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脂肪 の多い,炭 水 化物 の少 い食 餌 を摂 取 し

た とき,或 いは飢餓,糖 尿 病等 の場 合 に は,

所謂aceton体 が尿 中 に増 加す る こ とは よ く

知られた事実で あ る.又 糖 尿 病以 外 の場 合 の

aceton体 は,炭 水化 物 を 摂 取 す る こ とに よ

り消失す る ことも,古 くか ら よ く知 られ て い

るが,そ の機構 につ いて 詳細 が判 明 した のは

比較的近年 の ことで あ る.

即ち脂肪酸 の酸 化に よつ て生 ず るaceto醋

酸はacetyl-coenzyme Aと な り,之 がoxalo

醋酸 と縮合 してTCA-cycleに よ り完 全 に 水

とCO2に 分 解 さ れ る ので あ る1)従 つ て 糖

の分解物 はす べてantiketogenicな 作 用 が あ

ることが考 え られ る.

又実際Beatty等2)はratのketonuriaが

TCA-cycle構 成物質 及 び之等 と密 接 な関係 の

あるamino酸(aspartate, glutamate, alanine)

を投与す るこ とに よ り,消 失す る こ とを報 告

してい る.

しか しなが ら糖 尿病 の場 合 にはglucoseの

利用が阻止 され て い る.即 ちCori等3)の 研

究に よる と組 織 のglucokinaseが 抑制 され て

いるとい う.

従つて糖尿 病の場合 に もや は り, TCA-cycle

構成物質が減 少 して い る.故 にTCA-cycle構

成物質を投 与すれ ばaceton体 の 排 泄 だけ は

減少する ことが 考 え られ る . Steinborn4)は 糖

尿病小児 のketonuriaがpyruvate, lactate,

 alanineを 投与 す る こ とに よ り
,例 外 は あ る

が多 くの場合減 少 す る こ とを報 告 して い る .

しか しなが らanaerobic glycolysisもaerobic

 glycolysisも,す べて 可逆 反 応 で あ るか ら,

 TCA-cycle memberの 投 与が ,糖 尿 病 の 場 合

の 尿 中 の糖 に如何 な る影 響 を及 ぼ すか を 同時

に 知 る必 要が あ る.即 ち糖 尿病 に於 てaceton

体 の減 少が 起 つ て も,糖 の排 泄 が 高 ま るな ら

ば,果 して患 者 自身に 好結 果を もた らす か否

かが 問 題 とな る.よ つ て著 者 はalloxan糖 尿

病 家兎 に於 け る尿 中 糖及 びaceton体 排 泄 に

及 ぼ す, TCA-cycle member, fructose及 び

glucoseの 影 響 を 比較 した.

実 験 方 法

2500～2700gmの 家 兎 を使 用 し,そ の耳 静

脈 に5% alloxanを100mg/kg, 5時 間 の間

隔 を置 い て2回 に分割 注 射 し,い ずれ も24時

間 ～48時 間 で 糖 尿 及 びaceton尿 を起 し得

た.こ れ にoxalo醋 酸,琥 珀 酸,枸 櫞 酸,

葡 萄 糖 及び 果糖 を夫 々0.5M.溶 液, 2mlを 静

注 し, 24時 間 毎 に 尿 量 比重, aceton体 及び

糖 を測 定 し,注 射 前 の状態 にか え るまで観 察

した.

尿 中aceton体 は 小 出,向 山,安 田氏 法5)

に よ りPulfrichのStufenphotometerに よ り比

色 定 量 した.

尿 中 糖 はFujii-Akutsu法6)に よ り定 量 し

た.

実 験 成 績

Ⅰ)　oxalo醋 酸 の 影響

oxalo醋 酸 注 射 後24時 間 でaceton体 総 排

泄 量 は1/3以 下 に な り,48時 間 目 に も,こ れ

を持 続 し, 96時 間 で元 に帰 る.一 方尿 中 の糖

排 泄 は 注射 後 著明 に増 加 し, 48時 間 後,一 度

排 泄 量が 注射 前 よ り減 少 し, 72時 間 位 で注 射

前 の状 態 とな る(図1,表1).
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図1.　 Oxalo醋 酸注 射 後,尿 中,糖,

 Aceton体 排泄 量 の 変化

第1表　 alloxan糖 尿病 家 兎 に於 け る

oxalo醋 酸 注射 の影 響

Ⅱ)　琥珀酸の影響

琥珀酸 を注射す る と, oxalo醋 酸 と同様な

結果 が 得 られ た.た だoxalo醋 酸では24時

間後すでにaceton体 排泄が最低 とな つ てい

るが,琥 珀酸では48時 間後が最低 となつ てお

り,又48時 間後の糖排泄量の減少が特 に著明

である(図2,表2).

Ⅲ)　 枸櫞酸の影響

枸櫞酸注射の影響 も,琥 珀酸 と同様で ある

が,尿 中糖 の 減 少 が 著 し く, aceton体 の減

少度が少い(図3,表3).

図2.　 琥 珀 酸 注射 後,尿 中,糖,

 Acetn体 排泄 量 の変 化

第2表　 alloxan糖 尿病家兎に於ける

琥珀酸注射の影響

第3表　 alloxan糖 尿病家兎に於ける

枸櫞 酸注射 の影響
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図3.　 枸櫞 酸注 射後,尿 中,糖,

 Aceton体 排泄 量 の変 化

Ⅳ)　 果糖の影響

果糖を注射す るとaceton体 の排 泄 は琥珀

酸等 と同様であるが,そ の減少度は少い.糖

尿に対する影響 としては, 24時 間尿に於 て排

泄が増すことは同様であるが, 48時 間 もなお

注射前より排泄量が多 く,尿 中糖の減少が著

しくない(図4,表4).

図4.　 Fructose注 射 後,尿 中,糖,

 Aceton体 排 泄 量 の 変 化

第4表　 alloxan糖 尿病家兎 に於け る

果糖注射の影響

図5.　 Glucose注 射 後,尿 中,糖,

 Aceton体 排 泄 量 の 変 化

第5表　 alloxan糖 尿 病家兎に於け る

葡萄糖注射 の影響
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Ⅴ)　 葡萄 糖 の影響

葡萄 糖 を注 射す る と,他 の物 質 の注 射 の場

合 と異 り, aceton体 は増 量 し, 3日 目 位か

ら旧 に復 してい る.糖 排 泄 は, 24時 間で 激 し

く上 昇 し,そ の後 次 第 に減 少 す るが, 5日 後

も,も とのlevelよ り高 濃 度 を 保 つ(図5,

表5).

Ⅵ)　 脂肪 食 の影 響

毎 日20滴 ずつolive油 を 加 えた食 餌 を 与 え

る と, aceton体 も,糖 も共 に 排 泄 量 が 増 加

す る(図6,表6).

図6.　 Olive油 投 与 に よ る尿 中,糖,

 Aceton体 排 泄 量の 変化

第6表　 alloxan糖 尿 病 家 兎 に於 け る

olive油 投 与の影 響

考 按

alloxan糖 尿 病 家 兎 に 於 て もTCA -cycle

 memberは 凡 て尿 中aceton体 を 減 少せしめ

るが,同 時 に又糖 の排 泄 を増加せ しめ る.こ

の ことは糖 尿 病 に 於 て もglycolysisが 可逆

的 な る こ とを 示 す も ので, hexokinase以 外

のenzymeは 抑制 さ れ て い な い ことを意味

す る.

fructoeが 糖 の排 泄 を 増加 し, aceton体 の

排 泄 を 減少 せ しめ る ことは, fructokinaseが

糖 尿 病 に於 て も正常 で あ る ことを意味 する.

次 にglucose投 与が糖 の排泄 を増加 させ る

ことは わか るが,こ れ がaceton体 の排泄を

増 加せ しめ るのは何 故で あ ろ うか.こ の点に

つ い ては今 後 の研究 を待 たねば な らない.

次 に脂肪 を投 与す る とaceton体 及 び糖の

排 泄 が 増加す るが,現 在脂 肪か ら糖へ の変化

に はや は り, oxalo醋 酸 の 存 在 を必要 とす る

こ とが一 般 に認 め られ てい る.即 ち脂肪酸か

ら生 じたacetyl-coenzyme Aがoxalo醋 酸 と

縮 合 し, TCA-cycleを 通つ てoxalo醋 酸 とな

り,こ れ がp-enolpyruvateに か わ り,逆 に

glucoseを 生ず る経 路が 考 え られ てい るに過

ぎな い.し か しなが らoxalo醋 酸 は 糖 尿病に

於 て は減少 して い る筈 で あ る.

しか るに この実 験 に於 てはalloxan糖 尿家

兎 に於 て脂 肪 を投 与す る と,尿 中糖の増量を

見 てい る.こ の実験で は脂肪が 直接糖に変化

した とは いえ ないが,そ の可能性 を残 してい

る.

糖 尿 病 の場合,果 してそ の脂肪か ら糖の合

成 が起 るか,或 いは脂 肪投 与が糖合成の他の

過程 を促 進す る もので あ るか ど うかは今後の

研 究 に待 たね ば な らない.

結 論

1)　 oxalo醋 酸,琥 珀酸,枸 櫞 酸,果 糖の

投 与 はalloxan糖 尿病家 兎の尿 中aceton体

排 泄 を減 ず るが,葡 萄糖 及び脂肪 の投与は之

を増 加 さす.
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2)　 oxalo醋 酸,琥 珀 酸,枸 櫞 酸,果 糖,

葡萄糖及び脂 肪 の 投 与 はalloxan糖 尿 病 家

兎の尿中糖排泄 を増 加 さす.
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The Effect of Sugar Metabolites upon Ketosis of Alloxan

 Diabetic Rabbit.

By

Tetsuya Oishi

The administration of oxaloacetate, citrate, succinate, and fructose caused a decrease
 in ketonuria in alloxan diabetic rabbits, while glucose and fat increased ketone body
 urinary excretion in rabbits fed alloxan.

However, all these substances administered caused a increase in urinary sugar excretion
 in rabbits fed alloxan.


