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論 文 内 容 要 旨

本研究はケイ酸塩のケイ酸重合形態の解析とその経口投与によるケイ酸の消化管吸収に関する

ものである。

ケイ酸塩は制酸剤として過酸症の処理,胃 および十二指腸潰瘍の治療に汎用されているが,そ の

経口投与によってケイ酸が消化管から吸収され1)長 期にわたる服用によってケイ酸を主成分とす

る腎臓および膀胱結石の生成することが明らかにされている乙)さらにケイ酸塩を経口投与 したビ

ーグル犬による組織病理学的検査において腎損傷の発生 したことが報告されている含)またケイ素

はほとんどの生体臓器中に微量元素として検出されているが,ど のような形態で,ま たどのような

結合によってケイ酸またはケイ素が組織中に存在するか全 く知われていないばかりでな く,ケ イ

酸塩か らのケイ酸の消化管吸収についても詳しく解明されていない。

そこで本研究は制酸剤として用いられる種 々のケイ酸塩中のケイ酸イオンがどのような形態によ

って構成され,ま たその重合形態がケイ酸の消化管吸収とどのような関係を持 つか という点に興味

を持ち,企 画された。 ケイ酸の消 化管 吸収 による腎組織へ の生理 的影響は重要な問題 と考

えられ,ま たケイ酸結石の可能性からもケイ酸の消化管吸収機構を解明することは薬剤学的にも

重要な意義のあることと考えられる。

医薬用ケイ酸塩は一般に無定形構造を有するゲルであり,そ の形態は充分明らかにされていな

いのでまずケイ酸塩のケイ酸構造解析の予備実験として,ト リメチルシ リレーション法 とケイモ

リブデン酸法の比較研究が行われた。初めにLentzの 提案 したケイ酸塩の トリメチルシリレーショ

ン法4)を 応用し,ケ イ酸塩試料の酸分解により生成 したケイ酸イオ ンやケイ酸のシラノールに ト

リメチル シリル基を反応 させ,得 られたケイ酸の トリメチルシリル誘導体からもとのケイ酸塩の

ケイ酸重合構造を調べた。

峰 彊 §{晒囎 《躯・m釜躯
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冊 舶一 一 一磯 一 一
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polysilicate

そ の結 果,種 々の ケ イ 酸 塩 中 にSiO∴Si2076一,Si301許,Si401愛 な ど の低 分子 ケ イ酸 イ オ

ン,重 合 ケ イ 酸 イ オ ンお よ び 酸 不 溶性 の 三 次 元 網 状 重 合 ケ イ 酸 な どの 形 態 の 存在 す る こ とを 確 認
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した。 ま た重 合 ケ イ酸 イ オ ンの 形 態 は二 重鎖 線 状 重合 構 造 とそ の部 分 開環 構 造,一 般 式Si2
n+m

O5n+3m+221n+m+21一 で表 わ され る も の と結 論 した。 こ こで0≦m≦3,平 均 重合 度2n+mは5～

27で あ る。(第1章 第1節)

つ ぎに,ケ イ モ リブデ ン酸 法5[を 応 用 し,ケ イ 酸 の 形 態 分 析 が試み られた。す なわちケイ酸塩の 酸

分 解 に よ り生 成 した種 々の ケ イ 酸分 子 を モ リブデ ン酸 ア ンモ ニ ウム を用 い て 比 色 定 量 を行 った。

そ の 結果,ケ イ酸 塩 中 の ケ イ酸 の形 態 と して 低 分子 ケ イ酸,コ ロイ ドケ イ 酸 お よ び酸 不 溶性 ヶ イ

酸 に分 離 され る こ とが 判 明 した。(第1章 第2節)

ト リメ チル シ リレー シ ョン法 とケ イ モ リブデ ン酸 法 の 分 析 結 果 の 比 較 か ら,ケ イモ リブデ ン酸

法 で 定 量 され る低分 子 ケ イ 酸 の 形 態 はH4SiO4,H6Si207,H8Si30m,H8Si4012の ほか に 可 溶

性 重 合 ケ イ酸 の 一 部 も 含 ま れ,ま た コ ロイ ドケ イ 酸 の 形 態 と して は一 般 式H2n+4Si2。05n+2で 表

わ され る ラダ ー 構 造 と結論 した。(第1章 第3節)

つ ぎ に ケ イ酸 マ グ ネ シ ウ ム,合 成 ケ イ酸 ア ル ミニ ウム な どの ケ イ酸 塩 制 酸剤 や天 然 ケ イ酸 塩 の

ト リメ チ ル シ リレー シ ョ ンに よ って,こ れ らの ケ イ 酸 塩 中 の ケ イ 酸 の 重合 形 態 分 布 が調 べ られ た。

そ の結 果,形 態 分 布 は ケ イ酸 塩 の 種 類 によ って 著 し く異 な り,た とえ ば,ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム

(J.PJx)で はSiO44-o.08～o.38%,Si2076需o.05～o.15%,Si30108-o～o.02%,

si40128-o～o.05%,重 合 ケ イ 酸 イ オ ンo.17～o.70%,不 溶性 重合 ケ イ 酸37～39%が 分 離 され

た 。 この ほ か アル ミノケ イ酸 塩 で は 主 と して 低分 子 ケ イ酸 イオ ンお よ び 重合 ケ イ 酸 イ オ ンか ら構

成 され,合 成 ケ イ酸 ア ル ミニ ウム,天 然 ケ イ 酸 ア ル ミニ ウ ムで は 主 と して 酸 不溶 性 重合 ケ イ 酸 か

ら構 成 さ れ る こと が 判 明 した。(第2章 第1節)

さ らに 種 々の条 件で 自製 した ケ イ 酸 塩 ゲル を試 料 と し,そ の組 成,調 製 条件 とケ イ 酸 の 重合 形

態分 布 の 関 係 につ い て 調 べ た結 果,た とえ ば ア ル ミノ ケ イ 酸 ナ ト リウム ゲ ル に お い て はSio2/

Al203モ ル比 く4で はSiO44一 ～Si40128"な ど の低 分 子 ケ イ 酸 イオ ンと 重合 ケ イ 酸 イ オ ンか ら構

成 され,Sio2/Al203比 ≧4で は 主 と して 酸不 溶 性 重 合 ケ イ 酸か ら構 成 され る。 他 の ケ イ 酸塩

ゲル で も同様 に組 成 に よ って 形 態 分 布 は 著:しく変 化 し,一 般 に ア ル カ リ比 の 高 い 組 成 で 低分 子 ケ

イ 酸 イオ ンの 比 率 が 高 くな る。 ゲ ル 中 の ケ イ 酸 の 形 態 分 布 は 原 料 ケ イ酸 ナ ト リウム 中 の ケ イ酸 イ

オ ンの形 態,濃 度,SiO2/Na20モ ル 比,調 製 時pHに よ って も 変 化す る。 ま た 調 製 温度 の上 昇

に と も な って 低分 子 ケ イ 酸 イオ ンの比 率 が高 くな る こ とが 認 め られ た。 これ らの こ とか らケ イ 酸

塩 ゲ ル の 沈 殿 生 成 反応 に お い て,ケ イ 酸 ナ ト リウ ム と金 属 塩 の定 量 的 置 換反 応,す な わ ち メタ ロ

シ ロキ サ ン結 合 の 生成 反応 の み が起 こ るの で は な く,そ の 際 ケ イ酸 の縮 合 が 競 合 的 に 起 こ り,ゲ

ル の形 成 は 水 素 イオ ン濃度,共 存 塩 類,そ の他 の 調 製 条件 に よ って どち らか 一方 の 反 応 が 支配 的

に な る も の と 推 論 した。(第2章 第2節)

また ケ イ 酸 塩 ゲ ル の 加熱 に と もな うケ イ酸 の 重 合 形 態 変 化 を 調べ た結 果,ヒ ドロゲ ル と100℃
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乾 燥 物 の 間 に は 著 しい 変 化 は な いが,200～490℃ 処 理 に よ り重 合 ケ イ 酸 イオ ンが 次第 に 不 溶

性 重 合 ケ イ酸 へ と 変 化 す る。 またSiO44一 ～Si40128一 な どの低 分 子 ケ イ 酸 イ オ ンは600℃ で は不

溶 性 重 合 ケ イ 酸 に 変化 す る。これ らの ことか らケイ酸塩 の熱 変 性 における ケ イ酸 の重 合 形 態 の 変 化 は,

まず200～400℃ で は 重 合 ケ イ 酸 分子 上 の シ ラ ノー ル の 脱水 縮 合,つ い で400℃ 以 上 で メ タ ロ シ

ロ キ サ ン結 合 の分 解 に よ る シ ロキ サ ン結 合 の 成 長 が 起 こる もの と結 論 した 。(第2章 第3節)

以 上 の形 態 研 究 か ら,無 定 形 ケ イ 酸 塩 中 の ケ イ酸 の 構 造 はSiO44一,Si2076一,Si30108一,

Si40128"な どの 低 分 子 ケ イ 酸 イ オ ン,Si2n+mO5。.3m.1〔n+m+2}一 で 表 わ され る 重合 ケ イ 酸 イ オ ン,

お よ び 酸不 溶 性 重合 ケ イ 酸 な どの 形態 か ら構 成 され る。 した が って ケ イ 酸 塩 の ゲ ル 構 造 は 金 属 イ

オ ン と メ タロ シロ キ サ ン結 合 を形 成 した 種 々の 形 態 の ケ イ 酸 イ オ ン,お よ び金 属 イオ ンを 対 イ オ

ンま た は金 属水 酸 化物 との 複 合体 を形 成 した 三 次 元 網状 重合 ケ イ酸 よ り な る もめ と結 論 した。(第

2章 第4節)

ま た比 較 資料 と して 結 晶性 ア ル ミノ ケ イ 酸 ナ ト リウム(Si/Al比1.20～2.65の 合 成 ホージ ャサ

イ ト型 ゼオ ラ イ ト)の ア ル ミノ ケ イ 酸骨 格 を 構成 す る ケ イ 酸 イ オ ンの 重 合 形 態 を 調 べ た 。 その 結

果,ゼ オ ラ イ ト中の ケ イ 酸 の 重 合 形態 はSi/Al比 に よ って 変化 し,Si/Al比 く1.90で は主 と し

てSiO44『 お よ び平 均 重 合 度8～17の 重 合 ケ イ 酸 イ オ ン,Si/A1比 ≧1.90で は 主 と して 三 次 元 網

状 重 合 ケ イ 酸 か ら構 成 され る こ とが 判 明 した。

つ ぎ に ホー ジ ャサ イ ト型 ゼ オ ライ トの結 晶 モ デル を想 定 した コ ン ピ ュー タ ー シ ュ ミ レー シ ョン

を 行 い,ト リメ チル シ リレー シ ョ ンに よ る形 態 分 析 との 比 較 に よ っ て結 晶 中 のSiとAlの 配 列 の

秩 序 性 を 検 討 した 。 そ の 結 果,Si/Al比 く1.90でT1-0.95Si,Si/A1比 ≧1.90で はT1コ

0,85～0.95Siで あ り,Si/Al比 の上 昇}こと も な っ てT2サ イ トへ のSiの 置換 率 の 高 く な る 反

面,T1サ イ トへ のAlイ オ ンの混 入 率 の高 くな る 傾 向が 認 め られ た。(第2章 第5節)

最 後 に ケ イ 酸 の 重 合 形 態 が 明 らか に さ れ た 種 々 の ケ イ 酸塩 を 試 料 と し,ラ ッ ト経 口投 与 後

の尿 中 ケ イ 酸排 泄 量 か らケ イ酸 の 吸収 量 が 測定 された。その 結 果,ケ イ 酸 の 吸収 量 は ケ イ 酸塩 の種

類 お よ び投 与 量 に よ って 変 化 し,個 々の ケ イ酸 分 子 の 形 態 毎 の 投 与 量 に対 す る 吸収 率か ら,主 と

して ケ イ酸単 量 体(H4SiO4)が 吸収 され,四 量体(H8Si4012)以 上 の 重合 ケ イ 酸 は 吸収 さ れ な い

こ とを 明 らか に した 。 ま た ケ イ 酸の 吸 収 量 は マ グ ネ シ ウム塩,カ ル シウ ム塩 の 存 在 に よ って 増 加

し,逆 に アル ミニ ウ ム塩,水 酸化 アル ミニ ウム の存 在 に よ って 減 少 す る 傾 向 を認 め,こ れ らを水

の 摂 取 によ る 尿 量 の 変 化,pH変 化 に と も な うケ イ 酸 の溶 解 度 の変 化 に よ る もの と 考察 した。(第

3章 第1節)

経 口投 与 され た ケ イ酸 塩 は 胃 酸 と反 応 して 種 々 の ケ イ 酸分 子 を遊 離 し,そ こで生 成 す る ケ イ酸

の 形 態 と その 分 布 は ケ イ 酸塩 の構 造 に依 存 す る。 したが って こ の う ち低 分 子 ケ イ 酸 の み が 吸収 に

関 与 し,ま た そ の吸 収 量 は投 与 量 に従 っ て 増 加 す る。 一 方,ケ イ 酸 塩 か ら分 離 した ケ イ 酸分 子 は
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親水性物質で あることなどから,ケ イ酸の消化管吸収はリポイ ド膜の細孔通過によるものと帰

納 した。また尿中における溶解度を越えて吸収された低分子ケイ酸は重合体を形成 し,コ ロイ ド

ケイ酸を経て不溶性沈殿を生成するものと考察 した。(第3章 第2節)
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審 査 結 果 の 要 旨

合 成 ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウム な どの合 成 ケ イ 酸塩 は,1930年 代 か ら制 酸剤 と して過 酸症 の 処理,胃

お よ び十 二 指 腸 潰 瘍 の 治 療 に 汎 用 され て い る が,こ れ ら ケ イ 酸塩 中 の ケ イ 酸 イ オ ンの形 態 や,そ

の 形 態 と消 化 管 吸 収 の 関 係 に つ い て は な お不 明 な点 も 多 いた あ,こ れ らの 解 明 を 目的 と して 本 研

究 は行 なわ れ た 。

まず ケ イ 酸塩 の ケ イ 酸構 造 の研 究法 と して ト リメ チル シ リル 化 法{Dと ケイモ リブデ ン酸法 伍}が

詳 細 に 検 討 され た。1法 で はSiOl一,Si201一,Si3011一,Si4011一 な どの低 分子 ケ イ 酸 イ オ ンの ほ

か に,Si2n+mO5。+3m3』n+m+21一 で 表 わ され る 重合 ケ イ 酸 イ オ ン(0≦m≦3,平 均 重 合 度2n+

m=5～27),お よ び 不 溶性 の三 次 元網 状 重 合 ケ イ 酸が,II法 で は1法 で 定 量 され た と 同 じ低 分

子 ケ イ酸,一 部 の 可 溶性 重合 ケ イ 酸 お よ び コ ロイ ドケ イ 酸(H2{n+21Si2nO5。+2)が 分 離 同定 さ れ

た。 この結 果 を ケ イ 酸 マグ ネ シ ウム,合 成 ケ イ 酸 ア ル ミニ ウ ム,ア ル ミノ ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム な

どの 市販 の ケ イ 酸塩 制 酸 剤 の 重合 形 態 の構 造 解 析 に 適 用 し,と くに ケ イ 酸塩 の 種 類 に よ っ て 酸 可

溶 性 お よ び 酸不 溶 性 の ケ イ 酸 の割 合 が 著 し く異 な る こ と を示 した 。 また ケ イ酸 塩 のゲ ル 調 製 条 件

を 種 々検 討 し,SiO2/Al203比 大で 酸不 溶性 三 次 元網 状 重 合 ケ イ 酸 の増 大,ア ル カ リ比 大 で 低

分 子 ケ イ 酸 の増 大,pHや 温 度 に よ る含 有形 態 の傾 向 な どを 明 らか に した。 さ らに ケ イ酸 塩 の ゲ

ル 構 造 は メ タ ロ シ ロ キサ ン結 合 を 形 成 す るSiOl",Si201一,Si301δ,Si4011嘱,Si2nO5n旱1野+2ト な

どの ケ イ酸 イオ ン,お よ び金 属 イ オ ンと対 イ オ ン また は 金 属 酸 化 物 との 複 合体 を 形 成 す る酸 不 溶

性 の 三 次元 網 状 重 合 ケ イ 酸か らな る と結 論 して い る。

つ ぎ に重 合 形 態 の 異 な る種 々 の ケ イ 酸塩 の ラッ ト投 与 後 の尿 中 ケ イ酸 排 泄 量 を 測 定 し,そ の結

果 か ら,主 と して ケ イ 酸 単 量 体(H4SiO4)が 吸 収 され,四 量体(H8Si4012)以 上 の 重 合 ケ イ 酸

は 吸 収 され な い こ と,ま た そ の 吸 収 機 構 は 消 化 管 の リポ イ ド膜 の 細 孔 吸 収 で あ る こ とな どを 明 ら

か に して い る。 さ らに 共 存 す る金 属 イ オ ンがMg2㌔Ca2+で は ケ イ 酸 の 吸 収 を 増加 し,Al3+で は

低下 の 傾 向 を 示 す こと か ら,そ の 差異 は 水分 子 の 移 動 と ケ イ 酸 の 溶解 度 の 変 化 に よ る も の と推 定

して い る。

以上 の よ うに,本 論 文 は 各 種 ケ イ 酸塩 の ケ イ 酸形 態 を 明 らか にす る とと も に,動 物 に経 口投 与

した ときの 吸収 され る ケ イ 酸 形 態 お よ び 吸収 機 構 に つ い ての 価 値 あ る知 見 を与 えて お り,学 位 論

文 と して 十 分 な 内容 を 有 して い る もの と考 え る。
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