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論 文 内 容 の 要 旨

動物の内因性,外因性生体活性物質の代謝は,肝が中心的役割を演じている｡外因性活性物質の代表で

ある薬物の肝-の摂取には,肝上靖 (S)分画の結合蛋白が,又肝内の薬物代謝にはミクロソーム (M)分

画の薬物代謝酵素 (-チトクロ-ム P450(CP450)),ダルクロソ酸転移酵素 (GT),および一部はS分画

の酵素が関与している｡M分画やS分画の上記酵素や蛋白は,いくつかの薬物の投与でその合成が誘導さ

れる｡これら薬物は一般に酵素誘導剤と呼ばれるが,分子構造上にも,又薬理作用上にも,相互に関連の

ない各種薬物やホルモンが含まれ,肝細胞内において,酵素誘導現象が分子レベルで如何に起るかについ

ての知見は少ない (参考論文12,18)｡酵素,蛋白の誘導現象は,生物学において蛋白合成機構解明上重要

な現象であり,又臨床医学において薬効の変化,薬物の相互作用等を通じて大きな影響をおよぼしてい

る.上記誘導現象の解明の一助にせんとして,以下の実験を行なったO

バルビツール酸誘導体として フェノバルビタール (PB),N-フェニルバルビツレート3種 (5位側鎖

(C2H5)2を NPBI,同 H(C4H9) を NPBII, 同 H(C2H5) を NPBIIIと呼ぶ),N-サイクp-キシル

バルビツレート3種 (5位側鎖 (C2H5)2を NCBI,H(C4H9) を NCBII,H(C2H5) を NCBIIIと呼ぶ)

の7種を用意した｡体重約 100gのウィスター系雄白鼠に,上記薬物を1週間経口投与,又は5日間皮下

注射し,脱血屠殺後,肝のM分画, S分画を分離し,肝重皇,M分画の蛋白量,CP450,チ トクローム

b5(Cb5),アニリン水酸化酵素 (AH),アミノピリン脱メチル化酵素 (AD),GT,およびS分画の蛋白量,

リガソディン (Y分画)とZ分画のスルフォブロモフタレイン (ESP)結合能の変化を観察した｡更に肝

細胞電顕像の変化も合わせて観察した｡経口,皮下何れの投与法でもほぼ同様の結果を得た｡以下皮下注

射成績について述べる｡肝重量は PB,NPBI,NCBI各群で増加,NCBII群で減少 ;M分画の蛋白量

は PB群で増加,NCBI群で減少 ;CP450量は PB群,NPBI群で増加,NCBII群で減少 ;Cb5量は

PB群で増加,NCBII群で減少 ;AH活性は PB,NCBIII群で増加 ;AD活性は PB群で増加,NPBII,

NPBIII,NCBII各群で減少した｡S分画のリガンディソの BSP結合能は PB,NPBI,NCBII各群で
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増加,NPBIII群で減少 ;Z分画の BSP結合能は有意の変化を認めなかった｡肝細胞の電顕像 (NCBII

群以外で観察)では,滑面小胞体 (SER)増加が PB,NPBI,NCBIIの各群で認められた｡

要約すると,M分画では,PBに次ぎ NPBIが強力な酵素誘導能を示しているが,NPBII,NPBIII,

NCBI,NCBIIIによる影響はほとんど無く,逆に NCBII投与で酵素活性低下が見られた｡又S分画の

リガソディソの BSP結合能増加は PB,NPBIの他,NCBIIでも認められ,M分画と異なる変化を示

した｡従って次の事が結論される｡

(1) M分画とS分画の蛋白合成誘導は,異なる機構により調節をうけている｡

(2)M,S両分画において,バルビツール酸5位側鎖の種類,N位側鎖がフェニル基かサイクp-キシ

ル基かの違い,更に両側鎖間の空間的位置関係と,バルビツール酸誘導体による酵素蛋白合成誘導と

の間に,各々一定の関係が存在する｡従って,肝細胞内に,薬物分子と接触しうる立体構造をもった,

誘導発現に必要な受容体の存在が推定される｡

(3)PB,NPBIおよびNCBIIはいずれもギルバード症候群黄垣に有効であるが,その内,PBとNPB

Iとは GT誘導が黄垣軽減の主因と考えられる｡NCBIIは GT活性を抑制する｡我々は最近,NCB

IIにアルブミン･ビリルビン結合の解離作用を見出しており,これが NCBIIの黄匠軽減機序と考え

ている (参考論文 3)｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

胆汁色素代謝異常症に対するPhenobarbital(PB)の黄痘軽減作用が,肝のGlucurontltrasferase(GT)

活性の誘導によるという知見に立脚し,薬物による肝酵素および蛋白合成の誘導に関する知見 を得 るた

め, PB とその誘導体の肝 ミクロゾーム (M)分画,上清 (S)分画での酵素および蛋白に及ぼす影響を追

求した｡PB とその誘導体として N-phenylbarbiturate3種,N-cyclohexylbarbiturate3種の計7薬

剤をウイスター系ラットに授与し,肝のMおよびS分画の蛋白量,CP450′cytochromeb5アニリン水酸化

酵素,アミノピリン脱メチル化酵素,GT,およびS分画蛋白量,Y分画 (リガンデイン),Z分画のBSP

結合能を測定した｡その結果,M,S分画においてバルビツール酸5位側鎖の種類,N位側鎖が Phenyl

基か Cyclohexyl基かの違い,両側鎖問の空間的位置関係と酵素,蛋白合成誘導との間に,おのおの一定

の関係があること,MとSの各分画の蛋白合成誘導に,それぞれ異なる機構による調節をうけることなど

の可能性を明らかにした｡ また黄痘軽減の作用機序として PI∋およびその誘導体に GT活性誘導が主因

となる他,ビリルビン･アルブミン結合の解離作用による機序も存在することを明らかにした｡

以上本研究は消化器病学の診療に資する所が大である｡

よって,本論文は医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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