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論 文 内 容 の 要 旨

麦角アルカロイドの一つであるbromocriptine(BRC)は,ドパーミン作動薬として高プロラクチン血

症,末端肥大症,パーキンソン病の治療に用いられている｡BRCは肝初回通過効果の高いことが知られ

ており,また肝細胞を用いた実験では主としてチトクロームP4503A (CYP3A)によって代謝されてい

ることがBallら (1992),Peyrunneauら (1994)によって確認されているが,invivoにおけるCYP3A

の寄与については十分に明らかでない｡Yoshikawaら (1994),Ogawa(1994)はBRCにラジカル捕捉

作用 (antioxidant)を有することをラット脳細胞を用いた実験で報告している｡したがってBRCの肝消

失過程にはCYP3A系以外にラジカル消去 (scavenge)系の関与している可能性が考えられ,ラジカル

の産生が克進された状態ではその系が大きく寄与することが予想される｡そこで本研究では,この仮説を

証明するために,ラット肝潅流モデルにおいてCYP3A系のBRC代謝への寄与ならびにラジカル産生克

進によるBRC肝消失の変化を薬物動態学的に検討した｡

Wistar系雄ラットを用いて潅流肝を作成した｡潅流液にはHamiltonlungを用いて酸素飽和された

Krebs-Henseleit溶液を使用し,毎分14.4mlで門脈から港流した (一回通過潅流法)｡BRC(30/Jg)

を瞬時投与後経時的に採取した肝流出液中の濃度をHPLCにて測定した (Larsenら1979)｡得られた濃

度曲線に対 してモーメント解析およびdispersionmodel解析を行って動態パラメータを算出した｡

CYP3A系の寄与の評価のために,CYP3A阻害剤であるtroleandomycin(TAO)を港流 し阻害率を潅

流前後の動態パラメータの変化から評価 した｡ラジカル産生系としてTAO一鉄潅流とhypoxia-reox-

ygenationをそれぞれ行って同様に潅流前後のパラメータの変化を評価した｡鉄付加はラジカル生産系の

みならず,CYP系の酵素活性も克進させるため,鉄潅流実験ではTAOを同時に港流してCYP3A系の

克進を予め抑えた｡
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BRCの肝初回通過効果は90±1.5%と評価されinvivoの文献値と一致した｡モデル解析では,two-

compartmentdispersionmodelのAIC(赤池の情報量基準)が最も小さく最適であったことより,動態

評価はすべてtwo-compartmentmodelを適用した｡消失係数から算出したTAO潅流による阻害率は

5.7士2.4%と低かった｡したがってCYP3A系はBRCの肝消失への寄与が小さいことが判明した｡この

ことは他の消失系の存在を示唆した｡ラジカル消去系の酵素であるcatalaseの阻害剤 (aminotriazole)の

潅流ではBRCの動態パラメータの有意な変化を認めず,用いた潅流肝の実験条件ではcatalase阻害剤に

よるラジカル発生が少なかった可能性が考えられる｡そこでラジカル産生系を作成して同様の検討を行っ

た｡鉄潅流によってAUCおよび回収率の有意な低下が認められた｡回収率の低下は肝分布容積の増大,

あるいは消失の克進を意味する｡ Dispersionmodelによる解析で消失係数のみの有意な上昇が認められ

たことにより,鉄潅流によってBRCの消失が克進し,その理由として,ラジカルの捕捉作用が考えられ

た｡また,hypoxia-reoxygenationによっても鉄潅流と同様の結果が得られた｡これらのことより,BRC

の肝消失はラジカル産生の完進によって促進することが判明し,その機序としてBRCのラジカル消去系

の存在が示唆された｡また,潅流中の胆汁排推量,門脈圧およびLDH値が一定であったことから,肝の

viabilityは良好であったと評価された｡このことは,dispersionmodel解析において拡散係数および肝血

流分布容積が不変であったことからも,解剖学的あるいは病理学的肝損傷の小さいことを裏付けた

(Chouら1993,Yasuiら1995)｡

本研究によって,BRCの肝消失過程にはCYP3Aを介する代謝系の寄与が小さく,ラジカル消去系が

関与していることが明らかにされ,ラジカル発生病態への臨床応用の可能性が示唆された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本研究は,cytochromeP4503A (CYP3A)系のブロモクリプチン (BRC)代謝への寄与ならびにラ

ジカル産生克進によるBRC肝消失の変化を,ラット肝潅流モデルを用いて薬物動態学的に検討したもの

である｡

CYP3A阻害剤潅流によるBRC肝流出濃度曲線の動態パラメータの変化から,CYP3AのBRC肝消失

過程への寄与率は5.7±2.4%と評価された｡したがって,BRCの肝消失機序には従来主要な代謝系とさ

れてきたCYP3A系の寄与が小さいことが明らかになった｡一方,ラジカル産生の克進条件である鉄潅流

およびhypoxiaてeOXygenationによって,流出曲線のAUCならびに回収率の有意な低下,消失速度係数

の有意な上昇が認められた｡これらのラジカル産生下では,一様にBRCの肝消失の克進することが判明し,

その消失克進はBRCのラジカル捕捉作用による可能性が示唆された｡したがって,BRCの肝消失過程

にはCYP3A系を介する代謝系の寄与は小さく,ラジカル消去系が関与していることが明らかになった｡

以上の研究は,ブロモクリプチンの肝消失機構の理解と解明に貢献し,ブロモクリプチンのラジカル発

生病態への臨床応用に寄与するところが多い｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成9年 3月3日実施の論文内容とそれに開通した試問を受け,合格と認

められたものである｡
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