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論文内容の要旨

近年，排尿メカニズ、ムの解明が進んで，頻尿・尿失禁などの排尿異常は治療可能である事が分ってきた。高齢化社会

の今日，こうした疾患を持つ患者が増加する中で，医療の分野全般に亘る quality of life (QOL :生活の質)向上へ

の関心と相侯って，尿失禁外来などの新規な診療科も全国で増えてきている。そして，この様な趨勢の中で，明るく活

動的な生活を送るために必要な薬剤として，排尿異常改善薬が新たに注目を集めている。

塩酸プロピべリン (1 -metyhl -4 -piperidyl diphenylpropoxyacetate hydrochloride，以下P-4 と略)は，

ベンジル酸系化合物に属する平滑筋直接作用及び抗コリン作用を有する新しい頻尿改善剤である。

本薬剤のラットを用いた頻尿改善効果に関する薬理試験の結果，投与経路により質的な差が認められ，静脈内投与で

は，頻尿改善作用である勝脱容量増加作用を示したのに対し，経口投与に相当する十二指腸内投与では，不完全な排池

により尿が勝脱内に残る副作用(残尿)につながる，排尿収縮力抑制作用を示した。この結果は，経口投与を予定して

いたヒトでのP-4 の効力を否定するもので，本薬剤の医薬品としての開発自体が危ぶまれる程の深刻なものであった。

そこで，この現象の科学的解明が必要とされ，それを説明するキーワードとして“初回通過効果"また“活性代謝物"な

どが挙げられ，体内動態の把握が重要と考えられた。

著者は，まず， P-4 投与後の代謝物の単離と化学構造の同定を行い，代謝物についての薬理活性を明らかにする基

礎とした。さらに，ラットでの標識化合物を用いた基本的な薬物動態の把握，並びに，ラット，イヌ，サルにP-4 を経

口或いは静脈内投与後の，未変化体及び活性代謝物の体内動態の研究の結果から，投与経路差および種差を解明し，後

に明らかになったヒトでの体内動態との比較から，何れの動物種がヒトに近似しているかを明らかにすることができた。

また，ジフェニル酢酸誘導体のひとつとして，側鎖やピペリジン環の代謝様式と代謝経路の解明を初め，代謝物の薬理

作用と構造の関係，初回通過効果や種差の要因の解明も行った。さらに，本薬剤の標的部位である勝脱組織中の薬物濃

度を明らかにすることにより， P-4 の薬理効果発現に関する裏付けを得，また，本薬剤の単回(急性)毒性試験に関

連した血衆中濃度を測定することにより，その結果を説明するための有用な知見を得た。

まず，代謝物の検索同定については，ピペリジン環窒素が酸化を受けた P -4 (N→ 0)，脱プロピル化を受けた DPr

4
・



-P-4 とその N オキシド体 DPr -P -4 (N • 0) , N 脱メチル化を受けた DM-P -4 とそのプロピルー基のω位

が水酸化を受けたω 一 OH -DM -P -4，プロピル基のω- 1 位が水酸化を受けピペリジンエステルが脱エステル化

された ω 一 1 -OH -Pr -BA や，そのうクトン体ω- 1 -OH -Pr -BA (L)，プロピル基のω位がカルボキシル

基まで酸化されたω 一 COOH -P -4 ，あお、よび

らカか、にした口これらの代謝物の薬理活性については， P -4 (N→ 0) が未変化体と同様な平滑筋直接作用を， DPr -P 

-4 (N→ 0) 及び~DPr -P -4 が抗コリン作用を有すること， BA及び、ω- 1 -OH -Pr -BA は活性を持たないこ

とが明らかにされ，ピペリジル基が薬効の発現に関与していることが推定される結果を得た。さらに，プロピルエーテ

ル基が除去され遊離の水酸基になると，平滑筋直接作用がなくなり抗コリン作用が強くなり， N-オキシドになると薬

理作用の弱くなることが判明した。

次に，当初の課題であった投与経路による薬効発現の著しい差の要因について， P-4 の体内動態面から検討し，顕

著な薬効の投与経路差がみられたラットに関して，経口投与では未変化体が少なく， P -4 (N→ 0) および抗コリン作

用を有する DPr -P -4 (N→ 0) と DPr -P -4 が高濃度で推移したのに対し，静脈内投与では，平滑筋直接作用を

有する未変化体が高濃度で推移することが明らかになり， P-4 の薬理試験における投与経路差をよく説明付けること

ができた。また， P-4 のヒト体内動態試験の結果と動物試験の結果を，活性代謝物の量的バランスの観点から比較検

討し，ラットよりもイヌがヒトの薬物動態に似ていることが判明し，ヒトでの薬効を裏付けるためには，イヌでの試験

が適切であることも明らかにすることができた。

また.P-4 の代謝経路についで，代謝物の静脈内投与による検討などにより代謝物相互の関係を調べ， P-4 から

P -4 (N → 0) ，から P -4 (N→ 0) から DPr -P -4 (N→ 0) へ至る主経路などを推定するに至った。

さらに，薬理効果と密接に関係した標的部位と考えられる跨脱組織中の，未変化体および活性代謝物の濃度を定量し，

勝脱組織中のP-4 及び活性代謝物の濃度，特に， P-4 と DPr -P -4 の濃度が，血築中の約 10倍以上の高い濃度

であることを確認し，それらの良好な標的組織移行性を明らかにし臓器組織レベルでの in vitro の効力濃度(ICω)

との関係から， in vivo での薬効発現の裏付けとすることができた。

P-4の安全試験から派生した疑問点 [P -4 の単回(急性)毒性試験において，ラットとマウス経口投与で，マウ

スでは投与後 1 日以内に，ラットでは投与後6 日にわたって死亡例がみられたこと]に関して，未変化体及び活性代謝

物の血祭中濃度を明らかとすることにより，その現象の科学的な考察を可能とし，毒性試験における体内動態に関する

情報の有用性を示すことができ，その評価を高める結果となった。

以上，本研究は， P-4 を医薬品としての臨床使用可能とするために，重要な役割の一端を果たしたものである。

論文審査の結果の要旨

医薬品を開発する過程で，その生体内における代謝物の検索と同定，体内動態の把握、その体内動態に基づいた薬理

作用や安全性試験結果の検討など，いずれも必須のことである。

本論文では，新しい排尿異常改善薬の一つ，塩酸フ。ロピベリンについて，これらの諸問題を極めて詳細に検討しその

医薬品としての臨床使用を可能にするために，重要な基礎となる研究成果について述べている。

以上の成果は博士(薬学)の学位論文として充分価値あるものと認められる。
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