




















Sodium valproate(VPA)が分離ミトコンドリアにおける,citrulline 合成を阻害する機序,

および,citrulline 合成阻害にたいする arginine,L-carnitine の回復効果を検討した｡ 

1)ミトコンドリアの citrulline 合成は.pyruvate,glutamate を酸化基質とした場合､有意

の阻害をしめした｡ 

2)ATP 生成は ,pyruvate を酸化基質とした場合 ,VPA で阻害された ｡この阻害

は,arginine,L-carnitine 添加で,軽度回復した｡ 

3)Nーacetylglutamate 合成酵素活性は,VPA で阻害されなかったが,みかけの N ｰ ace ｰ

tylglutamateは著減した｡また,arginineで,N-acetylglutamate合成酵素活性は,約2.4倍

に増加をしめし,みかけの N-acetylgutamate 濃度も約 4.5 倍に増加した｡しかし,L ｰ

carnitine 添加では,両者とも,有意の回復はしめさなかった｡ 

4)ミトコンドリア内への ornithine 転送へ与える VPA の効果は,pyruvate を酸化基質とし

た場合,影響はなかったが,su㏄inateを基質とした場合は,軽度,非拮抗阻害のパターンが

みとめられた｡ 

以上より,VPA の citru11ine 合成阻害の機序は,主として,ミトコンドリア内の Nー

acetylglutamate含量の低下であることをしめした｡また,VPAの阻害効果は,arginineで回

復したことから,臨床でも VPAで誘発された高アンモニア血症が arginine の投与で回復す

るこが期待される｡ 


