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論 文 内 容 の 要 旨

ベンゾール中毒に対する抵抗力には個体差があり, 年少者や女子が躍 りやすいことが経験的に知られて

いるが, その成因についてはなお明らかではない｡ この報告では抵抗力の差の成因について, 動物実験に

より若干の酵素学的検討を行なった｡

ベンゾールの嘱乳動物体内における主な代謝経路は W illiam s 等によって水酸化によるフェノール類の

生成, 生じたフェノール類に対する硫酸抱合およびグルクロン酸抱合の過程に 3 大別されている｡ この 3

過程を A ry1 4-h ydroxylase, U D P glucuronyl transferase および硫酸抱合酵素系 (Sulph ate adenylyl

transferase,A denylylsulphate kinase, A ryl sulphotransferase) で代表させ. W istar 系ラット肝におけ

る活性の生長に伴なう変化を追求すると, 前 2 着が生後速かに上昇し生後約50日で成熟値に達するのに反

して, 硫酸抱合酵素系の活性は徐々に上昇し生後約100日で成熟値に対する｡ なお 3 酵素(系) ともに生存の

全期間にわたって雄は常に雌よりも高い活性を示す｡ 一一万ラッ トをベンゾール(1,000 p.p.m .)に7時間/ 冒,

5 日/ 過, 60日間曝露すると, 末櫓白血球数の減少は幼君雌に最も著明であり, 成熟雄では起 りにくく,

幼君雄と成熟雌は中間に位する｡ この抵抗力の性差年令差と硫酸抱合酵素系活性の性差年令差との問には

相関関係を認め, 抵抗力の強い成熟雄では活性が強 く, 抵抗力の最も弱い幼君雌では活性が最も弱い｡

次に去勢成熟雄 W istar 系ラットを用いて部分的肝摘出術により摘出した肝片で硫酸抱合酵素系活性を

測定し, 手術後の回復を待って上記と同様のベンゾール曝露を行なうと, 曝露 3 週間目の末梢白血球数減

少は酵素活性の弱い個体ほど著明であり, 両者の間に推計学的に有意の相関係数を得た｡

ベンゾール 中毒時の各酵素 (系) 活性の変化については A ry1 4-h ydroxylase, U D P glucuronyl tran -

sferase 活性は前記曝露条件では約 1.5倍に上昇するが硫酸抱合酵素活性は著変を示さない｡ 曝露期間中,

硫酸抱合酵素系活性は U D P -glucuronyl transferase 活性の 3 - 4 倍の強さを示 し, 尿中エーテル硫酸も

尿中結合グルクロン酸の 3 - 5倍量排推され, 硫酸抱合はグルクロン酸抱合より優位に立っている｡

酵素 (系) 活性 と肝重量からラット1 個体当 りの各酵素 (系) 1 日代謝可能量を計算すると, ベンゾ一
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ル中毒時においてはこの計算値と, 1 個体尿中代謝物量, すなわち A ry】4-hydroxylase 活性とフェノー

ル量(遊離+ 結合), U D P -glucuronyl transferase 活性 と結合グルクロン酸量, 硫酸抱合酵素系活性とエー

テル硫酸量はそれぞれきわめて近い値を示し, in vitro で測定される酵素 (系) 活性値は in vivo の状

態を良 く反映していると考えられる｡

以上の結果から, ラッ トのベンゾール中毒においては硫酸抱合酵素系活性の強弱が抵抗力の強弱を決定

すると推定される｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
II_

ベンゾ- ル中毒に対する抵抗力には, 年令差, 性差があるが, 著者はその成因を明らかにすべ くベンゾ

ールの代謝過程に関する三つの酵素系 (A ry1 4-hydroxylase, U D P G lucuronyl transferase および硫酸

抱合酵素系) の W istar 系ラッ トの肝における活性を生存日数別, 雌雄別に, またベンゾールに曝露した

ラッ トについて末栴白血球数との関連で測定 した｡ その結果, 抵抗力の性差, 年令差と硫酸抱合酵素系の

性差, 年令差との間には相関関係が存在し, 抵抗力の強い成熟雄に活性が強 く, 抵抗力の最も弱い幼君雌

に活性が最も弱いことを認めた｡ さらに去勢成熟雄ラッ ト.を用いた実験から酵素活性の弱い個体にベンゾ

ールの影響が強 く現われることを明らかにし, またベンゾールに曝露したラットの肝にあってほ硫酸抱合

系の活性が他の二つの酵素系のそれよりも 3 - 4 倍強いことを明らかにした｡

著者は本研究においてラットのベンゾール中毒には硫酸抱合酵素系活性の強弱が抵抗力の強弱を決定す

る因子であることを明らかにしたのであるが, 本研究は人間のベンゾール中毒における抵抗力の性差, 午

令差の成因の解明に新たな知見を加えたものである｡

したが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定する｡
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