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論 文 内 容 要 旨

薬 物 の効 力 や 毒 性 が,動 物 の 種 ・性 ・系統 ・年 令 な ど に よ って異 な り,ま た動 物 を 種 々の 非 生

理 的 ある い は病 的 状 態 にす る こ とに よ り変 化 す る こ と は以 前か らよ く知 られ て い る。 この よ うな

変 化 は,生 体 側 の 諸 条 件 に よ る薬 物 代 謝 活 性 の 変 動 に 起 因 して い る場 合 が 多 い こ とが 明 らか に さ

れ て きて い る。 従 って 薬 物 代 謝 活 性 の 変 動 を検 討 す る こ とは,薬 物 の 有 効性 や 安 全性 を 確 享 す る

た め に重 要 な票 件 で あ る と考 え られ る。

現 在 一 般 に 用 い られ て い る脂 溶 性 の 高 い 薬物 の 多 くの もの は,主 と して肝 臓のmicrosome

分画 に局 在す る薬 物 代 謝 酵 素 に よ り代 謝 を うけ て,よ り極性 の 高 い物 質 とな り,そ の 効力 や毒 性

が 変化 す る こ とが 知 られ て い る。 この 薬 物代 謝 酵 素系 の 活性 を決 定 す る 主 な 因子 と して,

NADPH依 存 性 の電 子 伝 達 系(電 子 伝 達 系 と略 す)の 活 性,そ の 構成 因子 で あ るcytoch-

romeP-450(P-450と 略 す)の 含有 量 お よ び そ の基 質 との結 合 が 関与 して い る と考 え られ

て いる が,と.り わ けP-450と 基質 との 結 合 は 主 要 な律 速 段 階 と して重 要 視 され て い る。

種 々の 実験 動物 の う ち,ラ ッ トで は あ る種 の 薬 物 の 代 謝 活 性 が何 らか の 機 構 に タ りandrogen

に よ って増 強 されて い るの で,雄 ラ ッ トの方 が 雌 の2～3倍 の 高 い活 牲 を 示 す が,ラ ッ ト以 外 の

動物 で は その よ うな 性 差 は な く,andrOgenに よ る活 性 増 強 機 構 が存 在 しな い もの と考 え られ

て い る。 さ ら に ラ ッ トに お い て はP-450と 基 質 との 結 合 に も薬 物 代 謝 活 性 と ほ ぼ同 程 度 の性 差

が あ る こ とが報 告 さ れ て い る。 ま た ラ ッ トに お いて は,morphine投 与 ・絶 食 ・L-thyro-

xine投 与 ・副 腎 摘 除 ・aHoxan投 与 な どの 処 置を して,非 生 理 的 あ る い は病 的 状 態 に した場

合 の 薬物 代 謝 活 性 の 変 動の しか た に も,雌 雄 間 に お いて 差 異 が あ る こ と が報 告 され て い る。

そ こで 本邦 に お い て 実験 動物 と して比 較 的 繁 用 され て い る ラ ッ ト ・マ ウ ス ・ウ サギ を用 い て,

薬物 代 謝 酵 素 活 性 の 種 差 ・性 差 の発 現 機 構 お よ び上 述 の非 生 理 的 あ る い は病 的 状 態 下 に お け る薬

物代 謝酵 素活 性 の変 動 に 関 す る性 差 お よ び種 差 の原 因を,主 と してP-450と 基 質 の 結 合 と の 関

連 に お いて 検 討 し飽。

1.肝fnicrosomeに お け るP-450と 基 質 の 結 合 と,薬 物 代 謝活 性 の 種 差 ・性 差 との 関係

ラ ッ トでは,microsome蛋 白質1卿 当 りのP-450とhexobarbitai(HBと 略す)や

aminopyrine(APと 略 す)と の結 合 差 ス ペ ク トルの 大 き さ(結 合 量)に 代 謝活 性 と同様 に

約2.5倍 の性 差 が あ った が,P-450の 含有 量 の性 差 は 約1.3倍 な の で,P-4501mμmo1

当 りの基 質 の 結 合 量(結 合 能)に は 約2倍 の 性差 が み とめ られ た 。 これ に対 しマ ウス や ウサ ギ で

は,P-450の 含 有 量,HBやAPと の結 合能 の い ず れ に も代 謝 活 性 と同 様 に性 差 は み とめ られ

な か った。 一 方 ラ ッ トに お け る代 謝 活 性 に性 差 の な いaniIine(ANと 略 す)を 基 質 と した 場
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合 に は,ラ ッ ト ・マ ウ ス ・ウサ ギ と もにP-450の 結合 能 に性 差 は み と め られ な か った。 雄 ラ ッ

トに お け るP-450のHBやAPと の 結合 能 は,精 巣摘 除 に よ り低下 して 雌 に 近 い 値を 示 し,精

巣 摘 除 ラ ッ トにandrogenを 投 与 す ると結 合 能 は 回復 して正 常 な 雄iラ ッ トに近 い値 を 示 した。

P-450のHBやAPと の結 合能 のandrogenに よ る増 加 は,estrogenの 同 時 投 与 に よ り

拮 抗 され た。 こ れ らの 知 見 は,同 様 な 処 置 に よ る薬 物代 謝酵 素 活 性 の 変 動 につ い ての 報 告 と一致

す る結 果 を示 した。 さ らに,ラ ッ トに お い て は,HBやAPの 代 謝 活性 に 関す る㎞ 値(Micha-

elis定 数)お よ びP-450の そ れ らの 基 質 との結 合 差 ス ペ ク トル に 関す るKs値(spectral

dissociationconstant)は,い ずれ もandrogenに よ って 調 節 され て お り,雄 の 方 が 雌 よ

りも小 さい こ とを 認 め た 。 また 精 巣 摘除 お よびandrogenやestrogenの 投 与 に よ るKs値

の 変 動 は,Km値 の 変 動 と よ く一 致す る傾 向 を 示 した。 これ らの こ とか ら ラ ッ トにお け るHBや

APの 代 謝 活 性 の 性 差 の 主 な 原 因 妹,雄 ラ ッ トで はP-450の 基 質 に 対 す る親 和性 が,andro-

genに よ って 高 め られ て い て,そ の結 果,P-450の 基 質 結 合 能 が 増加 す る こと に よ る もの と

考 え られ た。

薬 物 代 謝 酵 素 の 活 性 に は 動 物 に よ る種差 の あ る こ とが よ く知 られ て い るが,P-450の 含 有 量

お よ びP-450のHBやANと の 結 合 差 スペ ク トル の 大 き さ に も,ラ ッ ト ・マ ウ ス ・ウサ ギ の間

に 著 明 な 差異 が 認 め られ た。 しか し,P-450のHBやANと の 結 合 能 に は,androgenに よ

って増 強 さ れ で い る雄 ラ ッ トにお け るHB結 合 能 を 除 き,種 差 は 殆 どみ られ な か った。 雌 ラ ッ ト

お よ び雌 雄 マ ウス ・ウ サ ギに お け るHB代 謝 活 性 の 種 差 は,P-450の 含 有 量 や基 質 結 合差 スペ

ク トル の大 き さg差 異 と一 致 す る傾 向 を 示 し,し た が って雌 雄 マ ウ ス ・ウサ ギ に お り るHB代 謝

活 性の 種 差 の 原 因 は,主 と してHBのP-450と の 結 合 量の 差 異 に 関連 して い る こ とが示 唆 され

た。 一 方ANを 基 質 と した場 合 に は,P-450の 基 質 結 合 差 スペ ク トル に 対す る代 謝活 性 の 比率

と一 致 す る種 差 がみ とめ られ た こ とか ら,AN代 謝 活 性 の種 差 は,P-450とANの 複 合 体の 還

元 速度 と 関連 して い る可 能 性 が 推 察 され た。

2.各 種 動 物 に お け るmorphine投 与 に よ る薬 物 代 謝 活性 の 変 動 とP-45Gと 基 質 の結 合の

変 動 と の 関{系

雄 ラ ッ トにmorphineを 投 与 す る と,P-450めHBやAPと の 結 合 能 が 著 明 に減 少 した が,

雌 ラ ッ トや 精 巣を 摘 除 した 雄 ラ ッ トで は,morphine投 与 に よ る結 合 能 の そ れ 以 上 の 低下 は み

ら れ な か った。 一 方,精 巣を 摘 除 して か らandrogenを 投 与 した 雄 ラ ッ トで は,P-450の

HBやAPと の 結 合 能 のmorphine投 与 に よ る低 下 は正 常 な 雄 ラ ッ トと同 様 に著 明 に み とめ ら

れ た。 これ らの 知見 は,同 様 な処 置 に よ るHBやAPの 代 謝 活性 の 変 動 に 関す る結 果 と よ く一 致

した。 ま た 雄 ラ ッ トに お け るKs値 やKm値 は,HBやAPを 基 質 と した 場 合 に は い ず れ も

morphine投 与 に よ り正 常 な 雌 の 値 に近 づ い た。ANを 基 質 と した 場 合 に は,雌 雄 ラ ッ トと も
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に,P-450の 結 合 能,代 謝 活 性,Ks値 お よ びKm値 の いず れ も有 意 の変 動 を 示 さな か った 。

一 方 ,zoxazolamine(ZAと 略 す)は,ラ ッ トに お け る代 謝活 性 やP-450の 結 合 能 に は

ANと 同 様 に 性差 がな い が,ANがP-450と 結 合 してtype豆 の差 ス ペ ク トルを 示 す の に対 し

て,ZAの 差 ス ペ ク トル はHBやAPと 同 様 のtypeIで あ った。 さ らに紐orphineを 投 与 し

た ラ ッ トに お け るZAの 代 謝活 性 やP-450のZAと の 結合 能 には,ANと 同 様 に,雌 雄 と もに

低 下 は み と め られ なか った。 従 って,morphine投 与 に よ る薬 物 代 謝 酵素 活 性 やP-450の 基

質 との結 合 能 の 変 動 に み られ た,基 質 に よ る差 異 は,P-450の 基 質 結 合差 ス ペ ク トル のtype

とは無 関係 で あ り,む し ろ基 質 結 合 能 のandrogen依 存 性 に 関連 して い る もの と考 え られ た。

これ らの こ と か ら,雄 ラ ッ トに お け るHBやAPの 代 謝活 性 のlhorp駈ine投 与 に よ る低下 の 原

因 は,主 と し て,P-450の 基 質 に対 す る親 和性 のandrogenに よ る増 強 機 構 が障 害 を うけ,

基 質 との 結 合 能 が低 下 す る こ と によ る もの と考 え られ た。 そ れ 故,こ の よ うなandrogenに よ

る増 強機 構 が存 在 しな い と され て い るマ ウ スや ウサ ギで は,HBやAPの 代 謝 活 性 やP-450の

そ れ ら基 質 との 結 合 能 のmorphine投 与 に よ る低 下 は み られ な い もの と考 え られ たの で,こ の

点 に.っい て雌 雄 マ ウ ス ・ウ サギ を 用 い て検 討 を 加 え た と こ ろ,予 想 通 りの 結 果 を得 た。 ま た,

ANを 基 質 と した場 合 に も同様 な 知見 が 得 られ た。

3.各 種 動物 における絶 食:およ びL-thyroxine投 与 に よ る 薬物 代 謝 活 性 の 変 動 とP-450と

基 質 の 結 合 の 変 動 との 関係'

雄 ラ ットにおけるP-450のHβ やAPと の 結 合 能 は,絶 食 やIrthyrox孟ne投 与 に よ り著 し

く低下 し,Ks値 やKm値 も雌 の値 に近づ い た。 雌 ラ ッ トで は,い ず れ の場 合 に もHBやAPの

代 謝 活性 やP-450の そ れ ら基 質 との結 合 能 は低 下 しな か った 。一 方ANやZAを 基 質 と した場

合 に は,雌 雄 ラ ッ トと も1と,1)一450の 基 質 結 合 能,Ks値 お よびKm値 の いず れ に も変 動 は み

られな か った 。 マ ウ スや ウ サ ギ で は,HB・AP・ANの いず れ の代 謝 活 性 も,絶 食 やL-thy'一

Lox三ne投 与 に よ る 変 動 は,そ れ ぞれ に雌 雄 同 様 の 傾 向 を示 した 。 これ らの こ とか ら,絶 食 や

L-thyroxine投 与 に よ る 雄 ラ ッ トに お け るHBやAPの 代 謝 活性 の低 下 の 原 因 は,主 と し

て,P-450の 基 質 との 親 和性 に対 す るandrogenに よ る増 強機 構 が障 害 を うけ,P-450の

基質 結 合 能 が 低下 す る こ とに 関連 して い る も の と考 え られ た。

4.各 種 動 物 に お け る副 腎 摘 除 お よびalloxan糖 尿 に よ る薬物 代 謝 活 性 の変 動 とP-450と

基 質 の 結 合 の 変 動 との 関係

雄 ラ ッ トで は,副 腎 摘 除 やalloxan糖 尿 発 症 に ょ りP-450のHBやAPと の結 合 能 は 著 明

に 低下 し,Ks値 やKm値 も雌 の 値 に近 づ い た。 雌 ラ ッ トや雌 雄 マ ウ スで は,同 様な 処 置 を して

もHBやAPの 代 謝 活 性 もP-450の 基 質 結 合能 も低下 せ ず,マ ウ スに お い て は 雌雄 差 は み られ

な か った。 一方,AN代 謝 活 性 やP-450のANと の結 合 能 は雌 雄 ラ ッ ト ・マ ウ ス と もに 低下 せ
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ず,雄 ラ ッ トに お け るK:s値 やKm値 に も変 動 が 認 め られ な か った。雄 ラ ッ トに お け るZA代 謝 活

性 やP-450のZAと の 結 合 能 に つ い て も,ANと 同 様 な結 果 が得 ら れ た。 この こ とか ら,雄 ラ

ッ トに お け る副 腎 摘 除 やalloxan糖 尿 発 症 に よ るHBやAPの 代 謝 活性 の 低 下 の 主 な 原 因は,

P-450の 基質 に対 す る親和 性 のandrogenに よ る増 強機 構 の障 害 に よ り,P-450の 基 質 結

合 が低 下 す る こと と関連 して い る もの と考 え られ た。

ま と め

ラ ッ トに お け るHBやAPの 代 謝 活性 の 性 差 の 原 因 は,雄 ラ ッ トで はP-450の 基 質 に 対 す る

親和 性 がandrogen依 存 性 の 機 構 に よ り高 め ちれ て い て,そ の 結 果,P-450の 基 質 との 結 合

能 が増 加 して い る こ と に よ る も の と 考 え ら れ る。 またmorphine投 与 ・絶 食 ・L-thy-

roxi且e投 与 ・副 腎 摘 除 ・alloxan糖 尿 発 症 な どの 処 置 に よる,雄 ラ ッ トに お け るHBや

APの 代 謝 活性 の 低 下 の原 因 は,主 と して,そ の よ うなandrogen依 存 性 の 活性 増 強 機構 が障

害 され,P-450の 基 質 結 合 能 が 低 下 す る こ とに 関 連 して お り,し た が って ラ ッ トで は そ れ らの

処 置 に よ る薬物 代 謝 酵 素 活性 の 変 動 の しか た に性 差 が み られ,一 方,マ ウ スや ウサ ギで はand-

rogen依 存 性 の 活 性 増 強 機 構 が 存 在 しな いの で,同 様 な 処 置 に よ る薬物 代 謝 酵 素 活 性 の変 動 も

雌 雄 同 様 な 傾向 を 示 した もの と考 え られ る。
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審 査 結 果 の 要 旨

本 論 文 は,薬 物 代 謝 酵 素 系 の 活 性 が,生 体 側 の 諸 条件,特 に種 々の 病 的状 態 に よ つて変 動 す る

が,こ れ が種 差 や性 差 に よ って 異 な る こ とを解 明 した もの で あ る。

論 文 は 以 下 の4編 よ り な って い る。

第1に 薬 物 代 謝 酵 素 系 の肝 ミク ロゾ ーム のP-45Qと ヘ キ ソバ ル ビタ ール や ア ミノ ピ リンな

どの基 質 との 結 合 能 を し らべ た と ころ,ラ ツ トにお い て は雄 が雌 よ り も は るか に大 きい が,マ ウ

ス,ウ サ ギで は この よ うな性 差 は認 め られ なか った 。 この ラ ツ トの雄 にお け る結 合能 の レベ ル は

コン
去 勢 に よ り低 下 して 雌 と同 レベ ル に な り『,また ア ン ド』ロ ジエ ンの投 与 によ り高 レベ ル に 復 帰 した

ことよ り性 ホル モ ンの影 響 と考 え られ た こ と,第2に モ ル ヒ ネ投 与 に お け る中 毒状 態 に お い て は

雄 ラツ トで はP-450と 基 質 の 結 合 能 は 低 下 した が,雌 ラツ トや 去 勢 雄 ラ ツ トで 綜 変動 は な か

つた。 一方,ア ン ドロ ジエ ンによ り増 強 した結 合 能 は 、 モ ル ヒネ によ り低 下 す る こ と を観 察 した。

第3に,絶 食 時 や 甲状 腺 ホル モ ン投与 時 の基 礎 代 謝 充 進 時 にお け る結合 能 は 雄 ラ ッ トで や は りい

ち じる しく低 下 し,ア ン ドロ ジエ ンに ょ る増 強 機 構 も この状 態 で は 抑 制 され る こ とが 認 め られ た。

第4に,副 腎 摘 出 やaHoxan糖 尿 病 ラ ッ トに お い ても,雄 ラ ツ トに お い て のみ 結合 能 の 低下 が

認 め られ た。

似 上 よ り ラッ トに お け るヘ キ ソバ ル ビタ ール や アミノピリンの 代 謝 活性 の 性 差 の原 因 は,雄 ラツ

トで は基 質 とP-450と の積 合 能 の 差 異 に よ る こ とを観 察 し,さ らに この 結 合 能が 性 ホル モ ン

の ア ン ドロ ジエ ンに 強 く依 存 して い る こ と を,種 セの 病 的 状 態 にお い て証 明 して い る。

薬物 代 謝 酵素 の 活 性 を,基 質 とP-450の 結 合 能 を 目標 と して 検 討 し,こ れ が 性 ホ ル モ ン

に支 配 され てい る こ とが 性 差 の 原 因 であ る こと を証 明 した もの で あ る。

この 分野 の研 究 と して きわ め て ユ ニ ーク な見 解 で あ り,新 ら しい知 見 を加 え た もの で あ る。

よ って本 論 文 は学 位 を授 与 す る に価 いす る もの と 認め る。
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