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論 文 内 容 の 要 旨

サルファ剤の合成および臨床的治療に関する報告は多いが, その体内変化に関するものは少なく系統的

な研究はなされていないといってよいO 著者は最も繁用されているサルファ剤であるスルフィソキサゾー

ルについて系統的に体内変化を究明してサルファ剤の体内変化および化学療法剤に対する基礎的な寄与を

行なうことを目的として本研究を行ない種々の新知見を得た｡ これらを要約すれば次のどとくである｡

(1) スルフィソキサゾール投与時の尿中排贈物6種を認め,その 5 種すなわち未変化のスルフィソキサゾ

ールのほかに N 41aCetylsulfisoxazole, sulfanilam ide, sulfisoxazole-N 4-glucuronide, sulfisoxazole-N 4-sulf･

onate を同定確認 し得た｡ 他の 1種についてはその構造を sulfisoxazole-2′-glucuronide と推定することが

できた｡ また, 尿中排浬物の単離を行ない, スルフィソキサゾール N 4-acetylsulfisoxazole, sulfisoxazole1

2L glucuronide を単離した｡

(2) スルフィソキサゾールの尿中排植物の分離定量法を確立 して, 尿中における各排継物の量的関係を

明らかにした｡ 経口投与後 24 時間内に投与量の スルフィソキサゾール56.1 % , N 4-acetylsulfisoxazole

18.1% , sulfanilam ide 0.4% , sulfisoxazole-N 4-glucuronide 3.4% , sulfisoxazole-N L sulfonate 1.0% , su1-

fisoxazole-2′-glucuronide 2.1% が尿中に排潤された, また, スルフィソキサゾールは経口投与後48時間

内に総排推量の38- 44% が体内変化を受けて尿中に排潤されることを知った｡

(3) スルフィソキサゾールは人工胃液, 人工腸液, 家兎および牛腸粘膜酵素, 腸内細菌により変化を受

けなかった. したがって, スルフィソキサゾールは経口投与後, 消化器管内では変化せずに吸収されるこ-

とを知った｡

(4) スルフィソキサゾールの人および家兎, 血液, 家兎肝臓ホモジネー ト, 家兎肝臓潅流, 家兎腎臓ホ

モジネー トによる変化を研究 した結果, スルフィソキサゾールは血液により N 4- acetylsulfisoxazole に,

肝臓で N 4-acetylsulfisoxazole, sulfanilam ide,sulfisoxazole-N L glucuronide,sulfisoxazole-N 4-sulfonate に

変化することを認めた｡ 腎臓では変化を受けないものと考えられる｡ しかし, 体内変化物の sulfisoxazole
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-2′-glucuronide の体内生成部位は明らかにできなかった｡

(5) スルフィソキサゾールを投与すると尿中 N - に結合型グルクロン酸が著明に増加 し, ダルクロノラ

クトンと併用する場合にはさらに増加することを認めた｡ これは体内変化物 sulfisoxazole-N 4-glucuronide

によるものと考えられる｡ また, sulfisoxazole-N 4-glucuronide の体内生成には酵素的過程のほかに. 罪

酵素的にも生成 しうることを明らかにした｡

(6) 4 , 5) よりスルフィソキサゾールの解毒はほとんど肝臓で行なわれるが N 4- アセチル化は一部血

液により行なわれ, また N 4-glucuronide の一部は非酵素的に行なわれることを知った｡ したがって, ス

ルフィソキサゾールは芳香液ア ミン類と同様な N - アセチル化, N - グルクロン酸および N - 硫酸抱合によ

る解毒のほかに, sulfanilam ide - の分解および異項環 N - グルクロン酸抱合による解毒を受けることが明

らかとなった｡ サルファ剤において, N - 硫酸抱合, sulfanilam ide - の分解および異項環 N - グルクロン

酸抱合による解毒形式を兄いだしたのは著者が最初であり, 薬物の解毒の上にも興味ある知見である｡

(7) 床中には遊離型, 〇一結合型およびN - 結合型硫酸の 3 種が存在することを知り, この 3 種の硫酸o)

昆中分離定義法を確立 した｡ スルフィソキサゾールを投与すると昆中の N - 結合型硫酸の増加することを

認めた｡

(8) 種々の体内変化物より分離 してスルフィソキサゾールのみを測定する血液および昆 申渋皮測定法を

確立 した｡ 分離法として液体クロマ トグラフィー, 定違法として p-dim ethylam inobenzaldehyde による比

色法を用いた｡ 本法によりスルフィソキサゾール経口投与後の吸収および排漸 こついて測定を行なった｡

投与後 2 - 4 時間で最高血液中濃度に達 し, 2g 投与では 6.5- 8.8m g% を示 し有効血液中濃度は 2 時間

以後 6 時間までは少なくとも維持されることを知った｡ その排iLtr遠は48時間内に投与量の54- 58% であっ

た｡ また投与後 8 時間内の排潤量は著 しく, 48時間内排測量の約80% がこの間に排潤されることを認め

た｡

(9) N L ァセチルスルフィソキサゾールは腸内細菌により脱アセチル化されることを知った｡ この脱ア

セチル化は pH 4- 9 の問では pH が高 くなるほど促進されることを明らかにした｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文はスルフイソキゾ- ル内服後の体内変化を追求 したものであって, 著者は尿中に N 4- acetylsulfi-

soxazole, sulfanilam ide, sulfisoxazole N 4-glucuronide, sulfisoxazole N 4-sulfonate を同定確認するととも

に, さらに一種のダルクロナイ ドを単離 し, その構造を種々の方法により sulfisoxazolel2'-glucuronide と

推定 した｡ ついでこれら物質の分離定量法を確立 して, 経口投与後24時間内の尿中の各室を求めその量的

闇係を明らかにした｡ 著者はさらにこれら物質の生成部位を明らかにするため, スルフィソキサゾールの

人および家兎血液, 家兎肝臓ホモシネー ト, 家兎腎臓ホモジネー トによる変化を追求 し, さらに家兎肝臓

潅流実験を行なった結果, スルフイソキサゾ- ルは血液により N 4-acetylsulfisoxazole に, 肝臓で N 41aCe-

tylsulfisoxazole, sulfanilam ide, sulfisoxazole-N 4-glucuronide, sulfisoxazole-N 4-sulfonate に変化すること

を認めたが, sulfisoxazole-2L glucuronide の生成部位を明らかにすることはできなかった｡

著者は各種結合型グルクロン酸および硫酸の量を求めることによりそれ らの抱合解毒型式に新知見を加
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えた｡ サルファ剤において N-硫酸抱合, 異項環 N- グルクロン酸抱合による解毒形式は著者によりはじ

めて発見されたもので薬物の解毒の上にもきわめて興味ある知見といわねばならない｡

したがって, 本論文は薬物の解毒に関してすぐれた知見を加えたものであって, 薬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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