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論文内 容の要 ヒ:::.
日

本研究ば cytotoxic alkylating agent である nitrogen mustards 及び myleran による致死が

reserpine 前処置により抑制されることを見出したので，更にその抑制機作について，生体アミン特

に serotonin level との関連において，特に代表的な Nitromin (methyl-bis (゚-chloroethyl) amiｭ

ne N -oxide, nitrogen mustard N -oxide) を中心として検討を加えたものである。

alkylating agent による致死に対する諸樺薬物の影特及び serotonin 定量には dd 系雄性マウス

(15g前後)を，官旧肉Jj圭移植には呑竜ラット(100g前後)を用いた口使用した薬物は， nitrogen muｭ

stard, myleran, Nitromin, chlorpromazine, Dopa, 5-hydroxytryptophan (5-HTP) iproniazid 

及び serotonin で myleran， Dopa 及び 5- HTP は 1% CMC 懸濁液とし， それ以外の薬物

はすべて脱イオン水に溶解稀釈した。 なお薬物の投与はすべて腹腔内注射とした。 LD50 の算定は，

1 群10匹以上の上，i2マウスを使用し， I LI本らの 10 日間観察の方法に従い， Litchfield-Wi1coxon 法によ

り求めた。 serotonin 定量は上記マウスの全脳並び]と小腸内 serotonin を Bogdanski らの方法に従

い Farrand Fluorometer (model A) を用いて行なった。 Nitromin の吉田肉腫治療効果の判定は

上記，ラットに吉旧肉腫移植24日寺間後に Nitromin 各用量を 1 間投与し，以後60 日間生存したもを

反応陽性とし， Litchfield-Wilcoxon 法により ED50 を求めて行なった。

実験結果は概略次の如くである口

1 )マウスにおける Nitromin の LD50 は 135 (119~152) mg/kg であった。 reserpine O. 1 ~ 

2.0 mg/kg 同時から 40時間前処置の観察において， reserpine lmg/kg 6 ~ 12日寺間前処置は， Nitroｭ

min の致死率を最小にし， reserpine lmg/kg 6 時間前処置で Nitromin の LD50 は 220 (l76~ 

268) mg/kg に上昇した。

2) reserpine 1 mg/kg 6 時間前処置により nitrogen mustard の LD50 2.9 (2.3~3.6) mg/ 
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kg は 3.6 (2.3~4.9) rngjkg となったc 又 rnyleran の LD50 は 50 (41 ~62) rngjkg から 100

(83~ 121) rngjkg に上昇した。

3) tetrabenazine 50rngjkg 2 時間前処置により Nitrornin の LD50 は 180 (136~238) rngj 

kg に上昇した。一方， chlorprornazine 1. 25~20 rngjkg 同時から 8 時間前処置において， Nitroｭ

rnin 致死の抑制は認められなかった。

4) reserpine 投与24時間前に iproniazid 200 rngjkg を与えておくと， reserpine (1 rngjkg 

6 時間前処置)による Nitrornin 致死抑制が認められなくなった。即ち Nitrornin の LD50 135 ( 

119~152) rngjkg が reserpine 前処置により 220 (l76~268) rngjkg となり， iproniazid 十 rese­

rpine では 94 (75~119) rngjkg となった口

5) reserpine (1 rngjkg 6 時間前処置)後， 5 -H T P 50 rngjkg 30分前処置では， Nitrornin 

の LD50 は 125 (99~158) rngjkg となり， Nitrornin 単独の場-合と有意の差を認めなかった。

6) reserpine (1rngjkg 6 時間前処置)後， Dopa 50 rngjkg 30分前処置では， reserpine によ

る Nitrornin 致死抑制を認め， Dopa を更に 100 rngjkg に増量しでも Nitrornin の LD50 に変動

を認めなかった。即ち Dopa 50 rngjkg の場合 Nitrornin の LD50 は 180 (113~288) rngjkg 

Dopa 100 rngjkg の場合は 185 (152~226) rngjkg であった口

7) serotonin creatinine sulfate 100 rngjkg 同時投与における Nitrornin の LD50 は 94 (75 

~121) rngjkg となり， Nitrornin 単独の LD50 より下降した口 Dopa 50rngjkg 30分前処置におけ

る Nitrornin の LD50 は 135 (108~169)rngjkg で Nitrornin 単独の場合と同値であった口

8) reserpine 1 rngjkg による Nitrornin 致死抑制は， reserpine 1 rngjkg 投与後の脳 sero­

tonin 値の低下と経n~:的にほぼ一致し，小腸 serotonin 値とは経時的な平行性を認めなかったっ

9) tetrabenazine 50 rngjkg による Nitrornin 致死抑制は tetrabenazine 50 rngjkg 投与後の

脳 serotonin 値の低下と経時的にほぼ一致した口 tetrabenazine 投与後小腸 serotonin 値の低下は

認められなかった。

10) reserpine 1 rngjkg 6 時間前処置により脳 serotonin 値は，無処置動物の約30労にまで低下

したが， iproniazid 200 rngjkg を reserpine 1 rngjkg 投与24時間前に与えておいた場合は無処置

動物の値と有意の芸が認められなかった。

reserpine 1 rngjkg 投与 5.5 時間後 5 -H T P 50rngjkg を与えると， 30分後に脳 serotonin 値

は無処置動物の値迄回復がみられた口

11) ラットにおける Nitrornin の LD50 は80 (59~144) rngjkg であったが， reserpine O. 5 

rngjkg 12時間前処置で 120 (92~156) rngjkg に上昇した。吉田肉腫に対する Nitrornin の ED50

は 6.8 (5.4~8.6) rngjkg で， Nitrornin の LD50 の上昇を示した reserpine 0.5 rngjkg 12時間

前処置でも Nitrornin の ED50 は 6.8 (5.4~8.6) rngjkg で reserpine の影特は全く認められな

かっ 7こ口

以上， dl休アミン遊離物質ーである reserpine ゃ tetrabenazine が Nitrornin 致死を抑制したと

と，ーブj chlorprornazine では Nitrornin 致死抑制がみられなかったこと，及び iproniazid 前処

胃.により reserpine の Nitrornin 致死抑制作用が消失したことは， reserpine の Nitrornin 致死抑
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jj]lJ と生体アミンの動向との関連性を示唆するものである。

YIに reserpine 投与後 5-HTP を与えることにより体内 serotonin level を回復させると

reserpine の Nitromin 致死抑制作用が消失したが， reserpine 投与後 Dopa を与えても reserp­

ine の致死抑制作用は失われないこと， reserpine あるいは tetrabenazine 投与後脳 serotoninle

vel の低下した時に Nitromin を与えた際， Nitromin 致死が抑制される乙と，及び serotonin 併

用により Nitromin 致死が増強される乙とから， reserpine の Nitromin 致死抑制は，生体アミン

のうち特に脳 serotonin level の低ドと密接な関連性を有するものと思われる。

論文の審査結果の要旨

制癌剤の毒性発現機作の解明とその軒減は薬理学的にも臨床的にも買要な問題である。 本研究は

cytotoxic alkylating agent である nitrogen mustards 及び myleran による致死が reserpine

前処置により抑制されることを見出し，更にその抑制機作について生体アミンとの関連において，特

に代表的な Nitromin を中心として検討を加えたものである。その結果 Nit向min によるマウス致

死が生体アミン遊離物質である reserpine 及び tetrabenazine により抑制され，この抑制作用は

monoamine oxidase 阻害剤である iproniazid 前処置により消失したこと，そして reserpine 投与

により低下した生体アミン level のうち serotonin level を回復させると reserpine の致死抑制作

用は消失したが catecholamine level を回復させてもこの抑制作用は消失しなかったこと， 更に

reserpine 投与後の脳 serotonin level の低下と reserpine の致死抑制作用との平行性が定量的に

把握出来たが小腸の如き末梢の serotonin level とは無関係であることが明らかとなった。即ちこれ

らの実験事実は， reserpine の Nitromin 致死抑制作用が生体 amine level のうち特に脳 serotonin

level の低下と密接な関連牲を有することを示すもので，とのことは cytotoxic alkylating agent の

毒性発現機作の解明及びその軒減の竜要な手がかりとなるものであり学位論文として充分価値あるも

のと認める。
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