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論文内容の要 1::::. 
Eヨ

Digitoxin (Dt と略)は，ラット体内にて12ß 水酸化， 並びに Digitoxose 1 --2 分子の脱落を

受け，主として Digoxin (Dg と目的，ないし Digoxigenin-di -digi toxoside (Dg -di -dig. と略)とし

て尿中に排池されることが知られている。かかる代謝の坊としては，まず肝臓が注目され，肝切片に

て Digitoxose 1 分子の脱落により Digitoxigenin -di -digi toxoside を生じうることが認められたが，

同時に 12ß-水酸化能は極めて弱いことも明らかにされた。かかる成績からすれば，尿中に多量みら

れる Dg -'� Dg-di-dig. が， 全て肝臓にて生成されるとは考え難いが， 肝臓をも合め in vitro で

は Dt 代謝の活性が著しく低下し，又， Dt 投与u寺，ラットの諸臓器には Dt 以外に Dg 等の配糖体

を極めて微量のみ検知し得るに過ぎない等のことから， 肝臓以外に主として Dt 代謝に関与する臓

器，酵素系等に関しては不明の点が多く放されている。そこで著者は， Dt 投与ラットの臓器内 Dt 量

は肝臓に次いで副腎に多量なる事を見出した教室竹内の成績に基づき，① 先ず強心配糖体の微量分

離定量法 (Wright 等の方法)を一部改良せる後， ② Dt 投与時のラット尿IjJ 強心配糖体量の経時

的変化，③ 之に及ぼす副腎摘除の影響等に就いて追求し， かかる面から Dt 代謝並びにそれに於

ける副腎の意義の解明に資せんが為め本研究を行なった口

〔方法並びに成績〕

(1) 強心配糖体微量分離定呈法

Wright らの強心配糖体微量分離定量法は，① クロロホノレム抽出，③ 漉紙泳動，③ 漉紙より

抽出の操作よりなるo 著者は操作③を改良し， Pesez 試薬にて抽出と発色を同時に行なうことによ

り，簡易且つ回収率の高い (Dt では97%) 分離定量法を得た。

(2) ラット尿中強心配糖体の定性。
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ラットに Dt ないし Dg (400μg/100g) を静脈注射し，その24時間尿に就いて配糖体の分離操作を

行ない， Xanthydrol 及び Antimony trichloride にて配糖体特有の呈色を示す物質を， Dt 注射時

には 3 種 (a ， b , c) , Dg 注射時には 2 種(-b" c ')得た。それぞれの Rf と Dt 及び Dg の Rf

との比較，分光吸収曲線 (Repke の方法) , Pesez 試薬による Digitoxose 定量等により a は Dt

bb' は Dg c c' は Dg-di-dig. と考えられる成績を得た。

(3) Dt ないし Dg 注射ラットの尿中配糖体量について

Dt (400μg/100g) を健常ラットに静脈注射し， 注射後 0-81時間尿(第 1 尿)， 8 -24時間尿

(第 2 尿) , 24-481時間尿(第 3 尿)につき配糖体を分離定量した。採尿は 2 \!_~を 1 群として計 8 群

につき行なった。尿Ifl配糖体量を単位時間当り排出量で見ると Dt 量は 2.72 土 0.377μg/hr.100g ( 

第 1 尿)， 1. 14 士 0.024μg/hr. 100g (第 2 尿) , 0.17士 0.005μg/hr.100g (第 3 尿) , Dg 量は1. 80

士 0.161μg/hr.100g (第 1 尿) , 1. 04 士 0.123μg/hr.100g (第 2 尿) , 0.16 土 0.016μg/hr.100g (第

3 尿) , Dg-di-dig. 量は 0.71 土 0.216μg/hr.100g (第 1 尿) , 0.67 士0.080μgjhr.100g (第 2 尿) , 

0.23 土 0.064μg/hr.100g (第 3 尿)であった。従って Dg 量及び Dg-di-dig. 量の和は総配糖体量

の48.096 (第 1 尿) , 59.996 C第 2 尿)， 69.696 (第 3 尿) と増加したo Dg (400μg/100g) 注射

群では尿中配糖体の大部分が Dg で， Dg 量は9.09 士 0.905μg/hr.100g (箔 1 尿) , 1. 36 士 0.310μg/

hr.100g (第 2 尿) , 0.23 士 0.084pg/hr. 100g (第 3 尿) , Dg-di-dig. 量は0.83 土 0.198μg/hr. 100g 

(第 1 尿) , 0.36 士0.074μg/hr.100g (第 2 尿) , 0.17 士 0.0074μg/hr. 100g (第 3 尿)であった。

(4) 尿中配糖休量:1こ及ぼす面IJ腎摘除の影響

Dt. 代謝に於ける副腎の意義を検，Hするため， 面IJ腎 j商除群にて， 第 1 尿及び第 2 尿にっきり)と同

様の実験を行なった。副腎摘除後はラットに Prednisolone ないし生理的食塩水を毎日皮下注射した。

Dt 注射面IJ腎摘除群 (8 群)の尿Ip Dt 量は1. 85 士 0.217μg/hr. 100g (第 1 尿)， 0.94 土 0.162/1g

/hr.100g (第 2 尿)で，健常群のそれと大差が無かったが(それぞれP>0.05) , Dg 量は 0.60士

0.216μg/hr. 100g. (第 1 尿) , 0.32 土 0.091μg/hr.100g (第 2 尿)， Dg-di-dig. 量は 0.31 士 0.083μg

/hr. 100g (第 1 尿) , 0.16士 0.046μg/hr.100g (第 2 尿)で，何れも健常群に比し有志の減少が認

められた(何れもPく0.01)口従って Dg 量及び Dg-di-dig. 量の和は総配糖体量の32.996 (第 1 尿

) , 33.8% (第 2 尿)で， 健常群で見られた如き経時的排j世率の増加が無かった口然し Dg 注射群

(3 群)の第 1 尿及び第 2 尿 111 Dg 量， Dg-di-dig. 量は健常群のそれとほぼ同値であった(それぞれ

P>0.05) 'ﾜ Dg は Dt の 12ß-水酸化により， Dg-di-dig は Dg より Digitoxose 1 分子の脱落な

いし Digitoxigenin -di -digi toxoside の 12ß-水酸化により生ずると考えられているから，以上の成

績より，副腎摘除時にはラット体内に於ける 12ß-水酸化反応の抑制があるものと考えられる。

(5) Su 4885 注射の影響

以上の知見に基づきラット (7 群)に Dt 及び Su 4885 (5~20mg/100g) を注射し，その第 1 尿

につき尿中配糖体量に及ぼす Su 4885_の影響を観察したが，冨IJ腎摘除群と同様に，健常群に比し尿

中 Dt 排池量 (2.30 士 0.155μg/hr. 100g) は著変なく (P>0.05) , Dg 量 (0.83土 0.120μg/hr. 1 

OOg) , Dg-di-dig. 量 (0.07 士 0.024μg/hr.100g) の減少が見られた(それぞれ Pく0.01)。即ち

Su 4885投与により 12ß一水酸化に抑制を来たしたものと考えられる。
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(6) ACTH注射の影響

ACTH. Z (1.0 I. U./100g) 注射ラットに Dt を注射した際の尿中(第 1 尿) Dt 量， Dg 量，

Dg-di-dig. 量は，健常群のそれと大差が無かった(それぞれP>0.05) 0 

(7) Dt 注射ラットの諸臓器内配糖体について

両側輸尿管結紫ラットおよび健常ラットに Dt (400μg/100g) を静脈注射し， 1 --2 時間後に肝臓，

心臓，腎臓及び副腎の配糖体をそれぞれ分離定性したが， 輸尿管結致例にて肝臓に Dg-di-dig. に一

致する軽皮の呈色を認めた以外，他は総べて Dt のみであった6

〔総括〕

ラットに Dt ないし Dg を注射して， その尿中強心配糖体量について検討し， 以下の知見を得

た。

① Dt ないし Dg 注射時に見られた尿中各種配糖体量の経時的変化， 及びラット諸臓器内配糖

体の検索により， Dt より Dg Dg-di-dig. を生じた際， 之等は急速に排j世されるものと考えられ

fこ o

③ 副腎摘除実験に於いて得られた成績より， Dt の 12ß-水酸化が副腎にて高率に行なわれる可

能性が示唆された。

( Su 4885 投与時にも Dt の 12ß-水酸化が抑制され， Dt より Dg ないし Dg-di-dig. への代

謝に， Hydroxylase，特に 11ß-Hydroxylase の関与も考え得る成績を得た。

④ ACTH 注射は配糖体の尿中排出に影響しなかった。

論文の審査結果の要旨

Digitaxin の代謝過程は近時ラット尿中に於ける定性的検索から ， 12ß-水酸化と Digitoxoase 1 

--2 分子脱落の 2 反応より成る事が明らかにされている。しかし in vitro では I渚臓器に於ける Di

gitoxin 代謝の活性が著明に低下する等の為，主要代謝臓器，酵素系等については不明の点が多い。

一方 Digitoxin 投与時の諸臓器内 Digitoxin 量は肝に次いで副腎に多量となる'1rが知られている。

本研究は，従来の配糖体分離定量法を改良して回収率の高い分離定量法を考案， Digitoxin 代謝に於

ける面Ij腎の関与について検討せるものである。即ち Digitoxin 注射時ラット尿中には Digitoxin の

他に Digoxin 及び Digoxigenin-di -digi toxoside を検知し，後 2 者の和は注射後 8 時間内では尿中

総配糖体量の48%， 8 --24時間では60%に達する事を認めた。副腎摘除ラットでは尿中の Digitoxin

排世量は対照群のそれと大差がなかったが， Digoxin 及び Digoxigenin-di -digi toxoside 排池量は減

少した。従って後 2 者の和と尿中総配糖体量の比は3396 (0 - 8 時間) , 36% (8 -24時間)で，対

照群のそれに比し著しく低値となった。 しかし Digitoxin 注射時の尿中 Digitoxin 及び Digoxi

genin -di -digi toxoside 排j世量並びにその各時間的変動は対照群， 副腎摘除群の聞に於いて差がなか

った也又Su 4885、注射ラットでは，対照群に比し Digitoxin の尿中排出量に変化がなく， Digoxin 及

び Digoxigenin-di -digi toxoside 排池量の減少を認めた。 ACTH 注射群にては対照群に比し，諸種

配糖体の尿中排池量に著変を認めなかった。一方 Digitoxin 注射ラットの諸臓器内配糖体について
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検索したが，対照ラット，両側輸尿管結紫ラット等の腎臓ないし肝臓等にて， Digitoxin の他に微量の

Digoxigenin -di -digi toxoside を認めたに過ぎなかった。以上本研究は(1) ラット体内にて Digitoxin よ

り Digoxin 及び Digoxigenin-di -digi toxoside を生じた際，これらは急速に排出されるものと考えら

れる。 (2) Digitoxin の 12ß-水酸化は副腎にて高率に行なわれる可能性が示唆され，且つ12ß-水酸化

に各種 hydroxylase 特に llß-hydroxylase の関与も推測し得ること等を明らかにしており， Digiｭ

to-xin 代謝研究の進歩に寄与するものと考える。
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