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齢 文 内 容 の 要 旨

 目的

 妊娠時にはgestosisに代表される疾患が高頻度で

起こることから，ヒトの正常妊娠時における腎尿細管

機能の変化を生化学的に検討した（論文1）．

 論文1において準臨床的な腎尿細管障害が認められ

たことから，妊娠二二清中に激増する女性ホルモン（エ

ストロゲン；E2，プロゲステロン；P）がラット腎尿細

管上皮細胞ライソソーム膜におよぼす不安定化作用に

ついて検討した（論文2）．

 対象及び方法

 妊婦尿について，腎尿細管障害の指標とされている．

尿中Nacetyl一β一D－glucosaminidase（NAG）活性，

NAGアイソザイムパターンの変動，α1，β2一ミクログロ

ブリン（α1－m，焼一m）量を測定し，妊娠に伴う変化を

検討した．高活性を示した妊娠については経過観察を

行った．同時にDEAE－cellulo一丘neを用いたNAGB

アイソザイム画分の簡便測定法（バッチ法）を開発し

た（論文1）．

Wistar種ラットの腎皮質からperco11法によりう

イソソーム膜を調整し，ライソソーム画才にE2又はP

を添加してライソソームから遊離iされるNAG活性を

測定した．in vivo実験として，ラットに150μgのE2又

はPを週2回，6週間皮下注射により投与，体重，尿

中NAG活性，蛋白濃度を測定し，更に尿中蛋白の

SDS－PAGE像を観察した．また投与ラットの腎皮質に

ついてライソソーム酵素であるβ一galactosidase（β・

Gal）， NAGの比活性を測定した（論文2）．

 結果及び考察

 1．正常妊娠において，尿中NAG活性は妊娠回数の

進行に伴って上昇し，32～36週で最高値に達した（3．8

倍，p＜0．005）．出産直後には，著しい活性低下が観察

された．高NAG活性を示した妊婦には高頻度で母体

又は新生児に何らかの臨床所見が観察された．

 2．妊婦尿中α、一m，β2mも妊娠進行と共に上昇し，

対照群に比して5．8倍（p＜0．005），64倍（p＜0．05）に

達した．これらは尿中NAG活性と正の相関を示し，腎

尿細管の再吸収機能低下が推定された．

 3．妊婦尿中NAGアイソザイムは， NAG活性上昇

とともに変動し，NAG－B画分の占める比率が増大し

た．両者間に正の相関が認められ，これは腎疾患での

動向に一致した．

 4．バッチ法で得られた尿中NAG－B画分の値は，イ

オン交換カラムクロマトグラフィー法による値とよく

一致し（r＝0．985），本法が正確且つ迅速な測定法であ

ることが示された（論文1）．

 5．ラット腎皮質ライソソームからのNAGの遊離

は，E2およびP添加により著しい増加を示し，E2およ

びPによる膜不安定化が推測された．

 6．E2投与ラットでは，体重増加率の減少，尿中

NAG活性の増加，電気泳動像の低分子領域に差が認

められた．更に腎皮質のNAG，β・Galに高い比活性が

観察された．一方，P投与ラットは対照群との間に差が

認められなかった（論文2）．

 結語
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 正常妊娠においても準臨床的な腎尿細管障害の存在

が観察された．その一原因として妊娠進行に伴って激

増するエストロゲン，プロゲステロンによる上皮細胞

ライソソーム膜不安定化作用が示唆された．

論 文 審 査 の 要 旨

 本論文は，正常妊娠時にヒト尿中のN－acetyl・βD－g豆ulcosaminidase活性およびそのB一型アイソザイム画

分，α、・microglobulin・β一microglobulinの排出が，妊娠の進行に伴いいずれも有意に増加することを明らか

にした．さらに，これらの準臨床的な腎尿細管機能の異常の一因が妊娠の進行に伴って血中濃度が激増する

estradiol・progesteroneの膜不安定化作用によるという可能性を，ラット腎皮質から精製したライソソームを

用いたin vitro実験およびestradio1を投与したラットのin vivo実験により証明したもので，学術上価値ある

ものと認める．
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