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論 文 内 容 の 要 旨

薬物の体内動態は薬効と密接に関連し,特に標的組織における薬物挙動を正確に把握することは,有効,

安全な薬物療法を設計する上で重要な指針となる｡ペプチ ド性医薬品は近年その臨床適用が着実に増大し

ているが,その生体内動態については血中半減期の短かいことが知 られている他は不明の点が多い｡そこ

で著者はモデルペプチ ドとして構造的特徴を有する secretin,elcatonin,aprotininを選び,それらの標

的臓器である胃,勝での分布,代謝像を比較検討した｡すなわち臓器 レベルでの薬物挙動を追跡する方法

として,他の臓器,組織からの影響を無視し得るラット摘出臓器潅流法を改良し,主にこの方法により胃,

鰐におけるペプチ ド煩の挙動を解析した結果次のような新知見を得た0

Ⅰ.薬物の胃,犀内挙動解析を目的とした摘出臓器潅流法の確立

従来のラット胃潅流法は胃の主な生理機能である酸分泌能が欠落 してお り,生理的機能を保持した系で

あると言いがたい｡ そこで潅流液組成等条件を種々検討した結果, 牛赤血球及び pepsin活性阻害薬物

pepstatinを潅流液中に添加する潅流方法を確立した｡ この方法によりtetragastrin,histamine等の各

種刺激薬物による著明な酸分泌克進及び抑制薬物の Cimetidine等による分泌抑制が観察できた｡

一方豚潅流法はこれまで十二指腸の一部も潅流する方法が殆どの報告で採 られていた｡しかし消化管に

存在するペプチ ド類の影響を除 くため鰐と十二指腸間の血管を結染後潅流を実施した｡この改良法によっ

ても secretinによりその濃度に依存 した揮液分泌の増大を,また pancreozymin潅流では弊液,amylase

分泌の著明な克進を認めた｡以上の事実より,この胃潅流法,障潅流法がほぼ生理機能を保持し,しかし

薬物の臓器内動態と薬効の関連を他の臓器組織から独立して解析し得る,有用な実験系であることが証明

された｡

‡.胃における sectetin,elcatonin,aprotininの挙動

ペプチ ドを 125Ⅰで標識後潅流し, それらの代謝特性をまず比較 した結果, 直鎖状ペプチ ドの secretin

が最も不安定で, 一部環状の elcatoninがそれに続き, 球状ペプチ ドの aprotininは 胃で代謝を殆ど受

けなかった｡ しかし安定であった aprotininもその分子内 disuはde結合を修飾した場合,代謝され易く
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なることを認めた｡更に secretin,elcatoninの胃内代謝特性を radioimmunoassayによっても検討した

ところ,先の tracer法による結果と相応 し, 胃内に流入する一部が速やかに代謝されていることを認め

た｡胃組織中-の分布性は aprotinin>elcatonin>secretinの順となったが,その分布容積は小さく細胞

外液中の限られたスペースに主に分布し,一部は細胞膜にも結合しているものと推測された.

Ⅲ.鰐における secretin,elcatonin,aprotininの挙動

‡.で明らかにした胃でのペプチ ドの分布,代謝特性と比較する目的で鰐潅流法により同様の検討を行

った｡ その結果,直鎖状の SeCretinが代謝を受けやす く, これらペプチ ドの代謝性の順序は胃と同様で

あった.更に aprotininでは disulBde結合の有無によりその豚内安定性も大きく変動した.またそれら

の分布像は胃-の分布特性と類似した懐向を示 し,これらペプチ ドの分布,代謝動態に胃,揮間で著明な

変動は認められなかった｡次にペプチ ドの構造がその代謝動態に及ぼす影響を解析した｡ そのさい apro-

tininは難代謝性であったため,secretin,elcatoninについて各種ペプチ ド共存時の鰐内代謝の変動を検

討 した｡elcatoninの代謝が同様な環状構造を有する insulin,aprotininで抑制されたのに対し,これら

ペプチ ドは secretin代謝には影響を及ぼさなかった｡従ってペプチ ドの構造的特徴がその臓器内挙動を

も支配する要因であることを明らかにすると共にペプチ ド問相互作用を考慮する上でその代謝面にも注目

する必要性を認めた｡

Ⅳ.冒,犀における secretinの特異的結合

これらペプチ ドの内, secretinは騨と共に 胃を主な標的臓器とするにもかかわ らず, 胃内結合部位

(receptor)の性状は不明のままであった｡まずその作用を潅流法により検討したところ,gastrinによる

酸分泌への SeCretinの抑制効果は直接的競合作用でなく,その作用発現に遅延性が存在 した｡そこで潅

流法によりその結合部位についての解 析 を試 み た結果, 胃内に分布 した 126I標識 secretinの非標識

secretinによる結合置換現象を認めたOしかし構造の類似する glucagon,vasoactiveintestinalpeptide

には標識 secretinを置換する効果が 認められず, 胃内に secretinの特異的結合部位が存在することを

明らかにした｡この結合部位の局在性を検討する目的でペプチ ドホルモンの receptorが存在する細胞膜

を分画し,その分画-の secretin結合性を比較した｡ その結果,血管側細胞膜分画が最も高い結合性を

示 し,その結合特性は潅流法により得た結果と対応することを認めた｡ 更に細胞膜-の結合実験及び胃濯

流法において gastrinによりsecretin結合能の増大することを観察した｡以上の事実は,胃内 secretin

結合部位の性状が初めて明らかになったことを意味す る と共 に secretinの酸分泌抑制作用に secretin

receptorでの gaStrinとの相互作用が関与 していることを示唆した｡

-万障内にも-secretinの特異的結合部位が存在することを潅流法により確認 し, 更に細胞分画成分へ

の SeCretinの結合性から,その結合部位が細胞膜上にあることを明らかにした｡ しかし gastrinにより

secretin結合能は変化せず, 揮内結合部位が胃と異なることを認めた｡ また その結合部位への SeCretin

の占有度 と揮液分泌作用の関連性か ら,この弊内結合部位の薬効調節における重要性を明らかにした｡胃,

鰐共に潅流法で得た secretin結合部位の特性は細胞膜分画-の結合性 と良好な対応を示 し, 生理機能を

保持した系で secretinの作用と結合性の関連を解析す畠ことができた.

以上,著者は摘出臓器潅流法によりペプチ ドの胃,勝内挙動がペプチ ド自体の構造的特徴に起因する因
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子により変動することを明らかにした｡また secretinでは胃,弊内結合部位 (receptor)への結合動態を

潅流法により解析すると共にその結合特性を細胞膜分画を用いて明らかにした｡本研究はペプチ ド性医薬

品の体内動態並びに薬効発現機序の解明に,有益な基礎的知見を与えるものと考えられる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

医薬品の標的臓器における動態は薬効を左右する重要な田子である｡特にペプチ ド性医薬品は生体内に

おける安定性が悪く,代謝され易いため,その動態は不明な点が多く,薬剤学的見地からの検討はほとん

ど行われていない｡著者はこの点に着冒し構造的特徴を有する secretin,elcatonin,aprotininをモデル

ペプチ ドとして選び,主に臓器潅流法を用いて胃,罪におけるペプチ ド煩の代謝特性及びレセプター結合

特性を検討した｡

まずラットを用いた摘出臓器潅流法の確立に着手したが,従来の酸分泌の欠落した胃潅流法を改良し,

牛赤血球及び pepsin活性阻害薬物の pepStatinを潅流液に添加する方法により,各種の酸分泌制御薬物

に的確な酸分泌応答性を示す潅流法を確立した｡一方従来の鰐潅流法にも改良を加え,肝と十二脂腸間の

血管結染後潅流を行った結果, secretin,pancreozyminにより著名な外分泌克進を認めた｡ すなわちこ

の胃,勝潅流法はほぼ生理機能を保持した実験系であることが確認できた｡この潅流法を用いて胃,肝に

おけるペプチ ドの代謝特性を検 討 し, 冒,騨いずれの場合も disulBde結合を 有する球状ペプチ ドの

aprotininが安定である等ペプチ ド分子の環状構造等の構造的特性がそれらの臓器内代謝性をも規定して

いることを明らかにした｡次いでそれらの分布は主に細胞外液中の限定されたスペースであり,一部は細

胞膜にも結合していることを示した｡ さらに これ らの動態を レセプターレベルで検討するため,著者は

secretinに着目し潅流法および細胞膜分画-の結合実験を用い検討を行った｡ その結果, 胃内 secretin

結合部位の存在をはじめて明らかにし, また その酸分泌抑制作用に secretin結合部位における gastrim

との相互作用の関与していることを示した｡一方静内にも secretin結合部位の存在することを認めたが,

それ-の SeCretin結合性は gastrinにより変動せず,結合部位の性状が胃と異なることを明らかにした｡

また結合部位-の占有度と弊液分泌作用の間に相関を認め,secretinの結合性と作用の関連性を示した｡

以上の成果はペプチ ド性医薬品の体内動態の解明またはその臨床応用に貢献するところ大であり,薬剤

学の発展に寄与するものと考える｡

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｡

さらに,昭和60年12月9日論文内容とそれに関連した事項につき試問を行った結果,優秀と認定した｡
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