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論 文 の 内 容 の 要 旨

1966年､抗結核薬rifhmpicinが開発されて以来､rifhmycin誘導体は開発されていなか

ったが､1990年代になってrifhbutin及びr血pentineが開発され､また､現在rifhlazil

が開発中である｡これらのr血mycin誘導体は結核菌やMACなどのマイコバクテリアに

対して強い抗菌活性を有している｡本論文は､新規r血mycin誘導体r血1adの代謝､及

び代謝面での薬物相互作用を明らかにするために行った研究をまとめたものである｡

R血1adの代謝経路を明らかにするために､血18dを経口投与したイヌ及びマウスの

尿から4種類の主要代謝物､25-deacetyl･ri払1azil(Ml),30･hydroxy･rifhlazil(M2),25-de-

8Ce吋1･30･by血0Ⅹy-r血18d(M3)及び32-匝血0Ⅹyて血18d(M劇をそれぞれ単離し､同定し

た｡これらの代謝物の構造を調べた結果､rehlaznの代謝経路は25位の脱アセチル化なら

びに30位あるいは32位の水酸化であることを示した｡

R血1ad代謝物の抗菌活性を測定した結果Ml及びM4はr血1adと同様にグラム陽性

細菌及びマイコバクテリアに対してr血mpicinよりも高い抗菌活性を示していた｡一方､

M2はri血1ad､MlやM4よりも活性が低いことが明らかになった｡

ヒトでのr血1adの薬効及び毒性を予測する上で最適の動物モデルを見つけるため､動

物及びヒトの肝ミクロソーム及び全血を用いて､血血代謝実験により検討した｡肝ミク

ロソームによって生成するr血18血代謝物は､マウスでM4､イヌではMl及びM2､サル

で水酸化代謝物(M2あるいはM4)ならびに未知代謝物､ヒトでMl及びM4であり､ラ

ット及びモルモットでは生成しない｡全血において生成するr血1ad代謝物は､マウス及び

ラットでMlであり､イヌ及びヒトでは代謝物は生成しなかった｡これらの結果から､動物

及びヒトにr血1adを投与したときの代謝を血血代謝実験系において再現できることが

示され､出血1ad代謝における種差が明らかになった｡また､ヒトにおけるr血ad代謝は､
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同一の代謝物が生成する点でマウスと似ており､脱アセチル化及び水酸化代謝反応が肝ミク

ロソームで起る点でイヌと似ていることが示された｡これらの結果より､ヒトでのr血1ad

の薬効及び毒性を予測するためには､マウスが最も有用であり､また､Mlが生成すること

からラット及びイヌも適している｡特に､イヌの場合はヒトと同様に代謝反応が肝ミクロソ

ームで起ることから､肝機能に関わる毒性を見る場合にはよいモデルとなるものと考えられ
る｡

R血Iad代≡射酵素を同定するために､ヒト肝臓由来の試料を用いて検討した｡ヒト肝ミク

ロソーム､サイトゾール､S9を用いてri血1aznを代謝させた結果､Ml及びM4は､ミクロ

ソーム､S9で生成したが､サイトノール画分では検出されなかった｡よって､r血18d代謝

酵素は､肝ミクロソームに存在することが明らかとなった｡Mlを生成するr瑚ad脱アセ

チル化代謝反応は加水分解反応であり､NADPHに依存しないことから､エステラーゼの一

種であると考えられた｡ヒト肝ミクロゾームを用いたエステラーゼ阻害剤によるT血l8d代

謝阻害を検討した結果､Ml生成はβ-エステラーゼの阻害剤である有機リン酸及びコリ

ンエステラーゼ阻害剤によって阻害されたが､アリルエステラーゼ阻害剤では阻害されな

かった｡このことからri払1a由1脱アセチル化代謝酵素は､β-エステラーゼであることが

`明らかになった｡M4を生成するr血1a出水酸化代謝反応はNA刀やHに依存することから

チトクロームP･450の一種であると考えられた｡ヒト肝ミクロソームを用いたm特異

的阻害剤によるr血1ad代謝阻害を検討した結果､ M4生成はm3A4阻害剤によって

阻害された｡また､ヒトCYP発現系を用いたr血1ad代謝を検討した結果､M4はCYP-

3A3及びCYP3A4によって生成した｡以上の結果より､rifhlazil水酸化代謝酵素はCYP-

3A4であることが明らかになった｡

R血1adの代謝面での薬物相互作用を予測するため､ヒト肝ミクロソームでのr血Iad

代謝に及ぼす臨床薬剤の影響を調べた結果､r血1a出水酸化反応は､CYP3A4によって代

言射される薬物によって阻害された｡従って､血払出とCYO3A4によって代謝される薬物

との併用には注意しなければいけないと考えられるが､臨床試験によってその影響を調べ

る必要がある｡マウス､ラット､イヌにおいて薬物代謝酵素誘導に及ぼす血1adの影響

を調べた結果,r血mpicin及びriLhbutinは､CYP3Aを顕著に誘導するが､r血1azilは全く

影響を与えないことが明らかになった｡よって､既存r血m叩血誘導体は､薬物代謝酵素

を誘導するという問題を内包しているのに対して､止血1a由1はこの問題を解決した新規誘

導体であることが示唆された｡

以上のように､本論文は新規r血mycin誘導体のr血1a2血の代謝､すなわち代謝物の構

造と抗菌性､代謝経路､代謝における種差､代謝酵素ならびに代言射面での薬物相互作用に

ついて検討し､その結果をまとめたものである｡

審 査 結 果 の 要 旨

現在､病原菌､主として結核菌やMAC(Mycobacteriunaviumcomplex)などのマイコバク

テリアを対象として､3つのrifhmycin誘導体であるrefhmpicin,rifhbutinおよびrifhpen･

tineが認可されている｡しかしこれらの誘導体は薬物相互作用､特に薬物代謝酵素誘導とい
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う代謝に関する未解決の問題を内包している｡

本申請者グループは､rifhmycin誘導体を探索し､マイコバクテリア､helicobacterphlori､

クラミジアならびにブドウ球菌に対して､既存rifhmycin誘導体よりも強い抗菌性を有する

ri血Ia乙辻を新規に開発した｡

本研究は､新規に合成したrihlaヱilについて､その薬物の体内動態ならびに代謝面での薬

物相互作用を追求し､その結果を本論文の第1章～第4章にまとめたものである｡

第1章では､r血Iaznの体内代謝経路を明らかにするために､イヌおよびマウスを供試し

て4種類の代謝物Ml～M4(metabolite･lofrifhla2:il,Ml,以下M2,M3,M4)を単離し､その構

造を同定した｡また､ヒトの尿からは4種類の代謝物のうちMlおよぴM4のみを検出した｡

以上の代謝物を詳細に検討した結果､ri血1adの代謝経路は25位の脱アセチル化ならびに

30位あるいは32位の水酸化であることを明らかにした｡

第2章では､ri払1adの薬効および毒性を予測する上で最適な実験モデルを見つけるために､

ヒトに対して､サル､イヌ､ラットならびにマウスを供試して､その代謝を検討した｡その結

果､ヒトおよびイヌ肝ミクロソームによるr血1ad脱アセチル化代謝(Ml生成)については

NADPHに依存しないが､水酸化代謝(M2およびM4生成)にはNA上菅Hが必要であり､チ

トクロームP-450による代謝反応であることを証明した｡同時に､ヒトにおけるr血1az止代謝

は､主要代謝物が同一であることからマウスに似ており､ヒトでの薬効および毒性予測をする

ためにはマウスが最も有用な動物種であることを示した｡

第3章で拝､前章の結果に基ずいて代謝酵素の存在部位ならびに性質を調べた｡]Mlおよび

M4はミクロゾーム画分およびS9部分に存在し､代謝阻害実鼓の成績を合わせて検討した結果､

Mlを生成する脱アセチル化代謝酵素はβ-エステラーゼであり､M4を生成する水酸化酵素は

CYP3A4(c舛OClばOmeP-450)であると同定した｡

第4章は､薬物代謝酵素に及ぼすr血1adの影響について検討した｡既存のr血mycin誘導

体は､薬物代謝酵素を誘導し､併用薬との代謝面での薬物相互作用を起こすことが知られてい

る｡そこで本章では､マウス､ラット､イヌにおいて､肝ミクロソーム中の薬物代謝酵素を測

定した結果､ri血1adはチトクロームb5含量を有意に上昇させたがm3Aの誘導は認められ

なかった｡また､13週間反復経口投与しても､肝ミクロソーム中の薬物代謝酵素活性は全く影

響を受けなかったことから､既存r血mych誘連体とは異なり､薬物代謝酵素誘導を原因とす

る薬物相互作用を起こさないと結論した｡

以上の論文は､新薬を開発する上において必須の課題である開発化合物の薬理､薬効および

毒性に加え､薬物俸内動態を明らかにしたものであり､その論文構成や内容において学術的に

価値があるものと判断された｡

その結束､審査員全員が一敦して､本論文は岐阜大学大学院連合農学研究科の学位論文とし

て十分価値あるものと認めた｡

学位論文の基礎となる学術論文(刃,ならびに参考となる既発表学術論文(B)は以下のとおりで

ある｡

【A】
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