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論 文 内 容 要 旨

血 中choユestθrO■ の上 昇 ある い は動 脈硬 化 症 の発 生 に 内分 泌 性澄 よび食 餌 性要 因 が 注 目 され ・

従 つ て薬 物 と してある 種 のsteroidhor皿oneや 各 種vitaminが 臨床 上 重 要 な位 置 を占め る

様 に なつ た 。

.-本研究 は,主 と して,異 項 環 接合 系の 新 しいanabolicsterOidで ある17β 一Hydroxy'一

17α 一moth5rユ ー5(レand.rostano〔2,3-c〕furazan(furazabol)と,pantothenic

acid類 縁 のCOA前 駆 物 質 で あ るpantethineと の動脈 硬化 症 に対 す る有 効 性 の 実験 的証 明 に

関 す る もので あるo

さ らにfurazabo1のcho■estero■ 代 謝 に論 け る非 ホルモ ン的 性 質 於 よび,f"ra乞abQ■

お よびpantethineの 一 般 薬 理学 的性 質 につい て も検 討 を加え た。

L実 験 的動 脈 硬 化症 に苅 するf"razaわoユ の予 防 効果 の解明

.実駐 に は36羽 の ウサ ギを用 い
,16週 間 に わ た り高cho■esteroユ 飼科(1%cho■ θ一

8terOユ を正 常 飼料 に添 加)とfUraz&わQ■ とを同 時 に投与 した。 経 時 的 に 血清 中 の各 種脂 質

を測定 する と と もに,誘 発 され た動 脈 硬化 症 を 肉眼 的凄 よび組 織 学 的 に検 索 した。

高choユesteroユ 飼 科 投.与に よる血 清脂 質の上 昇は,furazaわo■0.5㎎ お よび5㎎ の投

与 に よ り,用 量 に応 じて抑 制 され た 。抑 制 の強 さ は,choユesteroユ,phOSphoユipid,

trigly・Ceride夢 よびfreefatty・aCidの 順 で あつ たo血 清ChOleSterOユ

e8terの 脂肪 酸 構 成で は .,高Ch。 ユθSterOユ 飼 鞘投与 に よつて,0■eiCaCid分 画 の上 昇

と ■iユo工icacia分 画 の 低下 が顕 著 にみ られた が,こ れ らの異 常 もfurazaboユ5・

㎎/d.ay投 与 に よつ て 是正 さ れ た。

10週 間 の 高cho■esteroユ 飼科投 ・与後 に,大 動脈 は,肉 眼 的 には 弓,胸 部 な どの心臓 に近

い 部 位 に よ り著 しい変化 を起 レて 澄 り,ま た組織 学 的 には,中 等度 か ら高 度 にわ た る ア テ ロー ム性

変化 が 観察 され たoこ れ らの病 変 もま たfほrazabOユ の投 与 に よつ て著 しく軽 減 さ れた 。

さ らに,肝 の 脂 質 分析 誇 よ び組 織 学 的検 索の結 果,furazabol投 与 に よるcholesteroユ

蓄 積 の阻 止 澄 よび脂 肪変 性 の 軽減 効果 が認 め られた。

従 つ て,furazaboユ は,血 清choユes、teroユ の上 昇 つい で他 の脂質 の上 昇 を抑 制 し,組

織 へ の 脂質 の 沈着 を阻 止 し,実 験的 動 脈硬 化 症 に予 防効 果 を示 す もの と思 われ る。

2.実 験 的動 脈 硬化 症 に苅 す るfurazaboユ の治療 的 効果 の解 明

実 験 には40羽 の ウサ ギ を用 い,予 め8週 聞 高CholesterOユ 飼 科 のみ を与 え た の ち に,さ

らに8週 間 同 じ飼 育 を継 続 しつつfUr&zaboユ を経 口的 に与 え た 。経 時 的 な各 種 血清 脂 質 の測定
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澄 よび大動 脈 や肝 の病 理 学 的 な検 索 と前 の実験 と同様 に行 な つた。

16週 間 継続 して高chOユe8teroユ 飼科 のみ を一与え る と,血 清 脂 質 はは じめの10週 間上 昇

.を続 け た が ・以 後 は ほぼ 同一 レペ ルに保 た れ た・一 方furaz的 。ユ5㎎/dayを 途 中か ら与 え

た場 合 には,血 清 脂 質は10週 以 後徐 々 に低下 し続 け たo影 響 を うけ る脂質 は 主 と してchole-

stero■ であ り,他 の脂 質に著 しい影 響 は なか つ た。 血 清choユestθroユester影 よぴ

trigユ ァcθridθ 各 分画 の脂肪 酸構成 に苅 す るfUrazabOユ の効 果 も同様 に著 明で はな かつ た
。

一 方
、大 動脈 論 よび冠 動 脈の ア テ ロー ム性変 化 は2furaz舶 。ユ5㎎/daア の投与 に より,

薬 柳処 置 開始 時 点か ら以後 の進展 がほ ぼ完 全 に阻 止 さ れ た。 同様 に,肝 に お け る脂質 蓄 積む よぴ脂 .

肪 変 性 な どの病 変 の進 行 も,furazabo■ に よつて 防止 され た。

従 つ て,f迂razaboユ は,血 清脂 質 こ とにchoユesterOユ の,血 中 か らの 除去 を促 進せ し

め る と ともにcholesterol飼 育 に よつ て増 加 した組 織 中脂 質 の以 後 の蓄 積 を妨 げ る こ とに よ

つ て,動 脈 硬 化症 の進 展 を阻 止 す る と考 え られ る 。

3.実 験 的動 脈 硬 化症 に苅 するpantethineの 有 効 性 の解 明

実験 には,正 常飼 料 澄 よび高choユeste「o■ 飼 料(cholestθ 「oユ3%,chQlic

acid1%,皿ethyユthiouraci■0.5%澄 よびpeanutoiユ20%を 正 常 飼科

に 添加)投 与 ラ ツ トと,高cho■esteroユ 飼 科(cholesteroユ2%澄 よびsesa皿e

oi■5%を 正 常 飼科 に添加)投 与 ヒ ナ とを用 い たo

ラ ツ トに澄 い ては,正 常 飼育 時 にpantethine19/Kg/dayを10日 閥継 続 投移 す る こ

とに よつ て血 清choユ θstθrOユ が有 意 に低下 し,玄 た高choユe8teroユ 飼科 投与下 での高

choユesteroユ 血 症 もpantethineO。1～0.59/Kρ/day'の 投 与 に よつて明 らか に抑

制 され た。 た だ し後者 の場 合 は,投 与 を延 長 す る につれ て,恐 ら く飼科 摂取 の増 加 が原 因 で,薬 物

の効 果 は不 明瞭 となつ た。 .

一 方 ,ヒ ナ に高ch6i6sterOユ 飼科 を6週 間投 与 す る と,血 清脂 質 の著 しい上 昇 と,ア テ ロ

ー ム性 動 脈硬 化 症 の初 期 的 な変 化冷 よび脂肪 肝 の発 生 がみ られ たが 、これ らいず れ の病 変 も,

pan七 θthineの0.2澄 よび1%を 飼科 に添 加 して与 える こ とに よ り,用 量 に応 じて 抑 制 され た。

血清 脂 質 に苅 す るpantethiaθ の効 果 の強 さは,choユesteroユ,phospholipid,

trigユycerid.e論 よびfreefattyacidの 順 で あ り,前 述 のfurazaわoユ の場 合

と同様 で あつ た。 血清 脂 質 に対 す る より もむ しろ組織 へ の脂 質 の蓄 積 を強 く抑え る とい う点 で も

fllr鋸aわ0■ と類 似 して お り,従 つて 脂 質 の移動 あ るい は排泄 に対 す る作 用態 度 はfurazabo工

と同 様 で あろ うと雄 察 さ れる。

4.fura艶bo■ のestrogθn誘 発 ユipiα 一shifting反 応 に苅 す る影響 と,他 の

st6roidhormOneと の相 違
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estrogenの 脂質 代 謝 効果 は,lipid-shifting効 果 と呼 ば れる如 く,動 物,投 一与:量

と期 間,組 織 こ とに血 液 と肝,凄 よび脂 質 の種 類 に よつ て相 異 なる。fUrazabOユ が 弱 い なが ら

もa且drogen作 用お よ びprOge8togen作 用 を有 し,一 方androgenやprO9θs七 〇gen

がestrOgθnの 作用 に拮抗 し得 る こ とを考 え 実験 を行 なつ た。

マ ウス論 よび ラツ ト(正 常,去 勢,chO■ θsteroユ 負 荷)に 論 け るestrone(3日 聞投 与)

の 血清choユes七er。 ユ低下作 用 は,te8tosterone澄 よびpr。gestθroneに よっ て部

分 的 に拮 抗 され た が,furaZaboユ に よっ てほ とん ど影響 され なか つ た。一 方estrOlleの 肝

choユeS㌻erO■ 上 昇作 用 に対す る これ ら三 種の6七eroidの 影 響 の ちが いは,明 らか にする

こ とが で きなかつ た。

ヒナ では,estroneが 血 清ehoユesteroユ 於 よびphosphoユipidを と もに.ヒ昇 せ し

め たが,こ れ らの作 用 も,tθstostθrone訟 よびprogesteronθ に よつて抑 制 され る傾

向 にあ り,一 万furazaDoユ に ょつ て は影 響 され なか つ た。testOsterOne診 よびprOge-

8ter鋤eに よる抑 制 は,と くにchoユesteroユester部 分 に強 くみ られた 。e$trone

10日 間 投 一与後 に は,肝phospho■ipid澄 よ びtrigユy℃erideの 有意 な上 昇が み られ た

が,後 者はtesto6terOneに よつ て のみ 著 しく抑 制 さ れた。

績 局,furazaboユ は,estrogen誘 発 ユipid-shifting反 応 に苅 す る影 響 はほ と

ん どな く,他 の8teroidhOrmoneと 作 用が 異 なる こ とが判 明 した。 髄

5.furaza恥 ユ澄 よびpante七hineの 一 般 薬 理 学 的性質

つ ぎに,f皿razaわ0ユ お よびpan七ethineの 薬物 と して の有用 性 を,臨 床応 用 に 際 し懸念

され る 副作 用 を考慮 して,一 般 薬理学 的 性 資の面 か ら検 討 した。

モル モ ツ ト摘 出回 腸 に 診い て,furazaboユ は種 々 のspaS皿Ogenに よる収縮 反 応 を非 特 異

的 に抑 制 し,こ の作 用はpapaverineに 比 べ て若 干 強か つ た。 同 様 にモ ル モ ツ ト摘 出輸 精管 の

aこrenaliロe収 勧 よび ラツ ト子 宮 の 自動運 動 に苅 して も抑 制 効果 を示 した0一 方pantθ 一

thiheは いず れ の標 不 に澄い て もほ とん ど効 果 が なか つ た。

ネ コ血圧 は,f"razaわolO.5昭/Kgi.v.以 上 の用 量 で一 過 性 に下 降 し,同 時に 心拍 の軽

度 な滅少 を伴 な つて い た。一:方pantethine投 与 に よる変 化 は全 くみ られ なか つた。

カエル 腹直 筋 澄 よび ウサ ギ腓 骨神 経一 前 径骨筋 標不 を用 い た 骨格 筋 に関 す る実 験 で は,fUra一.

zaわoユ お よびpantethineと もにほ とん ど作用 を示 さなか つた 。

ネ コ脳 波,マ ウス痛 覚,電 気 刺激 澄 よびstrychnlne痙 攣,methyユheXaわitaユ 睡 眠

時間 澄 よび ウサ ギ体 温 等 の 中枢 神経 系 に関 す る実験 に於 い て,furazabO■ は 活 性 を示 さ なか つ

たo

以上 の よ うに,fUraZaわOユ は二,三 の 実験 で 薬 理作 用 が み られ たが,こ れ らはいず れ も
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papa▽ θriIle様 作 用 に も とず い てい る と考 え る ことが で きる。一 万pantθthineは 薬 力学

的 には不 活 性 な物 質 と考 え.られ る。

結 論

L新anab。 ユicst・r・id,17β 一Hyこr・xy-1 .7α幽皿・thγ ■一5α一andr・stan。

〔2,3-c〕furazan(furazabOユ)をchOユesterOユ 飼 育開始 と同 時 に ウサ ギに 与え る

こ とに よ り,血 清各 種 脂 質 の上 昇,脂 肪 酸 構成 の 異 常,肝 鮨質 こ とにcholestero■ の上 昇が

すべ て抑 制 され た。 同 時 に大動 脈 や冠 動 脈 の ア テ ロー ム性 病変 が著 し く軽 減 さ れた。 従 つて 本 薬物

の動 脈硬 化予 防効果 が うか が わ れ る。

2.fUrazabO■ を,予 め高 脂 血症 誇 よび動脈 硬 化 症 を惹 起 させ た ウサ ギ に,choユ θsterO■

飼育 を継 続 しつ つ投 与 す る と,血 清 脂 質や 肝 脂 質 の以 後 の増加 は抑 制 さ れ,動 脈 硬化 症 の病 変 の進

行 も完 全 に阻 止 さ れた 。 従 つて不 薬物 の 動脈 硬化 症 に苅 す る治療効 果 が うか が われ る。

3,00A前 駆 物質 で あ るpantθ 七hineは,正 常 澄 よびchO■estθroユ 飼育 ラ ツ トで 血清

choユestero■ 低 下作 用 を 示 した 。choユes七ero■ 飼 育 ヒナ にお いて も血 清各 種脂 質の 上

昇 や脂 肪 肝 を抑 制 し,同 時 に 動脈 の ア テ ロー ム性 病 変 の発 生 を阻 止 した。 血 清 脂 質抑 制 の

pat七ern『 論 よび組 織 へ の脂質 沈着 が より強 く抑 制 さ れる こ とか らbそ の作 用態 度 はfUra-

z&boユ に類 似 す る と思 われ る。

4furazaboユ は,aロdrogen却 よびproge8togenと 異 な り,est7rogθnのlipia一

βhifting効 果 をほ とん ど抑 制 しない。

5.fUrazaboユ は,そ のpapaverine様 性 質 に も とず く各 種平 滑 筋 弛緩 作 用 を有 し,一 万

pantethinθ は薬 力学 的 には ほ とん ど不 活 性 で ある 。

以上 に よ り,Purazaboユ 論 よびPantethineは,ほ ぼ 同様 な脂 質代 謝改 善 効果 を有 し,動

脈 硬化 症 に奏効 し得 る こ とを実 験 的 に証 明 し得 た 。ま た他 の二,三 の薬 理 学的 性 質 を明 らか に し得 た。
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審 査 結 果 の 要 旨

本 論文 は実験 的動 脈硬 化症 に対 す る,異 項 環 接合 ス テ ロ イ ドのfurazaboユ 澄 よぴCQA前 駆 物

質 のpantθthineの 予 防並 びに治 療 効 果 を確 認 し,さ らに一 般薬 理 作 用を検討 して薬物 として の

評 価 を 於 こな つた研 究 で あ る。

そ の 内容 は以 下 の3編 よ りな つてい る。

OH

/喪
0

、

… ・GH
3

Furazabol

1.異 項環 接 合 ス テ ロ イ ドfurazaboユ の実 験的 動 脈硬 化 症に 勘 よぼ す効 果

ウサギ に コレ ステ ロール飼 料 を10週 間 に わ た り投一与す る方 法 で動 脈硬 化症 を於 こ し,こ れ に対 し

furぼzabOユ を同時 投与 す る こと に よ り血 清 コ レステ ロール の変 動 と大動 脈 の組 織 学 的 病変 とに対

す る効 果 を観 察 した とこ ろ,血 清 脂質 の上 昇を抑 制 し,大 動 脈へ の脂 質 の 沈着 に も とず くア テ ロー ム

性 変状 を予 防 す る ことを確 認 した 。ま た動 脈硬化 発 現 後 にfurazabolを や や 大量 連続 投 ・与す る こ

とに よつて,血 中脂 質 も低 下しまた動 脈へ の沈着を も防止 し,動 脈 硬 化症 の進展 を阻 止するこ とを確 認 した 。

2.Furaza㍗oユ の非 ホ ルモ ン的性 質

FurazabO■ はanaboユicstθroiα の作 用のほか脱 コレステ ロール作 用 を有す る こ とを 確認 し

た が,ホ ル モ ン作 用以 外 に つ いて検 討 を したが,弱 い パ パ ベ リン類似 の鎮 け い作 用 と一 過性 の 血圧 下

降 を認 めた ほか は,特 記す べ き薬 理 作 用 を発 現 しな か つた 。

また いわ ゆ る θstrogθnの も つ ■ipiα一shifting効 果 に対 し,testOs七erOneや

prOgθstθrOneは 抑 制 す るが,fUrazabolは ほ とん ど影響 を与 え ない こ とが 判 明 した。

3・Pantθthineの 実験 動 脈 硬 化症 に齢 よぼ す効 果

高 コレ ステ ロール飼 料 を もち いて発 生 した ラ ツ トお よび ヒナ の動 脈 硬 花症 に対 し,pan七 θthine

は脂 質 の著積 を強 く抑 制 して予 防 的効 果を示 した。

またpantethinθ の一般 薬 理 作 用 を検討 した ところ各 器 官 に対 しほ とん ど薬 刀学 的 作 用 を示 さ

な か つたo

以上 よりfurazabQ1診 よびpan七ethinβ は ほぼ 同等 な脂質 代謝 改 善作 用 を 示 し,実 験的 動

脈硬化 症 に対 しす ぐれ た効 果 を有 す る こ とを確 認 した。 ま た一 般 薬理 作 用 は弱 く,治 療 に使 用 す る際

に副作 用発 現 の 懸念 は少 ない こ とも判 明 し,薬 物 と しての有 用性 を確 認 した有 意 義 な知 見 を含 み,学

位 論文 に価 い す る もので あ る。
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