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　　　　The　 acute　 changes　 of　proximal　 tubule　 function　 and　 its　pathological　 condition　 were　 investigated

by　 measuring(r-GTP)activities　 in　the　 urine　 and　 renal　 tissue　 using　 warm　 ischemic　 kidneys　 of　 adult

dogs(n=34).　 Eight　 kidneys　 were　 kept　 in　 a　 warm　 ischemic　 condition　 throughout　 the　 experimen-

tal　period　 and　 the　 tissue　 was　 extirpated　 from　 the　 kidney　 at　 every　 hour,　 and　 31　 kidneys　 were　 re-

.leased　 from　 the　 30　min　 ischemic　 condition.　 The　 urine　 and　 the　 blood(peripheral　 and　 renal　 artery

and　 vein)were　 collected　 from　 these　 kidneys　 at　 every　 hour　 up　 to　 5　hr.　 The　 kidneys　 observed　 for

urine　 outHow(n罵24)were　 divided　 into　 thrce　 groups　 with　 time;7kidneys(1　 hr),5k三dneys(3　 hr),

and　 12　 kidneys(5　 hr),　 and　 they　 were　 extracted.

　　　　Thcγ 一GTP　 activity　 of　 the　 urine　 showed　 the　 maximum　 value　 of　 851土102　 mIU/ml　 at　 30　min

and　 dccreased　 to　 217土56　 mlU/ml,　 which　 declined　 to　 be　 clQse　 to　 the　 starting　 value　 of　 133±26

mlU/ml,　 at　 5　hr　 after　 the　 warm　 ischemic　 condition　 was　 released.　 The　 r-GTP　 activities　 of　 the　 cor-

tex　were　 325土62　 mIu/mg・P(i　 hr),527土37　 mIu/mg.P(3　 hr),and　 266土44　 mlU/mg.P(5　 hr).　 How-

ever,　 no　 increase　 in　 7-GTP　 activity　 was　 observed　 either　 in　 the　 renal　 vein　 blood,　 or　 in　 the　 cortex

obtained　 from　 the　 8　 kidneys　 kept　 in　 the　 warm　 ischemic　 condition.　 A　 histopathological　 examina-

tion　 showed　 the　 progressive　 changes　 in　 some　 parts　 of　 the　 proximal　 tubules　 after　 release　 from　 the

ischemic　 condition.

　　　　The　 present　 results　 suggest　 that　 an　 extra　 amount　 of　r-GTP　 is　excreted　 and　 discharged　 from　 the

proximal　 tubules　 into　 urine　 by　 warm　 ischemia　 but　 that　 the　 r-GTP　 value　 immediately　 returns　 to　 the

normal　 amount.　 The　 hyperenzymatic　 action　 of　1--GTP　 to　protect　 kidney　 probably　 due　 to　 the　 via-

bility　 of　 the　 proximal　 tubules　 seems　 to　 be　 most　 active　 around　 3　hr　 after　 the　 blood　 reflow.　 The

measurement　 of　urinary　 r-GTP　 activity　 seems　 to　 offer　 some　 useful　 information　 about　 the　function　 of

the　 proximal　 tubule,　 especially　 in　 the　 warm　 ischemic　 kidney.
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緒 言

γ一glutamyltranspeptidase(以 下r-GTPと 略す)

は ヒト生体臓器中,単 位重量あたり腎に最も多量に存

在しD,と くに近位尿細管の刷子縁部に局在している

ことがすでに確認されている2β)1その生理作用の詳細

については目下のところ不明な点が多いが,蛋 白の再

吸収に際 しアミノ酸に作用すると考えられている4).

これ までr-GTPの 活性値は,主 として血清におい

て肝疾患との関連を臨床評価されてきた.し かし,r

疾 患においてY-GTPは 尿中に多最に遊出してくるの

で3・5),そ の尿中活性値を測定 することは,近 位尿細

管の病態の存在や消長を示す良い指標の1つ にな りう

ると考えられる.こ れまで多 くは,各 種腎疾患におい

て,そ の尿中の活性値を測定しただけにすぎず,近 位

尿細管機能と尿中 γ一GTP活 性値との関係についての

報告はあまりなされていない.

腎臓外科 の立場 におい て腎血流を常温阻血する場

合,阻 血時間は最大30分 間までと限定され,こ の間に

血流を再開すれば腎のviabilityを 温存させることが

できるとされている・腎組織は常温阻血に よって糸球

体や遠位尿細管よりも,近 位尿細管で最も速 く障審の
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発生することが判明してお り6),し たがって,阻 血解

除後の尿中 γ一GTP活 性値の経時変動は,近 位尿細管

機能の回復過程を示すマーカーの1つ になりうるので

はないかと考え,以 下に述べる実験を試みた、

Table1.
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実 験 方 法

A.実 験手順

1.正 常雑種成犬(約10kg)34頭 を使用,ネ ンプ

タール静脈麻酔下.ラ クテートリンゲルの点滴を終始

続行し,利 尿状態とした、正中切開で開腹し,経 腹膜

的に両側腎尿管を露出して,肉 眼的に腎尿路系に異常

のないことを確認した後,両 側尿管を切断して,両 腎

尿,末 梢血,腎 動静脈血をそれぞれ採取 し,γ 一GTP

活性値の測定を行なった.

2.26腎 について腎摘出を行ない,皮 質と髄質に分

け,まー.参考として肝組織を採取し,そ れぞれ γ一GTP

活性値の測定を行なった.

3.8腎V`つ いて,一 側腎の血流を完全に遮断し常

温阻血腎状態(15～20。C)と した.こ れを5時 間まで

継続し,経 時的に腎組織を採取し,阻 血前の組織とと

もに皮質と髄質のそれぞれ γ一GTP活 性値の測定を行

なった.

4.31腎 について,30分 間の常温阻血の後にこれを

解除し,経 時的に腎尿,末 梢血,腎 動静脈血をそれぞ

れ5時 間まで採取し,γ一GTP活 性値の測定を行なっ

た.そ のうち,利 尿の認められた腎にたいしては経時

的に腎摘出を行ない,そ れ ぞれ皮質 と髄質のr-GTr

活性値の測定を行 な う一方,組 織学的検索も施行 し

た.

B.γ 一GTP活 性値の測定法(Tablei)

1.尿 お よび血清

検体はすべて3,000rpm5分 間遠心し,そ の上精

液について検索した.市 販のモノテス トγ一GT(ベ ー

リング・マンハイム社製)1mlを37℃ で10～20分

間予備加温し,こ れに検体501を 加え混和 し,37℃

でi分 間反応 させ た後,蒸 留水を対照液として405

nmの 波長 で比色測定 した.測 定はクイックレート

(オ リンパス社製)で5回 行ない,2回 目以後の測定

値の平均値を求 めた.単 位は1分 間に1μmolのP-

nitroanilineを 遊離させ る酵素量を1単 位として,

mlu/m1で 表示した,

2.組 織

腎皮質,髄 質および肝のそれぞれ組織1gに,0,25

Msucro～e9倍 容を加え氷水下でホモジナイズし,そ

のホモジネー トを105,000×G60分 間遠心 して,そ

の上精液 につ いて尿および血清の場合と同様の方法

Themethodofmeasurementof

r-GTPactivity.

IMaterial

a.urine,serum

b.kidney(cortex,medulla),liver

tissuelg

homogenate

門1.5.000Xg60min.
supernatant

proteindetermination:Lowry'smethod

IIEnrymeassay

kit

「
4mMしr-glutanyl-p-nitroanilide

40mMGIycylglycine

185mMTrisbuffer,pH8.5

preincubation(37°C,10-20min.)

sample50ｵ1

レea・ ・i・・(37°C,1・i・.)

products(p-nitroaniline)

absorbanceat405nm

※1unit=1μmoLP-nitroaniline/min.

で,γ 一GTPの 活 性 値 を 測 定 した.ま た 蛋 白定 量 を

Lowry法 で 同 時V`行 ない,蛋 白1mgあ た りの活 性

値mlU/mg.protein(以 下mlU/mg.pと 略 す)と

して表 示 した 。

これ ら の計 量 値 はす べ て 平 均 値 ±標 準誤 差(Mean

±S.E.)で 示 し,統 計 処 理 に あ た って はt検 定 を行

な い,P<0.05を もって 有 意 と した.

実 験 成 績

1γ 一GTPの 局 在(Fig.1)
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Fig.1.Localizationofr-GTPactivityinthe

kidney.
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γ一GTP活 性 値 は,肝5±lmlU/mg・P・ 腎 皮 質

224±25mlu/mg.P,腎 髄 質63±6mlu/mg・Pで 皮

質 部 に多 量 に 存 在 す る こ とが 確 認 され た(p<0.005),

以下,こ の値 をcontrol値 とした.

2.常 温 阻 血 継 続 腎 の組 織 中 γ一GTP活 性 値 の推 移

(Fig.2)

阻 血前 の皮 質 中 お よび 髄 質 中 γ一GTP活 性 値 は,そ

れ ぞ れ196±30mIu/mg.P,70±9mlu/mg・Pで,

阻 血 継続 中 も5時 間 まで の値 に 有意 な変 化 は 認 め な か

った 。

mIU/mgprotein
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(n=8)]IC・rtex
Mean±S.E.

王 ・・d・・1・

10号1987年

推移を示した.1時 間以内に利尿が認められ,以 後ほ

ぼ安定した利尿状態が継続 した.
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Fig.2.Changesofr-GTPactivityinthecortex

andmedullaunderwarmischemia.No

statisticalchangeswereobservedincor-

texandmedulla.

3.常 温阻血解除後の血中r-GTP活 性値 の推移

(Table2)

腎動静脈血と末梢血における,阻 血前および阻血解

除後の γ一GTP活 性値の推移は軽微であった.阻 血に

よる腎から血流側への γ一GTPの 流入は,こ の実験に

おいてはほとんどないことが確認された.

Table2.Changesofserumr-GTPactivityafter

releasefrom30minwarmischemia.

Nostatisticaldifferenceswereobserved

intheseresults.

5.常 温阻血解除後 の尿中Y-GTP活 性 値 の推移

(Fig.4)

利尿の認められた24腎 の尿中 γ一GTP活 性値は,阻

血前133±26mlU/mlで あ ったが,阻 血解除後30分

で851±102mIU!mlと 最高値を 示 し(pく α005),

以後減少 して5時 間で2五7±56mlU/mlと な り,阻

血前値に復する傾向を示 しtc.
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4.常 温阻血解除後の尿量の推移(Fig.3)

利尿状態の得られた24腎 について,そ の尿量の経時

6.常 温阻 血 解 除 後 の 各 群 に お け る腎 γ・GTP活 性

値 の 推 移(Table3)

皮 質 中 の γ一GTP活 性 値 はcontrol群 の224±25

mlU/mg,Pに 対 し,阻 血 解 除 後1時 間 群7腎 で は

325±62mlU/mg.pと 上昇(Pく0.05)し,3時 間 群
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5腎 で は527±37mIU/mg.Pと 最 高値(P〈0.01)

を示 した が,5時 間 群12腎 で は 減 少 し266±44mlU/

mg,pと な りcontrol群 値 に 回 復 す る 傾 向 を 示 し

た.一 方,髄 質値 に お け る有 意 な変 動 は ほ とん ど認 め

Table3,r-GTPactivityinrenaltissuesafter

releasefrom30minwarmischemia.
*;p〈0

.05,**;p<0.01(whencompa-

redwiththeircontrolgroup)

Nostatisticaldifferenceswereobserved

inmedulla.

afterreleasefromwarmischemiaf
controlt

1h 3h 5h

ヤサtt224±25"325±62'

Cortex(
n-26)(n-7)

　n527137*+266f44

(n-5)(n-12)

Medulla
63±693±3487±3780±11

(n=22)(n-7)(n-5)(n=12)

t:mlU/mg.p,tt:meantS.E.

られなかった.

7組 織学的検索

30分 間の温阻血が近位尿細管へ与える影響を,阻 血

解除後の組織像について光顕 レベルで検索 した,阻 血

解除後60分(Fig.5A)で は特に著変は認め られなか

った が,180分(Fig.5B)に な る と軽度の間質の浮

腫,尿 細管の拡張を認め るようにな り,300分(Fig.

5C)で はそれがさらに顕著となり,ま た尿細管細胞の

相互の結合が,部 分的に弱くなっているものも認めら

れた。しか し全体として,形 態的および量的には軽微

な変化にとどまっていることが判明した.

8.非 利尿例の γ一GTP活 性値(Fig.6)

7例 の腎は5時 間を経過 しても利尿を認めることは

なかった.こ れらについて実験後の検索結果か ら,そ

の阻血前尿中 γ一GTP活 性値は,利 尿例に比べるとす

べて高値を示 していた.し かし,そ の5時 間後の皮質

中 γ一GTP活 性値は,利 尿例に比べ高値または低値を

示してお り,特 に一定の傾向は得られなかった。

駿灘i
A'

を じ

Bご 吃3網 働"'こ 断 繭　
一

譲驚 零
C瀦 ぜ=、 ㌔ ¢∫ド ・'㌦・蓋をゐ

Fig.5.Photomicrographsofproximaltubules
afterreleasefrom30minwarmische-
mia(H&Ex200).
A:Noremarkablechangeswereobserved
(60min).B:Themilddilationofproxi-
maltubulesand'edemaofinterstitium
wereobserved(180min).C:Themode-
ratedilationofproximaltubules,partial
weaklingofcellularconnectionsand
edemaofinterstitiumwereobserved

(300min).

mlU/ml

>>oo

1000

900

800

700

600

500

400

300

200

100

0

⑥

0

O

4

Q

OO

④

②

83

mlU/mg.p

1000

900

800

700

600

500

400

300

200

100

0

UrineCortex

Fig.6.Y-GTPactivitiesin7caseswithouturi-

naryoutputduring5hrs.Thevaluein

urineshowedy-GTPactivitybefore

warmischemia,andthatincortexat5

hrafterreleasefrom30minwarmische-

mia.Thevaluesinurinewerefoundto

behigh.Thesedatasuggestedtheexi-

stenceofacertainpathologicalcondition

heforethisexperiment.

考 察

γ一GTPは 腎においては近位尿細管刷子縁部に多量

に局在していることが,生 化学的,免 疫学的および組

織学的に証明されている7～10).本実験において髄質に

比べ皮質中に 多量 の γ一GTP活 性値を認 めたことで

も,そ のことは肯定された.ま た,腎 における γ一GTP
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と尿 に おけ る γ一GTPの 同一 性 に つ い て も,す で に 確

認 され て い る11・監2).そ して そ の役 割 は,glutathionや

他 のY-glutamylpeptideを 加 水 分 解す る と と も に,

r-glutamyl基 を他 のpeptideや ア ミノ酸 へ 転 移 させ

る こ とで あ り,同 時 に ア ミ ノ酸 の 尿 細管 で の維 持 保 存

に関 与 して い る といわ れ て い る4・13・14).腎に 何 らか の

異 常 が お よぼ され た場 合,た とえ ば 腎血 管 の閉 塞 に よ

る虚 血IS),薬 剤 に よる腎 毒 性16),尿 路 閉 塞 に よる 腎孟

内圧 の 上 昇 お よび外 傷 な ど で,γ 一GTPは 近 位 尿細 管

よ り尿 中 へ逸 脱 お よび 分 泌 され て くる こ とが 考 え られ

る.そ こで γ一GTPの 尿 中 活性 値 を 測 定 す る こ とは,

近 位 尿 細 管 の機 能 お よび病 態 を と ら える の に 有効 で は

ない か と考 え られ た.

著老 は,30分 間 の 常 温阻 血(15～20℃)腎 を作 成 し,

阻 血解 除 後5時 間 まで の尿 中 お よび 組 織 中 の γ一GTP

活 性値 を 測定 し,近 位 尿細 管 にお け る 急性 変 動 を 検 討

した 。 これ まで,温 阻 血解 除 後6時 間 目 よ り数 日間 ま

で の変 動 を検 討 した 報 告 は あ るが17),よ り短 時 間 に お

け る変 動 につ い て の 報告 は な か った.

温阻 血 が 腎 臓 に与 え る影 響 と して,電 顕 レベル の 研

究 が行 なわ れ て い る が18・19),さ らに 山 田20)は 代 謝 の面

か ら検 討 を 行 な い,組 織 内のglycogenやglucose

が消 失 す る時 間 は15～30分 の 間 で あ り,こ れ はmito-

chondriamatrix内 のmitochondria穎 粒 が 消 失

し,flocculantdensitiesが 認 め られ る 所 見 と一 致 す

る こ とを 示 した.し た が って30分 の常 温 阻 血 は,腎 が

不 可 逆 的 に,質 的 変 化 に 陥 る制 限時 間 で あ る と考 え ら

れ た.

尿 中 γ一GTPは 比 較 的安 定 な 物 質 で,人 の 場 合,

pH,浸 透 圧,温 度,尿 中溶 解 物 質 な どの影 響 を 受 け

る こ とが 少 な く,室 温 放置 で1～7時 間,4。C(冷 蔵

庫 保存)で10～14日 間 は そ の活 性 値 に変 動 を もた らす

こ とは な い とい う9・2D.著 者 も予 備 実 験に お いて,犬

の場 合 もほぼ 同 様 で あ る こ とを 確認 して い る.ま た 日

内変 動 が 認 め られ る の で,24時 間 の蓄 尿に つ い て 定 量

す る こ とが,病 態 を と らえ る うえ で必 要 とい う報 告 が

あ る22).し か し本 実験 で は,す べ て30分 間 尿 の新 鮮 尿

に つい て 半 定 量 を 行 ない 検 索 を した.臨 床 の 現 場 に お

い ては,こ の 方 が よ り実 用 に 則 して お り,か つ 急激 な

病 態 の 変 化 に対 応 で き る と考xt:.か ら であ る.

腎 組 織 内 の γ一GTPは,大 部分 がmicrosome分 画

(105,000xG,60分,沈 澱)に 存 在 して い る が,一 部

はsoluble分 画(正05,000×G,上 清)に も認 め られ,

そ の 比 率 は 犬 で は約111で あ る とい う23)本 実験 で

は,ホ モ ジネ ー トの 上精 液 つ ま りsoluble分 画 まで

の測 定 を 行 な い,一 定 の 傾 向 を え る こ と を 目的 と し

た.

測定は他に,血 液および尿中のNa,K,Cr,BUN

についても行なったが,従 来の報告6)同 様,30分 間の

常温阻血下ではこれらの値に変化を認めることはほと

んどなかった.

白浜i7)は ラ ットを用 いて30分 間の温阻血腎を作成

し,尿 および組織中 γ一GTP活 性値について,阻 血解

除後6時 間目およびその後の変動を検討 している.そ

れによると,尿 中 γ一GTP活 性値は解除後6時 間目で

最高値(阻 血前の約5倍)を 示 し,そ の後は12時 間で

正常化し,以 後減少する傾向であるとい う.ま た組織

γ一GTP活 性値は,6時 間値ではやや減少するが,後

は一定傾向をとるとしている.著 者の実験では,阻 血

解除後30分 で尿中 γ一GTP活 性値は最高値(阻 血前の

約6倍,p<0.0旦)を 示 し,以 後減少し5時 間で正常

化する傾向であったが,そ れでも約2倍 値を示 した.

組織活性値 について は,解 除後3時 間 腎で最高値

(control群 の約2.5倍,p〈0.01)を 示 し,5時 間腎

で正常化する傾向を示 した.正 常値に復するには,尿

および組織ともさらに時間を要す る もの と考えられ

る.ま たこの間,腎 静脈血中の γ一GTP活 性値は不変

であり,い わゆるtubularleakages$)を 生 じること

はなかった.上 記事実を考え合わせると,近 位尿細管

の破壊によりr-GTPが,単 に尿中へ逸脱,分 泌され

ただけでは説明がつかない.そ うすると,腎 組織中の

γ一GTP活 性値の低下を認めなければならなく,逆 に

上昇を示 したことは,近 位尿細管自身におけるviabi。

lityの 存 在を表 した ものと思われる.す なわち,3時

間を頂点 としてその前後において,腎 組織温存のため

に,ア ミノ酸の保存に対する過酵素活動が行なわれた

ためではないかと考えられた.

5時 間まで温阻血を継続した8腎 について興味ある

結果を得た(Fig.2).組 織 中の γ一GTPは,代 謝が

すべて停止すると考えられる2.5時 間so)を過 ぎても,

その活性値の低下を示す ことは なか った ということ

と,経 過中に過酵素活動を暗示する活性値の上昇を認

めることがなかったとい うことである.す なわち,前

老において γ一GTPは 尿中におけるのと同様,組 織中

においても少な くとも5時 間の虚血下では,不 活性化

されない安定な物質であると考xら れた.後 者におい

て,虚 血継続状態下では近位尿細管のviabilityを 示

す過酵素活動は認められないことが考xら れた.

光顕的には,30分 間 の温阻血解除後1～2日 目にお

ける検討がなされている6)・ それによると,尿 細管は

全体数として10%程 度にmildな 壊 死変化を認めてい

る.本 実験にお いて一部の近位尿細管に,進 行性の
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mildな 尿細管の拡張 および 尿細管細胞の相互の結合

が弱まっているのが認められた.30分 間の温阻血によ

る影響は,短 時間の うちにも経時的に進行することが

判明したが,全 体としては少数の近位尿細管の変化し

か認められなかった.

7腎 は温阻血解除後5時 間たっても利尿を認めるこ

とはなかった.い ずれも,阻 血前の尿中 γ一GTP活 性

値は利尿例に比ぺると高値 または異常高値を示してお

り,腎 に何 らかの病変がすでに存在 していたことが想

定された.本 実験における雑種成犬の病的状態を考慮

する必要があり,著 しい脱水,栄 養不良およびフィラ

リア症などをあげることができるであろう.そ の状態

に温阻血という負荷が加わ り,腎 機能がさらに憎悪し

たためだと考えられた,し かし,阻 血解除後5時 間目

の腎皮質でその活性値が高値を示している例があり,

前述の組織温存 のため の過酵素活動を考え合わせる

と,短 時間では無尿を呈したものの,さ らに時間の経

過とともに利尿を認めて くるのではないかとも推定さ

れた,

以上,30分 の温阻血解除後の尿 お よび組織中の γ一

GTP活 性値を測定し,あ わせて組織学的検索を行な

った.そ の結果,尿 中のr-GTP活 性値の経時的変動

は,近 位尿細管の機能および病態をよく反映し,温 阻

血解除後の回復過程を示すマーカーにな りうることが

示唆された,

従来から近位尿細管の機能検査として,間 接的であ

るが,PSPテ ス トが一般的に施行されている.し か

し,尿 中の γ一GTP活 性値の測定は直接的で頻回に行

なうことができ,そ の点においてより有益かつ臨床的

であると考えられた.

結 語

正常雑種成犬を用いて,実 験的に30分 間の温阻血腎

を作成 し,阻 血解除後の尿中のr-GTP活 性値を経時

的に測定することにより,近 位尿細管の機能および病

態について検討した.ま た同時に,腎 皮質中の γ一GTP

活性および病理組織所見についても検索を行ない,以

下の結論を得た,

(1)γ 一GTPは これまでの報告通 り,腎 皮質中に

多量に活性を認め,髄 質値の約4倍,肝 値の約45倍 で

あった(P<0.005).

(2)温 阻血解除後 γ一GTPは 血流側へ流入するこ

となく尿中へ逸脱,分 泌されるが,速 やかに正常値に

復する傾向を示 した.

(3)温 阻血解除後,皮 質中のr-GTP活 性値は経

時的に上昇し,3時 間群5腎 で最高値 を示 した(pく

0.01)が,5時 間群12腎 では正常に復する傾向を示 し

た.3時 間を頂点としてその前後において,近 位尿細

管のviabilityに よる組織温存のための過酵素活動が

行なわれたためだと考えられた.

(4)温 阻血を5時 間まで継続 した8腎 において,

その皮質および髄質中の γ一GTP活 性値は経時的変化

を示すことはなかった.γ 一GTPは 少なくとも5時 間

の虚血状態下でも,不 活性化されない安定な物質であ

ることと,虚 血継続状態下では,腎 のviabilityは 示

されないことが判明した,

(5)光 顕的には30分 間の温阻血は,近 位尿細管に

対して形態的および量にしてごく軽微な変化しか影響

を及ぼさなかったが,一 部では進行性であった.

(6)利 尿が得られなかった7腎 は,温 阻血前すで

に尿中 γ一GTP活 性値の高値または異常高値が認めら

れ,本 実験操作による阻血が腎機能の状態をさらYこ憎

悪したためだと考えられた.

(7)尿 中 のγ一GTP活 性値の経時変動は,近 位尿

細管の機能および病態をよく反映 し,そ の回復過程を

示すマーカーの1つ にな りうると考えられた.

稿を終えるにあたり,多 大なる御指導ならびに御校閲を賜

った恩師岡田耕市教授に心から感謝の意を表します.ま た本

研究にあたり,終 始御協力を頂いた当教室員高橋美和子嬢な

らびに医局員の方々に深謝致します.
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