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論 文 内 容 の 要 旨

葉酸の吸収, 代謝については今 日なお不明の点が多い｡ 近年 トリチウム標識葉酸 (H3-FA)が利用 し

得るようになり, 経口投与した葉酸 (FA)の吸収あるいは静注後の代謝を直接的に追求することが可能

になったので, 著者は H3-FA を用いて臨床的および実験的に FA の吸収および代謝を研究 した0

第 1報では, まず H3-FA を用いる FA の吸収測定法について基礎的吟味を加え, ついで正常者並び

に各種消化器あるいは血液疾患患者において FA の吸収を H3-FA を用いて測定 した｡ 早朝空腹時に

15mgの FA を筋注し,30分後に体重 1kg当り 40FLgの H3-FA を経口投与 し24時間尿中- の H3-FA

の排潤率を測定 したo 正常者11例中3例についてさらに糞便中- の H3-FA の排浬率も同時に測定 した｡

正常者11例では尿中排池率は37.6-57.9%, 平均48.4%±7.4%であり, 糞便中には4日間に1.5-7.5%

平均3.5%士3.5%が排渡せ られた｡ 各種消化器疾患23例では, 胃部分切除者の一部,BlindloopsyIldrome

の2例, Ⅰleocolostomyをほどこした症例の一部に H3-FAの吸収障害を認めた｡ 胃 ･ 回腸吻合の症例で

は, FA の吸収のみ悪 くビタミンB.2(B12)の吸l鮎まほぼ正常であったO 回腸に強い病変を認めた腸結

核症例で B12 の吸収のみが障害せ られたことは, FA の吸収には主に小腸上部が関与することを示 す も

のと考えられる｡

第2報では, 白鳳を用いて胃腔内投与並びに空腸, 回腸に作製 した Blindloopに H3--FA を授与し,

FA の吸収部位並びに吸収機転を検索 した｡ 体重 1kg 当り 40〃g の H3-FA を胃内に授与した場合に

は, 6時間で79.3%が吸収されるのを認めた｡ さらに空腸および回腸に作製 した Blin°loopへ直接 H3-

FA を投与した場合の吸収をみるに, 空腸は回月易の約2倍の吸収率を示 し, 6時間後に91.7%が吸収され

た｡ 空腸に作製 した Blindloopを用い以下の吸収機転に関する検索を行なった｡ 体重 1kg当り 400〃g

並びに 4,000〃gのH3-FAを投与したところ, 吸収率は低下 したが, 吸収された絶対量はほぼ直線的に増

加 した｡ H3-FA の吸収率は, 体重 1kg当り 1.5mgのアメ トプテ リンまたは FA を3日間筋注後にお

いても低下せず, さらにアメ トプテ リンまたは Dinitrophenolの同時投与でも低下 しなかった｡ また英
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酸欠乏動物においても吸収促進は認められなかった. これらの成績よりり, FA は主に小腸上蔀より吸収

され, 実験された濃度範囲においては Passivetransportの吸収機転が予測される｡

第3報では, 生体内での FA の代謝を追求する目的で, 体蚕 1kg当り 20FLgの H3-FA 静注後の血

奨クリアランス並びに尿中排浬を正常者並びに各種血液または肝疾患患者において追求した｡ 正常者6例

の血菜11当りのH3-FA値は H3-FA 静注後5分,15分,30分,60分,90分,120分, 6時間で, それぞ

れ投与量の平均,13.06% ,7.05% ,4.51% ,3.08% ,2.14% , 1.59% , 0.41% であった｡ また尿中へは

投与後12時間までに平均25.5% が排潤された｡ 各種血液疾患20症例の中で, 尿中排潤率の低下を伴った急

速な血奨クリアランスを示 した症例は, 悪性貧血の全例, 再生不良性貧血の大部分, 一部の急性白血病並

びに慢性白血病の全例であった｡ 肝疾患症例では, 急性肝炎は病期により興った態度を示し, 慢性肝炎並

びに肝硬変例では血奨クリアランスの急速化および尿中排浬率の低下を示す症例が多かった｡

著者は H3-FA の代謝をさらに追求するために白鳳を用い以下の検索を行なった｡ 体重 1kg当り50pg

および 200FLgの H3-FA 静注後の各臓器での放射能分布並びに尿中排潤を追求した｡ さらに, 体重 1kg

当り 0.4mlの四塩化炭素を投与した自厳における H3-FA の代謝を検索したところ, 対n引こ比し四塩化

炭素投与後早期には肝放射能は低下し, 尿中排浬率が増加 したが, 後期では全 く逆の結果を示し, 急性肝

炎症例における観察結果と一致したO また, アメ トプテ リンを授与した白鳳では肝放射能の低下および尿

中排浬率の増加を示した｡

以上, FA の吸収並びに代謝を H3-FA を用いて検索し, 正常人, 消化器疾患, 血液疾患, 肝疾患患者

および正常白鳳, 肝障害自尚, アメ トプテリン投与自蝋等における FA の吸収, クリアランス, 体内分

布等を明らかにし, さらに FA の吸収部位ならびに機構についても考 察を加えた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

葉酸 (FA)の吸収および代謝については, なお不明の点が多い｡ 著者は 3H-FA を用いて臨床的なら

びに実験的に FA の吸収および代謝を研究した｡ まず 3H-FA による FA の吸収測定法について吟味

し, 正常例における FA の吸収率を定め, 消化器疾患では胃部分切除者, Blindloopsyndrome, Ileoc-

olostomyの症例に 3H-FAの吸収障害を認めた｡ また白鳳を用いて, FA はおもに小腸上部より吸収され

ること, 3H-FA の投与量を増加すると3H-FAの吸収率は低下するが,吸収された絶対量はほぼ直線的に

増加すること, 3H-FA の吸収率は Amethopterin, FA による前処置, Amethopterin, Dinitrophenol

の同時投与で低下しなこと, FA欠乏動物でも増加しないことを認めた｡ また悪性貧血, 再生不良性貧血

および急性, 慢性白血病の一部, 慢性肝炎, 肝硬変等で静注した 3H-FA の血奨クリアランスの促進お

よび尿中排浬率の低下を認めた｡ また CCl｡ 投与白鳳では CC14投与後早期には肝放射能は低下し, 3H-

FA の尿中排酒率が増加するが, 後期では逆の結果を示し, 急性肝炎症例における観察結果に一致する成

績を得た｡ さらに上記の結果に基づいて, 著者は葉酸の吸収部位, 吸収機構についても考察を加えた｡

本論文は 3H-FA を用いて FA の吸収, 代謝に関する新 しい知見を加えたもので, 臨床上にも有意義

であり, 医学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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