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論 文 内 容 の 要 旨

自然界における光化学反応のもたらす様々な環境破壊作用が注目を集めつつある一方,太陽光に含ま

れる程度の低エネルギー光の利用が検討されつつある. 生体内に存在する色素のあるものが光力学的作

用を有することは古 くか ら知 られており,医療上からも新生児黄垣の治療に際し,過剰の bilirubinを

分解する目的で光照射を行う phototherapyとか,赤血球内 protoporphyrin 濃度の上昇と光に対する

皮膚の過敏症発生との関係などが知 られている｡ また, 最近動物実験 レベルではあるが,neutralred,

acridineorangeをはじめとする各種の合成色素を投与 し, 目的とする組織に分布せ しめたあと, 低エ

ネルギーの光線を照射 して局所のウイルス感染,悪性新生物の治療を行 うことが報告され,光力学的作

用の医療への応用に対する関心が高まってきた｡

ribo月.avine誘 導 体は各 組 織に広 く分布する色素であり, その光分解はよく知 られているが,近年

phototherapyの効果増強剤としても用いられている｡ しか しながら,ribo丑avine誘導体が生体内でど

のような光力学的作用を示すか,またそれが生体に対 してどのような影響を与えているかについてはほ

とんど明らかにされていない｡

著者は,ターンオーバーが活発であり,放射線あるいは制癌剤,界面活性剤などがもたらす物理的,

化学的影響を最も受け易い組織として知 られている腸粘膜を対象に選び, 薬物透過性の立場から rib0-

8avine誘導体の光力学的作用を検討 し, これ ら誘導体が 生体膜に及ぼす特異な作用の一端を明らかに

することができた｡すなわち,ラット腸管潅流法により, タングステンランプ照射下, riboaavine お

よび薬物を含む溶液を漂流させその吸収を調べたところ,吸収特性より一般に難吸収性に分類される水

溶性薬物 (phenolred,bromthymolblue,lactoseisonicotinoylhydrazone)の吸収を著 しく増大 し, 吸

収増大が胆汁中への排滑量や血中濃度にも反映することを認めた｡これに対 し,吸収が中程度もしくは

良好な薬物 (isoniazid,salicylicacidなど)さらには,能動輸送が支配的である D-glucoseでは,この

ような顕著な増大効果は全 く認められなかった｡
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これらの現 象は遮 光 条 件下では認められないが, あらかじめ光照射下に ribo且avineのみを含む潅

流液により前処理を施 した腸管ではほぼ同じ効果が認められ,比較的短時間にもとの透過性に戻った｡

また,このような特異な透過性の増大にもかかわらず,組織学的な著変は認められなかった｡これらの

事実は,従来難吸収性薬物の吸収増大効果で知られている界面活性剤の挙動とは異なるものであり,薬

物の液化管吸収機構,特にその律速過程の解明などに対 してもこのような特異な作用を応用し得る可能

性のあることを示すものである｡

ribo丑avineの示すこのような効果は FMN,FAD などの関連化合物についても認められたが,光分

解の最終産物とされている lumichromeには認められなかった｡卵黄 lecithin,脂肪酸鎖に二重結合を

もたない合成 lecithinである dimyristoyllecithinから製 した liposome,resealederythrocyteghost

などにモデル薬物である phenolred,lactoseisonicotinoylhydrazoneなどを包含させ, invitroにお

けるこれら薬物の放出性に及ぼす光と ribo丑avineの影響を検討したところ, 先に述べたような透過性

の著しい増大の原因の一つが ribo丑avine光分解物による lecithin脂肪酸鎖の酸化分解,短縮によるも

のであることを認めた｡また透過性の著 しい増大が認められる条件下でも,潅流液あるいは放出液中に

存在するタンパク量は対照と比較してほとんど変化せず,小腸上皮細胞を用いる取り込み実験の結果な

どを併せ,膜タンパクよりは脂質,特にリン脂質に対する riboaavine光分解物の作用がこのような薬

物透過性増大の主要因であることを明らかにした｡

以上,著者は rib0月avineの光力学的作用が生体に及ぼす影響について検討を加え, 薬物透過性の立

場からその特異な作用の一端を明らかにすることができた｡本研究は光力学的作用の医療への応用,薬

物の腸粘膜透過機構の研究などに寄与 し得たものと考える｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は薬物の生体膜透過性に及ぼす リボフラビンの光力学的作用ならびにその機構に関するもので

ある｡

光力学的作用は生体にとっても極めて重大な影響を持つものであるが,これ迄このような反応を薬物

の体内動態特に生体膜透過性の解明や投与法に利用した試みは見当らない｡

著者はまず,薬物の透過性について広汎なデータが得 られているラットの小腸粘膜を用い,吸収を異

にする各種の薬物,特に通常の状態では透過性の極めて悪い物の吸収が, リボフラビン共存下,可視光

線の照射によって著しく促進されるのに対 し, 中程度以上の吸収性を有する薬物や D･glucoseの よう

に特殊な輸送系の関与 している物については影響を及ぼさないことを見出した｡また,このような膜透

過性の変化が一時的なものであり,照射を止めると速やかにもとのレベルに迄回復するという点で,同程

度の透過性増大を示し,特殊な輸送系によって運ばれる薬物の透過性に影響を及ぼすことで知られてい

る界面活性剤の作用とは対照的であることを明らかにした｡さらに,このような特異な透過性の変化の

原因を明らかにする目的で, モデル人工膜として liposome,他 の生体膜 として resealederythrocyte

などを用い薬物の透過性,膜成分の影響,反応生成物の影響などについて検討した結果,膜構成成分で

あるリン脂質,特にその脂肪酸部の不飽和結合の過酸化反応による短縮に伴なう膜構造の変化が主な要
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因であることを明らかにした｡

低エネルギー光とビタミンによるこのような生体膜透過性の変化は,薬物の透過機構解明に対する一

つの手法としても, また, 局所における薬物の利用率の増大や,phototherapyへの応用という点でも

貢献する所大である｡

よって,本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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