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論文内容の要旨

種々の物質が有する生物学的役割，意義，言い換えれば，それらの生化学的，薬理学的作用は，動物

体内という場での挙動を通して発輝されている。このような意味から，種々の薬物の体内動態を知るこ

とは，薬物の生物作用発現の基礎的知見を与えるにとどまらず，広く一般の物質の体内動態，生物作用

の場を理解する基本的な知見を与えると考えられる。本研究は，このような見地から，全身オートラジ

オグラフィーで認められた標識薬物放射活性の肝臓内分布様式の解明を試みたものである。

全身オートラジオグラフィーにおける肝臓内放射活性の分布様式は 均一である場合が一般的である。

しかし，不均一，網状の分布を示す化合物も比較的数多く報告されている。著者も C14 C J dehydrocoryda-:ｭ

lineが，このような分布像を示すことを見い出した。しかし，今日までこの現象に関してあまり考慮が

払われておらず，未解決の問題として残されていた。文献的考察より，肝臓内不均一分布を示す化合物

は，その分布様式の経時的変化により次の 3 種に大別された。

1. 時間の経過によらず不均一分布が持続する。

2. 時間の経過と共に不均ーから均一分布へ変化する。

3. 逆iと，経時的 i乙均ーから不均一分布へと変化する。

乙の分類に基づき， 1. [14 CJ dehydrocorydaline, 2. (35 SJ chlorpromazine と[1 4CJ imipramine , 

3. (14 CJ aminotriazoleをそれぞれの例として用い，肝臓内不均一分布に関して，薬物動態学的，組織

学的，生化学的検討を行った。

全身オートラジオグラム上認められた上記 4 標識化合物の肝臓内不均一分布は，相互に類似しており，

区別できなかった口ミクロオートラジオグラフィーの結果， [14 CJ dehydrocorydaline, (35 SJ chlor-
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promazmeは肝小葉辺縁性， C 14 C) aminotriazole は肝小葉中心性の局在を示すことを証明した。この

結果は，投与直後に不均一分布を示す化合物と長時間経過後に不均一分布を示す化合物の形成機構が異

なる乙とを示唆している。

静脈内投与直後i乙不均一分布を示す[14CJ dehydrocorydaline, [35 SJ chlorpromazine , [14 CJ imiｭ

pramme の非肝組織への移行性は，均一分布を示す化合物に比較して充分大きいことが，全身オートラ

ジオグラフィー，ラジオメトリーによる分布実験，および肝臓摘出動物におけるみかけの分布容量測定

によって明らかにされた。さらに，これらの薬物の肝臓への移行性も大きいことが，単離肝細胞への取

り込み実験，全肝臓組織を用いた門脈内持続注入実験によって示された。一方，門脈内持続注入により

定量的に C14C J dehydrocorydalineを肝臓に輸送し，オートラジオグラフィーを行うと，小量注入後は不均

一，大量注入後は均一分布を示す傾向が認められた。また肝小葉辺縁性障害マウスでは静脈内投与後にも

かかわらず， C 14 C J dehydrocorydalineは均一分布を示した。従って，肝臓への標識物質の輸送量，肝

細胞の標識物質取り込み能が肝臓内不均一分布形成の重要な因子であることが示された。以上の結果よ

り，静脈内投与直後における乙れらの標識化合物の肝臓内不均一分布形成は，次のような機構によると

考察した。これらの化合物は投与直後，非肝組織に高濃度に移行し，肝臓への輸送量が限定される。ま

たこれらの化合物は肝細胞へ高濃度に移行する。従って，血流によって肝小葉内でミ最初に接触する辺縁

領域の細胞に大部分の放射活性が移行し，中心部への輸送は極微量となり，肝小葉内の放射活性濃度に

類1IOH乙沿った急峻な勾配が形成される。これが全身オートラジオグラム上，不均一な分布像として観察

されたものと結論した。このような移行機構は，薬動力学上のparalleltube modelの概念に類似している。

また広く酸素，栄養素の肝臓への移行機構も同様と考えられており，従って，これらの標識化合物の肝

臓内不均一分布は，循環血中から肝細胞への物質移行という通常の生理的現象を反映したものであった。

以後，前述したようにこれらの肝臓内不均一分布は，経時的に持続する場合( (14CJ dehydrocoryda-

line) と，均一分布 iこ変化する場合( [35 SJ chlorpromazine, [14 CJ imipramine) の 2 種に分類され

た口 [14CJ Dehydrocorydalineを門脈内に長時間持続注入すると均一分布を示すことはすでに指摘した。

従って，不均一分布様式の経時的変化は，肝臓への放射活性の経時的輸送の多寡によると考えられる。

投与直後，非肝組織に高濃度に移行した放射活性は，前者では経時的にほとんど減少しなかったのに対

し，後者では減少し，対応して肝臓内放射活性濃度が上昇した。従って，不均一分布様式の経時的変化

は，肝臓と非肝組織との放射活性物質の授受の相関関係の程度に依存することが明らかとなった。

すでに指摘した通り， (円14CαJ ami凶1吋i白no叫triazole放射活性は肝小葉中J心乙心、性 iに乙局在し， (刊14CαJ d出ehy同droc∞orηy­

dぬaline回e 等とは異なつた機構 iに乙より不均一分布を形成するものと考えられたo (刊14CωJ Ami山no叫tr口iazole 投与

後の全身凍結切片を酸およびメ夕ノ一ルで

一部は肝臓 iにとおいて生体高分子と結合し，これが不均一に分布するという結果が得られた。また結合性

放射活性の肝臓からの消失は，非結合性放射活性に比較し著しく遅延する乙とが認められた。このため

時間が経過し，非結合性放射活性が肝臓から消失すると，残存した不均一に分布する結合性放射活性が

顕在化し，不均一分布を呈したと結論した。乙の機構は生体高分子との結合，言い換えれば生体高分子

の化学的修飾という過程が含まれるため，毒性発現との関連において注目する必要があろう。
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以上，全身オ←トラジオグラフィ一分野で未解決の問題であった種々の標識化合物の放射活性の肝臓

内不均一分布について解析した。その結果 全身オートラジオグラム上同一に認められる不均一分布様

式は，二つのまったく異なった機構により形成されることを解明し，それぞれ薬物をはじめ種々の物質

の生体内動態あるいは生物効果発現の解析において，示唆に富んだ問題を含んでいることを明らかにす

ることができた。

論文の審査結果の要旨

オートラジオグラフィーの分野で未解決の問題であった種々の標識化合物の放射活性の肝臓内不均一

分布について，経時的変化で 3 種に分類し，その組織学的存在様式，形成機構につき，組織学的，薬物

動態学的，生化学的手法等 iとより検討し，肝臓内動態が非肝組織での動態と密接に関連しているもので

あることを示すとともに，肝小葉内で、の物質挙動が種々の酵素の局在代謝物の局所的生成などと相侯

って，肝毒性の局所的発現のような生物効果と関連しているものであることを示唆した口依って本論文

が薬学博士としての価値あるものと認める。
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