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論 文 内 容 の 要 旨

唾液腺はその導管部細胞の微細構造ならびに機能が腎臓の尿細管とよく類似 しており, 広義の排湛門戸

として, 投与された薬物, 化学物質が唾液中に出てくることはすでによく知られているところである｡ し

か しながら, 投与 した薬物の排他の難易をその薬物の化学構造や性状の差異から検討 して, 排惟機構を考

察 した報告は見当らない｡ 著者はこの点を解明するためにスルファミン剤 (以下ス剤) をヒトに投与 し,

その血中濃度および耳下腺反射唾液中の排壮漢度を定量し, 排壮率, 排他開始時間および排壮観などを,

ス剤の排湛能を決定する基準として, 第 1編では, R ontirin, sulfam ethyloxypyrim idine, 5 - m ethyl

- 3 - sulfisoxasole, sulfaphenazol および hom osulfanilam ide の緋鯉の難易と化学構造との関係を,

同門の研究者の成績と比較検討 した｡ そしてス剤を排推 しやすい群, しにくい群, およびその中問の群に

分類すると, p-am inobenzolsulfonam ide に結合する側鎖核または基が acetyl 基, pyridine 核,

pyridazine 核のものは排湛 しやすい, guanidine 基, thiadiazole 核, phenazole 核のものは排推 しに

くい｡ しか し, isoxazole 核, pyrim idine 核, thiazole 核をもつス剤では側鎖の核結合位置によって,

またこれにさらに結合する置換基の種類 ･数 ･結合位置により排浬の難易に差異がみられる｡ したがって

化学構造だけで画一的に排他の難易を論ずることは不可能である｡ そこで第 2 編でス剤の分子量と排湛率

との相関性の有無を究明し, 線形回帰法によって両者の標準回帰直線 ･曲線を設定 して, 負の相関を有す

ることを証明した｡ しか し, 分子量が大きいにもかかわらず排他率の大きいス剤がみとめられる｡ この例

外に属するス剤は一般に肝臓で acetyl 化されやすいものであり, acetyl化されたス剤は酸性尿中ではそ

の溶解性が減ずるが, 反射唾液中ではアルカリ性であるために, acetyl 基は acetate となりよく溶解す

る｡ その結果排湛率が大きくなると考えられる｡ ところで腎臓においては, acetate が存在すると尿細管

輸送阻害剤 Probenecid の阻害作用が消失するばかりでなく, かえって排浬が増大することが知られてい

る｡ 第 3編では, 比較的 acetyl 化 しやすい持続性ス剤 sulfisom ezole の排湛率が Probenecid 投与に

よりさらに増大することをみとめ, acetyl 化の少ない sulfam ethomi dine, sulfam onom ethoxine,
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sulfaphenazol では阻害効果があるかあるいは無効果であることを明らかにした｡ この事 実 は ス剤 の

acetyl 化- acetate 形成- 唾液に対する溶解度の増大- 排壮率の増大と規を一にする｡ 第 4編では分子

量と排壮閥との問に正の相関があることを明かにし, また, 唾液腺の組織呼吸に対するス剤の阻害作用.に

関する同門の藤田の成績に考察を加えて, ス剤の排湛機構に関与する要因について論述 した｡ すなわち,

阻害の効果とその濃度, 分子量と排他率および排壮閲との問に相関がみとめられ, 高濃度で阻害 し, 低濃

度で阻害 しないス剤は排湛閥が少さいので, 血中濃度が低 くても排推されて くる｡ しか し, 血中濃度が増

大 してくると阻害作用があらわれ, passive transport となり, 分子量の大きさに逆比例 しそ排湛率が増

加する｡ 逆に低濃度で阻害作用を有 し, 高濃度で阻害 しないス剤は, 排胆閥が高 く, 血中濃度が低いとき

は passive transport により排推されるはずであるが閥に達 しないので排湛 しないQ たとえ血中濃度が

親以上になっても, 分子量が大きいために排推量は少ないQ 以上の結果から, 唾液腺からのス剤の排浬を

左右する要因は 1) ス剤の分子量 2) acetyl 化および反射唾液に対する溶解度の強弱 3) 腺の組織呼吸

に対する阻害作用の有無 4) ス剤の血中濃度と排湛閥などであると結論できる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

唾液中には, 投与された薬物, 化学物質がでて くることが知 られているが, その排湛機序についてはま

だ明らかでない｡ 著者はスルファミン剤 (以下ス剤) をヒトに投与 し, 血中濃度および耳下腺反射唾液中

の排湛濃度を定量することにより, ス剤を排催しやすい群, 排推 しがたい群およびその中問の群に分類す

ることをこころみたが, 化学構造だけでは排浬の難易をろんずることは不可能であるため, ス剤の分子量

と排湛率との相関性を究明し, 負の相関を有することを証明した｡ この例外にぞ くするス剤の存在が認め

られたが, これは一般に肝臓で acetyl 化されやすいものであることを知 った, また, acetyl 化されや

すい持続性ス剤の排湛率が Probenecid 投与により, さらに増大することを認め, acetyl 化の少ないス

剤では阻害効果があるかあるいは無効果であることを明らかにした｡

さらにス剤の分子量と排壮いきとの問に正の相関があることをみいだ し, また唾液腺の組織呼吸に対す

るス剤の阻害作用について考察を加- , ス剤の排僅機序に関与する要因を解析 した｡ このように本研兎は

学術的に有益なものであり, 医学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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