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はじめに

　広島，長崎での原爆投下（1945年）にはじま

り，マーシャル群島ビキニ環礁における水爆実験

（1954年）による第五福竜丸乗組員の被曝と原爆

マグロの国内陸上げさわぎ，大陸での度重なる核

実験による放射性降下物（死の灰）の影響，最近

では1986年4月26日ソ連キエフ市南方約150km

のチェルノブイリ原子力発電所でおきた史上最大

の原子炉爆発により飛散した放射性物質による地

球上の広範囲の汚染など，我が国を取巻く環境に

次々と放射線障害につながる事件が発生しつつあ

る．これらの事例はそれぞれが異なった形態で発

生しており，人体に対する影響も異なるため，障

害を防護する手段も一律には論じられないが，日

頃，放射線防護薬剤に関わる研究を続けているた

めか，ソ連の事故以来新聞社からも取材に来るよ

うになった．

　著者らが行っている研究の範囲は，体外から放

射線を被曝した場合（外部被曝）の障害に対する

防護薬剤であって，放射性物質が体内に取込まれ

た場合（内部被曝）の対策は別問題である．

　著者がこの研究を開始したのは1961年からで

あるが，当時我が国ではこの種の研究がまだ少な

く，海外の報告例を参考にして手さぐりで実験を

進めたが，最も多くの報文に取上げられていた

薬物がシステアミンであった1～7）．そこで著者

もこのシステアミンを取上げ，これがきっかけと

なり，今日までの長いお付き合いとなってしまっ

た．本稿ではシステアミンの示す生物活性を中心

に現在までの調査ならびに研究の経過を総括し

た．

1）　化学的性状

　システアミンは化学的に2－aminoethanethiol

あるいはβ一mercaptoethylamineで表わされ，

cysteamineまたはMEAと呼ばれている．炭素

2個の一CH2－CH2一の両測にSH基とNH2基
が付いた極めて簡単な化学構造である．分子量

77．15，融点97～98．5°C，水に溶けやすく，アル

カリ性を示す．空気中でも酸化され，2分子が

S－S結合したシスタミソcystamineに変化する．

一般にはHCI塩が市販され，使用されている．

IIC1塩は分子量113．60，融点70．2～70．7°Cで

あり，水，アルコールに可溶である．化学構造上

はアミノ酸であるシステインcysteinの脱カルボ

キシル化したものであり，また，金属とキレート

化合物を形成するキレート試薬としても市販され

ている物質である．

　生体内では重要な補酵素であるCoenzyme　A

の構成部分でもある化合物である．（図1）
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図1　システアミン関連物質の化学構造

3）　毒性および生体内変化

　生体に対する薬物の活性を測定する場合に，ま

ず考えることは投与量の設定である．そのために

は毒性の発現する量（致死量）を知る必要がある．

　著者らはddY雄マウス（生後5週令）を用い

て腹睦内投与によるMEAのLD5。を測定した

ところ，MEAのfree　baseでは400・9mg／kg

（5．19mmol／kg）であり8），　HCl塩の場合には

507．5mg／kg（4．46　m　mo1／kg）であった9）．　MEA

投与によって起こる死亡はいずれの場合も急性で

あり，死亡例はほとんど投与後24時間以内に認

められた．

　MEAの塩類の差による毒性（LD5。）と致死量

の放射線に対する防護効力をマウスについて比較

した結果がまとめられているが（表1），著しい差

は見られない1°）．しかし，この結果は著者らの場

合と比較すると値が小さく，毒性が強く示されて

いる．

表工　システアミンの各種塩類の毒性と

　　　放射線防護効力の比較1°）

塩
毒性（LD5。）　放射線防護効力
　（mg／kg）　　　　（％）

塩　　酸 塩

臭化水素塩
アスコルビン酸塩

ニコチン酸塩

サリチル酸塩
安息香酸塩

330

344．2

333

380

414

395

412．5

228．5

　60
100

　90
　70
　50
　70

　48
0～50

30～70

一 70一



Pr㏄，　Hoshi　Pharm．　No．28，1986

　MEAの生体内への吸収は著しく速く，腹腔内

注入後2分ですでに血液中に検出されll），15分で

は著明量が血液に移行している12）．腹腔からの吸

収は20分間でほぼ完全に行われる’3）．

　MEAの体内分布に関しては，35S－MEA　8　mg

をラットに皮下注射した場合に，投与30分後に

腎，副腎，甲状腺，脾，骨髄，小腸，肺，肝など

が血清より高い放射能を示した13）．マウスについ

ても35Sの分布により測定すると，腹腔内投与1

時間後に肝，腎，腸，膵，脳などが血液より高い

値を示している’2）．これらの結果は造血，消化，

分泌に関与する器官（放射線感受性の高い器官）

に蓄積することを示している．

　マゥスに35S－MEAを投与した場合の尿排泄物

をクロマトグラフィーによって分別すると，雄雌

ともに多量の未変化のMEA（尿中の放射能の

42．8％，38．6％）のほか，タウリン，ヒポタウリ

ン，硫酸塩（いずれも約15％），シスタミン，シ

スタミンジスルフォキシド（約5％）が認められて

いる14）．ヒトの場合にも3名に対して35S－MEA

安息香酸塩を静注すると，8時間までに約10％が

MEAの形で尿中に排泄され，残りはその他の変

化生成物として排泄されている1°）．

3）　生体に対する影響

　呼吸系

　呼吸系に対するMEAの作用に関する文献は数

多く見られるが，投与量，投与方法の差により一

定した傾向は示されていない（多くの文献がソ連

のものであり，原報の見られないものは成書1°）よ

り引用した）．

　イヌ，ネコ，ウサギにMEAあるいはシスタミ

ンを静注すると，20mg／kg以下では呼吸に本質

的な変化は起こらないが，20～60mg／kgでは呼

吸の昂進，時には停滞が起こり，75～120mg／kg

になると昂進，停止，麻痺により死亡する．

　イヌにMEAの最大量を投与しても右心室の

血液の酸素飽和の状態は変化しないという報告⑤

があるが，ウサギにMEAまたはシスタミンを投

与すると静脈血中の酸素含量が若干低下したとい

う報告16）もあり一定せず，薬物の放射線防護効果

と酸素消費との関係は明らかではない．

　循環系

　MEAの心臓・血管系に対する作用も種々報告

されている．

　MEAをウサギやネコに静脈内投与すると血圧

下降効果があり，これは血管壁に対する直接作用

と考えられている17）．

　著者らもマグヌス法によりラット摘出大動脈に

対するMEAの直接作用を検討した，この方法に

よるとMEA単独では作用しないが，ノルエピネ

フリンによる収縮作用には拮抗することを認めて

いる．また，イヌ後肢血流量に対してはMEAが

一過性の増加作用を示した18）．

　消化器および内分泌系

　MEAの消化器に及ぼす反応には内分泌系の機

能を介している場合が認められているので，まと

めて記載した．

　MEA（シスタミンも同様であるが）を大量にヒ

トが服用すると，悪心，嘔吐，下痢が起こり，イ

ヌ，ネコ，サルでも睡液の流下，嘔吐，下痢が起

こる．この場合にゾンデを用いて薬物を胃に導入

すると嘔吐の誘発を避けることができるので，口

腔粘膜に薬物が接触することにより嘔吐中枢を刺

激することが考えられる．

　摘出腸管に対する直接作用についてはシスタミ

ンを用いた報告が多く，アセチルコリン，ヒスタ

ミン，塩化バリウムなどの作用に抑制的に働く傾

向にあるが，MEAについても同様の傾向を示し

ている1°）．著者らもマグヌス法によりマウスの摘

出十二指腸管に対する作用を検討したが，シスタ

ミンは弛緩作用を，またAET（MEAの誘導体

の一種）は収縮作用を示すのに対して，MEAは

ほとんど作用を示さなかった18）．

　近年，Szaboらによって，　MEA投与に基因す

る十二指腸潰瘍の発生とその機序が追求されてい

る．彼らはラットにMEAを投与すると十二指腸

潰瘍が誘発されることを認め，さらにソマトスタ
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チンを投与することにより，このシステアミソ潰

瘍の発生が抑制されることを発見した19・2°）．この

結果はこの潰瘍がガストリンや胃酸の分泌に関係

あることが明らかとなるとともに，MEAがソマ

トスタチソの分泌にも影響することが示唆され

た．事実，SD雌ラヅトにMEA・HCIを胃内投

与すると4時間後のソマトスタチン含量が，胃粘

膜1／3，十二指腸粘膜1／4，膵1／13，視床下部1／4

にそれぞれ減少することを認めた21）．消化管ホル

モンの一種であるVIPの濃度には影響が見られ

ず，同じ潰瘍発生薬であるプロピオニトリルには

この様な変化は起らないという．

　MEAを皮下投与すると中枢神経系のソマトス

タチン含量を低下させるが，特に視床下部が著し

く，労室核では70～80％も低下するという22）．

ゲル炉過法によって視床下部ソマトスタチンの分

子量の変化を測定すると，分子の大きいsomato’

statin－28と，通常のsomatostatin－14が同じ割

合で低下するという．

　MEA誘発十二指腸潰瘍の発生に副腎の機能が

関与していることを示す報告がある．雄ラットに

MEAを皮下投与すると全例が十二指腸潰瘍とな

るが，副腎摘出5日後に投与すると十二指腸には

発生せず，全例が胃潰瘍となった．副腎摘出とプ

レドニゾロン前処置した動物では全例に両潰瘍が

発生したという23）．

　MEAは下垂体前葉からのプロラクチソの分泌

にも強く影響している．成熟雄ラットにMEA

300mg／kgを皮下注射すると8時間後には対照群

に比較して，プロラクチン含量が下垂体前葉では

1／14，血清では1／65に減少した．この変化はin

vitroで前葉細胞の培養系でも認められるとい

う24）．この条件では他の下垂体前葉ホルモンであ

るLHとTSHが徴かに減少するが，　GHとTSH

lこは影響しないという25）．なお，プロラクチンの

分泌に対して視床下部ドーパミンが抑制的に作用

しているが，MEAの作用はこのドーパミン・レ

セプターを介していないことも知られている24）．

4）　放射線障害防護作用

　アミノ酸は一般に脱カルボキシル化してアミソ

にすると，放射線防護効力（この章では以後防護

効力と略す）が発現あるいは増強されることが

Bacq26）により発表され，システインの脱カルボ

キシル化されたMEAに強力な防護効力が認めら

れ，現在に至るもなお防護物質の代表化合物と見

倣されている．

　MEAの防護効果に関する報告は膨大な数であ

るが1～？），著者らもマウスあるいはウサギに対す

る防護効力を測定した．放射線による障害は被曝

した放射線の線量および線質の差によって発現す

る障害の様相が著しく異なるので，種々の照射方

法によって生ずる各種の障害に対する防護効果を

検討した．

　防護薬の開発のためのスクリーニングとしても

っとも広く用いられている方法は，30日以内の致

死量のX線照射に対するマウスの延命効果（生存

期間の増加）を指標としたものである27）．著者ら

も200kVpの深部照射用X線を用い，600～900

Rを全身照射した雄マウスに対して，照射前5～

30分に0・1～2・Ommol／kgの腹腔内投与が有効

であり，用量と防護効力との間に有意な直線関係

のあることを確かめた8・28）．

　最近は種々の線質の放射線発生装置が開発され

ているが，その中で比較的大線量のX線照射が可

表正　システアミンの投与量と放射線生存防護効力

システアミンa）
（mmol／kg）　　200　kVp．　X線

　　　　　　　　　800R

生存防護効力b）

70kVp．　X線

　2000R
2．00

1．00

0．50

0．25

0．12

2．87

1．99

1．66

1．18

1．09

3．12

2．42

1．24

1．12

1．36

a）照射前5分に腹腔内注射（κ＝10）

　　　　　　　（薬剤投与＋X線照射）群

b）生存防護効力＝
30日間平均生存日数

X線照射対照群
　30日間平均生存日数
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表皿　システアミン関連化合物の毒性と放射線防護効力

　　　Com．
No．
　　　pound

Structure
Mole，
cular
weight

　　　LD‘o倒　　　　Doseb｝　Sur－

　　　一　　　｛m　viva1
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⑫
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a）腹腔内注射

b）X線700R照射前5分に腹腔内注射
c）生存防護効力（表兀と同じ）

d）樋防護効カー（薬剤投与＋X線鮒）群の14畷体重変嚇
X線照射群の14日後体重変動率
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図2　システアミン関連化合物の放射線防護効力

　　と毒性との相関（表皿参照）

能であり，細胞レベルでのX線照射や，動植物標

本のX線写真撮影などに便利な軟X線照射装置が

広く利用されるようになった．著者らはこの装置

を応用して防護薬剤の効力試験が可能な方法を考

案し29），この方法によってもMEAに高い延命効

果のあることを認めた（表H参照），

　SH基を有する化合物に防護効力の認められる

ものが多い．著者ら9・31・32）も数多くのSH化合物

について防護効力を比較したが，この中でも

MEAが最高の防護効力を示した（表皿，図2参
照）．

　生体内でSH基が遊離されるような化合物にも

強い防護効力の認められるものがある．その代表

的なものとしてAET（2－aminoethylisothiuron－

ium－Br－HBr）がある．この化合物についても防

護効力を確かめ，MEAとよく一致した効果の傾

向を認めている8・28）．そこで，毒性を考慮して各

薬物のLD5。量を単位にとり，等しい毒性量での

MEAとAETの併用（このように2種以上の防

護薬を併用することを防護薬のカクテルanti・

radiation　cocktai1と呼んでいる）した場合の防

護効力と毒性とに及ぼす影響を検討したところ，

防護効力に関しては相加効果を示し，効力発現の

機序は等しいものと考えられるが，毒性（致死量）

に関しては一部に拮抗作用があるのか，著しい軽

減がおこることを認めた33）．この事実は防護効力

を維持しながら毒性に対しては軽減をはかること

が可能であり，カクテルによる実用化を考慮する

ならぽ，両薬物の併用は著しく有効な手段を提供

したものといえる（図3参照）．

100

50

生

存
率
（
％

θ　o

・MEA　only

oAET　only

θMEA＋AET

0．8　　　　1．0　　　1．2　　1．4　　1．6　1．82．02．22．4

　　　　投与量（LD　50）

図3毒性に対するMEAとAETの併用効果

　放射線による障害が発現する初期の段階で著し

い体重減少のおこることが臨床的にも知られてい

るが，この体重減少に対してもMEAが防護効果

を示すことを認めた34）．この場合にはマウスにX

線400～600R（致死量より少ない線量）を全身照

射し，照射2週間後の体重変動率に注目し，MEA

を照射30前分に腹腔内投与すると，0．25～2m

mol／kgの範囲では用量と防護効力とが有意な直

線関係を示した．

　生物が外部被曝すると，まず最初に放射線の通

るところが皮膚組織である．他方，放射線の物質

あるいは生体に対する透過性はその波長の長短に

よって左右され，波長の短いほど透過性が強くな

る、放射線の波長の変化により生体に対する透過

性が変化すると，発現する障害にも質的な差が生

じる．長波長の放射線を照射するとその大部分が

皮膚に吸収されるため，短波長の場合には観察し

にくい皮膚障害を誘発することが可能である．著
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表IV　放射線皮膚障害のスコア表

り頷郡度膚，o害
一

R⇔C叫0001輪8d ｛！貝創の反劇 Scα●

No∀15ibl●dl●cl 偏彰劉 0

Sl｝ght．〆）剖on ｛II硲脱毛ハ ｜

S“●r■■pl｜●tbn 価度脱毛， 3

Co叩⑪ol●●p日●“卵 筏全股毛， ‘

tp“●‘lon　ol町●‘id （9ぷ’この眼」巳， 3

S“‘h軸ylu5●d叩‘｛6 ｛11謄な9、Mこの侮合） 5

S■w●8y　lu⑨■dε声lid 《■症の8ぷたの節合） ’0

V”odil●‘■‘ioo　o1翻ricl● 偶介のD管瞼脚 ■

S，i■ht・‘’OPトr　ol四’kl． 《耳介の91随葛刷 9

S．wr．・trol舟ol・urkl● 《町介の亘症魯鳩， 12

注　m

萌部皮膚陣害のスコアは図の様に

耳のつけ根の俊を結んだ椋より前

が頭郎と仮定し、ほぱ等面積のll

ブロック毎に表　の（11のスコアを

あてはめ、11ケ所のスコアの合趾

を一匹のスコアとして数値処理を

した．

2｝曹部度膚陣宙

R●●cllon　o∫6Φw用 佃簡の度劇 輪or●

bl岬・r・・ t×lo・ 同励゜｝｛陣書面頂）

創 卜2 2・3 3・4 4・5 手‘ ひ’ ，・■ ‘・， 9・lo 1別1 1事‘2 12・

輪由lu●●’r●ct （鳳彰曹） 0

S“・h‘●がt・tl㎝ 佃魔履毛， ， ピ5 2 ●．5 3 3．5 4 4．5 5 55 6 6．5 7

S・》●r●●倒・t｜on （■度脱毛， 2 3 4 5 ● 7 ● ， ｜0 11 12 ，3 14

r●lr8y●omμ●t． （準完全鰻毛， 4 5．5 7 ●．5 ‘0 1‘．5 ‘3 14．5 16 17．5 ‘， 20．5 22
●剖●‘㎏o

Com幽1●●pl，●“頒 便全胞毛） 6 8 10 ‘2 ’4 ‘■ 1● ●o 22 24 26 2● 30

Co■幽‘．・φ1・‘｜on●od 憤食脱毛と湛潤性；●出｝ Io ‘3 16 19 22 25 2● 3‘ 34 37 40 43 46

鵬1的■胆d■noo

Ulcw“㎞ （：“彫戚， 16 19 22 25 ～8 31 34 37 ‘0 43 4‘ 4， 52

注　②

背部皮膚阿書のスコアは

表　の｛2｝の7殴階の症状

と障害面積より蹟当スコ

アを求め、症状の異なる

部位すべてを合計し、そ

れを一・匹のスコアとして

敗“処理をした．

者らはできるだけ長波長のX線を発生せしめるた

めに，ベリリウムの照射口をもつ軟X線発生装置

を用い，雄マウスに対して30kVp，10　mAの条

件で，背部より全身照射した．この条件ではマウ

スの体重，末梢の赤血球および白血球には著しい

影響を与えることなしに，照射後14～35にかけ

て頭部および背部に脱毛，潰瘍，眼瞼癒着，耳殻

萎縮など放射線特有の皮膚障害を発生させること

ができたので，この障害を定量化するためのスコ

アーを設定し，防護効果の定量化を検討した35）．

表IVには最新のスコアー表を示した．

　マウスに長波長の軟X線を照射すると図4の対

照群に示したような皮膚障害が発生するが，照射

前にMEAを投与（ip）しておくと障害の発現を

ほとんど防止することができた（図4参照）．この

効果は900～2100R照射の範囲で認められ（図5

図4　マウス放射線皮膚障害に対するシステアミンの効果
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　　1014182125283235

τ　12・・R

量　　10141821お28幻35
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頭　部

　　　　　照射後の日数
　14182125283235　40　　　　　　　　　　　10！4182125283235

　1418212528323540

　　　　　　　　　60

　141821お田忽る　ω

　　　背　部

8
0

20

ω

6
0

80

10141821？5283235

頭　部

14182125田3235　40

1418212528323540

弓一甲rO

ω

60
2100R

背　部

図5軟X線照射マウスの皮膚障害に対するシステアミンの防護効果

▲一▲：対照群
○一〇：システアミン（2mmol／kg，照射前30分i．P．）投与群

参照），皮膚障害に有効な薬物のスクリーニング

が可能な方法を設定することができた36）．

　放射線障害の主要な部分を占める造血機能障害

に対する薬物の研究は数多くなされているが，ま

だ完全にその効果の証明された薬物は発見されて

いない．著者らも雄ウサギにX線200～800R照

射した場合の末梢白血球の減少に対して，MEA

腹腔内投与の効果を検討したが，充分な防護効果

は認められなかった37）．

　生体内の組織あるいは器官の放射線に対する感

受性はその種類により著しい相異のあることが知

られているが，雄マウスのX線50～600R全身照

射1こより，脾臓と胸腺は照射後急速な重量減少が

おこり，睾丸は徐々に減少反応が進行するが，い

ずれもその変化は照射線量と直線関係を示すこと

を認めた38）．この減少反応に対して，著しい延命

効果の認められる量のMEAを投与したが，いず

れの臓器に対しても，防護効果は発現しなかっ
た38）．

　以上のごとく，放射線障害に対するMEAの防

護効果にはかなり選択性があり，致死効果，体重

減少，皮膚障害に対しては著しく有効であるが，

造血障害，リンパ系臓器および性腺の重量減少に

対しては効果が得られていない．なお，造血系，

リンパ系組織に対して充分な防護効果の認められ

る薬物はまだ発見されておらず，今後の課題と考

えられる．

5）　肝障害防護作用

　肝障害は病態的に肝実質障害と胆汁分泌障害

（胆汁うつ滞）に大別されている．実験的肝実質障

害については，四塩化炭素（CC1、），チオアセタミ

ド，D一ガラクトサミソ，エチオニンなどの誘発

物質を用いて多くの検討がなされている39）．一方

の実験的胆汁うっ滞については実質障害ほど研究

が進んでいないが，α一naphthylisothiocyanate

（AMT）にょる胆汁うっ滞が報告されている4°）．

一方，肝臓薬と呼ばれているシステイン，グルタ

チオン，メチオニソ，チオクト酸，チオプロニン，

パンテティンなどはいずれも含イオウ化合物であ
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り，放射線防護効力の認められる薬物が含まれて

いる．そこで放射線防護薬物の代表的な化合物で

あるMEAにっいて肝障害に対する防護効果を検

討した．

　肝実質障害に対する効果

　CCI4はヒト急性肝障害によく似た症状を誘発

することから，肝実質障害の実験モデルとしてラ

ットのCCI4肝障害が研究面で広く応用されてい

る39）．なお，CC14による肝障害発現機構iは肝細胞

中の薬物代謝酵素系により，反応性の高いフリー

・ ラジカルCCI3に変化するためといわれてい
る41・42）．

　著者らもこのCC14処理によるラットの血清な

らびに肝成分の変化を障害の指標として測定する

と同時に，MEAの防護効果を検討した43）．ウイ

スター系雄ラットにCCI4を腹腔内注射し，その

前にMEAを投与するとCCI4処理によって血清

中に逸脱したS－GOT，　S－GPT，　S－Alpおよび肝

G6Paseの変動を有意に防護することを認めた（図

6参照）．この効果はMEAの経口投与でも発現

する（図7）．この実験条件でシスタミンはMEA

とほぼ同等の効力を示すが，同じSH系化合物で

あるチオプロニン，システィン，WR－2721（MEA

100

■

び50
壬

図6

0
　0．25　　　　　　0．5　　　　　　1．0　　　　　　2．O

　　　　CCI4投与量（ml！kg）

CCI4処理ラヅトのS－GOT，　S－GPTおよび

LG　6　Paseに対するMEAの防護効力

　　　　　CCI4群一（薬物＋CC14）群
　　　　　　　　　　　　　　　　×100　　　　　　　CCl4群一正常群

a）防護効力（％）＝

b）　p〈0．01

の誘導体）には弱い効力しか認められなかった

（図8）．これらの結果はMEAがCC14肝障害に

対する防護薬物のスクリーニングの際の標準物質

として適当であることを示している．

　胆汁うっ滞に対する効果

　実験的胆汁うっ滞誘発物質としてANITが知

られており，その機序についても検討されてい

る44・45）．また，肝実質障害型と考えられている

100

び50
ミ

0

が わ）

力）ω 白，

1 ち）

ω

ω
ζ川 ハ

‘ρ

α1 α）

2mm・1／kg 4mm・1／kg 2mm。1／kg 2mmol kg

　　　b．30min　　b．60　min　b．60　min　b．30　min

　　　　i．’，．　　　　μσ．　　　∫ノ・θ・　　　　ρ．o．

　　　　　　　　　　　MEA

図7CCl4処理ラットに対するMEA経口投与の効果
■S－GOT；膠S－GPT；□S－Alp；騒L－G　6　Pase
　a）p＜0．05，　b）p〈0．01

100

■S－GOT；吻S－GPT；翻LG　6　Pase．

　
50
（途
）
宋
摂
縛

O

　MEA　　　AED　　　Cys　Tiopronin　WR－2721
2mm。1ハ90．5・m・1メ9　2mm・1ん0・5・m・1／kg

　　　　　　　　4mm・1／kg

’，、’，、

（n

力） rP

α，

α，

図8　MEA，シスタミン，システイン，チオプロニン，

　　　WR－2721の肝障害防護効力の比較

　　　■S－GOT；珍S－GPT；□S－Alp；圃L－

　　　G6Pase
　　　a）p＞0．05，b）p＜0．01
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⌒頃
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尺
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00
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50

0
240　　120　　　30　　↑　　30　　　120　　　　　　　240　　120　　　30　　↑

0

100

50

CCI4十MEA

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　240　120　　30　↑　30　120

　　before　　ANIT　after　　　　　　　　before　　TAA　　　before　CCL　after

　　　　　　　　　　MEAの投与時期（分）

　　　図9　3種の薬物性胆汁うっ滞に対するMEAの効果

ANIT　75　mg／kg；TAA　75kg／kg；CCI40．1mηkg；MEA　227　mg／kg．

口胆汁流量；圏胆汁酸排泄量＠＝6）．

　　　　　　　　（MEA投与十障害）群一障害群
a）防護効力（9の＝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　×100
　　　　　　　　　　　正常群一障害群

CCI4とチオアセタミド（TAA）についても胆汁

流量の減少あるいは胆管に対する影響が報告され

ている46・47）．そこで，ANIT，　TAAおよびCCI4

についてラットの胆汁うっ滞発現の様相を調べる

と同時にMEAの効果を検討した48）．3薬物とも

に胆汁うっ滞を誘発するが，胆汁流量ならびに胆

汁酸排泄量の変化から，ANITは主に胆汁酸依存

性であるのに対して，CCI4は胆汁酸非依存性で

あった．TAAは両者の混合型と考えられる．こ

れら機序の異なる胆汁うっ滞に対してMEAはい

ずれにも強い防護効果を示し（図9），投与量との

間に相関々係を示すことから（図10），これらのモ

デルを用いた効力試験に際しても標準物質として

適当であると考える．

おわりに

】00

三
連

R50

胆汁流量

■

0

　28　　57　　114

100

50

胆汁酸排泄量

　以上の結果から，MEAは各種の放射線障害な

らびに肝障害に対して極めて強い防護効力を有す

ることが明らかとなったが，これは化学構造上，

生物学的に反応性の高いSH基とNH2基iが炭素

227　　028571】4227
MEA（mg／kg）

図10MEAの投与量と胆汁うっ滞防護効力

　●ANIT十MEA；▲TAA十MEA；
　■CCI4十MEA
　a）防護効力：図9と同じ

2個を隔てただけの近い位置に存在するため，抗

酸化作用，ラジカル補捉作用，ジスルフィド化能，

キレート作用などが発現しやすいためと考えられ

る．しかし，化学的にやや不安定であること，十

二指腸潰瘍発生など消化管に対する影響（副作用）

を考えると，直ちに医薬品化することは困難であ
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るが，生物反応の再現性と定量性が他の化合物に

比して抜群であることは，放射線障害および肝障

害に対する防護薬剤開発のための効力試験の際の

標準物質として最適な化合物であると同時に，新

化合物開発のための基本構造を示していると考え

られ，さらに他の生物活性の発見が期待される．
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