方法に準じヨ高速液体クロマトグラフィーで測定した。

（3）研究成績
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　i）臨床経過：観察期の血清creat虹1ne（S－CRN）が7．O㎎／d味満の10例では臨床経過は安定

　　していた。観察期のS－CRNが7．0㎎／d1以上の5例では臨床症状は進行し，血液透析療法に移

　　行した。そこでヨ15例全例の統計的解析に加えヨ臨床経過の安定していた群（第I群）と進行

　　した群（第n群）についても個別に解析を行った。

　ii）一般的臨床検査：第I群ではHb，HtヨCa，Pの有意な低下とRBCの低下傾向が認められ，

　　第I亙群ではRBCラHb、趾の有意な低下とPの上昇傾向がみられた。

　iii）BUN，S－CRNラBUN／S－CRN：第I群ではBUNは67．9㎎／d1から56．9㎎／d1と有意に

　　低下し、S－CRNは4．6㎎／d1から4．3㎎／d1と低下傾向を示しヨBUN／S－CRNは15．8から13．

　　7と有意に低下した。第II群ではBUNは105．4㎎／dヱから107．0㎎／dユヘ、S－CRNはユ0．4㎎／

　　d1から11．4㎎／d1ヘヨBUN／S－CRNは10．5から9．8へと変化したがヨ有意差は認められなかっ

　　た。

　iv）gu舶1dhe化合物：第玉群ではGSAは850n狐o1／dユから690n㎜o1／d工と事㎜ethy1gu鋤idine（MG）

　　は52nmo1／d1から41nmo1／d1と有意に低下した。第I亙群ではGSAは2，300nmo1／d1から3，940Rmo1／

　　d1と有意に上昇しヨMGは212nmo1／d1から26虹mo1／d1と上昇傾向を示した。その他のguanidine

　　化合物については一定の傾向は認められなかった。15例全列ではGSA，MGは分散が大きく，

　　有意差は得られなかった。

（4）考　　案

　　尿素は肝で合成されラその一部は腸に排泄され，さらに腸内細菌によりアンモニアに分解され、

　再び肝で尿素となる腸肝循環を示す。この腸肝循環は1日の尿素生成量の約30％にものぼる。CRN

　も腎不全時には腸肝循環が認められており，16～66％が腸管より排泄される。したがって，腎不

　全患者に1actu1oseを投与すると，その浸透圧性緩下作用うアンモニア産生菌抑制作用およびアン

　モニア吸収阻害作用により、尿素，CRNの腸管排泄を促進し守血中のuremictoxinを低下させる

　ことが期待される。本研究ではこの期待どおり、第I群でヨ1actu1ose投与によりラBU－N，S－

　CRNヨBUN／S－CRNヨGSAうMGの有意の低下もしくは低下傾向が認められた。このことはヨ

　1aCtulOZeによって腎不全の病態が改善される可能性のあることを示唆するものであった。第II群

　ではラBUN，S－CRNラBUN／S－CRNはほとんど不変で，GSA，MGは有意の上昇を示した

　が、これは病態の進行を反映しているものと思われた。

（5）結　　語

　　慢性腎不全患者に1a伽10Seを経口的に投与しヨその窒素化合物の腸管排泄効果を検討した。安

　定期の腎不全患者ではBUNうS－CRN害BUN／S－CRNヨGSAヨMGの低下が認められラ病態の

　改善が期待できた。この結果ラ慢性腎不全の保存的療法として1aCtu1oSeの有用性が示唆された。
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審　　査　　の　　要　　旨

　慢性腎不全では，尿素ヨCRN，GSA，MGなどの岨emictoxbが血中に増加するが。これらを低

下させる有効な保存的療法はまだ見出されていない。著者は尿素，CRNが腸肝循環をすること、高

アンモニア血症の治療に腸肝循環阻害作用のある1acta1oseが用いられていること，および尿素ラCRN

がそれぞれGSA，MGの産生に関与していることに着目して本研究を行い，S－CRNが7．O㎎／d1以

下の安定期の腎不全患者ではラ1actωose経口投与により、BUNヨS－CRN，BUN／S－CRNラ

GSA，MGが有意の低下もしくは低下傾向を示すことを明らかにした。

　以上のようにヨ本研究は着眼点が勝れていることラ1aCtu1OSeの岨emiCtOX虹低下作用を明らかに

したこと，および腎不全の保存的療法に新しい指針を与えたことラの3点で高く評価される。

　よってラ著者は医学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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