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   It is now the urgent problems to study the teratogenesity of the antituberculous drugs 

administered for the tuberculous pregnant women, and the permeability of the drugs through 

placenta from the mother's body to the fetus was investigated to approach the above problem. 
   The transmission of the drug to the fetuses from each pregnant mouse which was given 

 RFP-'4C or  D-Glucose-14C was studied with macroautoradiography(ARG) of the whole 

body section. 

   8  pCi of  RFP-"C was given perorally to pregnant mice, and they were frozen and 

sectioned after 1 hour or 3 hours. As to  INH-"C and  D-glucose-"C they were given 10 pCi 

intravenously to pregnant mice and after 5 minutes they were frozen and sectioned. 

   ARG was carried out on the above whole body sections. After three weeks X-ray film 

was developped and the density of each organ and of the fetuses was decided by comparing 

them with that of heart blood. 

   The result is shown in the table 1 and the photograph. The degree of drug concentration 

in various organs is classifed into five grades from — to  4f, and the density of heart blood 

was regarded as the blood concentration. 

   Glucose and RFP were transmitted to fetuses as same as or more than the blood concen-

tration. 

   INH was also transmitted to fetuses, but the concentration in fetuses was lower than the 

blood concentration. 

   Placenta barrier was not clearly recognized to any drug. 

   INH and glucose were well distributed into the brain of mother's body, but RFP was not.

1.緒 言

現在,薬 物 の使用 にあたつては,そ の薬効 のみな らず

副作用 の有無に重大な関心が払われている｡特 に薬物の

催奇性については最 も重大な副作用 として使用上,厳 重

な注意が要求されている｡妊 娠母体が与薬されるとき,

胎盤を通過してその薬物が胎児内に移行するか否かを知

ることは催奇性の問題とからみ重要な研究課題である｡

薬物の胎児内移行を動物実験で知るにはいくつかの方法

があるが母体をふくむ各臓器への薬物分布を同時に直視
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下 にみ ようとす るときはR.L標 識薬物 を用 い動物全 身

の矢状薄切切 片をつ く りマ クロオ ー トラジオグラフ ィー

〈ARG)を 行 うのが最 もよい方法で あろ う｡

マクロARGはUlbergi)に よつて創始 され,そ の後

種 々の標 識 薬 物 化 合物 を用 いた数 多 くの研究報告が あ

る2)一一7)｡

抗結核薬を結核罹 患妊 婦に与薬す ることの可否につい

ては賛否両論が ある｡こ れ は結局は薬物が胎盤を通過 し

胎 児内に移行 し催奇性 を示 さないか否か とい うことに な

ろ う｡

そ こで妊娠 マウスを用 いINH』C,RFP」4Cお よび対

照 と してD-Gluc｡se」tc(U)の 胎児内移行をすでに発表

した方法2》で全 身薄切標本をつ くりマクロARGを 行い

観 察 した｡

II.材 料 ならびに方法

1.妊 娠マ ウス=6週 齢 の6♀ マウスを同一 ケージに

飼 育 した後,外 診上妊娠が確認 され たマウスを用 いた｡

2・RFP」lcs):第 一化学薬品東海研究 所 において製

ノ　 　
造｡ラ ベ ル 位 置 は 次 の 通 り｡MCH=N-NN-CH,比

＼_/

放射 能6.7mCi/mM｡サ ラダ油で1mg/mlの 懸濁液 を

つ くり,そ のo.1ml(8μCi)を 経 口的 に妊娠 マウスに

投与 し1時 間,3時 間後にエ ーテル麻酔後 アセ トン ・ド

ライアイス中で凍 結 しライツ大型 ミクロ トームに より全

身薄 切標 本をつ くる｡

3.INH」4C:carbonylの 位置が;4Cで 標 識 されて

N・る｡比 放 射能9.6mCi/mM｡100μCi/mlの 水溶液を

つ くり,そ のo.1ml(10μCi)を 尾 静脈 に 注射 し5分

後 に凍結 し全身薄 切標 本をつ くる｡

4、D-Glucose」4C(U):比 放 射能360mCi/mM｡100

.μCi/mlの 水 溶液 をつ くり,そ のo.1ml(10μCi)を 尾

瀞 脈 に静注 し5分 後 に凍 結 し全 身薄 切標 本をつ くる｡

5｡"マ クロARG:上 記の全身薄切標本 につ き工 業用

X線 フ ィル ムを用 いvク ロARGを 行 う｡3週 間露出を

行 つた後,現 豫定着 し心臓血 の濃度 を標準 とし各臓 器の

濃 度を肉眼に よ り比較測定 し胎児 内へ の各薬物 の移 行度

=をみた｡

III.成 績

表 お よび写真 に示 す｡

心臓血 を血 中濃 度 とみな し,こ れを標準(十)と し各

臓器 の濃度 を肉眼 的に(一)か ら(柵)ま で5段 階 に分

け て示 した｡

Glucose,RFPは 血 中濃度 と同程 度あるいはそれ以上

くRFP3時 間)胎 児に移行す る｡

INHも 胎児内に移行す るが静 脈 内 注射 であ るに もか

かわ らず濃度表示では(+)の 範 囲であるが写真でみ る

と血 中濃度 よ りやや低かつた｡
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Table.DistributionofEachLabelledCompOund

inVariousOrgans
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Glucose注 射お よびRFP投 与後3時 間 の場合 は写真

では胎盤関門がわずかに認め られた｡

INHお 』よびRFP1時 間では胎盤 と胎児の濃度差は認

め られなかつた｡

母 体についてみ るとGlucoseで は脳への浸透 が 顕著

であつた｡INHも 脳 に浸透 が認め られたがRFPで は全

く認め られ なかつた｡

IV.考 察

本実験 では水 溶牲のGlucose,INHは 血 行 に よる全

身分布が均等迅速 である ように静注 とし体内での代謝が

すす まない短時間 内の分布 をみ た｡非 水溶性のRFPは

サ ラダ油で懸濁液 と して経 口投与 し体 内に均 等に分布す

ると思われ る1,3時 間についてみた｡

Glucoseは5分 で も分解は相 当にすすんで いる と思わ

れるがGlucoseお よびその14C標 識代謝物は母体の脳,

肝に特に多量に認め られ る｡肺,腎 に も相 当量存在す る｡

胎盤には血中濃度 よ りやや高 く胎児には血 中濃度 と同程

度に認め られ る｡

INHで は母体の腎,胃,肝 に分布が 多い｡脳,胎 盤,

胎児はほぼ同程度で血中濃度 よ り低いが無視で きない濃

度であ る◎ また,い わゆ る胎盤関門(placentabarrier)

のご とき ものはみ られ ない｡

これ に対 しRFPで は経 口投与 であ るがため1時 間の

胃,3時 間の腸 が高濃 度であ ることは当然であろ うが肝

にもINHに 比ぺ,は るかに高濃度に分布す る｡し か し

脳 には全 く分布せず脳,血 液関門が ある ようであるs)｡

問題 の胎児 につ いてみる とRFPは 非水 溶性であ るに

もかかわ らず1時 間で胎盤 お よび胎児の濃度 と血中濃度

が等 しい｡こ れは胎盤 関門 は存在せず 母 体 の 血 液 中の

RFPが その まま胎 児 に移行す ると考 えて よかろ う◎ 更

に3時 間にな ると胎盤濃度は血 中濃度 より高 く脾 と同程

度で胎児濃度は胎盤 よ り低いが血 中濃度 よ り高い｡こ れ

は胎盤にRFPは 蓋積 し胎児に移行す ることを示 す もの
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Photo.AutoradiographShowingDistributionofVarioロsKinds

ofDruginPregnantMiceContainingFoetuses

SchemeofARG

(1)②

E嘱簾 噛鐙 妻
1`C-Glucose10μCi14C-RFP8μCi

5minutesafterintravenousinjection.1hourafterperoraladministration.

,(3)「(4)

・'
畿'鞠?agl;{・

14C-INH10μCi14C-RFP

5minutesafterintravenousinjection.3hoursafterperoraladministration.

A=Fetus,B:Liver,C;LungtD:Heart,E:Brain,F=Kidney,G:Stomach,H:Intestine

で あろ う｡

これ らの所見は薬物の胎盤通過が分子量のみに よつて

決 まるものではない ことを示 してい る｡ま たINH,RFP

共 に胎盤を容易に通過 し胎児の全身に分布する と考え ら

れ るので妊娠母体に これ ら薬剤を投与する ときは十分な

注意が必要であろ う｡

V.む す び

uC-INH
,14C-RFPお よび対照 としてi4C-Glucoseの

妊娠マ ウス ことにその胎児内移行を全身薄 切標本 に よる

マクロARGに より観 察 し次の結果 を得 た｡

(1)INH,RFP,Glucoseい ずれの薬物 も母 体 よ り

胎盤を通 り胎児 内へ移行 した｡

(2)い わゆ る胎盤関門はいずれの薬剤について も著

明ではなかつた｡

(3)胎 児 内移行以外 の特徴 と してINHは 母体の脳

に よく分布す るがRFPは 脳 には移行 しない よ うで ある｡
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