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論 文 内 容 要 旨

原子炉,放 射線発生装置,放 射性物質などが各方面で巾広 く活用されるに伴って,放 射線に被

曝する機会も急増し,作 業従事者の放射線障害が問題化され,ま た医学の分野では癌の治療め一

手段と しての放射線療法は重要な位置を占めているが,放 射線によって癌細胞を根絶させるため

に必要な線量は周囲の正常細胞をも同時に損傷するこζが多 く,こ のことが癌の完全治癒を妨げ

てい る。従 って これ らの放射線障害 を軽 減するために有 効な放 射線防護剤 の早急な開発が望 まれ

てい るが,直 ちに臨床面 で応用 で きる程,副 作 用が少 な く,効 力の強い防護薬剤は まだ糞 見 され

ていないのが現状 であ る。

広義 の放射線 防護薬剤 は予防薬剤 は予防薬剤,治 療薬剤,体 内汚染排除剤 の3種 に分類されて

いるが,本 実験で は照射前 に投与す ることによ「り,生 体 の放射線 感受性を低下 させ」外部 被曝 か

ら防護す る目的 の予防薬剤,す なわ ち狭義の放射線防護剤 につ いて検討 した。

放射線 防護薬剤 の研 究は様 々な方法で多 くの化合物の効力が検討 され ているが,実 験動 物,寅

験 方法,効 力の判定法が一定 して し}ないために,そ の効力を相互 に比較す る ことは非 常に難 しく,

開 発の妨 げに なってい る。

著 者は一回の実験に多数の動物数を使え るマウスと一 日数回の採血に耐え られる ウサギ を用 い

て,放 射線に よる致死,体 重お よび臓器重量の減 少,末 梢血球数の 変動等の生物学的障 害 と照射

線 量の相 関関係に注 目し,さ らに,代 表的な防護薬剤 といわれてい る化合 物を標準品 と して,こ

れ らの障害 に対 する防護効果を測定す ることによ り,放 射 線防護薬 剤の効力試験 法を検討 した 。

X線 照射 マ ウスに対する延命 効果 を指標 とした効力 試験法1とついては防護薬剤 の標準物質 と し

てAET(S-2-aminoethylisothiuronium)とMEA(cysteamine;2-mercapto

ethylamine-HCI)を 選 び,X線600-900Rを 照 射 して,照 射 後90日 聞 観察 し,効 力試

験に適す る諸条件を検索 した結果,マ ウスの生存率を指標 として効 力試験 をお こな うには,照 射

後約2週 間で対照群 のマ ウスの全部が死亡 する線量(700～900R)を 照 射 し,対 照群の生存

率が0%に な った時期 における薬剤投与群の生存率 を測定 する こζが適 して お り,ま た,1マ ウス

の生存 期間を指標 と して防護薬剤の効力試験を行 な うには,対 照群 の平均生存 日数が約10日 を示

す線 量(700～800R)を 照 射 し,照 射後30日 間 の平均生 存 日数を 測定 レ,対 照群 と比較 してつ

ぎの ごとく生存防護効力を算出することが適当であることを認めた。

(X線 照射+薬 剤投与)群30日 間平均生存 日数生存防護効力 =
X線 照射群30日 間平均生存 日数

X線 照射による体重減少を指標とする効力試験法については,線 量が400～600Rの 範囲で

照射後2週 間の体重変動率を測定することにより.体 重減少に対する有意な防護効果が認められ,
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体重防護効力=

冬線 照鮒群2週 間後体重変孕率

放射線 による死 因は照射線量 によ り異な るが》、本実験 で扱 う線量200～1000Rの 間 で は 骨

髄死 にょ るものと考 え られ てい る。また体重減少の起 る原 因につし)てはまだ 十分に解明 されでい

ないが,粘 膜組織 の損傷 にともな う飼料摂取量 の減退 ととも に各種臓 器中の水 分の漏 出が大 きな

原 因と考え られて いる。そ こでマ ウスにX線50～600Rを 照 射 し,照 射後30日 間 の各種 の臓

器重量 の変化を測定 した結果,脾 臓 と胸腺 は照射後3日 付 近 まで急激 な重量減少が起 りダ以後 は

画複 す るの に対 して畢丸 は,照 射後7日 付 近か ら徐 々に重量 減少が起 こり,30日 後 まで継続 し

た。また,ζ れ らの臓器重量の減少反亦は照射線量 と有意な直線関係に あるが,こ れに対 して,

・精嚢 ,顎 下腺・,腎臓 には特異 的な影響 が認め られなか った。そ こで,化 学 的構 造に特徴 があり,

そ れぞれQ系 列の残表的な防護薬 剤 と考え られ るAET,MEA,鐙rQtonin,epinephrine

お よびEt一.isothioureaを 用 いて防護効 果を測定 したが,い ずれの化合 物 も無 効で あ り,』致死

量ρ放 鮒線 に対 して発現 する これ ちの薬物 の作用機 序で はX線 照射に よってお こる脾臓,胸 腺,

お よび睾丸 の特異 的な重量 の減少 を防止 し得 ない ことが明 らか とな つた。また,臓 器重 量変化を

指標 と して放射線 防護薬 剤の効力 試験 をお こな うことは困難 であ る'ことが判 明 した 。

放射 線に よる末 梢血球 数の変 動は造血機能障害を鋭敏 に伝 える最 良の 臨床 的指標 のム つである

といわれてい る。そ こで末梢 血球 の中で も特 に感受性の高い 白血球 におよぼ すX線 の影響 を検討

す るために,ウ ナギ に200～800RのX線 を照射 した結果,末 梢 白血球の うちゴ頼粒球 は照射

直後 に一過性 の増加を示 したのち減少 し,3日 後附近で最低値 に達 し,10日 後 附近で一時 的な

回復 を示 すが,ふ たたび減少 し,20日 後 附近 か ら徐 々に回復 した・また10日 後 附近 の一時 的

な回復 は照射線量 と相関関係 にあ るこ とを認め た。無穎粒 球 は線量の多少 にかかわ らず照射 直後

か ら悪速 に減少 し,3p日 後 も まだ回復 しなか った。また,部 分照射 によ り,白 血球減少の誘発

部位 の推定 をお こな ったが,影 響力 は, 、全身〉腹部 ⇒頭部〉胸部 の順で あり,白 血球減少の発

現 は身体 の特定の部位 にのみ限定 する ことはできない ことを認めた。

琴線200～800R照 射 した ウサギ の白血球減少に対す るムET,APT(S,3-aminoprQ-

pylisothiuronlumBr.HBr),MEAお よび 浬一4CA(T恥azolidine4-carbo琴yli「c.

acid)の 防護効果を検討 した結果,穎 粒球の滅少に対 してAETが 有 効で あるこ.とを 認めたが

他 の薬剤は いず れもほ とん ど無効であ った。

以ヰ⑱結果かち現段階で最良の効力鉢験沫と思れれる生存率および体重減少を指標と レた放射

線防護薬剤の効力試験法により、,.4ET関 連化合物2・.9種,。MEA関 連化合物17種,そ の他の

AET.,MEAの 投与量 と効力の問に有意な直線関係を示すこ.とも生存率を指標とする場合 と一

致 しておりゴ効力試験法として可能であ弓ことを認めた。

(X線 照射+薬 剤投与)群2週 間後体重変動率
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含イオウ化合物47種,お よびインドール誘導体43種 について,防 護効力と毒性を測定 し,化

学講造と防護効力の関係ならびに実用化への可能性を検討 し,次 のような知見を得た。

AET関 連 化合物 ではN一 またはN'一 アルキル置撫誘導体の うち,N-Me-AETとN一Me-AETIさ

AETと 同 等の 効力を示すが,他 のAET型 化 合物 はいずれもAETよ り効力 が減少 した。化学構 造上,

グ アニ ジン転位の不可 能なN-diMe一 置 換 化合 物 には効力が認め られず,N,N'一diア ル キル

置換 によりAETは そ の 効力 を消失 した。.また,'AETとGED(guanidin。ethyldisulfide)

は ほぼ 同等 の効力を示すが,N,N'一 ア ルキル置換化合物 はその いずれか一方 の型め化合物 のみ

に効力が認め られ,グ アニジ ン転位 と防護効力発現 との間に強 い相関関係 が存在す る ことは結論

出来な かった。また12-AT(2-aminothiazoline)型 化 合 物 は一般的 に弱いなが ら効力 の

認め られる ものが多か った。

MEAは 基 本骨 格はN-C-C-Sで 表 わ され,酸 性 基 と塩基性基が炭素原子2個 または3個 を

隔てて存 在す ることによ り,体 内で安 定な5員 環 または6員 環 を形成 しやす く,こ れが効力発現

に深 く関係 してい ると考え られてい る。そ こでMEAを 中 心 と して,SH基,NH2基 を 他の基

で置換 した場合 の化学 構造 と効力の関係を比較 した結果,MPA(3-mercaptopropylamine

;ho血ocysteamine)はMEAに 近 い防護効力が認 め られ,SH基 がSSO3H基 に 置 換 したり

あ るいは2分 子がS-S型 に 結合 しても効力 には著 しい変 化が認め られず,ま たNH2基 は 他の置

換基 が結 合 しても効力の存続す ることが認め られた。 さ らに5員 環,6員 環 の環状結合を形成 し

ても効力 が持続 する ことを認め た。

類 似 した防護機構 で効力を発 揮すると考 え られているAETとMEAを 併 用す ると,毒 性 が軽

減 され,単 独 投与 の場合 の最大 投与 量を 同時 に投 与する ことが可能 とな り,著 しく高い防護効果

の得 られ る ことを 認め た。

AET系 あ るいはMEA系 以 外のSH基 を もつ 化合物 の中でcysteinと はNH2基,SH基 の他

に,COOH基 を もっても り毒性 が低 く防護 効力 も認め られているが,こ のCOOH基 とNH2基

は効力発現 に必須 の ものではない ことを認め た。またSH基 は遊離 してい る必要があ ると考え ら

れ るが,S-sulf.ocysteineやmethionineの よ うな例外もあ り,そ の他 のSH基 が 遊離 し

て いる化合 物では,BAh(2.3-dimercapto-1-propanol)と2-mercapto-benzothi-

azolに の み効力が認めちれ,SH基 の 存在だ けでは防護効力が発揮 されないこ とを認あた。 チ

オ尿素類 の毒性はph-thioureaを 除 い て著 しく低 く,イ ソチオ尿素類 はいずれ も強 い毒性が 示

され た。 しか し,イ ソチオ尿素類は低用量で 強い効力が認 め ら流 ること.から,実 用 化の可能性 が

大 きい。 チオ尿素,イ ソチオ尿素類 は大部分の 化合物 に防護効力が 強 く認め られ3効 力発 現のア

ミノ基を 必要 と しない ことを認め た。その他 の含イ オウ化合物 では,di-Mesulfoxide,Na

-diMe-dithiocarbamate
,Na-diEt-dithiocarbamateが 有 効で あ った。結局,47
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種 の 含 イ オ ウ 化 合 物 の う ち,22種 め 化 合 物 に 防 護 効 力 が 認 め ら れ た が,化 学 構 造 と 生 存 防 護 効

力,あ る い は 毒 性 と 防 護 効 力 と の 間 に 一 定 し た 関係 は 認 め ら れ な か っ た 。

イ ン ドー ル 化 合 物 に は 水 に 難 港 性 の も の が 多 い た め,有 効 投 与 時 期 に つ い て も併 せ て 検 討 し た 。

イ.ン ドー ル お よ び イ ン ド リ ン を 基 本 骨 格 と し て,そ の1,2,3,お よ び5の 位 置 に 種 々 の 置 換 基 の

入 っ た 化 合 物 に つ い て検 討 し た結 果,tryptamineお よ び そ の 誘 導 体 に 防 護 効 力 の 認 め ら れ る

も の が 多 い が,3位 の 側 鎖 がaceto-nit自le,thioacetamide,2-aminothiazdine,あ

る い は2位 の 側 鎖 がMEAの 誘 導 体 お よ び2-indolinethione型 の 化 合 物 に も 有 効 な も の が

見 出 さ れ た 。 ま た,イ ン ドー ル 核 の 側 鎖 に 有 効 な 含 イ オ ウ化 合 物 を 結 合 さ せ る と,有 効 投 与 時 期

が 著 し く延 長 す る こ とを 認 め た 。

以 上 の 結 果 か ら毒 性(LD50)と 有 効 投 与 量 の 関 係 を 考 慮 す る と,AET,GED,MEA,AED,

2-AP,thiourea,Me-thinurea,ethylene-thiourea,Me-isothiourea,Et-

isothiourea,serotpnin,3-acetonitrile,5-hydroxytryptophan,5-methoxy

tryptophan,thinacetomide,N一(2一(3-indolylethyl)一2phenylthioacetamide

等 が,ま た 有 効 投 与'時 期 が 照 射 前2～.4峙 間 と著 し く長 く な る2-indolinethion,お よ び 水 溶

性 の2一(2-dimethylaminoethylthio)indole,1-Me一(2-dlmethylamino

ethylthio)ind。le,等 が 実 用 性 の 高 い 有 望 な 化 合 物 で あ る こ とを 認 あ た 。

従 来 の標 準 的 な200KVpのX線 と 線 質 を 異 に す る30～70KVpの 軟X線 に 対 す る ウサ ギ お

よ び マ ウ ス の 感 受 性 を 検 討 した 結 果,70KVp,10mA,10mmの フ ィ ル タ を 用 い た 照 射 条 件

で200KVpのX線 と 同 程 度 の 影 響 が 認 め ら れ,そ のRBEは 約0.5で あ っ た 。 ま た,末 梢 白 血

球 数 を 指 標 と す る効 力 試 験 に は500Rが 適 線 量 で あ り,生 存 率,体 重 変 動 率 は500～2000

R,ゴ50～2000Rの 範 囲 で そ れ ぞ れ 有 意 な 相 関 関 係 を 示 す こ と を 認 め た 。
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審 査 結 果 の 要 旨

本研 究は動物実験 によ り放射線 照射 前に生体 に投 与 して生体の放射 線感 受性 を低下 させ外部被

曝か ら生体 を防護す る目的で使われ る薬剤 の試 験法 を標 準化 し,多 数の化合物 につ いてその試験

法 を適用 した結果 い くつかの有効 な薬剤 を発見 した ものであ る。

主題 の試験法 としては放射線 照射後 のマ ウスの延命 効果,体 重 減少の防護効果,臓 器重 量変化

,の 予防効果,ウ サギ の末 梢白血球 に対 す る放射線 作用の 防護効果 についてその信頼性,再 現性,

忠 実度 を詳細 に検討 した。結果 と して,臓 器重 量の減少 について の防護 効果を指標 とす る方 法や

ヒ トに おけ る臨床的診断法 と して重視 されてい る末梢 白血球 の減 少 に対す る防護効果を指標 とす

る方法 はいずれ もマ ウスの生 存率 および体重減 少を指標 とす る方法に比べて著 しく感度 が悪 く,

効 果 的な方法で ない ことを知 った。マ ウスの生 存期間 を指 標 とす る方法につい ても検討 したが,

総 合的判定 と して,マ ウスの生存率の 改善 および体 重減少 の防護 効果を指標 とす る方法が最 も有

利 であ るとの結 論に到 達 した。

この よ うに して標準 化 した試験 法によ ってAminoethylthiuronium関 連 化合物29種,Mer-

eapthoethylamine関 連 化合物17種,そ の他 の含 イオ ウ化合物47種 および,イ ン ドール誘

導体43種 について,そ れ らの防護効果 と毒性 とを測定 した 。その結果判 明 したこ とは次の とお

りであ る。

AET関 連 化合物 としてはN-methyl-AETとNノ ーmethyl-AETがAETと 同 程度 の効

力を有 す ることを発見 した。Guanidinoethy正disulfideも ま たAETと 同程度 の効 力を示 し

た。MEA関 連 化合物 と しては3-mercaptopropylamineはMEAに 近 い効果 を示 した。

AETとMEAの 併 用 によ って毒性 が減弱 し,単 独投与 の場合の最大 投与量 をそれぞれ 投与 す る

こ とが可能 となり著 しく高 い防護 効果がえ られ る ことを発見 した。

MEAお よびAET以 外 のSH化 合 物に関 しては,イ ソチオ尿素類 が注 目す べき特性 を持つ こ

とが判 明 した。 それ はこの系列の化合物 はいずれ も毒性 が高 いが一方で は低用量で も強 い放射 線

防護効果が認め られ た ことで ある。これは将来の実用 化の 可能性 が大きい もの と考 え られる。イ

ン ドール化合物の なか ではtryptamineお よ び そ の誘導体 に防護効果の認 め られ るものが多い

こと,ま た イ ン ドール核の側鎖 に有効 な含 イオ ウ化合物を結合 させると有 効投 与時期が著 しく延

長す ることを 明らかに した。

以上本 研究は放射線 防護薬剤の研究に新 しい知見を附与 したもので あって薬学 の進歩 に貢献 す

る研究であ って,薬 学 博士の学位を授与す るに値す るものと判定 した。
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