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　　D・pa！’tment・f　Pha・mac・1・gy，　Fac・lty・f　M・・li・1・・，　Shi。、h。　U。iversity

K・yw・・d・：エタフェ〃（Et・f…n），トリパラノール（T，ip、，an。1），ジェチルアミノエトキシヘキ

　　　　　　セストロール（diethylaminoethoxyhexestro1），ジェチルアミノエトキシフ＝ニルプロ
　　　　　　ピオフ＝ノγ（O－（β一diethylaminoethoxy）一β一一phenylprel）iophenone）

　　　　　　　　　　緒　　言　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実験方法

　Etafenon（以下EF）は図1に示すような構造をも　　　　　　SH－EFの精製および調製

つ物質であり，現在冠拡張剤としてもちいられてい　　　　純粋なEF　485iTVを20Ciの3H．ガスとアンプルに

る。このものについてはすでに，有坂1）が14C－EFを　　　密封し5日間放置後8H一ガスを除去した。ラベルさ

もちい・ラットに50㎎／勿経口投与後，72hrsまでの　　　れたEFを0．02　N　HC15舵にとかしてナス型コル

尿’糞中排泄を・同じく24hrsまでの血中濃度を測　　　ベンに移し，凍結乾燥により乾固した。これに0．02

定し，排泄は尿，糞あわせて83。3％，血中濃度は投薬　　　NNaOH　IOmeを加えて麗搾し同様に凍結乾燥をお

後6hrsでほ増肖失することを示している。しかしな　　　こない，この操作を3回くりかえして8H20として

がらこの薬物はCholesterol代謝に影響するといわれ　　　除かれる不安定トリチウムを除いた。最終的に塩酸々

ているTriparano12）（図1）ならびに長期投与によっ　　　性で分液ロートに移し，氷冷下で白濁する玄で1N

てヒトおよびラットに燐脂質肝をひきおこすことが確　　　NaOHを加えた。塩酸がはずれたEFは50nzeのエ

められたDiethylaminoethoxyhexestro13）（以下DH　　　チルエーテルで4回抽出し，、白濁が透明になることを

剤）（図玉）と共通のDi・thyl・mi・。・th・xyph・ny購　 li伽め，さらに50。eのエチルm．一テ，レで21司抽出し工

造をもっている・’ @　　　　　　　一テル層をナス型・ルベソセ・移した。エーテルは棘
　DH剤による毒性は・ヒトではDH剤そのものが，　　　理化Rotary　vacuum　evaPoratorをもちい，室温で

ラットにおいてはその代謝物が組織中に蓄積すること　　　蒸発乾固した。これにラベルしていないEFを1勤rl

によっておこるとされている4）。そこで著者はWilz一　　え，でぎるだけ少量のクロロホル2・：メタノール＝

bach法5）によりトリチウム化したEF（以下3H－EF）　　　2：1混液にとかし，メルク，シリプ」ゲルH　O．5㎜の

をラットに3週間連続経口投与をおこない，尿，糞中　　　Thin　layer　chromatograph（以下TLC）用プレート

の排泄率をもとめ，また投薬終了後24hrs，48　hrs，　　　（20×20crn）にライン状にスポットしn一ブタノール：

1週間めに肝臓およびその他の臓器中に残存する3H一　　　ギ酸：水＝75：10；10で展開した。室温で乾燥後ヨ弊

EFを測定し，その蓄積，体内分布について検討し　　　ド蒸気で呈色させ，ヨードを除いたのちスポッ1・をす

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　べてかきとり30認の円筒フラスコへ移し，クPロホル
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．い・、，　　　F．1、　　武田隆率
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：：1：＞N－c孟一・H・一ムI　　　I1

　　　4，4’一・di・thyl・m……th・・yhexest・・1（D踏ll）　　　図1∵

ム・：メタノ・・一ル＝＝2：1混液10～15認で4回抽出し　　　ンー：・．エタノール＝80；20で展開、して同様に回収した。

た。抽出液は一括しでオス型コルベソにあつめ，．常温　　　この回収からはEFのスポッbをできるだけ確実な小

で減圧濃縮して乾固した。’．この一部をメルク，．シリカ　　　部分に限定し，テ門ルの部分や不確実な部分は別に回

ゲルアルミニウムシート0．25mm，20琴20㎝にスポッ　　　収し，．．再び同様にTLCで分離した。このTLC㌧分離

トし，．アセト、ソ：エタノ…’ル・＝80：．20で展開しヨード　　操作は6回おこ、な．って目的とするEFが精製できた。’

蒸気で呈色させた。また．これをAloka　Thin　layer　　　この放射化学的純度は3種の異る系の展開溶媒すなわ

chromato　scannerにかけて放射能スポットを検出し　　　ち，1）アセ亦ン：エタノ｛ル＝　70：30，2）n一ブタノ

た。この状態ではまだE耳の分解物の一部を除いたに　　　一ル：ギ酸：水＝・75：10：10，』3）エタノrル；．・n一ブ

すぎないのでさらにMall．　Silica　gel　AR　100　mes・h’　　タノt－一ル：水：プPパノ詣ル＝　10：10：5：3．で展開

3曜を径2㎝のカラムにつめ，アセトソ：エタノ・－ny　　　してPt　一のヨrド蒸気スポッ，ト像を得，また単a」の

ルr90：「．10でColumn、chromatographyをおこ．なっ　　’Radio　s　canning像をえたことで確かめた。また1）’

たq各フラクションは東洋フラクションコレク．ダー　　　の系でおこなったスポットを15紹のスピッツ管にかぎ

SF・160　Kに5彬つつとり，フラクショソごとにメル　　　とりクRロホ4レムSmeで抽出、して一部を日立自r記分光

タシリカゲルアルミニウムシート0．25imn，20×2Q（物こ　　々度計EPS－3Tで240～360　mptまでの吸光度を測定

スポットしアセトン：エタノM－・ル＝　80：20で展開して　　　し，別にも℃とめたEFの検量線から最大吸収の300

確認し，同一一・一のRf値をもつフラクショソは一括して　　　御前後の吸光度を比較定量した。また一部はバイア

ナス型コルベンへ移．した。このEFフヲクションは常　　　ルにとりCellosolve　s　cintillator（Toluene：Cel一

温で減圧濃縮して回収した。このColumn．chroma－　　　losolve：DPO：POPOP　INaphthalene需400紹：200

tographyによっても除去できない不純物があるので　　　me：．4．OOme：69：100昭．：80のを101n6く．わえてAloka

さらに全量をメルク，シリカゲルHO．　5man，20　x「20c17t　　Liquid　scintillation’counしer（以下LSC）’・ll・で測定し

プレート20枚にわけてライン状にスポットし，アセト　　比放射能をもとめた。精製後のEFに一定量の非放射
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＝タフ．T．ノソ投与ラッ｝・の体内分布と排泄

性EFをくわ％CMCで乳化希釈し130認に調製し最　　　TLCにスポットしアセトソ：出タノール＝sO：20で

終比放射能および濃度を1・　2324　PtCi／40㎎／meとし案　　　展開し未変化体お柔ず代謝物の存在を検討しte。　，‘，

験に供した。　t・t　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　尿中排泄

　　　実馳物ゆび礫饗㌔，　．．．　尿中鰍中の期能にっL・て紬・いは水溶性揮
2009前後のwistar系雄そットをラット用個別代謝　　　発物質φ存在を知るため，各週ごとに採取した犀をそ

ヶ一ジに各一匹つつ入れ，3日間飼育してケージに馴　　　れそれあ週ごとに一括し，50℃で減圧蒸留し，乾圃

れさ鷺のち3曲聴1陽た9…5醐ゾ・デを　近くな・てさらに水3・・meをく繰て輌させた溜
もちいて輝与し，以後1口1回同様に投与した。　　　　　水はメスシリンダーで計量し，そのうちi・　ond　f8バイ

　　　尿1糞の採取および処理　　　　　　　　　　　　アルにとりCellosolve　scintillator　10認をくわえて

　尿および糞は1週　2週については投薬休止日の次　　　測定した。水あるいは水溶性揮発物質としての放射能

の日に1週間分まとめて採取し　3週目は最終投薬日　　　は各週ごとの全尿中放射能に対する百分率でもとめ

の次の日に採取した。また投薬終了後48hrsおよび　　　た。　　　　　　　　　　t．／

7日目にそれぞれ吾匹分の尿，糞を採取した。尿は　　　　　　　　，　　　　　　　　　、　　、　　，

100認のメスシリシダーに移し，ケージ洗液および容　　　　　　　　　　　　成　　績

器洗液をあわせで100meとし，そのうち0．5認をバイ　　　　蓑1－aば各ラッ1；にっいての第i週E・1「め排）lll：率を㌦

アルにとりCellosolve　scintillator　15認をくわえて　　　表斯りは第2週目の排1阯率を，表1－cは第3週目O，排

LSCで測定した。，糞は2週間室澱で風乾後全量を日　　　泄率を示したものである。また表1－d，表1－eは投薬

本精機Universa1畠 ?盾高盾№?獅奄嘯?窒ﾅ粉砕し計量した。　　　終了後48hrs，7日闘の排泄を未’し，表1イは吝ラッ

そのうち100n幌前後を精秤してバィアルにとら弛。サ　　　トに？いて投薬終了後24hrsまでのilu投薬量お＄び全

ガルは同一サンプルから．．3・，tr．所採取し別・曝理　排糧と全糠量に柑麓排糧を百分率で示した

した。これらをMahin6）らの湿式酸化法の変法をもち　　　ものである・これら蓑無a～表1マcの結果からは投薬

いて処理した。す；なわち7g％HC】040．25me，，30％o　　　期間の長い程排泄率が高くなって，いることがわかる。

H2020・　5ne、を加えて密封し，80°Cの定温庫内で　　　また表1－dおよび褒1－e。では投薬終．了後も1週間に第

3hrs加熱後1ドライアイス，アセトジ浴に1min・浸し，　　　3週全投薬量の8．6％もの排泄のあることがわかる。

すばやくCellosolve　scintillator　15neをくわえて測　　　　さらに表1マfにみられるごとく3週間（平均斡絆溝率

定し痙。解）方法による回収率は投薬試薬を0．加彦を　　　は87・25％であり，投薬終了後1週間までめ排泄をい

もちいてもとめたe尿，糞中の排泄率は各週ごとにそ　　　れると90・’18％となった。　　』1’　　　．－t

の週の金投薬量に対する百分率で示した。、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表1－a　al－1－・EF投薬1週目の排泄率　　　　：・．

　　』生納肺層1”　・　　　　・曲。を。。、llに晒融雛。鵬鶴δ
鰹縢後24h「・，48hr・，’7臨こそれぞれ2匹・　　・ない，各週毎曝糞を勲し，耀の総

3匹，3匹を腹部夫動脈より採血して殺し，肝臓1　　　　　投ttL量に対する排泄量を百分率で示した・

騨勉し臨鷺欝灘麗讐8．璽L・諮・灘助壷…
轄鋼鰍喰鶴蕊ll島膿欝　ll・・瀦13雷1量ll・
1…r・5漉加えそ・良胤撫1軸漁・・1・・を　ケlll：ll櫨　lllll・
とりsoluene－1000．Sm6をくわえ同様に測定した。呈
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8　　1　　　　　20；65　　　　　48，84　　　　　　69．491

色の強いものは30％H202を数滴くわえ氷酢酸2滴　　　　4　　　28．81　　36．41　　6ro．　22’

でアルカリを中和して測定した。投薬後24hrsの肝臓　　　　　　9　「　　12．41　　47．　49’　　r）9，　90i「

の残りおよび投薬後24，148hrsの血液のうち5紹は　　　　　10　　　．15．59　　59．47・　　75．06，．

10N　NaOH’ Q認をくわえて氷冷下50m6のエチIV．＝＝　　　　2　　　16．63　　69．46　　86・08

一テルで4回抽出し，常温で減圧濃縮して金量をバイ　　　　　3　　　　29・87　．45・36　　’三175・23

アルにいれCellosolve　s　cintillator　IOmeを加えて　　　．．．．－t．旦＿＿＿＿＿！a：2量＿．＿＿6Z進t．二．＿墾些二注二

測定した。肝抽出物の一部はメルク，シリカゲルH，　　　　Average±S・E．　　t　・／t　「　『78・93’土3・45
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武　田　隆幸

　表1－b　3H－EF投薬2週目の排泄率　　　　　　　　なくその濃度も脂肪組織を除いて経時的に減少してい

t一 @　　一一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。
R・・N・・U|・　F欝U「ine毒罫ρces　表3は蝦魍・対する各臓糊量比を示したもの

　・11　　　　　　　　11，95　　　　　69．74　　　　　　81，67　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　、

　　12　25．19　55、4プ　8。．66，　　割一｛8H－EF麟終了後24hrsまでの総排泄
　　1　　　　23．54　　　66．28　　　89．82　　　　　　　　　　量および総排泄率

　　l　ll：ll　ll：ll　lil：器　3・N・・嚇些囎量糊騨率

　　4　　33．12　50．17　83．29　　　11　　11・71　10・68　91・20

　　915．3474．8190．15　1211．7111．1495．16　　10　　　　　’　　13．20　　　　　74．21　　　　　　87．41　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　11．71　　　　　　1L26　　　　　　96．18

　　2　　　　　　　　12、10　　　　　76．20　　　　　　88，30　　　　　　　　　　　　　　7　　　　　　　　11．71　　　　　　12．11　　　　　103．47

　　6　　　　　　　10．53　　　　　65．81　　　　　76．34　　　　　　　　　　　　8　　　　　　　11．71　　　　　10．29　　　　　87．89

－H
@　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　nd　　　　　　　 『　　　　　　　　　4　　　　　　　　11．71　　　　　　8．506　　　　　　72．65

Averag・±SE・　　　87・78土3・10　　9　　11．71　9．8。4　83．74
表・1－e・H－EF投薬・週・の排泄率　．．．．一一　11　1；：ll　12：ll　ll：ll

　Rat　No．　　Urine　　　Feces　Urine十Feces　　　　　　　　3　　　　　　3．70　　　　2・78　　　　75・　22

－　　　（％）一（％’　（％）　　　　6・　7．39　5．99　80．・99
　　11　　　　　　　　15．・67　　　　　81．28　　　　　　96．95　　　　　　　　　　＿一＿　　　　　　　　＿＿＿＿　　　　　　　＿／T＿t／t　　　　　　　　＿－t

　　12－．19，65　88・47　1Q8・12　　　A…ag・土S・E・　　　87・25土2・75
　　1　　　　　　　　34，11　　　　　84．71　　　　　118．82

　　7　　　　19．76　　90．　16　　109．92’　　　　　表2BH－EF　3週間連続投与後各時間の

　　8　　　　20．．68　　38．26　　103．94　　　　　　　　　臓器内分布

　　4　　17，．62　52．30　69．92　「　　3H－EFを70～100mP／hg，・3週間経rl投与をお

　　・　・6・・87、8・8998・66　　．論課蟷欝縢蝋麟翻播
　　10　　　　　　　　19，36　　　　　74．99　　　　　　94．35　　　　　　　　　　＿＿　－t　　　　　　＿tt．＿　　　　　　　　　　　一一＿　　　　　＿．＿一．．＿

｝　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　－rfun－　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　24　hrs　　　　　48　hrs　　　　　7days

　A・・rag・牛S・，耳・　　　　102・r・6　±S・14　　－　　　　　　　　　　　一一
　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　肝臓　　117！7士9．3587．66±6．3035．26±9．62

　表1－d　3H－EF投薬終了後48hrsの排泄率　　　　　　　血液　130，9±11．・1581，84士8．1455，99士15・67

盈些・翻・蟹些堕墜一　瓢器：1士21：1撒翻llる1搬
　　　1　　　　　　　0。695　　　　　2．234　　　　　2．938　　　　　　　　　　　腎｝臓・　133．5士10，52　　64．23士1132　　74・65士35・21

　　70．6622．5413・302　”卑臓100，9：L8．7289．95士13，7536・85士3・57
　　　8　　　　　　　　0．748　　　　　　2．538　　　　　　3・286　　　　　　　　　　　　月市1践　　　145．8：ヒ54．70　　89．39±　7・91　　55・97士10・94

　Average±S．　E，　　　　　　　　3．138土O．　105

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表3　BH－EF　3週間遮続経ロ投与後各時間の

　表1－e3H－EF投薬終了後1週間の排泄率　　　　　　 臓器内残存比（x10『4）

R・・N…湖・憎U・…傷Fece・　繍晶駕鰍゜艦響霧畿
　　　；””’一一一一一一『2．481　4．598　7．・79　　＿綴聾iと比較し竺＿．＿　t．．．fi

　　　9　　　　　　　2，678　　　　6．245　　　　　8．923　　　　　　　　　　　　　　　　　　24hrs　　　　　48　hrs　　　　　7　days

　　1°　2・　617　7・°97　9’714　　備旧一…薇i士。．・12・葡11777．・5－±・．42

　Average土S・E．　　　　　　　　8・572土0・782　　　　　心臓　　　2．43士0・20　2・05士0・35　1・16士0・69

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　腎臓　　　　3，46±0．71　　　1。56±0．28　　2．07士1．39

　表2は各臓器および組織19湿重量あたりのsH－EF　　　　脾臓　　1．11士0．06　1．13±O・　180・38±O・　10

　の残在量をμ9で示してある。表に示すごとく，特定　　　　肺臓　　6，22±2、　62　4．59士0・825・　09士2・　15

　の臓器にとくに高濃度に分布するというようなことは　　　　　　一一一一t　　　　　　　rvtt
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エタフェノソ投与ラヅトの体内分布と排泄

である。最大の値を示した投薬後24hrsの全肝中残存　　　ることが示されている4）。すなわちヒトではDH剤そ

量は全投薬量380㎎に対し1．13㎎であり，これも1週　　　のものが蓄積するのに対し，ラットでは極性の大きな

間後にはO・268㎎となっている。また全肝ホモジネー　　　代謝物が蓄積されるという。しかしながらDH剤はラ

トをアルカリ性でエーテル抽出したものについては投　　　ットにおいてもヒトと同様の顕著なLiPQdosisをひ

薬後直ちに死亡したラット肝ではL75㎎抽出できたの　　　きおこしているので，　DH剤の代謝物も燐脂質肝をひ

に対し，24hrs後の2匹の肝からはそれぞれ0．10㎎，　　　きおこす可能性を当然考えなければならない。その意

0，11㎎しか抽出できなかった。この値は直接溶解して　　　味でEFそのもの，ならび｝こその代謝物がラット体内

測定した値の吉であった。また血ma　5neを同様に抽出　　　からほとんど排泄されることが今回の実験から明らか

した場合は直接測定した値のO，　3％　re度しか抽出され　　　となったことはDH剤の場合と比較して興味深い。

なかった。さらに肝抽出物をTLCで確認した結果で　　　　しかし今回の実験成績はあくまでもいわゆる毒性実

はEFおよびその代謝物とおもわれるスポットは検出　　　験などと総合して判定すべきものでありWilzbach

できなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　法5）でラベルしたBH－EFをもちいた実験のみからた

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　だちに結論を下すべきではないと思われる。実際に尿

　　　　　　　　　　考　察　　　　　　中排泄物中の放射能が第1週，第2週第3週の尿で

　EFはDH剤やTriparanolと共通の活性基を有す　　　それぞれ14．47％，17．86％，工7．　69％がsH20かあ

ることから，これらの薬物と同様に肝に蓄積し脂質代　　　るいは水溶性揮発物質となっていることからも慎重に

謝異常をひきおこす可能性が考えられる。そこで今　　　検討する必要がある。

回はトリチウムでラベルしたEFを3週間連続経口投

与してその排泄および生体内蓄積を検討した。EFの　　　　　　　　　　　　　結　　語

脂質代謝におよぼす影響については現在研究中であ　　　　3H－EFを3週間経口投与したWistar系雄ラヅト

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　において，投薬期間中あるいは投薬後1週間のEFの

　今回の実験結果よりEFはDH剤と共通のDi一　　排泄ならびに投薬終了後24，48hrsおよび7日目の

ethylamin。ethoxypheny1構造を有するにもかかわら　　　EFの生体内分布蓄積を検討した。

ず1日1回70～100mp／kgの大量（臨床上の用量は1　　　　排泄率は投薬期間が長くなる程高くなり平均排泄率

回20㎎を1日3回……約1”厨海9／日）の連続3週間経　　　lm　90，　IS％となった。

口投与ではほとんど蓄積はおこっていない。排泄率も　　　　生体内分布については，EFが特定の臓器に蓄積す

尿，糞あわせて90％に達しトリチウムの8H20として　　　るようなことはみとめられなかった。また大部分の臓

呼気中に失われる部分を考えにいれるとこの排泄率は　　　器においては投薬終了後1週間で，かなり速やかに排

かなり高いものといえよう。また特定の臓器にあつま　　　泄された。

る傾向もなく，投薬終了後の臓器内からの消失も脂肪　　　肝臓への蓄積はほとんどみられず，問題o～DH剤の

組織を除いて速やかである。さらにこの脂肪組織に高　　　ヒト肝臓への蓄積にくらべ漏程度であった・

、濃度が持続しているのも3例中の1例であり，他の2

例については脂肪湿重量あたり0．1卿程度で肝など他　　　　　　　　　　　　　文　　献

臓器におけるそれとほとんど変らない。　　　　　　　　　1）有坂常男：14C－Etafenon　HCIの排泄実験，現代

　肝臓中のこの0・1㎎〃湿重量という残存値について　　　　　の臨床，（投稿中）

は直接DH剤の場合と比較できない。後述のごとく　　　2）Huruban，　Z．，　Swift，　H．，　and　Slesers、　A・：

DH剤の場合はラッFにおける蓄積がほとんどその代　　　　　Effect　of　triparanol　and　diethanolamine　on

謝物であり未変化体として定量することができない。　　　　　the　fine　structure　of　hepatocytes　and　pan－一

そこで一応ヒトにおいて燐脂質肝をひきおこした場　　　　creatic　acinar　cells．　Lab・Invest・・　14：1652‘一一

食のレベルと比較してみると，山本ら4）の成績では　　　　　1672，1965

15mP／9肝湿重量であった。すなわちEFにおいては，　　　3）Oda、　T．，　Shikata，　T．　Su．zuki，　H，，　Naito，　C．，

EFならびにその代謝物をすべて含めてもヒトの場合　　　　Kanetaka，　T．，　Iino，　S，，　Miyake，　K。　Sakai，　J．、

のDH剤蓄積の0．7～1．0％程度であった。　　　　　　　　　Onda．　H．，　Fujiwara，　K．，　Yamanaka．　M．，　Shi－・

　DH剤の代謝についてはヒトとラットでは種差のあ　　　　　mizu，　N．，　and　YoshitoEhi，　Y・：Pho9・　Pholipid
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