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論　　文　　の　　要　　旨

＜目　的＞

　尿毒症毒素の一つであるメチルグアニジン（MG）の産生機構について事その前駆体がクレアチニ

ン（Cre）であること争またMG産生に活性酸素が関与することが雲1nv虹oの系で明らかにされてき

た。一方ヲ生体は曾高圧酸素環境により活性酸素の発生が増加する事が知られており事現在臨床治

療に応用されている高圧酸素療法（Hype比鮒icoxyge村h搬py）も、その適応疾患に対する有用性

をもつ反面争高圧酸素療法による高圧酸素環境により活性酸素の発生が増加し雪生体に好まざる影

響をもたらすことが危慎されている。そこで活性酸素が生体でもMGの産生に関与しているかどうか

を臨床条件下で検討するためにヨ高圧酸素療法で治療されている患者を対象に雲MGの動態を検討した。

＜方　法＞

　対象：脳梗塞雪イレウスなど高圧酸素療法による治療を必要とする18例の患者にっいて検討した。

　測定条件：一定時刻に芽通常の高圧酸素治療時と同一条件（100％酸素、2気圧雪60分問）の高圧

酸素療法を施行し雲Nα亙8の1症例については曹3気圧ヨ亙時聞の条件で施行した。また食餌の影響

を最小限に抑えるため争低Cre1低MG食（Cre：7．2㎎雪立G：90㎜αo1／食）を一定時刻に摂取させ曾

食止め患者はそのままとした。高圧酸素療法施行直前2時間尿と前採血雪及び高圧酸素療法直後尿

（亙．5時間尿）と後採血を行いヨ血溝雪尿中のCre事MGを測定した。2気圧下で施行した症例を腎機

能別に昏I群（クレアチニンクリアランス（Ccr）〈10）争亙I群（10≦Ccr＜50）害玉夏聯（Ccr≧50）に

分け雪3気圧下で施行した症例（Ccr≧50）をIV群とした。
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＜結　果＞

　高圧酸素療法施行前後の血清Cre彗MGには変動がなく里特に王亙亙群、W群での血清MGは測定感度

以下であった。

　尿中単位C肥あたりのMG排泄率（U－MG／U－Cre）はサ何れの群においても高圧酸素療法後有意

に増加した。又その増加量はI～III群問で比較すると腎機能低下群程官高圧酸素療法前値が高く害

かつ高圧酸素療法後の増加量も著明に大きくなることが明らかとなった。この高圧酸素療法後の尿

中単位CreあたりのMG排泄量の増加は穿食餌＝や尿中Creの影響は認められずラまた腎機能の変化に

よるものでもないと考えられた。従ってヨこのMG排泄量の増加は生体内のCreより産生され里すみ

やかに尿中へ排泄されたものであることが考えられた。MGの産生は産生細胞内のCre濃度の影響を

うけることからヨ高圧酸素療法前後でのラ血清単位CreあたりのMG排泄量（U－MG／U－Cre／S－

Cre比）を求め雪活性酸素発生量の指標として雪高圧酸素療法後の増加量（△U－MG／U－Cre／S－

Cre）を各群で検討した。その結果ラ玉～五亙I群に有意差はなくヲすなわち腎機能による違いはなくヨ

3気圧下で高圧酸素療法を施行したIV群で著明に増加していた。またヨ腎不全患者でなくとも雪高

圧酸素療法における高濃度酸素環境下で尿申MG排泄率が増加することが明らかになった。

＜結　論＞

　高圧酸素療法下では曾MGは腎不全患者以外でも尿申への排泄が増加することが明らかとなった。

尿中MG排泄率の増加は体内での産生充進によるものでありヨ高濃度酸素環境下では活性酸素種の

生成が増加することからラヒトでのMG産生にも活性酸素が関与することが示唆された。

　生体内での活性酸素の発生量を反映するよい指標は見あたらないが争Creが容易に細胞内に入り

やすいことヲMGが容易に尿申へ排泄されやすい性質を利用し里U－MG／U－Cre／S－Cre比は害生

体内の活性酸素の発生量を反映する指標として有用であると考えられた。

審　　査　　の　　要　　旨

　活性酸素はラがんや老化あるいは心筋梗塞など多くの疾患との関連において最近注目され研究も

急速に発展しているが事inViVOにおける活性酸素種の種類およびラその量については末だ測定法が

なく害代謝の動態については殆んど不明である。一方で尿毒症毒素の一つであるメチルグアニジン

は活性酸素の作用によりクレアチニンより生成するという著者の属するグループのin　V虹Oの研究

結果がある。本研究では活性酸素増加が認められている高圧酸素療法下のヒトにおいて尿中メチル

グアニジン増加を証明し雪活性酸素によるメチルグアニジン生成をinV1VOで明らかにした。また尿

中メチノレグアニジン排泄量を腎機能雪血清クレアチニン濃度補正により曹生体内活性酸素発生量の

指標として用いる可能性を示した。以上の研究は尿毒症毒素の代謝および活性酸素の生体内動態研

究に有用であり高く評価できる。今後の研究によりさらに明確な結果が得られることが期待されラ

医学博士論文として十分評価し得るものと考える。

　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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