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　Studies　on 　the　drug　metabolisrn 　and 　transplacental　transport　were 　reviewed ，　When 　the　drug

and 　its　phase 　I　metabohte （s ） are 　lipid　soluble ，　they 　easily 　cross 　the 　placenta，　 whereas 　phase
II　 metabolites 　 hardly　penetrate　the　placenta．　 P−450　and 　its　 reductase 　 were 　found　in　hulnan
placental　 microsomes ，　 and 　the 　 me しabotism 　of 　 solne 　 hydrocarbons 　in　the　placenta　 of 　 smok ・

ing　mother 　was 　clarified ．　But　the　placenta　rnust 　not 　be　a
‘‘
metabolic 　barrier”to　most 　drugs ，

because　drug−metaboiizlng 　 enzymes 　 may 　 be　poQrly　distributed　in　this　 organ ，　 Many 　 studies

demonstrated 　the　inability　 of 　fetuses　 of 　laboratory　 animals 　to　 metabolize 　drugs，　 Whereas
the　 human 　fetuses　have 　drug　oxidation 　 capacity 　 which 　is　different　 from 　 that　 of 　 fetuses　 of

laboratory 　animals ．　 It　was 　 also 　 shown 　that　the　human 　fetal　liver　and 　adrenal 　glandt　played
aSig 酊 iCant　 rOle 　 in　 drug　 nietabolisTn ．

“’A

　　　　　　　　　は　 じ　め　 に

　 この 慓題か ら ， 読者は 直ちに 「催奇性」とい う語を 連

想す る こ と と思 う．こ の 考 え は 基本的に 大きな誤 りは な

い ．流産を も含め て ， 妊婦 に 対す る与薬上の 注意とい う

と きは，胎児へ の 影響 に 対す る注意とい うこ とに 他な ら

な い ，

　 しか し，わ れ わ れ に 与え られ る情報とい うもの は，胎

生薬理学 foetal　pharmacology とい う概念が確 立され

た 今 日 で あ っ て も，な お きわ め て 不 十 分 な もの と い わ ざ

るを得ない ．否，い ろ い ろ研究が進 み ，データ が集積さ

れるに した が っ て その 不
．
十分 さが 目立 っ て きた と い う こ

とが で きる か も知れな い ．

　そ の 問題点 の 第
一は ， 種差 species 　differences で あ

る ．こ れは 胎盤通過に 限 らず，薬物 の 体内動態を 研究す

る もの に と っ て は 宿命的 に つ ぎま と うもの で あ る．実験

動物と ヒ トと の 問に あ る深刻な溝 を ど うや っ て 埋 め る

か，また 埋 め られ る もの か とい う点で あ る，

　倫理的な 問題を抜 きに して も，わ れ わ れ薬学 の 徒 に と

っ て は ヒ トを直接 に 取扱 う道は 非常に 限 られて い る．し
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たが っ て ，代替品と して 実験動物 を用 い るの で あ2Zば ，

代替品として 用 い る こ とが で き る根拠が 示 され な けれ ば

な らな い ．そ の た め に は ど う して も対照 と して ヒ トに つ

い て の 研究が必要 に なる，とい う堂 々 め ぐりに な っ て し

ま う．二 れが 絶対 に で きな い の が毒性試験 と催奇性試験

で あ る．こ うな る と一体実験動物 を用 い る 意義は 何な の

か ，とい う素朴な疑問が残 る，薬物代謝 の 研 究 な ど で

は ，実験動物 で 得 られた 結果に 外挿して も結構 ヒ トで も

通用 す る こ とが あ る．しか し，催奇性 の 実験 に 関 す る限

り，ラ ッ トで お こ っ た か ら ヒ トで もお こ る とい う保証 は

な い し，ラ ッ トで お こ らな い か ら ヒ トで もお こ らな い だ

ろ うとい う予測 を た て る こ とさ え で きな い の で は な い だ

ろ うか ．

　そ こ で ， 次善 の 策 として 母体に 与え られ た 医薬品が月ギ1

児に 移行す る か 否か を チ ェ ッ ク す る とい う考 え 方 が あ

る．もち ろん 移行 しなけれ ば よ い の で あ る．しか しこ れ

まで の 多 くの 研究 の 結果は，母休に   え られ た 薬物は 大

な り小な り胎児に 移行す る こ とを示 して い る，か つ て い

わ れ た胎盤関門の 意義は 疑わ しい もの に な っ て き て い

る．そ うな る と移行す る量 （速度）と移行す る もの の 質

（未変化体か 代謝物 か ），胎 児中 に 存在す る時 間 （胎 児か
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らの 排泄速度） な どが問 題 に なっ て くる．しか し，こ こ

で も種差 の 壁 は厚 い ．た だ人工 流産胎児な どを 用 い て の

ヒ トに つ い て の デー
タ が最近少しずつ 集積 し，有用な情

報を提供 し つ つ あ る とい え よ う．

　そ こ で 第 2の 問題が出て くる ．それは薬物の 5
−・え られ

た 時期が 胎児の 生長 （発生） の どの 時期に 相当す る もの

か とい うこ とで あ る．こ れ ま で の 知見をみ るか ぎり，胎

児の 生長段階 に よ っ て薬物の 移行 の 動態は か な り異 な っ

て い る．そ して 多くの 薬剤師 に とっ て ， 妊娠週令あ るい

は 月令 の どの 時点か ら母体 へ の 薬物投与を避けた らよ い

か とい うこ とは もっ とも知りた い こ となの で ある．しか

し，こ れもまた 種差 が 大きく， 薬物に よ っ て も異な り，

簡単に 結論を抽き出せ る もの で は な い ．

　 こ うい うない ない づ くしの現状で あっ て も，薬物治療

とい う もの は ，「妊娠中あ るい は妊娠の 可能性 の あ る と き

に は 行 っ て は な らない 」 とい い 切 れ る性質 の もの で は な

い ．場合に よっ て は妊娠中で あ るが故 に 行わなければな

らな い 薬物治療も存在す るの で ある．

　以上 述べ た よ うな問題点 に つ い て ，最近の 知見の 綜説

を 述べ て み よ う．

1． 薬物の 胎盤 通過

　前述した よ うに ，
これ ま で の 多 くの 研究 の 結果 は ，胎

盤が 母体と胎児との 間 の 薬物 に 対 す る関門 barrier で

は あ り得な い こ とを示して い る1｝．すなわち ， すべ て の

薬物 は理論蝕 こ は 胎盤を通過 し得 る もの なの で あ る ．た

だ，その 透過速度が 胎児内で意義の あ る濃度 に 達 し得 る

か 否 か が 問題で ある．し か し ， 薬物の 胎盤通過速度 に っ

い て ヒ トにつ い て の 報告は あるが ， 胎児組織の 分布，胎

児 の 代謝，胎児 の ク リア ラ ソ ス に つ い て の 報告は ほ と ん

ど見当 らない ．

　基本的 には 薬物 の 透過とい う点で 胎盤 は多くの 生体膜

と同様 に 考 え られ て い る．すなわ ち ， 消化管吸収に お け

る消化管粘膜の よ うな脂質膜透過 と同様に考えられて い

る．したが っ て薬物 の 脂溶性 とい う もの は一 つ の 重 要

な因子とな っ て くる．そして その 透過機構は 単純拡 散

simple 　diffusion で ある，それ故に ， そ の透過速度が脂

溶性に依存して い る例が 多 く挙 げ られ て い る
X）．た と え

ば，全身麻酔薬 お よび 局所麻酔薬は 数秒間 で 胎児血 中に

出現す る．こ の よ うな とぎは，胎盤移行 は胎盤血流速度

に 支配さ れ る よ うで あ る．また ，

一般に バ ル ビ ツ ール 酸塩

は 速やか に 胎児に 移行 し数分 で 母体一胎児間の平衡に達

す るが，比較的に 脂溶性の 低い パ ル ビ タ ール は 平衡 に 達

す るの に 30分か か る．一方，脂溶性の 高い チ オ ペ ン タ
ー

ル は数分で 平衡 に 達す る．サ ル フ ァ 剤で は母体一胎児間

の 平衡に 達す るの に数時間，ペ ニ シ リ ン や テ トラサ イ ク

リ ン で は も っ と時間がか か る．

　こ の 脂溶性に関連 して 当該薬物の イオ ソ 解離度の 問題

がある．一
般的 に 脂質膜 と 同様に イ オ ン 化の 割合い が 少

な い ほ ど移行 しやす く，解離度が高 い ほ ど移行 し に く

い とされて い る．た とえば ，
4 級 ア ミ ン で あ る d−tubo −

curarine は 胎盤通過を しな い とい うの で 帝王切開 時 に

用 い られて い る．し か し，一方 で は サ リチ ル 酸が容 易 に

胎盤 を 通過す る とい う報告
3）

もあ るの で ，
こ の 問題に つ

い て は 未だ 明確な 結論は 出て い な い よ うで あ る．なお，

Adam ら 9）

は 分子量 1000 以 上 の 異 物は 胎盤 通過 し に く

い と報告 して い る，

2，　胎盤通過と代謝

　脂溶性と関連 して 薬物代謝 の 問題が 出て くる．一
般的

に い っ て 薬物代謝 は 当該薬物の脂溶性を減じ る方向に進

ん で い く．こ の 代謝過程を 2段階 に大別す る と，水酸化

な どの 酸化過程や ニ ト ロ 還元 な どの い わ ゆ る第 1段 階反

応と，これ に続 い て お こ る抱合反応などの 第 2段階反応

に な る．

　一般的に 第1 段階 （phase 工）反応に よ る母薬物の 脂

溶性の 減少は少な く，第2 段階 （phase 皿）反応 に よ っ

て は 著 し く減少す る．Fujita ら
5 ｝

は ，　 octanol1 水 の 分

配係数の 対数を と っ て 脂溶性 の パ ラ メ ータ とし計算す る

と ，
OH一基 1 個が入 る と脂溶牲は 対数目盛 りで 0．5〜0．8

減少 し，グ ル ク ロ ン 酸抱合 に よ っ て 10以上減少す る と報

告 して い る．す なわ ち，母薬物が 脂溶性が高い もの で あ

れ ば，第 1段 階反応代謝物 は 比較的容易に胎盤 を通過 し

得 る もの で あ ろ うが，第 2 段 階反応代謝物の 胎盤通過は

むずか しい もの で あろ う と考 え られ る．事実 Takahashi

ら
e，

の 報告に よ れば，3−methylcholanthrene の 未変化

体お よ び 非抱合代謝物は ，
マ ウス 母体か ら胎児 に 移行す

るが抱合体は 移行 しない ．また ，
ス テ ロ イ ドの 抱合体 も

胎盤を透過 しな い か ，あるい は 透過速度が非常 に 小さ い

とい う報告
7・S》 もあ る．

　 い ま こ こ で 考 え て い る代謝 とい うの は ， 胎盤通過 の 条

件 として母体に おけ る代謝で ある．しか し，胎児移行を

考え る ならば当然胎盤 に お け る代謝を 考慮しな け れ ばな

らない ．

3， 胎盤における薬物 の代謝

　こ の 問題 につ い て は ヒ ト胎盤に つ い て の 研究報告が い

くつ か ある．こ れ は研究材料が入手可能 である か らで あ

ろ う．

　Pelkonen9》 は ，そ の 綜説の なか で ヒ ト胎盤を用 い た

贏

轟
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（

in　 vitro 実験 の 結果を まとめ て い る．こ れ に よ る と，

た しか に 代謝活性の 認め られ た の は

　   benzo 〔a 〕pyrene 芳香環 の 水酸化

　   3−methyl −4−monomethy ！aminoazobenzene の N一

　　　脱 メ チ ル

　   7−ethoxycoumarin の 0一脱 メ チ ル

　  anilin の パ ラ位水酸化

　  　dimethylaniline の N 一脱 メ チ ル

　 な どで ， 他 に も未確認 の 報告 が ある．こ れ らの うち ，

      は い ずれ も常 習 喫煙者の 場 合に強く認め られ ，す

な わ ち ，喫煙 に よ っ て 代謝 が 誘導 され る こ と が 示 さ れ

た ．た とえば ，benzo 〔a〕pyrene の 水酸化反応 に つ い て

JuchauiO｝ は 次 の よ うに報告して い る．すなわ ち，胎生

8 〜10週 の 胎盤 で は ま っ た くこ の 代謝 は 行 わ れ な い が，

以降16週まで の 胎盤 は喫煙者か ら得られ た もの の み代謝

活性が認め られ る．しか し，妊娠末期 で は喫煙者，非喫

煙 者両方に 代謝活性 は あるが 前 者 は後者 の 約 4 倍 以 上 で

あ っ た．

　 ヒ ト胎盤 ミ ク P ゾーム 中に は ，い わ ゆ る薬物酸化酵素

系 とい わ れ る cytochrome 　P−450 や そ の 還元酵素が含

まれ て い る
11・12・13）．Schenkman ら

1t）
は，肝 ミ ク 卩 ソ ー

ム P−450と基質 の 結合 に よ っ て 生 じ る差 ス ベ ク トル を，

1，皿 ， 変形 ∬型の 3 種 に 分類 した ． こ の 分類 に 従 う

と，ヒ ト胎盤 は 1型化合物 ，た と えば aminopyrine ，

pentobarbital ，　 hexobarbitalなどは 代謝 しない よ うで

ある．ま た ， 肝 の 酵素 に 比べ る と胎 盤 の 薬物代謝酵素 は

非常 に 基質特異性が 高 く ， そ の た め に 代謝 され るべ き基

質もきわ め て 限 られ て し ま うもの らしい ．

　 グ ル ク ロ ン 酸抱合に 関与す る UDP −glucuronyltrans−

ferase 活性 に つ い て は ， あ る とい う報告 もあれ ば な い

とい う報告 もあ る．

　そ の 他 の 抱合反応 と し て は p−aminobenzoic 　 acidis ・

18）
，

sulphamethoxypyrimidini7 ） の ア セ チ ル 化が証明さ

れ て い る．ま た ， p−aminobenzoic 　acid の グ リシ ン 抱合

の あ る こ とも報告されて い る
18），

　 これ らの 代謝活徃は 肝 の 酵素 に 比べ る とい ずれ も き

わ め て 低 い もの で あ る ，た だ ，例外的に 喫煙者 胎盤 の

benzo〔a 〕pyrene 水酸化は 高い ．した が っ て ， 結論的 に

い うな らば ， ヒ ト胎盤の 代謝活性 は低 い か ら ， 薬物 に 対

して の 代謝 関 門 と して の 意義 は 少ない もの と 考 え ら れ

る．

4． 胎児における薬物代謝

　胎盤 に おけ る代謝に 比べ ，胎児 に お け る薬物代謝は か

な り重要 な意味を もっ て い る．何故 な らば母 体 か ら胎児

に 移行 した 薬物が ， 胎児体内 で 薬理活性を含め て 生物活

性 の 少な い 代謝物に 変化 し，ま た極性の 大 ぎな化合物に

変 化 す るの で あ れ ば，排泄 も早 くな り胎 児へ の 影響 も少

ない もの で あ ろ うと考えられ るか らで あ る．催奇性と颪

接 の 関係は わ か らな い まで も， 胎児が 母薬物の 影響を受

け る こ とは 軽減され る こ とに な る．実験 の 手段が 比較的

に 容易な こ と もあ っ て ， 胎児 の 代謝に つ い て の 研究は 近

時 か な り盛 ん に 行 わ れ る よ うに な っ て きて い る．

　1）　実験動物胎仔の 代謝

　胎仔 の 生長段階の
一

部と して ，新生児まで 含め て 行わ

れ た研 究 が 多い ．ま ず ，
　 Jondorfら

19｝
は ， 1958年に モ

ル モ ッ トの 胎仔 お よ び 新生児 に は い く種類か の 薬物を代

謝す る能力の ない こ とを 示 した．同様に ，1973年まで
J

の 多くの 研究は ，
ラ ッ ト

，
モ ル モ ッ ト，

マ ウス
， ウサ

ギ ，ハ ム ス ター
， ブ タ ， 白イ タ チ な どで ， その 発生の 初

期 に は 肝の 薬物酸化酵素系が 欠如 して い る こ とが明 らか

に され た ．こ れ らの 動物 は，少数 の 例外を 除い て は 出生

まで は 代謝酵素活性は 低 く，成熱動物 の レ ベ ル に 達す る

に は 出生後数週を 要す る とい う
20）．

　 こ の こ とは ，ブ タ
21 ），ラ ッ ト

n 、as ］，ウ サ ギ
27−29 ｝

の 胎

仔，新生児体内に P−450 お よ び P−450reductase含量

が少ない とい う事実に よ っ て も裏づ けされ て い る．ただ

例外的 に ，モ ル モ ッ トで は 出生後数 日で 薬物酸化能 は 成

熟動物な み に な る S°）．また ，周知 の 通 り薬物代謝酵素活

性は 滑面小胞休 SER に 高い ．　 Dallner ら
Sl）

に よ る と，

ラ ッ ト肝 で は 出生前tCは 粗面小胞体 SER が 主で あ り ，

出生後 の 小胞体 endoplasrnic 　 reticulum （RE ） の 増加

は もっ ぱ ら SER の 増加で あるとい う．

　以上 に 述べ た よ うに ， わ れ わ れ が 用 い る実験動物の 多

くは ，P−450 関与の 薬物代謝能 は胎 仔 の 段 階で は 低い も

の と思わ れ る．た だ ， 最近の 知見 に よ る と，霊長類で あ

る サ ル で は 妊娠早期の 胎仔に 薬物酸化能が見出さ れ
sa ），

また 胎仔肝 に SER が存在す る こ とが 報 告 さ れ て い

る
s3）．

　母体で 第1 段階反応の 代謝を受けた 薬物が ，比較的容

易 に 胎盤 を通過 して 胎児に 移行 し得る こ とは すで に 述べ

た 通 りで あ る．こ の よ うな代謝物が胎仔内で抱合反応を

受けるの か どうか とい う点に つ い て は未だ あま りは っ き

りし た こ と は わ か っ て い な い ．散発的な 報告を拾 っ て み

る と ， まず グ ル ク 卩 ン 酸抱合Oこ つ い て は ，Hartiaらu ）
が

ウ サ ギ胎児肝で は 成熟動物に 比 して 低 く ， 出生時に お い

て成熟動物の 抱合能の 約 i／31c 過ぎな い と報告して い る．

また DuffDn35〕 は ，
モ ル モ ッ ト胎仔肝お よび マ ウ ス 新生

児肝の o −aminoPhenol グ ル ク ロ ン 酸抱合能は 低 く，こ

れは UDP −glucuronyltransferase 活性が 低 い た め で あ
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る と報告 して い る．しか し ， そ の 後同 じ グル ープ36，
は ，

ASHITO 系マ ウス 胎仔肝の o −aminopheno ！ グ ル ク ロ

ン 酸抱合 に つ い て ，UDP −glucuronyltransferase 活
’1生

は 妊娠14日 目で非常 に 高く， 成熟 マ ウ ス の レ ベ ル に 達 し

て い る が，エ ス ト リオ ール の グ ル ク ロ ン 酸抱合能は 成熱

動物の 約1 ％に 過 ぎな い と報告 した ．

　通常の 実験動物胎仔は グ リシ ン 抱合能は 認め られ て い

な い ．ま た ，
ラ ッ ト胎仔肝 に ょ る sulfobromophthalein

の グル タ チ オ ン 抱合能は非常に 低く，出産期に 近づ くに

っ れて急激に 増加 し，出生後1 ヵ 月で 成熟動物の レ ベ ル

に 達す る とい う報告
37 ）があ る．硫酸抱合能もまた ， 胎仔

で は 低い とい う報告がい くつ か あ る．

　 こ の よ うに ，基質差 ，種差 ，関与す る 酵素お よ び 補酵

素などの 要因が複雑に か らみ 合 っ て ，抱合反応に 関す る

情報は 未だ 不十分な もの とい わ ざるを得ない ．しか し，

こ れ まで の 知見を 綜合す る か ぎ り，動物胎仔で の 抱合反

応の 意義は あ ま り大きな もの で は ない よ うに 思 わ れ る．

　 2）　 ヒ ト胎児の 代謝

　大変興味の ある こ とに ，
ヒ ト胎児の 薬物代謝 は 実験動

物の それ と著し く異 な る こ とがわ か っ た，Zamboni38 ）
は ，

ヒ ト胎児 肝 細胞 に 妊 娠 3 カ 月 に して 早 く も SER が 出現

す る こ とを 見出 して い る．こ れ は動物に 比 べ る とず っ と

早い 。そ して胎児肝 に薬物酸化酵素系が出現す るの と期

を一
に して い る

39・弖ω ．

　 こ の よ うに ，
ヒ ト胎児で は 動物 と異な り，薬物酸化能 が

あ る こ とが証明され て い る．た とえば Pelkonen ら
些1｝

は ，

ヒ ト胎児肝 が chlorpromazine ，　P−nitrobenzoic 　acid ，

hexobarbitalを代謝す る こ とを見出 し， また P −450 系が

存在す る こ と も証明
42〕されて い る．さらに Juchau壌3＞は ，

ヒ ト胎 児の 肝 と副 腎に は p ¶ itrobenzoic　 acid の 二 トロ

還元能 の あ る こ とを報告 して い る．

　 ヒ ト胎盤中に もP−450 系酵素が存在す る こ とは すで に

述べ た が，ヒ ト胎児肝 ，副 腎 に もP−450お よび NADPH

−cytochrome 　c （P−450）　reductase な ど， い わゆ る薬

物酸化 mono −oxygenase 系が 存在 して い る．こ れらヒ ト

の 胎盤 ， 胎児肝 ， 胎児副腎を比較 し て み る と，NADPH −

cyt 　 c −reductase 活性は 3 組織共に ほ とん ど同
一

の レ ベ

ル で あ る．た だ，非常 に 違 うの は P−450 含量 で，ミ ク ロ ソ

ーム タ ン パ ク 量 ng当 りで比 較す る と胎盤 0．1nmoles ，胎

児肝 0．1〜0．3nmoles，副腎 0，7〜1．9で，こ れを組織湿

重量 （g）当 りの nmole で 示す と，胎盤 negligible ，胎児

肝 ca ．5．8，胎児副 腎 21．4 （た だ し 胎児の デ ータ は 妊娠

12〜23週 の 多 くの データ の 平均） に な る
9｝．Pelkenen9）

の 綜説か ら引用 す る と，ヒ ト胎 児肝 お よび 副 腎で 代謝 さ

れ る こ とが わ か っ て い る薬物 に は 次の よ うな も の が あ

る．

　 1）　 ヒ ト胎児肝 で 代謝され る もの

　aminopyrine ＊ ，　 ethylmorphine ＊
，
　 N−methylanillne

，

dimethylnitrosoamine，　 pethidine ，
　 chlorpromazlne ＊，

diazepam ，　desmethyliniipramine，　 aniline ＊＊、　benzo

〔a 〕pyrene，　hexobarbital ＊
，　aLdrin ＊

，　P−nitrobenzoic

acid ＊
，　neoprontosil

　2）　 ヒ ト胎 児副 腎で 代謝 され る もの

　aminopyrine ，　hexebarbital
，　N −methylaniline ＊ ，

aniHne ＊＊，　benzo〔a 〕pyrene＊＊
t　P−nitrobenzoic 　acid ＊＊ ，

neoprontosil ＊＊

　こ れ らの うち ，

＊
印は 1）で は 成人肝 の 代謝活性を 100

と した とき， 2）で は ヒ ト胎 児肝 の 活 性 を 100 と した と

ぎ，
い ずれ も30以上 の 活性 を 示す もの で あ り，＊＊は 100以

上 の もの で あ る．た とえ ば，ヒ ト胎児副腎の benzo 〔a 〕

Pyrene の 芳香環水酸化活性は ヒ ト胎 児 肝 の 19倍 で ，ラ

ッ ト肝の 50％で あ る ．こ の よ うな 同 じ ヒ ト胎児の 肝臓 と

醐腎で の 代謝の 様相の 差は どこ か ら くるの で あ ろ うか ．

現在の と こ ろ，そ れ らの 組織 に含 まれ るチ ト ク ロ ム P−

450 の 性質の 違 い と考え られ る．す なわ ち ，胎児肝 ミ ク

卩 ソ ーム の CO 結合差 ス ペ ク トル は 450nm に ピ ーク が あ

るが ，副腎 ミ ク ロ ソ ーム の CO 結合差 ス ペ ク トル は 446
〜448nm に ある こ とが論拠 に な っ て い る．

　 ヒ ト胎児 の 肝 ，副腎以 外 の 組織，小腸，腎，脳，肺な

どに は P−450は 見出 さ れ て い な い ．しか し，こ れ らの 組

織 に も非常 に 活性は 低い が 薬物酸化能 の あ る こ とが 報告

され て い る．し た が っ て ヒ ト胎児の 酸化的薬物代謝に 重

要 な の は肝 と副 腎で あ る と結論 し て もよ い で あろ う。こ

の 代謝 に よ る mono −oxygenase 系酵素活性は，胎児肝

で は妊娠 6 ヵ 月で 成人肝の 20〜50％，あ るい は そ れ 以 上

に 達す る とい わ れ る
94）．肝重量は 成人で は 体重 の 2 ％，

胎児で は 4 〜5％で あ るか ら， 体重当りに 換算す る と胎

児 の 酵素活性は 成人 な み と い うこ とに な る．

　 あ る種 の 薬物 に つ い て は ，胎児副腎の 代謝活性 は 肝 の

それ よ り高く，体重量当りで は 成人 よ り大きな重量を占

め る臓器で あ る か ら，胎児 の 酸化的薬物代謝 に つ い て は

肝 と同 等 ，あ るい ほ そ れ 以 上 に 重要な臓器か も し れ な

い ．

　 ヒ ト胎児組織の グ ル ク ロ ン 酸抱合能は ， p−nitrophe −

nol ，　 o
−
aminopheno1 ，1−naphtho1

， 4−methylumbellif −

erone 等を基質に し て 検索 され た が ，い ずれ も非常 に 低

い か ほ とん どなか っ た ．しか し ， グル タ チ オ ン 抱合能 は

か な りある よ うで ある弖5｝．Irjalad6〕 は ，
ヒ ト胎児肝 が 成

人肝 と 同程度に サ リチ ル 酸の グ リシ ン 抱合を行 う こ とを

見出 した．彼は さ らに 他 の ア シ ル 化合物に つ い て も ， 肝

痴

轟
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（

（

の み な らず腎，小腸 で fl
’
　 L）シ ン 抱合が 行わ れ て い る 二 と

を 証明 し て い る．

　ヒ ト胎児組織や 排泄liij（胆 汁 ，羊 水） 中 に か な りの ri！：

の ス テ ロ イ ドの サ ル フ ェ イ トや グ ル ク ロ ニ ドが 存在す る

こ とが 報告 さ れ て い る
a7）rlS，こ の ス テ 卩 イ ドの 抱合 を 行

う酵素が 薬物 を 代謝 す るか 否 か は 明 ら か で な い ．

お　わ　り　 に

　以 上 1975 年 まで の 文 献 を 中 心 に ，薬物代謝｝こ 毋：点 を

お い て 胎盤通過 の 問題の 綜説 を試み たが ，冒頭に 述べ た

よ うに わ れ わ れ の もっ と も知 りた い こ とに は なお 道が 遠

い とい う感 を免 れ な い で あ ろ う．しか し ，す べ て の 学問

研 究 が そ うで あ る よ うに，冂棟 に 向っ て
一・

歩
一歩 と近づ

い て い く足音が 聞え る よ うな曳（が す るの ば筆者ばか りで

は な い と思、う．

　な お ，お そ ら く読者び） r許に あ る次 の 本 を 併せ て 読ま

れ る こ とを お すすめ す る．

　赤木満 洲雄 ：薬物代謝の 生 化学，南山堂．

　浦口 健二 他編 ： トキ シ コ ロ ジー
， 地人書館 ，

　　特集 ・妊婦に 対 す る薬物投
’f’の 問題点 ， Jl刊薬

卜h：，

　　18，No ．11 （1976）．

　村田 敏郎，有 田隆
一
編 ： 生物薬剤学 ， 南江堂 ．
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