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抗血液凝Ea性殺鼠剤の作用槻構,特にビタミンK依存性血液凝Ea因子の減少について 等野忠治(馬取大

学戯学部)

ネズミを駅除する主要な手段は殺鼠剤であるが,牧

山剤に比べてその開発研究は遅れている.その主要な

広場 は出光や防疫薬剤に占める殺鼠剤の比重が小さい

ことに起因するかもしれない.新殺鼠剤の開発,殺鼠

剤の効力増進には合成,製剤化などの化学的,物理的

な研究.ネズミ自休の分類,生態などの生物学的研兜

の必要なことは言うまでもないが,作用機構の研究も

また大切である.偶然の機会に発見された天然の諒素

の化学構造,作用機構の研究成果から,系統的な生理

活性物質の合成が行なわれ,天然物よりも効力が優れ,

丑産化できる新活性物質が創製された例は枚挙にいと

まがない.抗加固性殺鼠剤もまたその良い一例である.

生化学,兆fFin学,生理学の各分野の科学者達が生物の

生命現象を解明する一手段として,また殺鼠剤として

用いられる化合物が医非晶として用いられている関係

上.医lJJそ兆剤の薬理を発明する目的から,さらに相生

上の見地から殺鼠用古物の研究が行なわれている.し

かし,ネズミを駆除する見地から殺鼠剤の作用機梢を
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郡1図 血紋凝固の模式図.Prothrombin,
FVII,ⅠⅩ,ⅩはビタミンK依存性血

紋凝田因子
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究明する研究は少ない.

抗凝固性殺鼠剤 (クマ])ン系,インダンジオン系な

どの化合物のようにビタミンK依存性凝血因子を生成

する生体内の作用点を介して凝血障害をひき起こすも

の)は周知のように職後内外で広く使用されている遅

効性の殺鼠剤であるが,その作用機構についてはまだ

十分確立されていない.この殺鼠剤の主要な作用は血

液凝固障害とそれに伴なう出血であるが,この血紋凝

固障宅はビタミンK依存性凝血因子 (第 1図)である

プロトロンビン,第7(FVII),第9(FIX),誹lo(FX)

因子の滅少によることが知られている1･2). これらの

凝血因子群の内で,中寿初期から著しい滅少を示すも

のは FVIIで,次でプロトロンビンが助掛こ減少す

る4･5).このプロトロンビン,FVIIの生体内の合成を

阻止する機構について現在までいくつかの推論や仮設

が投出されている.本報告はクマリン系などの抗凝固

化合物がどのような横柄で血紋凝固成分の生成を阻害

するかに重点を置いてその作用機作について述べたも

のである.この辞説が殺鼠剤の発展に何らかの役に立

てば率いである.

1.抗凝Bl性殺鼠剤の発見

1930年代の初頭カナダのアルバータ州,アメリカの

ノースダコタ州などの串原地相で牛の出血性奇病が時

発々生していた.これは因放したスウィートクローバ

ー巾に形成きれた ダイクマロールによることを Link

らが1933年より約10年間の研究により明らかにした.

すなわちスウィートクローバー中に含まれるクマリン

が4-ハイドロキシクマリンに憩化され.これがフォル

ムアルデヒドと縮合して生成される6)(耶2図).この

ダイクマロールの合成に成功してから,多数のクマリ

ン訪中体が合成され.それらの抗凝固活性が家兎で検

定された.これらの化合物の中でダイクマロールが虫

も強い抗凝血作用を示すことが明らかとなった.とこ

ろでドイツの R.Anschtitz(1903)17)により既にダイ
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節2図 クマ1)ンよりダイクマロールの生成.1:coumarin,2:4-hydroxycoumarin,
3:formaldehyde,4:dicoumarol(Link,1943)
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節3図 抗血按凝固性殺鼠剤.Rl:ワルフ7t)ン,R2:ネオクマラン,R3:トモt)ン,

R▲:フマT)ン.R8:エンドロサイド.R'1:ビバ-ル,R′2:ダイフアシノン
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第4図 invl'Eroにおけるダイクマロールより
サリチル酸の生成.1:1,3-disalicylyト

propane,2:サリチル慨 (Link,1943)

クマロールの合成法が明らかにきれていた.

囚放したクローバーの乾蚊ITi穴の 0.003,00'(殻吊)
までダイクマロールを含むことがあるが,これだけの

ダイクマロールを狩るのにクマT)ン0.0026,%が必要で
ある.ところで囚放した乾符の政経のクマ.)ン含_m

は0.75-1.58%であるので,全クマ1)ン_Taの内の少只

の部分がダイクマロールに転換されることになるとい

うl).

ダイクマロールに対する動物の感受性は琵により,

異なり,ネズミ,マウスは最も感受性で,次に描およ

び犬で,最も感受性の低いのは兎 牛,鶏であった.

そこで1942年に Linkらは野外でネズミ駆除の試験を

行ない.有効ではないという結論に通した.しかし19

48IFにイギl)スの 0'Connerはダイクマロールをネ

ズミ耶除に利用できることを示唆したl). 1946-1948

印にネズミ. マウスを吐物検定の材料 としたとき,

No.63.No.42がダイクマロールよりも抗粗lrL活性の

大きいことを知った.そこで19･18印にNo.42を用いて

野外拭験を行ない,それがネズミの耶除に71-効である

ことが明らかになった.そこで Linkが所屑していろ

ウィスコンシン大学の WisconsinAlumniResearch

Foundationの巧i文字と Coumarinの Harin" を用

いてワルファリン,Warrarinという名前がNo.42に

つけられT=.そしてNo.63は医薬品として血栓防止な

どに用いた方がよいことになった7). ヮルフ7リンに

獄似した作用JFJrJVr示す抗凝同系殺鼠剤としてフマ.)

ン,ネオクマラン. トモリン,ピバール,ダイフアシ

ノン,クマテトラ.)ルなどがある (郡3図).

2. サリチル酸も換税

ネズミにダイクマロールを授与したときのプロトロ

ンビンタイムの刑Liとサr)チル佃を授与したときのプ

ロトロンビンタイムの刑Liが桝似していること.投薬

級.低プロトロンビン効只の現われるのに12-24時間

かかること.ダイクマロールの一次変成物はサリチル

酸であること,クマ.)ン化合物の巾で硝子管内で化学

処矧 こよりサ.)チル恨またはオル トハイドロキシペン

ゾイックアシド調村仲を生成する(耶4図)もののみが

抗凝血打;･性を示すこと,サ.)チル酸堀に抗凝血活性の

あることから,ダイクマロールは生体内でサ.)チル偲

矧 こ転化されて低プロトロンビン血症をひき起こすの

ではないかと考えられた○'7,l).しかし動物の尿からサ

.)チル職塩やサ.)チル酸とグルクロン概の拍令物など

が検出されないこと.サリチル暇の抗凝血括t/1:.はダイ
クマロ-ルの約yEであることから.ダイクマロールの

作用機序はLLi体内でのサr)チル酪転換のみで税明でき

ない1り 1). 嫁苑にサ.)チル恨ソーダを経口投与すると

プロトロンビンタイムは延良するが.それを静注また

はサルフTキシディンのソー列虫 (抗菌作用)と共に

経口投与するとプロトロンビンタイムの増加が認めら

れない.一方ダイクマロールは経口,静注により共に

プロトロンビンタイムが延長する.このことからサリ

チル酸ソーダは腸内細菌によりダイクマロールまたは

それに郊似した物矧 こ変化してプロトロンビンタイム

を延正させることを JaquesandLepp(1947) は示
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唆した.これと全く反対の結果が Meunier(1947)に

より報告されている.またネズミにダイクマロールと

同時にアセチルサ.)チル酸を投与すると,ダイクマロ

ール単用よりも生存日数は大となり,プロトロンビン

タイムの延長の程度もやや低くなり,ダイクマロール

の腸管よりの吸収がサリチル酸塩で阻止される可能性

があるとField(1953)は推測した.大畠のサ1)チル

酸ソーダは少虫のビタミンK3に括抗し,少塁のダイ

クマロールは大虫のビタミン K3と括抗することをネ
ズミで Overmanら (1942) は明らかにした. アセ

チルサt)チル髄の低プロトロンビン効果はメナダイオ

ン (ビタミンK3) により阻止される (Field,未発
表6))が, ダイクマロールの低プロトロンビン効果は

メナダイオンで抑制されない16).このようにビタミン

Kとサ.)チル酸塩との間の関係はビタミンKとダイク

マロールの関係と只なっていることは明白である.

ダイクマロール処理家鬼の肝臓を乾放して正字;I.'家兎

に与えたけれども,プロトロンビンタイムの延長は認

められず,尿中にダイクマロールが検出されなかった

ことから,ダイクマロールは体内で代謝されて非活性

なものに変化するとBayerleandMarx(1948)は結

納した.しかし放射性ダイクマロールを投与したネズ

ミの尿からダイクマロールが検出されたが.サリチル

髄は検山されていない18･rB).ヮル77.)ンのソーダ出

を投与したマウスのプロトロンビンタイム,生存日数

はサ1)チル酸ソーダの経口投与によりなんら宕珍皆を受

けないことを-flf野 (1956)が明らかにした.更にワル

7 71)ン小i接マウスの肝脳の磨砕紋の上沼あるいは沈

澱物を正'i;'fマウスに経口投与したが,血紋プロトロン

ビンタイムになんらの只'li',(も起こらない21).これらの

郁夫からクマt)ン化合物が生休内でサ.)チル酸に転化

されて,抗血紋凝固活性を示すことを滋づける資料こ

梅めて乏しいことがわかる.

3. 肝腿実質細胞あるいは細網内皮系細胞における

プロトロンビン,FVIIの生成とそれに対する

抗お血化合物の効果

血放縦田因子の生成部位を明らかにすることは抗凝

血化令物の作用機iIaを碓立するために重要なことであ

る.ネズミの肝臓の部分切除22),犬の肝臓の全摘出23)

でプロトロンビンの減少することがnj]らか壬Fされたが,

その後肝脳の全抗山で プロトロンビンのみならず,

FV,FVII,フィブリノーゲンも減少することが明白

となった2ト 27).また肝臓実質細胞に障害を与えるクロ

ロホルム28),4塩化炭素糾,黄1)ン80)中寿により血紋

のプロトロンビン,FVの減少することが明らかとな

った.またネズミ,猫で肝臓を択協しないで帽環系よ

りとり除くだけでプロトロンビンタイムの延長するこ

とが Urnas(1942)により明らかにされた.ダイクマ

26

ロ-ル処理ネズミの血紋で正常ネズミの肝臓を描流す

ると漆流紋のプロトロンビン活性度の増加することか

ら,肝臓はプロトロンビンの合成の場であるとLup･

ton(1947)は主張した.その後脳弧鵡流に基づく実験

よりビタミンK依存性の凝固因子矧 よ肝臓のみならず

肺臓,腎臓でも生成されるという83,31).また肝臓細胞

の懸濁紋が FVIIを生成する能力の故も前いことを

Prydzは初めて明らかにしたが,更に肝臓のマイクロ

ゾーム分割が強いプロトロンビン活性を持ち,ミトコ

ンドリアにはプロトロンビン活性の認められないこと

が知られている8日 8)

犬の解脱,モルモットの肝臓を准流すると抽流紋に

少塁のプロトロンビンが現われるに過ぎないが.犬の

骨ずいを濯流すると,液流牧に顕著なプロトロンビン

活性の認められることから,プロトロンビンは骨すい

で生成されるとDrinkerandDrinker(1916)はヨ三

張した.ダイクマロ-ル処理ネズミの肝臓を摘出t./,

ビタミンK1を静注すると,プロトロンビン,FVIIの

活性が著しく回数すること一0),ダイクマロール処理ネ

ズミに肝臓実質細胞の障害 (4塩化炭素)および細網

内皮系細胞の墳塞 (トリパンプラウ,ソロトラスト)

を与えると,ダイクマロールqi独処理のときよりも血

紋凝固障9.Jt･が著しく, これを回復させるビタミンK1

丑をより多く必要とする 一1,42)ことから,凝掴因子は

肝臓を含めた細網内皮系細胞で生成されると考えられ

た.この他にも血披凝固因子の形成が細網内皮系細胞

で行なわれることを示唆する資料4日 8)やまた これを

否定する資料46~一〇)がある.

BarnhartandAnderson(1962)は免疫紐綴学的

方法,懲光抗体法で犬の肝脳細胞におけるプロトロン

ビン生成の研究を進めた.そしてワル7 7.)ンによる

血しょうプロトロンビン位の減少と肝脳火TI細胞のプ

ロトロンビンと結合した飴光度の城少とが一致し,ど

タミンK1を静注すると,血しょうプロトロンビンLui,

肝臓実質細胞の公光が増大した.そこでプロトロンビ

ンは肝臓実質細胞で生成され,ワル771)ンはプロト

ロンビン合成のある過程を阻止すると彼三割ま主張して

いる.

4.作用点におけるダイクマE)-ルとビタミンKと

の競合

ダイクマロ-ル誘導体とビタミンKRE･1のキノンとの

間に化学構造上の斑似性があることから,ダイクマロ

ールの抗凝血活性がビタミンKにより抑制されるとい

うことはある酵素に対する両者の国技の封合に韮づく

ものであると Woolley(1947)は主眼した.Wilts

(1942)はダイクマロールがビタミンKの肝臓における

利用を阻止することにより抗凝血活性を遂行し,これ

は両者の梢迫の斑似性に基づくものであると抑.諭した.
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5. プロトロンビン合成酵素の活性原子団としての

ビタミンEと抗血液恭Bl剤との飼係

ビタミンK欠乏,クマT)ン系抗凝固物質によるプロ

トロンビンなどの血紋凝固因子の減少はビタミンKの

投与で珂配するので,ビタミンKはプロトロンビンの

桐成成分の一部分 (あるいは活性基)となり,それを

クマ.)ン誘導体が阻止するのではないかと推測され

た83･M)が,これは否定されている甘5,66). Quickら(19

51)はビタミンKがプロトロンビン分子の一部分とな

って作用するのではなくて,プロトロンビンを合成す

る酵素の一部分となるという作業仮説をたてた.そし

てプロトロンビン合成能力がプロトロンビンの代謝的

消費をはるかに超えるとき,血紋プロトロンビン値が

維持できるので,プロトロンビンの合成を制御するな

んらかの横柄が働いていると仮定した.ビタミンKと

ダイクマロールを1:100の割合で同時静脈注射しても.

ビタミンK欠乏犬の血しょうプロトロンビン伯に変化

のないことから.両化合物は同一の作用点あるいは作

用機梢に関与していると推nrlした.すなわちダイクマ
ロールがビタミンKの結合するアポ酔累に対して親和

性をもち,ビタミンKとそれとの結合を阻止するとい

う主張であるB8).更にプロトロンビンには活性型と不

活性型とがあり,阻告剤がプロトロンビンと結合して

非活性型 (プロトロンピノーゲン)となっていると仮

定し, この不活性型プロトロンビンを活性型に移行さ

せるY因子が存在するとQuickら (1955)は主張し

ている.

ビタミンKの娘少あるいはビタミンKの作用が抑制

きれると,プロトロンビンの前駆物只プレプロトロン

ビンは過剰に生成されるが,プロトロンビン丑への転

換が少ないために,血紋凝固陀Eiiが起こるという考え

もあろ60).しかしビタミンK欠乏,ダイクマロール中

日)AE+VK- AEK

t2)AET(+D= AED+K
t3)ProIhromblnX+YここProthrombfn+XY
(proIhrombtnoqen) (AcHve)

第5図 Quick の学説.AE:Apo酵素,D:ダ
イクマロ-)I,(Quickら 1951,1955)

寿,正常ヒナを用いた実験で上述の考えを支持し得る

資料を Losito(1965)は得ることができなかった.

6. 潜在血液凝固説と抗凝血系剤との関係

肝臓のミトコンド1)ア,ビタミンK1,FVIIの混合
物からプロトロンビンが生成され,このプロトロンビ

ンの生合成はワルファリン,マルクマール (クマリン

系抗凝血剤)により阻止されるが,ダイクマロールに

より阻止きれない.しかしダイクマロールを多量添加

したネズミの肝臓のミトコンドリアにはプロトロンビ

ン生成力が認められない.更にネズミの肝臓のミトコ

ンドリアとプロトロンビンおよびFVIIを除去した血

清との混合物よりFVIIが生成され, この際ビタミン
Kを必要としない.また心臓,腎鳳 牌鳳 脳,骨ず

い,肺臓から分離したミトコンドリアには FVII, プ
ロトロンビンを生成する価力がない.ダイクマロール

中指ネズミの肝脚ミトコンド.)アにはFVIIを正常に
合成する能力があり.llnvitroでも FVIIの生合成
がマルクマールで阻止されない.血しょうから分離し

たプロトロンビンを7Ar緋陀炊後馳研させ宕配に放置す

るとFVII析性がfnJJnし.択同役の血沼rrlのFVIIの
活性度が印加する.このような火映結果に兆づいて,
LaschandRol(a(1953,1954)は次のような桝在血統

凝固説を脚nした.nT･脳でミトコンドt)アを媒体とし

て生成されたFVIIは-iuにビタミンKを用いてプロト
ロンビンに転化され,これが血牧巾に跡離される.血

紋巾では プロトロンビンは絶えずFVII, トロンビン
に転化され,このようにしてできたFVIIが血しょう
FVII伯を現わすことになる. トロンビンは急速に不
活性化されるが,このトロンビンにより少虫のフィブ

リノーゲンがフィブリンに転化きれる.形成きれたフ

ィプ1)ンは血管哩上に薄い膜として層状に重ねられ

血AijQ;透過性を制御する.フィプ.)ンの厚さは常に生成

されるフィプリノリシンにより,一定に保持されてい

る.そして潤在性血液凝固により減少するプロトロン

ビンは肝臓でFVIIがプロトロンビンに転化されて祁

充されている.更に猫で血紋が肝臓を迅過すろとプロ

トロンビン値は上昇し,FVIIは舵下すろ.また退'd百一
環 (掩血,アドレナ1)ンの旺4才.退皮の体孤1)では勤

CourTIOrlncompound
VKdeHciency

Profhrombfn LIver

L(】tenIcoClgulQfion

Pro†hrornbin PeriphercIl
circu18Iion
SySIem

第6図 潜在血紋凝固説.(LaschandRoka,1953,1954)
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静脈問のプロトロンビン値, FVII値の差異が減少し,

援循環 (出血処置など)では増加することから上記の

説を彼等は強く主張した (第6図)64-67). しかし肺を

除きすべての器官の動脈血,静脈血中のプロトロンビ

ン量は同一であることが知られている68).犬で門脈血

と肝静脈血のFVII,プロトロンビン値は同じ水準で

あり,Laschand Roka の行なった方法でプロトロ

ンビンが生成きれなかったと PoolandRobinson(19

59)は述べている.

7. プロトロンビン複合体説と抗凝血系剤との関係

血液中でプロトロンビンは自己触媒的に活性化され

てプレトロンビンとアウトプロトロンビンⅠⅠⅠに転化

古れる.アウトプロトロンビンⅠⅠⅠは血小板因子や組

織 トロンボプラスチンによりアウトプロトロンビンC

に転化される.プレトロンビンはこのアウトプロトロ

ンビンやAc-グロブリン, 血小板因子,Caイオンに

よりトロンビンに転化され これによりフィブリノー

ゲンはフィブリンに転化される.従来血紋凝固因子と

して知られている凝固因子はすべてプロトロンビンの

分脚 勿であり,血友病や類似の血紋疾患は夫々の凝固

因子の欠乏症ではなく,プロトロンビン白体からそれ

らの因子が生成される他力を先天的に欠いているもの

であり,それらは凝周因子欠乏症というよりもむしろ

分子病であろうという説を Seegersら (1955,1967,

1969)70-73)は主張した (節7図).史にプロトロンビ

ンはビタミンKの助力により肝臓で合成され,ビタミ

ンKの作用点はリポゾームの段階であり,したがって

蛋白合成のほん訳段階の近辺であると主張している.

prelhrombin lnhibHor

cv:u･mnQ･,TnKここ＼ 1 /

d●rLy. Prolhromb暮n
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そしてクマ1)ン系などの抗凝血剤は肝臓でのプロトロ

ンビン合成の段階に作用する.Hjortら (1961)は純

粋なプロトロンビンを用いて Seegers らの行なった

ようなプロトロンビン転換実験を再現することはでき

なかった.この両者の矛盾は純粋なプロトロンビンは

品にFVIIを含むことにあると Soulier(1959)は桐

摘している.

浅田 (1968)はプロトロンビンの開裂によりトロン

ビン,マスク蛋白が生成されることを明らかにした.

生化学的な視野からいえば,血液挽回は年脚連なu臼分

解酵素が特異的な基質蛋白質の一部分を切断すること

によって ひき起こされる連鎖反応と見なしている.

seegersらのプロトロンビン複合体説のグル-プに入

れられるであろう.

8. 酸化的リン酸化阻害説

ビタミンK1が酸化的1)ン酸化に関与していること
を豚の心筋から抽出したミトコンドリアを用いてMa･

rtius(1954)が発見し,更にダイクマロールなどのク

マ.)ン系抗凝血剤がこの酸化的.)ン酸化の強力なアン

カプラーであることを invitroの実験で明らかにし

た78,79). すなわちNADHからビタミンK1を経てサ
イトクロ-ムCに到る昭子伝達系がダイクマロール.

ワルフ7.)ン, トロメキサンなどのクマt)ン系抗凝血

剤により阻害されると,別のルートでサイトクローム

Cに到達するため,酸化は正常に行なわれるが,リン

酸化の能率が低下する.したがってエネルギーとなる

ATPの生成がは少し,凝固蛋白の生成に関与する代

謝系も含めて肝臓実質細胞の一般的怒白代謝が低下す

AuloPrO川rombH1Ⅲ Blosynlhesis
ln
Liver

pro-hrombln Blood Chonges

p,e,hr｡州 ｡- / .nふ .,＼～ Au,｡,,｡-h,｡hb.nⅢ B.霊.

J
AuIoproIhromblnC

Thrombin

節7図 プロトロンビン投合体説.(BerghansandSeegers,1967)

succinQ'宇 ｢ JATP J TP
NADHー Fp-ト ∨･K-Cy-o･b→Fx→Cyto･C→CyIO･dー02

1

DJcumclrOL
▲･
-
1
-
Il

CyTo.CreducTQSe

第8図 酸化的リン酸化阻告乱 (Martius,1959)
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る. このようなメカニズムがJll1枚凝悶ポr=lのか戊少のiL
lペであるとMartius(1967)は主･3F(している (那8阿).

そしてビタミンK欠乏ヒナの肝臓から取り目したミト

コンドリアの佃化rr.J.)ン暇化は正'iけな肝臓のそれより

も低下しており8I),ビタミンK1を 1'nvfLroでそれ

に肪加すると.佃化的.)ン恨化の九T.･牡は上昇し,lli'irgと
なる82)7Lf火が倍化的1)ン恨化ml-L'･.説の主眼の桝拠とな

っている.班に Martius(1961)83)はビタミンK還元

即諾…を純粋に分離し,これがダイクマロールで阻a'･き

れ この節宗は脊椎動物の肝臓,腎臓,心筋に最も出

川fこ含まれていることを明らかにした.このビタミン

K還元西軍窮はWosilait(1960)により分耶されている.

紫外線をネズミの肝臓 ミトコンド))アに照射すると

隙化的リン酸化は非共役され,これにビタミンK1を
t,Ts加すると,それはほとんど完全に阿配したが,県外

緑を州射したビタミンK1をそれに添加しても, その

rlll配は認められない.また還元サイトクロームCより

米苅('Jへの概化的リン酸化は粥外線のJr.(伽 でなんら七m.:冒
を受けないことから.NADHとサイトクロームCと

の問の1つあるいは2つの段僻にビタミンK1が関与

していると考えられている85-m)

ビタミンK欠乏ヒナ89･90),ビタミンK欠乏ネズミgO).

無菌飼育でビタミンK欠乏をひき起こしたネズミ91)の

肝臓 ミトコンド.)アの職化的リン恨化は正絹であり,

プロトロンビンタイムの延長とそれとは!邦関係である

ことが明らかにされている.

Greenら(1955)はビタミンK欠乏ヒナ,ダイクマ

ロール処即ネズミの肝臓y)JTの呼吸,肝的サクシノオ

キシダーゼ,NADH-サイトクロームCi還元酢諺;･は正

絹であることをnJ]らかにした.妃にダイクマロールは

1'T(VJ'troでネズミの肝臓 ミトコンド.)アの酸化的T)ン

暇化をml上するが,1.nVivoでこれが認められないこ

とから.inviEroでのダイクマロールの効果は非特用

的なものかもしれないと彼は述べている.lenvl'troで

ミトコンド1)アと約合したダイクマロ-ルは洗戸附こよ

り容易に除去される可能u三があることを Greenら

(1957)は示唆したが.Wosilait(1968)はこれを否

定している.ParmarandLowenthal(1962) はク

ロロフィロキノン巾t'Tf<}ネズミで,プロトロンビン括帖

は低下するが,このようなネズミの肝臓 ミトコンド.)

アの酸化的t)ン敢化は正常であることを明らかにして

いろ.またダイクマロール中i諒ネズミの肝脳 ミトコン

ド.)アの ATPアーゼ93)ならびにATP虫96)は正Ii;'Eで

あろという.

クマl)ン系抗凝血化合物の l'nviiroでの効果が

tlnvEvoで必ずしも再現できないことは次の事例から

もわかる.クマ1)ン化合物は invitroでネズミの肝

臓でのiu'臼合成を阻止するが96,97),invz'voでは正常

なネズミの肝榊と抗馳rll剤処札 ビタミンK欠乏ネズ
ミの肝臓でのポ山の介J戊旭ノJになんらの差異も認めら

れない叫的.1り00).LowcnthalandBirnbaum (1969)

は次のことを明らかにした.fnzJl'voでJFrLしょうFVII
のLLI戊を抑制すろ肌JRのワル7 7 .)ンはinviEro(肝

臓WJ-1')でのFVIIのLL伐を抑制することができない.
しかしそれよりもはろかに揃い机庇のワル77I)ンは
FVIIの l'nvftroでの姓城を抑制すろことができる.

この場合放射性ロイシンの-iE白への取り込みは抑制き

れない.したがってワルフ7 .)ンは蛋白合成を阻害す

ることなしにFVIIの淋郡を阻告するものと考えられ
る.またFVIIの生成は肝臓での全蛋白合成の中のわ
ずかな部分を占めるので,従来の方法により全蛋白合

成員を邑tLT定してFVIIの生成の減少を検出することが

できないのかもしれないと彼等は考えている.

これまで述べたことより,Martiusの提唱した学

税のI'i火粒は-少後出しT:感がある.
9. オペロン税

OIsonら (1964-1970)lりOl~llO)はビタミンK欠乏

ヒナ.ダイクマロール処刑ネズミでビタミンK3の投

与前にアクチノマイシンD(itf臼合山耶【l'L(刺)を投与
しておくと, ビタミンK8の可逆作m (妊LiLT:叔同

時間の回u)は)'C全に田川1.され,アクチノマイシンD

の投薬虫の耶火と州こ肝脳RNAの企J戊も'Y.-1しく低下
する.ビタミンE.ビタミンA.ビタミンD,ビタミ

ンKによる7JiL'_tで†l戊の制御は氾ti-:的レベルで行なわれ

ていると推auL. Monodan(1Jacob(1961)のオペ

ロン税を借用して次のようなビタミンKの作IT]機川を

主張した (那9榊). すなわち.mRNAから作られ

たレプレッサー矧A=J(抑制内子)はビタミンKと統合
してノンレブレッサー (非抑制因子)となる.そのた
めにオペロン (召白Tl介JRの111位でオペレーターと川

辺克'l伝子よりなる)内のオペレ-タ-はレプレッサー

による拘東から解放され,オペロン円の椛造出伝子も

オペレーターの指令により活動を始め,夫々のmRNA

を生成し,相応の血紋矧司蛋白が生成される.そして

ビタミンKの欠如しているとき,レプレッサーはオペ

ロンのオペレーターと結合して.オペロンのJllL経済那T･1

怒tLj生成析動をnJL:する.またダイクマロールなどの

クマ.)ン化仰勿はノンレブレッサーと約合して,レプ

レッサーとなるため.オペロンのtLTiJ伽まPfl止され ビ

タミンK欠乏に糊似した状態になる.ビタミンKはレ

プレッサーとアロステ.)ックな総合 (蛋白の形状を変

える縦令)をすることにより,それをノンレブレッサ

ーに変える働きがあるという.またダイクマロールを

投与したネズミで血朽アルブミンへの放射性ロイシン

の取り込みは阻止されず,一般的蛋白合成は阻止され

ない.したがってビタミンKはDNAの転写の段階で

29
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符9図 オペロン弘 D:ダイクマロール.(01son,1966)
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邦10図 血液奴は蛋白の生成過程と

ii'i伝的レベルで作用し,この作用点にワル77I)ンな

どのクマ.)ン系化合物も作用すると01sonら101･102･108)

は考えた. その後の研先でリポゾーム段階でmRNA

のほん訳を阻止する作用のあるピュロマイシンがネズ

ミの分離雑流肝臓,ネズミの肝臓切片でビタミンKに

よるプロトロンビン,FVIIの生成を阻止し,放射性
ロイシンのプロトロンビン-の取り込みが阻止される

ことを 01sonら99･LO4･108-lュo)は明らかにした.そこで

ビタミンKはリポゾームの段階でも働き,この場所で

のプロトロンビンの denovo(初めからの)合成を刺

激すろと主眼した (節10図). またポ.)ゾ～ムの段階

で試臼合成を阻止する作用のあるシクロヘキシミドは

I)ポゾームでのプロトロンビン合成の場でビタミンK

と競合することを暗示する資料を Kipferら(1970)は

得ている.ところが,ビタミンK欠乏ネズミ.同ネズ

ミの分離潅流肝脳,肝脳切片を用いた実験で,ビタミ

ンK1によるプロトロンビン,FVIIの生成はアク
チノマイシンDにより阻止されないという報告があ

る38,112-115)

ビタミンK1によるプロトロンビン,FVIIの生成
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ビタミンKの作用点.(01son,1970)

がピュロマイシンにより阻止されることは多くの研死

者により認められているが 38,110･112･l川,lm ,Babior(19

66)はネズミの肝脳切片でFVIIの生成はピュロマイ
シンにより全く阻止されなかったと報EB.している.プ

ロトロンビン合成に関与するビタミンKの作用はシク

ロヘキシミドで完全に阻止されないことが知られてい

が8･113･uり19).妃に正11'lrネズミ, ビタミンK欠乏ネズ

ミ,ビタミンK含有飼料を与えたビタミンK欠乏ネズ

ミで,血しょうのプロトロンビンに取り込まれる放射

性アミノ酸の虫に差異のないことから,ビタミンK欠

乏ネズミではビタミンKにより成活される不活性なプ

ロトロンビンが存在し,しかもプロトロンビンはん訳

後のペブタイド結合の形成の段階にビタミンKが作用

するとRanhotraandJohnson(1970)は考えた.プ

ロトロンビン前駆物質がプロトロンビンに転化される

という考えは他の研究者達 3り1㌔118･lt8)によっても主･弘l

されている.Suttie(1969)はワルフT')ン処ZliRで低

プロトロンビン血症となった犬にビタミンKと放射性

アミノ酸を投与すると,後者が新しく形成されたプロ

トロンビン-多く取り込まれることを明らかにしたが,
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ビタミンKは 1)ポゾームでの プロトロンビンの de

nouo合成を行なう部位に作用するというOIsonらの

11TJ述の韮弧と一致する.したがってビタミンKがプロ

トロンビン形成のl)ポゾームの切で作用していること

については多くの研光薪の,"B兄は一致するが,dcnovo

のプロトロンビン介伐の段防あるいはプロトロンビン

ほん訳後のJru駅プロトロンビンからプロトロンビンへ

の忙化の執 こ作用するかどうかについては研究者の考

えはまだ一致点を見出していない.01sonらはクマリ

ン系化合物はDNAの mRNAへの転写の段階で作用

すると考えているが,他の多くの研究者達はリポゾー

ムでのプロトロンビン合成の場に作用すると考えてい

る.

Barnhartら (1964)はワルファリン処理犬の肝脳

をTtl子STl微銃で祝賀そし,位光抗体法では.7mされたプロ

トロンビンと結合した.)ポゾ～ムが正Jil''I犬の場介より

も減少していることを明らかにした.Suttie(1969)

はワル7 7 I)ン処理ネズミの肝臓の1)ポゾ～ム RNA

の見.))ポゾームが網状の小胞体の脱に結合する程度,

ポリゾームのパターンになんら変化のないことを明ら
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郡11図 ビタミンK欠乏ネズミの血しょうFVII
伯に対するビタミンK1(V.Kl)とワルフ
7.)ン(W)を同一比で投非虫を咽加した
似合の効只.V.KlとW の投薬比-1:
10,a-Ⅴ.KIO.5FLg/100g,W5FEg/100g,
b-Ⅴ.K12･5/Lg/100g,W25FLg/loo雷,C-
Ⅴ.K15〃g/100g,W50〝g/100g,d-Ⅴ.K1
50FLg/100g,W500/噌/100g(Lowenthal
& MacFarlane,1964)

かにしたが, これは Barnbartらの上述の観察と一

致しない.

10. 2ルート説

BaciEZusmegaihertumの生長中に形成されるビタ

ミンB12の塁は 1,2-dimethy1-i,5-diaminobenzene

の添加により増大するが,そのメチル益を塩素原子で

置換した 1,2-dicblor0-4,5-diaminobenzeneを添加

した場合にはビタミンB12およびリボフラビンの生成

を抑制することが Woohley(1950) により明らかに

された.これにヒントを得た Lowenthalら(1960)は

ビタミンK1の2位のメチル基を塩素原子で置換した

2-cbloro-3-phytyl-1:4-maphthoquinone(クロルビ

タミンK1)を合成し,ワルファリン処理家兎でのビタ

ミンK1による凝固時間の回復はクロルビタミンK1

で完全に阻止されることが明らかとなった.更に Lo･

wenthalandMacFarlanc(1964)は次の郡を明らか

にした.ビタミンK欠乏ネズミ,ワルファリン処理ネ

ズミの低下した血しょうプロトロンビンおよび FVII

伯はビタミンK1の静脈江別でEn加し. ビタミンK欠

乏ネズミでは0･016-0･5/′g/100gのJl即日で.ワルフ7

.)ン処理ネズミでは10-40/Lg/100gの犯tTTlで血しょう

FVIl伯の相加Iltが ビタミンK1の投与Tltに比例する.
ビタミンK欠乏ネズミで0.5/Lg/100gの ビタ ミンK1

と5-25FEg/100gのワルフ7.)ンを｢･]"!jI防注したとき.

ビタミンK1に対すろ血しょうFVII爪の反応は阻止

古れる.そこでビタミンK1のワルファリンに対する投

兆比はビタミンK1の作川を部分的に阻止する程度の

ものとして(I:10.1:20).壬災難山を和犬 (5-1000倍)
したとき,10Tl;･にm加した場合ではビタミンK1のTIJ

逆作用 (血しょうFVII伯の増加)は阻止されたが,

40倍で ビタミン K1の可逆作用が再び現われ始め,

100,1000倍に増加したときでは同時静脈注射によるワ

ルファt)ンの阻止作用は完全に消失した (第11図).

そしてビタミンK1とワルファリンとの投薬比に関係
なく,同時に静脈注射したワルファリンの作用を消火

させるのに必要な ビタ ミン K1の燕丑は 40-50FLg/

100gで一定である. またワル77.)ン処刑!ネズミで

は40FLg/100gの ビタ ミンK1の静脈江別で血しょう

.･･･CournqrJndeTJvqHv…
AcIIvelrCn叩OrI

l
ExlrqceHZ Membrqne

l

VK.+R= VKrR= EffecIor
l
FⅦ

Cl-K.+R=ごCIKTR

第12図 2ルート説.(Lowenthal& MacFarlane,1964)
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FVII値は正常値に回復し,またワルファリン処理ネズ

ミにワルファリン20mg/100g+ビタミンK140/fg/

100gを静脈注射した場合の血しょうFVII伯の増加

はビタミン K.40/′g/100gのみを静脈注射したときと

同様であることが明らかとなった.そこで彼はビタミ

ンK.が2種のルートを通って作用点に到達するもの

と考えた (第12図). ビタミンK欠乏ネズミでは一定

の正常なルート(誰飽輸送路)を通って作用点に到達し

そのルートの許容限界塁は015FLg/100gである･とこ

ろがこのビタミンK欠乏ネズミにワルファリンを投与

するとこのルートが特異的に阻害されるため,別のル

-ト(拡散路)を通って作用点に到達することができる.

このルートはクマリン化合物に対して非感受性で,40

FLg/100g以上の薬止でビタミンK1はこのルートを利

用することができる.このような現象はビタミンK欠

乏ネズミ. 正'll'fネズミの肝臓切片を用いた invitro

での FVIILiiJ戊火映でも認められる100).Lowenthal

andMacFarlane(1967)はまた次の実験を行なった.

ワル77))ン処班 ネズミで, ビタミン K1の投薬量
(100/Jg/100g)を一定にしてクロルビタミン K1の投

兆血を1別口させてゆくとビタミンK1によるFVIIの

姓成は'}'a全に阻止される.またビタミンK欠乏ネズミ

でビタミンK1の投光虫を一定 (0.5FLg/100g)にして
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クロルビタミンK1の投薬量を増大してゆくと,同様

にFVIIの生成は完全に阻止される.次にワルファリ

ン処理ネズミでビタミンK1とクロルビタミンK1の

投薬比を2:1(出発点での投薬虫:VIK1-100FEg/100g.

Cl-Ⅴ.K1-50pg/100g) として,両投難読を相加させ
るとFVIIの生成の阻害皮はほぼ同一で.両非剤仙こ

競合的結抗が認められる (第13図). ビタミンK欠乏

ネズミでもビタミンK1とクロルビタミンK1 の投兆

比を2:1(出発点での投薬量:Ⅴ･K1-0･5〃g/100g,Cl-

Ⅴ.K1-0.25FLg/100g)として両投薬量を100イi'千以上に

増加してもFVIIの生成は出発時と同様の部分((JPu-H

(拐合的桔抗)を示すに過ぎない.ところが, ビタミ

ンK欠乏ネズミでビタミン K1とクロルビタミン Kl

との投薬比を1:20(出発点での両者の投薬血:V.K1-

0･5FLg/100g,C1-V･K1-10FLg/100g)あるいはl:30

(Ⅴ･K1-0･5FLg/100g,C1-VIK1-15iLg/100g) として

投薬虫を増大してゆくと,出発点ではビタミンK1に

よるFVIIの生成はなんら阻止されないが,Pd一枚井出

の増大に伴なってFVIIの生成は阻止されてゆく く郡
14図). このような現象は次のように考えれば合理的

に説明できる.ワルファリン処理ネズミではビタミン

K1,クロルビタミンK1共に拡散のルートを経て作用

点に到達し,作用点における両者の相対的硯度比が同

q b C■.

0 306090は0150 0 30 6090120L50 0 3060 90120150

Minutefromdose

邦13図 ワル77.)ン処理ネズミの血しょうFVII伯に対するビタミンK1(V.K.)
とクロルビタミンK1(Cl-V･Kl)を同一比で投薬丑を増加した場合の効架.

V･KlとC1-V･Klの投薬比12:1,a-V.KllOOFLg/100g,Cl-V.K150

FLg/100g,b-V･K.200〃g/100g,Cl-V･K1100FLg/100g,C-Ⅴ.K1400FLg/

100g･Cl-Ⅴ･K1200〃g/100g,d-Ⅴ･K1800〃g/100g,CトⅤ･K.400〝g/
100g･e-V･K11600FLg/100g,C1-VIK1800FLg/loos,E-V.K13200FLg/
100g,Cl-VIKl1600FLg/loos(Lowenthal& MacFarlane,1967)
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邦14図 ビタミンK欠乏 ネズミの血しょうFVIl伯に対するビタミン K1(V.Kl)

とクロルビタミンK.(Cl-Ⅴ.K.)を同一比で投燕Ltをfn加した似合の効米
V･Klと C1-V.Klの投薬比が1:20の場合a-V.KIO･5/Ig/loo轄.Cl-V.
K110ILg/100g.b-V.K14.OFLg/100g.C1-V.K180/Lg/loo灯,CIV.K116

FLg/100g,Cl-V･K1320FLg/100g,両者の投兆比がl:30の似介 d-V.K1
0.5FEg/100g,Cl-V･Kl15FEg/100g,e-Ⅴ･K140/Eg/100g.CI-V.K1125

FLg/100g,E-V･K132FLg/100g,
MacFarlane,1967)

じであるため両者の関に弟合的措抗が起る.ビタミン

K欠乏ネズミでは,出発点でクロルビタミンKの作用

が現われなくても (投兆兄が拡散路の閥以下であるた

め), クロルビタミンK1は拡散路を経て作用点に到
通し.ビタミンK1は両ルートを遇って作用点に到適

し,作用点での両者の相対的渋皮が投薬出を増大して

もほぼ一定であるため同程度のFVII生成の部分的阻

空きを示すに過ぎない. しかし両ビタミンの投兆比が

1:20あるいは1:30のように大きい場合には,投薬比

が一定でも投雅兄を増すと作用点での両者の渋皮差が

著しく増大し,クロルビタミンK.の阻止効果が現わ

れる.ワル771)ン処】軌 ビタミンK欠乏ネズミでビ

タミン K1の投薬丑を一定にして クロルビタミンK1

の投恭員を増加した場合では,作用点でのPd楢 の孤児

Z壬がm大し,クロルビタミンK1の阻LL'･効火が別われ
ることになる.そして能働輸送路.拡散印のビタミン

Klの放小有効閥は夫々0.1FLg/100g,10FLg/100gであ
り.クロルビタミンK1の拡散路に対すろそれは15/fg

/100gであると彼等は推測している.クロルビタミン

K1を-T,め投与して血液凝固をある程度低下した状闇

にしておいて. ビタミンK1とワルファリンの投薬比

を一匙 (1:10)にして,投薬塁を増大させたとき,ど

CトⅤ･K1960/!g/100g(Lowenthal良

クミン Klによる FVH の出城は一時低下するが,

次節に再び印加してくる.つまり山発出ではビタミン
K1はワルフ7 .)ンとのrI']叫投与のため.年JjL'J.的な径

路 (能物輸送粍)は利川できず,別の非特用的な径路
から作用点に到述するが,そのfI的,'少ないために,FV･

ⅠⅠの生成員は少ないことになる. しかし投非血の和
犬と州 こ非特邦的な径路を通過して作用点に到達する

ビタミン Klの恭虫が和犬し,FVIIの生成が回配し

てくるものと彼等は解釈している.

上述のビタミンK1とクロルビタミンK1 との問に

認められるような関係は 2,5,6-trimethyl-3-phytyl-

l,4-benzoquinone(弱いビタミンK様mFl･:.郡15図の
(4))と2-chlor0-5,6-dimcthyl-3-phyty1-1,4-benzo･

quinone(クロルビタミンKlf訳柄性)とのrlrJに糾 ､

ても.TBめられる128).

またワルフ7 ])ン処即ネズミでビタミンK1 とそれ
に村腿 の細めて瑚似したガンマハイドロキシビタミン

K1(耶15図)との血しようFVII他に対する効力差は
柚めてわずかであるが,ビタミンK欠乏ネズミでは前

者は後者よりも60倍も効力が大である.これはガンマ

ハイドロキシビタミンK1がビタミンK1 と異なり拡
散路のみを利用できるという2ルート説で十分説明で
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節15図 ビタミンK誘導体.(1):ビタミンK1,(2):クロルビタミンK1,

(3):ガンマハイドロキシビタミンK1,(4):ベンゾキノン,(5):

ガンマハイドロキシトコフェロールキノン

きる127).またガンマハイドロキシトコフェロールキ

ノン (邦15図)はアンチビタミンKの活性があり,こ

れをネズミに投与すると血しょうFVII伯が凝皮には

少する.ワルフ7 t)ン処FJlネズミ,ビタミンK欠乏ネ

ズミにおけるビタミンK1およびガンマハイドロキシ

ビタミン K1の酔i!1効果はこのトコフェロールキノン

により阻止され,しかもビタミンK1とクロルビタミ
ンKlとの場合 (可逆的桔抗)と只なり不可逆的なも

のであることも明らかとなっている128)がこれも2ル

ート説に適合した即実である.2ルート説はビタミン

K狂iが作用点に到述する前の過程を対象としたもので
あることはいうまでもない.

ll.クマリン系化合物およびビタミンKの

蛋白結合性

多くの-#剤は血しょう蛋白に結合し,この結合分割

は兆Pl!tEi･帖をもたないことが一般に認められている.

アルブミン上のその結合点から結合しているある薬剤

を他の兆剤により班換することはその兆FJi学的効架を

増進させるものと当然考えられる.

ダイクマロールが血しょうアルブミンと結合し易い

ことが知られていろ Il･州 ). 0'Reillyら (1962)によ

ると血紋中のワルファリンの97%は蛋白と結合し,ダ

イクマロールでは100%結合している.またワルファ

リンの血しょうアルブミン分割との結合は,ワルファ

リンの作用点への接近,排乱 代謝を妨げているが,

34

血しょう中のワルファリンの長い半減期,生物学的効

果とこの血しょうアルブミンに対する結合性との間に

相Bgが認められる.ワルフ7 .)ンは人血しょうアルブ

ミンとの結合性が強く非樋性であるが,ワルファリン

を授与した人尿より検山される6あるいは7あるいは

8-ハイドロキシワルファリンは人血しょうアルブミ

ンとの結合性は低く極性がある.このことからワルフ

ァリンと血しょうアルブミンとの相互作用と作用点と

ワル7 7 .)ンとの間の相互作用との間に相関LM係があ

るのではないかと 0'Reilly(1969)は推測している.

SolomonandSchrogie(1967)により次のことが

朋らかにされている.ワルファリンはアルブミンと結

合し易いが,フェニルブタゾンによりそれが戯合的に

妨害されると,ワルファリンの効力が増大する.クロ

ロフェノキシイソプチリックアシド(CPIB)はアルブ

ミンに対するワルフ7.)ン結合の非競合的阻flH刑であ

り,ワル7 7 .)ンの効力を増大することを明らかにし

た(両者はアルブミン上の異なった受容掛 こ結合する).

またフェニラアミドルはワルファリンのアルブミン糾

合を阻止すろ紙力は低いが,ワルフ7.)ンの抗凝血効

果を増大し,これはワルフ7 1)ンが紙心なものに代謝

されるのを阻止することによるものと推auされる.サ

イロキシンもワルファリンのアルブミン組合を阻止す

る能力は低いけれどもワルファ.)ンの抗凝血効米を和

犬させる.これは抗血液凝固剤の作用点の受容脚 こ対
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する親和性を叩大させることに2.rsづくものであるらし
い.フェニルブタゾン,フェニラミドル.CPIBがワ

ル77リンの抗お山効火を和人すろことは他の研光背

によっても細lbされていろ132~136I

12.ビタミンK,クマリン系化合物の生体内の分布

ダイクマ｡-ルは投与爪の10-20,%が肝臓で田'ji:す

ち.介成ビタミン K3を投与するとダイクマロールの

放絹に迎する時W,完全にそれの刑火する時Rqはビタ

ミンKによりα響されないが,肝臓よりそれの打伏 す

る速成が急速であるというJI,138). しかし Greenら

(1956)はダイクマロールの組綴分布に対するビタミ

ンKの彫皆を明らかにすることができなかった.拐山

(1953)はワルファ.)ン申市死前24時間とみられるシロ

ネズミの血しょう中のワル77.)ン伯を汎定したが,

これが申lTt(E死とどのような関係にあるかは何も約じて
いない.深木ら (1955)はワル7 7 .)ンを択企させた

シロネズミの血小沢皮をau定し.投光回数が増加して

もワル77.)ンは血紋巾に漸次帯机される傾向は認め

られず,血中汲皮と致死作用の横網とを結びつけるこ

とはできないと述べている. Jaquesら (1957)は柾

々の動物に放射性ダイクマロールを静注し,それが肝

臓に相田する時間は,マウス,ネズミ,ハムスター,

ニワトリのヒナでは約18時間,家丸 大では72時間で

あることが明らかとなった.また血しょう低プロトロ

ンビン値を持続する期Rqはマウス4臥 ネズミ2日,

家兎9日,犬5日.ハムスター0日であった.そして,

血しょうプロトロンビン伯の印加している期間は正確

に肝臓における打田時間に相応させることはできない

が,プロトロンビンタイムと経過時間により形成され

ろ曲線の両も'Lが大きければ肝脳におけるダイクマロー

ルのIItと甫'J田時間とにより形成される両も'1もより大き

くなろ.ワル771)ンをシロネズミに静脈注射すると
全身に急速に分布するが,位も多く検出されるのは肝

脳であろ1m.またビタミンK1は.)ンパ管を経て一般

和環に入り.ビタミンK3は門脈,肝臓を経て一般循

矧こ入ることから.ビタミン K3は肝臓で作用するが

ビタミンK.は肝臓外で作用すると考えられている142).

しかしビタミンK1はビタミンK3よりも24倍も肝臓

で検出され前者が後者よりもより商い治招効果を示す

のは前者がより多く肝臓 こ貯J放されるためであると推

測されている143･lN)

ビタミンKの細胞内分布についての粥昧あろ糾ltrが

ある. ヒナ検定法で牛の肝臓分耐のビタミンK1L花を
Greenら(1956)は測定したが45,%は核および細胞班

淡に,25%はミトコンド1)ア分画に,30%はマイクロ
ゾームおよび可溶分画にある.また放射性ビタミンK3
の醐恨脱をヒナに与えると放射経のほとんどは肝臓.

心臓.円臓の細胞の核, ミトコンド1)ア分画に含まれ

る…).しかし BellandMatschiner(1969)は放射

性ビタミンK1をネズミに授与し,肝臓のマイクロゾ
ーム分河に揃い放射経を検山した.田にワル7 7 1)ン,

クロルビタミンK1を投与したネズミの細胞内におけ
るビタミン K1の分-17が正絹であったことは的味ある

?Jl火である.

13.クマリン系抗和国剤の代軸物
Christensen(1966)はダイクマロールを授与したネ

ズミの尿.光から7-ハイドロキシダイクマクロール,7-

メトキシダイクマロールを検山した.Barkerら (19

70)は放射性ワル771)ンをネズミの股艦内に注射し,

投英後 1i那口にわたって排出きれた尿から次のものを

検出している:ワルファリン (6.6%),7-ハイドロキ

シワルファリン(35%),4′-ハイドロキシワルファリン

(21%),6-ハイドロキシワルファリン (15.4%),8-

ハイドロキシワルファリン (8.9%),7-ハイドロキシ

ワルファリンの ダルクロン俄抱合物 (3.9%),2,3r

dihydr0-2-metllyl-4-pllenyト5-oXo-㍗-pyrano (3,2

-C)(1)benzopyran(6.6%).習吉の巾でも尿と同じ代

謝物が含まれていろ.4'-ハイドロキシワルファリン

はワルフTI)ンのylの抗凝F棚ff作をもっているが,他
の代謝物にはいずれも抗榔 IJlm･仕が認められない.

LewisandTrager(1970)はワルファリンを投与し

た人間の尿仙Hl物からワル77.)ンアルコールW,6-

あるいは7-ハイドロキシワル7 7 I)ンを柑ていろ.

14.現状構造作用悦

ビタミンKmt/I･:をもつ2-メチルナフトキノン獄は郡

16図の 1,2のような環状キノンメタイドに代謝転換

されて有効な働きをすることを Chmiclcwska and

Cigslak(1958)は示唆した. Plに3位7円換4-ハイド

ロキシクマリンやダイクマロールも郡16図の3あるい

は4の抗凝ral物を形成し,これらの化介物は同一の酵

苅作用点で苑合すると考えた.AroraandMathur

(1963)によるとキャロフィロライド(節16図5)は環妖

構造をもち,ダイクマロールに準ずる低プロトロンビ

ン効果をもっており,この即実は前述の説と一致する.

15.クマリン系殺鼠剤に対するネズミの抵抗性

この項についてはすでに:rt新が綜脱を'LT.tいていろの
でH一),その後の研究成矧 こついて.氾したい.

Hermodsonら (1969)はクマ1)ン系穀鼠剤に対す

る舵抗性ネズミについて次のことを明らかにした.延

tJ'M:.正'll",'ネズミに放射性:ワ}t,7 7 I)ンを投与し,両
系のネズミの尿抽Hl物にほぼ同じ割合で末変化のワル
7 7 .)ンおよび6孤の代謝物を検出した.また抵抗性,

正珊ネズミにビタミンK欠乏食を摂食させると,正',T:3

なものよりも抵抗性ネズミのプロトロンビンの減少は

やや多く,その回役に必要なビタミンK塁では抵抗性

ネズミの方が正常ネズミよりもより多くのビタミンK
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定説がないと言っても過言ではない.Dam (1935)に

よりビタミンKが発見されて以釆,30年以上経過して

･cH2 :;二.:--.::'.::'iL::I:黒 .';:'!･･:黒 '.'L'.:::I.:≡:'.I:J器 三;.･tL三

m16図 環状fl'13遣作用弘 (Chmielewska&
Ci占slak,1958,Arora&Mathur,
1963)

を必班とする.そこでビタミンKとワル7 7 1)ンが哉

合的に作用するビタミンK依存性凝固因子の生成の場

が突然変主唱により変形し,ビタミンKとワル7 7 ))ン

に対する親和性が低下することによりワル771)ンに

対して拡抗性を示すことになると彼等は考えた.更に

抵抗性,正/l'fネズミに放射性ビタミンKを投与しても

細胞内の ビタミンKの分布の差が小さ(168･157),この

ような丑5Td.を抵抗性ネズミのビタミンKの必要性の増

大に紙びつけることはできない.

クマテトラリル (別名エンドックス)はワルファリ

ンに代り柑る兆剤であるが,これに対して交差抵抗性

を示すネズミの山fjaが,野外試晩 室内試験の成弧か
ら推auされる168･lB9). またワルフ7 I)ンにサルファキ

ノキサリン,メチルテストステロン,フェニルブタゾ

ン,鉱油を添加したものはワルフ7 I)ン抵抗性ネズミ

に有効ではなかったという160).

16.む す び

抗血紋凝固性化合物の抗血牧凝固作用のメカニズム

についてこれまで述べたように,いくつかの説があり,

36

血機序はビタミンKの機能と密接な関係があり,両者

を切り離して考えることはできない.抗凝血性恕配剤

中毒ネズミでの凝血障書と出血との関係,出血楓jJ,,
その蚊用法についての基礎的諸問題については次の機

会にゆずりたい.
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