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論 文 内 容 要 旨

薬 物 が臨 床 へ 導 入 され て疾 病 の 治療 に用 い られ る ま で に は,薬 物 の有 効 性 と安 全 性を 保 証 す る

多 角 的 な研 究 が な され,薬 物 に 関 す る 多 くの知 識 が集 積 され て い る が,こ の知 識 は多 くの場 合 薬

物 単味 に 関 す る も の で あ る 。 臨床 で薬 物を 用 い る時 は,治 療 上 の必 要 性 か らほ とん ど の薬 物 が併

用 で服 用 され て い る 。作 用 が 強力 な薬 物 の登 場 に よ り,薬 物 の単 独 服 用 時 に は予 期 され なか っ た

薬 物 併 用 に よ る薬 効 と副 作 用 の増 強 あ るい は減 弱 と い っ たい わ ゆ る薬 物 相 互 作 用 が 疾 病 治療 上 の

重 要 な問 題 と して 認 識 され る よ う に な っ た。 この 薬 物 相互 作 用 は,大 き く分 け て,薬 力 学 的 な面

と体 内動 態 面 か ら起 る と考 え られ て お り,こ の 両 面 か ら研 究 す る こ と に よ り薬 物 相 互 作 用 の 実態

を よ り適確 に把 握 で き る と考 え られ る。

著 者 は,こ の よ うな観 点 か ら,高 木 らに よ り最 初 に 報 告 され た 下 熱 性 鎮 痛抗 炎症 薬 で あ るaspト

、rinと 中 枢 性 静 穏 筋 弛 緩 薬 で あ るchlormezanoneと の併 用 例 を 研 究 課 題 と して取 り上 げ,体 内 動 態

面 と薬 効 面 か ら研 究 し,両 面 の 相互 作 用 の 関連 性 を 明 らか に した 。 さ らに,aspirinの 作 用 機 作

の 一 つ と して 最 近注 目を 浴 び て い るprα3taglandin生 合成 阻害 に 対 す る両 薬 物 の 効果 な らび に併

用 効 果 を 検 討 した 。

1.AspirinとChlormezanoneの 薬 理作 用 に お け る併 用 効果

両 薬 物併 用 時 の 鎮 痛抗 炎症 作 用 と急 性 毒 性作 用を 検 討 した 。併 用 効果 の 傾 向 をGaddumに よ り

提 唱 され た方 法 に よ り,実 測 値 と実測 値 を基 にGaddumの 模 式 図 よ り算 出 した 計算 値 との比 よ り

判 断 した 。 舶pirinとchlormezanoneは,単 独 投与 時 で有 意 な鎮 痛作 用 を 示 した 。Chlormezar

noneの 鎮 痛 作 用 は,ヤ ウ ス の圧 刺 激 法 お よ び酢 酸writhing法 で,そ れ ぞれ,Faspirinの 鎮 痛 作 用

の 約3お よ び4倍 の 強 さ を示 した 。両 薬 物 の併 用 に よ り,鎮 痛 作 用 は,、いず れ の方 法 に おい て も

著 し く相乗 的 に増 強 され た 。 す な わ ち,鎮 痛 作 用 に お い て は 明 らか な併 用 効果 が認 め られ た 。一

方,抗 炎 症 作 用 は,aspirinとchlormezanoneの 単 独 投 与 時 には ラッ トのcarrageenan浮 腫 法 で

同 程 度 に 認 め られ た 。両 薬 物 の併 用 時 に は,抗 炎 症 作 用 は,鎮 痛 作 用 で認 め られ た ほ どに は増 強

され ず,む しろ相 加 的併 用 効 果 の傾 向 を示 した 。 これ と は反 対 に,急 性毒 性 作用 は,併 用 に よ り

著 明 に低 下 し,拮 抗 的 に減 弱 した 。数 種 の 重量 比 で両 薬 物 を 配 合 した 配合 薬 の 作 用 を 比 較 検 討 し

至適 配 合 比 を求 め た 。 そ の結 果,aspirinとchlormezanoneの 配 合 比 が4:1で あ る 配合 薬 が,

検 討 した配 合 薬 の う ちで 最 も強 力 な抗 炎 症 作 用 を 示 し,そ の鎮 痛 作 用 が相 乗 的 に増 強 され,毒 性

が拮 抗 的 に減 弱 され る ことか ら,こ の配 合 薬 が 最 大 の利 点 を 有 す る と判 断 され た 。従 っ て以 後 の

研 究 に は こ の配 合 薬 を 用 い る こと に した 。 ま た,aspirinは,従 来 報 告 され て い る成 績 と同 様,慢

惟炎 症 の モ デル で あ る ラ ッ トのAdjuvant関 節 炎 に著 効 を 示 したが,chlormezanoneは 全 く無 効

で あ る こ とが 明 らか とな った 。
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2.Aspirinの 体 内 動態 に 及 ぼ すChlormezanoneの 影 響

Chlormezanoneの 影響 は,aspirinの 消化 管 吸 収 に お い て顕 著 に 認 め られ た 。 正常 マ ウス に お

け るaspirinの 胃内 残 存 量 は,投 与 後15-60分 でchlormezanoneの 併 用 に よ り明 らか な滅少傾 向

を 示 し,aspirin吸 収 の 促進 が推 察 さ れ た 。 これ を反 映 して血 中 濃 度 は投 与 後15分 で単 独 投 与 時

と 比 較 して有 意 に 上昇 し,ピ ー ク に達 す る時 間 も短縮 した 。 こ の吸 収 量 の増 大 に よ り肝 お よ び 腎

とい った体 内 組 識 へ の 分布 量 が 増大 し,尿 中排 泄 も増 加 す る こ と が 判 明 した 。 こ の分 布 量 の増 加

は 酢 酸writhingマ ウス で一 層 明確 で あ り,炎 症 性痺 痛 で あ るwrithingの 発生 部位近傍 の腹 部筋 肉

内 濃 度 と腹 腔 内含 量 が 対照 マ ウス と比 較 して 有 意 に上 昇 してい る こ とが 閉 らか と な っ た。 この 併

用 に よ る炎症 組織 へ の分 布 量 の増 加 はwrithingの 抑 制 時 に 認め られ た 。以 上 の 成 績 は,aspirin

が末 梢 性 に局 所 で作 用 す る こ と を考 え る と,酢 酸writhing法 で 認 め られ る鎮 痛 作 用 の 相 乗 的 増

強 効果 をaspirinの 体 内動 態 面 か ら裏 付 け る所 見で あ る と思 わ れ る。 一 方,aspirinの 体 内変 化 に

対 す るchlo㎜ezanoneの 併 用 効 果 は 認め られ なか った。

3.Chlormezanoneの 体 内動 態 に及 ぼすAspirinの 影 響

Aspirinの 併 用 効果 を 検 討 す る の に先 立 って,こ れ ま で に全 く検 討され てい ないchlormezanone

の マ ウ ス に お け る体 内 動態 を 明 らか に した。Chlormezanoneは 経 口投 与 後 速 や か に消 化 管 か ら

吸 収 され て,血 中濃 度 は投 与 後1時 間 で 最 高 濃 度 に達 し,高 濃 度 が 持続 した 。 組 織 へ の 親 和 性 は

高 く,副 腎,肝,腎 〉 下 垂 体 〉 心,肺 〉 脳 〉 骨 格 筋 の 順 で 高 濃 度 が 認 め られ,腎 以外 の組 織 で は

投 与 後15-30分 に ピー ク値 が認 め られ た 。 血 漿 お よび 組 織 内代 謝 産 物 を 定 量 的 に 検 討 した結 果,

chlormezanoneは 投 与 後120分 まで 比 較 的 代 謝 を 受 けず,特 に 標 的 器 官 で あ る脳 内 で は全 体 の90

%以 上 が未 変 化 体 で あ る こ とが 明 らか とな っ た。 この 成 績 か らchlormezanoneの 薬 効発 現 の本 体

が未 変 化 で あ る こ とが 示 唆 され た 。体 内組 織 お よ び 尿 中 に は,未 変 化体 以外 に,chlormezanone

のmetathiazanone環 の酸 化 的 開 裂 と これ に続 く抱 合体 形 成 に よ り生 じた,p-chlorobenzoicacid,

N-methyl-p-chlorobenzamide,p-chlorohippuricacid ,p-chlorobenzoicacidglucuronide,

2一 〔N-methyl-N一(p-chlorobenzoyl)〕carbamoylethylsulfbnicacidの5種 類 の 代 謝 産 物 が 同 定

され,代 謝経 路 が 明 らか と な っ た。 以 上 の よ うに 明 らか に したchlormezanoneの 体 内 動 態 に対 す

るaspirinの 併 用 効 果 を 検 討 した 。Aspirinは,chlormezanoneの 吸 収,分 布,代 謝 に 対 して は 顕

著 な 影響 を与 えず,尿 中排 泄 を 有 意 に抑 制 した。Aspirinが 併 用 薬 の 尿 中 排 泄 を 抑 制 す る こ と は

これ ま で に も知 られ て お り,本 研 究 にお い て も この 併 用 効 果 が 確 認 され たが,chlormezanoneの

分 布 傾 向を 変 え るほ ど の影 響 は認 め られ なか った 。す な わ ち,鎮 痛 作 用 の 相 乗 的 増 強 効果 と関 連

す るchlormezanoneの 体 内動 態 面 で の変 化 は認 め られ なか った 。

4.Aspirinお よ びChlormezanoneな らび に 関 連 化 合 物 のprostaglandin生 合 成 に 対 す る作 用

マ ウス に お け る鎮 痛 作用 の相 乗 的増 強効 果 の発 現 時 に正 常 お よ び酢 酸writhi取gマ ゥ ス にお い
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てaspirinの 体 内分 布 量 が有 意 に増 加 す る こ と を 明 らか に した 。 この鎮 痛 作用 とaspirinの 体 内

動 態 に お け る併 用 効果 と の 関連 性 を探 る手 がか りと して,現 在aspirinの 鎮 痛 抗 炎 症 作 用 の 機 作

の一 つ と して注 目 され て い るprostaglandin(PG)生 合 成 系 に対 す る両 薬 物 の 効果 を 検 討 した 。

まず最 初 に,ラ ッ トあ る い は ウサ ギ の 腎 髄質 ミク ロ ソー ム に局 在 す るPG生 合 成 系 の酵 素 化 学 的

性質 を 明 らか に し,簡 便 で迅 速 なPG生 合 成 系 を 設 定 す る こ と に成 功 した 。 このPG生 合 成 系を

用 い,aspirin様 薬 物 のPG生 合 成 阻害 作 用強 度 と下 熱 鎮 痛 抗 炎 症 作 用 強 度 との 相 関 性 の 有 無 を 同

一 動物 種 で得 られ た成 績 を基 に検 討 した 。 その 結 果,ラ ッ トお よ び ウ サ ギ のPG生 合 成 阻 害 作 用

と ラ ッ トに お け る鎮 痛 抗 炎 症 作 用 あ るい は ウ サ ギに お け る下 熱 作 用 と の間 に有 意 な相 関 性 が 認 め

られ る こ とを 確 認 した。 一 方,chlormezanoneに はaspirinと の 併 用 時 に マ ウ ス体 内で 認め られ

た最 高 血 中濃 度 の 約50倍 の濃 度 で 全 くPG生 合 成 阻 害 作 用 は認 め られ なか った 。 こ の成 績 か ら,

aspirinの 末 梢 性 の 作 用 機 作をPG生 合 成 阻 害 作 用 に限 定 す れ ば,chlormezanoneとaspirinの 作

用 点 の相 違 は 明 らか で あ り,chlormezanQneの 鎮 痛 抗 炎 症 作 用 は 中枢 の抑 制 を 介 して発 現 され る

こと が 示 唆 され た 。 つ ぎ に,鎮 痛 作 用 の相 乗 的 増 強 効 果 が 認 め られ た 酢 酸writhingマ ウ スの1n

vlvoPG生 合 成 に対 す るaspirinとchlormezanoneの 併 用 効 果 を 検 討 した 。Aspirin単 独投 与 時

に お いて は,腹 腔 内PGE含 量 が 酢 酸 処 理 対 照 群 と比 較 して 減 少 傾 向 を 示 した が,有 意 差 は 認 め

られ な か った 。 しか しな が ら,chlormezanoneは,単 独 投 与 時 に はinvitroの 成 績 と同様 全 く無

効 で あ った が,aspirinと の 併 用 に よ りaspirinのinvivopG生 合 成 阻害 作 用 を若 干 増 強 す る傾

向を 示 した こ とか ら,こ のPG生 合 成 阻 害 に 関 す るchlormezanoneの 併 用 効果 がwrithing発 現

部 位 近 傍 の炎 症 組 織 へ のaspirinと 代 謝 産 物 の 分 布 量 の 増 加 に よ り惹 起 され る可能 性 が 示 唆 され

た 。 さ らに,陽 性 対 照 と して 用 い たindomethacinを 含 め て 検 討 した 薬 物 の 酢 酸writhingの 抑 制

作 用 と腹 腔 内PGE含 量 の 低 下 作 用 との 間 に あ る程 度 の 相 関 性 が 認 め られた。無 処 置 対 照群 と 比較

して酢 酸 処 置 群 のPGE含 量 が 約1.5倍 しか 上 昇 しな い 点 は 今 後 さ らに 検 討 を要 す るが,酢 酸wri-

thingの 発 現 の 機 作 にPG生 合 成 が 関与 す る可能 性 は 牽 分 に考 え られ るで あ ろ う。

以 上 の よ うに,aspirinとchlormezanoneと の併 用 時 の薬 物相 互 作 用 を体 内 動態 面および薬 効面

か ら検 討 した結 果,鎮 痛 作 用 の 相 乗 的 増 強 効果 と関連 したaspirinの 体 内 分 布 に お け るchlorme-

zanoneの 併 用 効果 を 見 出 し,こ の併 用 効 果 がPG生 合成 阻 害 を 介 して 鎮 痛 作 用 の 増 強 に役 立 って

い る こ とを 示 唆 す る成 績 を 得 る ζと が で きた 。 さ らに,aspiribの 作 用 点 をPG生 合成 阻害 作 用 に

限 定 した 時,aspirinとchlormezanoneの 作 用 点 の相 違 が 明確 と な った 。す な わ ち,:本 研 究 の成 績

を ま とめ る と,aspirinとchlormezanoneの 併 用 時 に 認 め られ るマ ウス に お け る鎮痛 作用 の相 乗 的

増 強 効 果 は つ ぎの よ うに 発現 され る と考 え られ る。1)chlormezanoneに よ るaspirinの 吸収 促

進 を反 映 した 分 布 量 の 増 加 に 起 因 す るPG生 合 成 阻 害 作 用 の 増 強 に よ り発 現 され る。2)作 用 点

の 相違,す な わ ち,aspirinの 末 梢作 用 とchlormezanoneの 中 枢 作 用 に よ り発 現 され る。
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審 査 結 果 の 要 旨

薬 物 併 用 に よ る薬 効 な らびに 副 作 用 の 増 強 あ るい は減 弱 は疾 病 の 治 療 上 重 要 な 問題 で あ り,最

近 多 大 の 注 目を あ び て い るが,こ の 相 互 作 用 は 薬 力学 な らびに体 内 動態 の 両 面 か ら把 握 す る こ と

が 必 要 と され る。 本 研 究 は 下 熱 性 鎮 痛 抗 炎症 薬 ア ス ピ リ ンと中 枢 惟 静穏 筋 弛 緩薬 ク ロル メザ ノ ン

の 併 用 例 を と りあ げ,そ れ らの体 内 動態 と薬 効 を解 析 し,相 互 作 用 の 関 連 性 を 明 らか に した もの

で あ る。

まず,両 薬 物 併 用 時 の 鎮 痛抗 炎症 作 用 と急 性 毒 性 を マ ウ スに つ い て 検 討 した と こ ろ,抗 炎症 作

用 は相 加 的 な 効 果 が み られ るに過 ぎな か った が,鎮 痛 作 用 は相 乗 的 に著 し く増 強 され た。 一 方,

・急 性 毒 性 は併 用 に よ り著 明 に 減 少 し
,拮 抗 的 に 減 弱 す る傾 向 が 認 あ られ た 。

つ い で,こ れ ら薬 物 が 相互 に体 内 動態 に 対 して お よ ぼ す 影 響 を 精 査 した 。 ク ロル メザ ノ ンの 併

用 に よ り ア ス ピ リ ンの 吸 収 は 著 し く促 進 され,炎 症 性 痺 痛 の発 生 部 位 近 傍 で 分 布 量 が 有意 に上 昇

す る こ とが 立 証 され た 。 しか し,ア ス ピ リ ンは ク ロル メザ ノ ンの 吸 収,分 布,代 謝 に対 して 顕 著

な 影 響 を 与 え ず,鎮 痛 作用 の 相乗 的増 強 効果 と関 連 す る ク ロル メザ ノ ンの体 内 動 態面 に お け る変

化 は 認 め られ な か った 。 この と き ク ロル メ ザ ノ ンは 比 較 的代 謝 を うけ 難 く,標 的 器 官 で あ る脳 内

で は ほ とん どが 未 変 化体 と して 存 在 す る こ と,ま たmetathiazanone環 の 酸 化 的 開 裂 とそ れ に つ

づ く抱 合 に よ り5種 の 主代 謝 産 物 を 生 ず る こ と も 明 らか に され た 。

最 後 に 併 用 効 果 との 関連 を み るた め プ ロ ス タ グ ラ ンジ ン(PG)生 合 成 に対 す る両 薬 物 の 影 響 を

検 討 した 。 まず,ラ ッ ト,ウ サ ギ の 腎髄 質 ミク ロ ソ ー ムに 局 在 す るPG生 合 成 系 の 酵 素 化学 的 性

質 を 明 らか に した うえ 簡 便,迅 速 なPG生 合 成 系 を 設 定 す る こ と に成 功 した 。 この 系 を 用 い て ア

ス ピ リ ン系 薬 物 の 生 合 成 阻 害 作 用 強 度 と下 熱 鎮 痛 抗 炎 症 作 用 強 度 を 検 討 し,両 者 が有 意 に 相 関 す

る こ とを 確 認 した 。 つ い で 酢 酸writhingマ ウ スのinvivoPG生 合 成 に 対 す る両 薬 物 の 併 用 効 果

を 吟 味 した と こ ろ ア ス ピ リ ン単 独 投 与 時 で は 腹 腔 内PGE含 量 に有 意 差 はみ られな か った が ク ロル

メザ ノ ンの併 用 に よ って 増 強 す る傾 向が 認 め られ た 。

以 上,本 研 究 は ア ス ピ リ ンとクロル メザ ノ ンとの 併 用 時 に お け る相 互 作 用 を 体 内 動態 と薬 効 の両

面 か ら検 討 し,鎮 痛 作 用 の 相 乗 的 な増 強 効果 と関 連 した ア ス ピ リ ンの体 内分 布 が ク ロル メ ザ ノ ン

の併 用 に よ って促 され,こ の併 用 効 果 がPG生 合 成 阻害 を 介 して生 起 す る こ とを 明 らか に す る な

ど薬 物 相 互 作 用 の研 究 分 野 に貴 重 な知 見を 加 え た もの で あ り,学 位 論文 と して十 分 価 値 あ る もの

と 認 め る。
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