
Title Thiamine欠乏動物に関する薬理学的研究

Author(s) 西川, 殷維

Citation 大阪大学, 1970, 博士論文

Version Type VoR

URL https://hdl.handle.net/11094/27721

rights

Note

The University of Osaka Institutional Knowledge Archive : OUKAThe University of Osaka Institutional Knowledge Archive : OUKA

https://ir.library.osaka-u.ac.jp/

The University of Osaka



究ル

Thiamine欠 乏 動 物 に 関 す る

学  的

守

西
‥
‥
′ 維



●

録目

緒 言 ……………………………………………………………………………………

本 論 …………………………………………………………………… ………………

第 1章  Thiamine久 乏動物組織内 catecholamine含 量:… …………

第 1節  Thiam ine欠 乏 ラッ ト組織内 catecholam ine

1

3

3

含量の増加 (NOradrenalineお よび adrenalineの

分別定量 )……………………………………………………………… 5

1)Thiamine欠 乏 ラッ ト組織内蛋 白含量 …・ …
…

…………………  8

2)Thiam ine久 乏ラッ ト組織重量  …………………………………Ⅲ・ 9

第 2節  Thiam ine欠 乏 ラッ ト組織 内 serotonin含量 ……………… 10

第 3節  組織内 じatechOla m ine含量 と pyruvic acid

含量の変動 について

第 1章 の総 括 と考 察 …………………………………………………… ………………

小  括

。,…
… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …

第 2章  Thiamine欠乏動物組織内 catecholamine含 量の

言       増加機作………………………………………………………………… …

第 1節  Thiamine欠乏ラットのmOnoamine oxidase活 性― …̈

第 2節  Thiamine欠 乏ラットの catechol-0-incthyl trans

ferase活 性 …………………………………………………………

第 3節  Thiamine欠 乏ラ ッ ト血液中 catecholamine含量 ″……

第 4節  Thiamine欠 乏 ラ ッ ト組織内 catecholamineの

20

21

合成能 ‐……………………………………………………… ………… 22

章 の 総 括 と 考 察 …… ………………………………………・
‐……………………… …  25

括 …………………………………………………………………………………  ヽ26

２第
　
小

●



第 3章  Thiamine久 乏動物組織 内 catecholamineの t urnover

rateの 低下の生理学的意義な らびに増加 した c atecholam ine

の存在部位 とその性質 ……………………………………………………・ 28

第 1節  Thiamine欠 乏ラットの血圧 ………1… …………………・
:… ……… 28

第 2節  Thiamine欠 乏 ラットの心拍数 …………………………………… 31

第 3節  R eserpine, tyramine,dl― amphetamine投 与に

よる catecholamineの 変動 と b ehav10r… …………………・ 34

第 4節  Thiamine久 乏 ラッ トの insulin shock抵 抗性 …‐…………… 39

第 3章 の 総 括 と考 察 …・…………………………………………………………………………… 42

小 括 ……………………………………………………………………………………・ 46

第 4章 遊離型 thiam ineか らエステル型 thiam ineへ の促進因子

について …………………………… ………………………………………… 48

第 1節  Thiamine欠 乏ラット組織内 thiam ine含量 …………………・48

第 2節  Insu Hnの 作用 ……………………………………………………… 51

第 3節  Tyramine,dl― amphetamineの 作用 ……………………… 53

第 4章 の 総 括 と考 察 ………………・………………………………….… ………………….56

小 括 ………………………………………………………・ …………………………… 59

第 5章  I nsulinの組織内 catechOlamineの tllrnovё r

rate促 進作用 ………………………………………………………………

の総 括 と考 察 ……………………………………………………………… ……… …

■

１

　

　

５

６

　

　

６第 5章

小 括

結 論

今

参考文献 ………………………………………………………………………………‐ 70



●

ロ

1897年 E ijkmanり がニワトリを自米食で飼育すると多発性神経炎をお

こすことを認め、以来、 vitaminB:(thiamine)に 関する栄養学、生化

学ならびに衛生化学的研究は長妙 進歩をとげた。Thiam ineの 生体内におけ

る役割については、これが生体内で ビロ燐酸エステルとなり、いわゆる de―

carbbxylaseの 補酵素 として、 ビル ビン酸やα―タ トグルタル酸の脱炭酸に

関与している173か 、五炭糖燐酸サイクルにおいて、 transketolaseの 補酵素

としての役割が知られている。しかし thiainine欠 乏症に関しては ,thiamihe

の41il酵 素としての役割の欠如であるという見解の域を脱 しなかった。

Thiamine欠乏により起 る多発性神経炎、脚気、自律神経障害並びに運動神経

障害を、 この補酵素としての作用のみからでヤま・説明す ることが出来ない。

1945年 von hfuralt 2,3ほ thiamineが補酵素としての役割以外に、

末精神経な らびにおそらくは中枢神経系において、神経の刺激伝達機構に何 ら

かの役割を演じていることを示唆し、その後これを支持する研究が二、三なさ

れた ∫
~7)が

前述の欠乏時の症状との関連性はなお不明である。

Thiam ine欠 乏に関す る薬理学的な研究は、ほ とん ど進展をみず、上述の

神経伝達における役割以 外に、 thiam ineと acetylcholineと の関係な ら

びに cholinergic機 能 との関連性について行なわれたが
1を

の生化学的ン
～

ン

にかけ る明確な相互関係は確認 されていない。一方 thialnineの adrener―

gic機能
1/Cか

ける役割については、
12)ほ

とん ど研究報告がない。

1965年 岩田
13)は thiam ineが神経系において果す役割を解明すべ く

実験 を行ない、 thiam ine欠乏動物の摘出心臓の tyram ineに 対す る感受

性 が増強 されていることを認めた。 この ことに端 を発 し、各組織 内の catec―

holam ine(CA)を 定量 した ところ、大脳皮質、心房、心室、牌職等の臓器

内において著るし く増加 していることを認めた。

緒
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これ らの ことから著者は 、thiamineが神経系 とくに交感神経系で果す役割

をその代謝機能 との関連において解明せん として本研究に着手 した。

0
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論本

第 1章  Thiamine欠乏動物組織内

Catecolamine合量

実 験 動 物 作 成

実験動物 として、体重 80～ 1007の S prag ue― Dawley系雄性 ラットを用

いた。 Thiamine欠 乏合成飼料として第 1表のごとき組成を用いた。欠乏飼料

1町 につ き3%の thiamine Hclを 添加 して飼育 した対照群と、thiamine

添加飼料の摂食量を制限 し、欠乏群と同じ体重曲線を描かせた pair― fed

(calorie restricted)群 を作成 した。飼育にあたっては、動物を別々に飼

育 し、食糞による t hi aFnin eの 摂取を避 (す た。

Table  l

Thlemlne dcticieni boeol dlet for

Viiomin free coeein 2o 0
SoY beon oil I
Cod liver oil I

MoGullum'e solt 4
Sucroee 84.6
Vilonin solution I ml

Cholino ehloride o.lg
DL-Msthionine o.3

Vitomin sofutlon

rat

“

Riboflovin 40 
*o

PyridoxincHGl 3o
Gyonocobolomin E

Ascorbic ocid eooo
Mcnodione 5o
Nicolinic ocid 4oo

6o* ethonol

棚 henale  400°

:nooilo:  .  :000
pll窯

」nobon20:Ci。。。
Folic ccid     20
Bi●Iin         4

od 100 ml

-3二
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Thiaminc欠 乏の指標 として、著者は、 ラ ット徐脈の発現 とそ の進展につ

いて検討 した結果、対照群の 70%以 下に減少しは じめると、その後の減少が

比較 的確実に進行する ことか ら、 この点を指標 とし、以下の実験に thiamine

欠乏群として用いた。

なおこの合成 thiamine 欠乏飼料で飼育 した場合、体重は飼育開始後 12

日日頃 までは対照群 と変 りな く増加す るが、その後 は増加の停止に引続 き減少

しはじめ、未期になると 1日 の体重減少は 10′ 以上におよぶ。その間、運動

量の減少、体重減少、立毛、徐脈、痙攣、振甑、旋回などの症状を伴 った重症

の多発性神経炎が起 る。飼育開始後 4週末または 5週 目に死の転帰をとる

(第 1図 )。

F i g. r. Body reighl during lhicmine doficienf feoding

200

20 30
DoYr

t-x Gontrol
'8. Thioninc dcficicnfa-a Rcstricled

す

,

０６

６
）
〓
書
３

む
８
一

準



●

第 一 節  Thiamine欠乏 ラツ ト組 織 内

Catecholamline含 量の 増 加

(NOradrenalineお ょび

adrella l ineの 分 別 定 量)

CAは 生体内の各臓器に広 く分布 し、 哺γL動 物 では、 adrenalin(A)は

主 として副腎髄質に、 noradrenaline(NA)は 副腎髄質 のほか交感神経支

配臓器に多 く分布 されてお り、 日1腎 髄質では分泌 ホルモンとして、 また交感神

経支配臓器では神経末端での刺激伝達物質 として、それぞれ生理的に重要な役

割を果 していることはよく知 られている。そこで t hi arpi n e欠 乏で増加 した

CAが NAで あるか、 Aで ぁるかを検討すべ くCAの 分別定量を行 な った。

実 験 材 料 お よ び 方 法

実験は、 t h ianli n e欠 乏群、対照群、 pair fed群 の 3群に分けて行な った。

動物を断頭 し、 0.4Nの KC 104で hOr■■ogenizeし 、全液を ビーカーに取 り、

一夜 アイス・ ヌ トッカー内で凍結 させた。凍結後融解 させ、組織内のCAを 抽

出 した。CAの 定量は、 CrOutら 11)の方法に従い、 CAを KC03で アル ミナに

,   吸着 させ (pH 8.2-8.4)、 0.2M CH3C(Ю hで 溶出 して精製 し、 この精製

抽出液で、酸化法 1つ によるNAと Aの 分別定量ならびにフイルター法10に

に よる分別定量を行な った。

酸化法によるNAと Aの 分別定量は試験管 〔A〕 に s anip l e 1 21と lM

aこ etate buffer(p‐H35)を 2 πl、 試験管 〔B〕 t■ lMacetate buffer

(pH 6.0)を 2″ 1加 え正確に 3分後、 ascorbic acidを 20%NaOH溶

液に0.2%の濃度に溶解 したものを添力日し、 trihydroxyindoleと な しlp NA

とAを 螢光定量 した。励起波長 4 0 5 πμ、 螢光波長 51 5 πμ で得 られた試

験管 〔A〕 と試験管 〔B〕 の測定値 より、次式に従 ってNA含 量な らびに A含

量を算出 した。
●

- 5 -
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計  算  式

a(A-3)
NA=

100-n

AFa(B~F)_ n・
y

100m    100m

pH aCの 螢光光度計の読み

pH 3.5の 螢光光度計の読み

工:キ ス・ ブランクの螢光光度計の読み

用いたAの μ′

A/NAの 螢光強度の比率

pH 3.5で 酸化 された NAの 比率

フ ィル ター法に よる分刀」定 新は 、 samplc llnlに lM acetate buffer

(pH 6.0)2 mlを加え、前述と同じ方法でtrihydroxyindoleと し7),励 起

波長に 3752μ と 4022μ を、螢光波長には 537 πμを選んで,次の計算によ

りNAと Aの分別定量を行な った。

A

B

F

a

m

n

F

f

Vl

V2

Wl

lV2

X

計

X

V

ザ

算 式

+y=F

2/Vl・ X+W2/Wl・ Y=f

励起波長 375 πμで測定 した螢光値

励起波長 402れμで測定 した螢光値

Aを 3 75πμで測定 した螢光値

Aを 402πμで測定 した螢光値

NAを 375 πμで測定 した螢光値

NAを 4 02πμで測定 した螢光値

混合液中のAの 螢光値

4

-6-
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Y:混合液 中のNAの螢光値

酸化法ならびにフィルター法で得られたNA、 A量 を平均することにより

NA、 A含量を分別定量した。

実 験 成 績

Thiamine欠 乏動物な らびに対照動物組織内NA量 お よびA量 を第 2表 に

示す。第 2表 か ら明 らかなよ うに、 thiam ine欠乏で増 加 したCAは 全組織

ケ   内において、主 としてNAで あ り、心房、心室にかいては、NAの 増加 ととも

にAの増加 も認 め られた。また 対照群、欠乏群 と もに、大脳皮質、脳幹、牌臓

等 の臓器におい ては、NAの み が存在 し、 Aは検出されなか つた。次いで 、

thiamine欠 乏動物に 4″ /砕 の thiamine IICl を皮下投 与し、 5時 F35

後 にNA、 Aを演t定 した が、未処置欠乏群 とほ とん ど同 じ含量を示し、 正常値

へ の回復 はみ られなか った 。

'ebel le 2. l(:rtt't:lrolirrrrirrgr,lrirll. irr (icrvr:brrr vort ltirttctt ttttt.r,r'l'hirttttittrtr;tttgt:l (,trg/g)

―_●_ ―            
一

:く ontr(lll、 ::1
'l'lrirrrrrirrur:rrrgcl 

f rrttrrr 'l'hiirrrrirr irrjrrk tion o

Nr)ra(lt(:Irillin ,\drrrrnlirr Nrtrrch-ctr:llili Adrcrralilr Nor:rdrrrttalill :\tlrrlttiilr

HCr′
 |¥‖‖彙d よ]111社:綿|  &:;1とl:1耐  &:i士 &]:棺|| &:;圭 &II牌|. :髯:1&13糧|  &111&|サ |

劇面
1配1ふn鵠 十壮財8 :   &認 1:馬 躍 :   &潔土&買 8 :

(ヽ)lltil1ltiCrC        508,7 J:■ 9,3(7)   (,2,37.115,95(7) 517,6 tt44,7(5)   69,85:■ 7,85(5}  509,4 1[67,2(5)   59,9 11‐ 6,85(5

M‖″           0,40110,()3(7)  0           1,21■ 0,13(5)t   0            1,231■ 0,12(5)   0

ll' t),(t5). Ziffcr: il,littcl$crt -1. ruittlcrcr l.'t:hler. Anzahl clcr (iruppctt in lilarnrrrcril. Pro (irrrlrpe 3-.4 llattt:n.

響

-7-
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1)Thiamine欠 乏 ラ ッ ト組織内蛋白含量

Thiamine欠 乏 ラ ット上記新鮮組織 ′あた りのCA(NAお ょびA)含 量

|       
は著明に増加す ることが認められたが、更に組織蛋白あた りのCA含 蠍ニ

||       ついても検討すべ く実験を行な った。

実 験 材 料 お よ び 方 法

|      ぶ奇∫〕[「Fi鷺 |:」 Jllの

h oFnOg e na teを 1ヽのNaOHで加熱溶解 し、LOwr y

|

実 験 成 績

Thiamine欠 乏動物の組織蛋白含量は、対照群のそれに比較して、肝臓にお

ぃて増加がみられたが、他の全ての組織において、有意な変化は認めなか った

(第 3表 )。

マ

Table 3.  PrOtol" ●ontents in t:88u08 0f thi● lnine deficlent r● :

(メg′霧)

計バ11:i碑lde鮮 J卜113。.飼轟
鞠お鑢 日

“
『   ・

Cont●: :鷺301ま1° :規が01:12・ ::tiO:f∴鰤:梶ド引

Ⅷ蹂電1:111♂":f101規」・ :規J01f101::♂。
1・::I動

'P(0。 ol when compcred口 lth co酬}roi vcitBe.

The v● le300 0『 O m00n tS,E..

“

omb●r Of Oroup3 0re :n p●『 o■,hOo,3.

●
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2)Thiamine欠 乏 ラッ トの組織重量

欠乏群の組織 ′あた りのCA含 量の増加は、組織重量の減少に起因す ると

も考えられ ることか ら,組織重量を測定 した。

実 験 材 料 お よ び 方 法

欠乏群、対照群、ならびに pair fed群 を断頭し、出来るだけ血液を多く出

し、後すみやかに臓器を摘出し、更に血液成分を組織から取 り除 き、枠量した。
メ

欠乏群の各臓器菫量を演1定すると、膵臓の場合、重量が対照群に比し、著明

な減少を示し、 pair fed群 の膊臓においても、欠乏群同様、著るしい重量の

減少を示 した。欠乏群の臓器重量の減少は牌臓のほか、畢丸にかいて も著明で

あり、 pair fed群 においては、牌臓の他、肝臓および睾丸において重量の減

少が認められた (第 4表 )。

Table 4.Welgh,30f籠 88u08:n the thlomine derltt rat e●
)

Spben  Liver  Kunov  Te3囀 3●

績成験実

HO●7+    Brda    ^d写 :L

ControF

Thiomine
deric:ent

Rootricted

雛02°

lf:3(7)

蹴2°

縣20

覇t5(7)

五:4(7)

驚島301品0く
つ露L.0露Ll(粉 場13C・

p

t:麓4")蹴●(7)二:LO:露401誌●C5D

蹴銀°協70凛●0電:0篭6°

*tng ,f lhiqminsHCl ln tkg of fhicnim dcfrhnt borol dict

Thc volucr orc mcon :ll.o,.

Nunbcr of ratr orc In Porcnihcrb.

■
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第 二 節 Thiamine欠 乏 ラ ツ ト組 織 内

s erotonin合 量

Thiamine欠乏で組織内に著名に CAか 増加す ることを認めたが1'CAと と

もに生体 ア ミンであり、 同じ分解酵素系を持つ SerOtonin含量について も検

討を加えた。

実 験 材 料 お よ び 方 法

対照群 ならびに欠乏群を断頭 し、すみやかに臓器を摘 出し、組織内 sorO―

tonin含量を Bogdanski夕 )の方法ならびに Udenfriさnd′0る
方法に従い

以下の順に定量 した。

組織 1～ 27を 2倍量の 0,lNhClで hOmogenizeし 、無水炭酸 ソーダを加

えて pHを 10と し、 5 mlの borate buffer(pH 10)お よび水を加 えて

組量を 15 ml とし、 この溶液に食塩 77お よび n― bltanO1 2 0 mlを 加え

振盪遠沈 し、後水層を除 く。有機層を 15 mlの borate bufferと 振盪遠沈

し、 butanOl層 10 ml を他の共栓付涼沈管に うつす。これに 15 mlの n―

heptanё および 2 5mlの 0.l NHClを加 え振盪遠沈す る。水層 2 mlを取 り、

これに conc.HC1 0.8 mlを 加 え、直ちに

'9 5mμ

の励起波長、 550 πμの

螢光波長で螢光強度を測定 した。

Thiamine欠乏動物の serotonin含量な:大脳皮質、成幹に去 tヽ てはt

CAの場合 と比較すると、軽度ではあるが増加することが、 また膊臓の場合は、

CAの場合と同様、著明に増加することが認められた。一方欠乏群の小腸におい

いては逆に減少することが認められた (第 5表 )。

喩

4

績成験実

,
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Table  5.

Serofonin corrtent in tissues of thiomine deficient rot
(yglg) or (yglml)

Con?rol Th:omine deficient

Bro{n cortex 0。25 主 o.o3 0,33 ± 0,04

動繭 stem 0.51 士 。.04 0,70 士 o.o7

Spleen |。 7710.:3 3.88 士 o.4:

舗 oli:籠闘 ne 4.:3土 o.29 2.99 士 o.87

艤:ood |.|ltO.19 0.88 士 。.。7

第 二 節  組 織 内 CateCh01amine合 量 と
pyrμ vic acid 合 量 の 変 動 に

つ い て

●    Th i atti ne欠 乏では、 cocarbOxylaseと しての作用減弱の結果、組織内で

の pyruvic acidの 異常蓄積が考 えられる。Thiamihe欠乏でみ られたCA

の著名な増加 と組織内 pyru宙 c acidの変動 との間に何 らかの関係がある可

能 性 も考 えられ ることか ら、欠乏群の組織内 pyruvic acid含量な らびに対

照 ラ ッ トに pyru宙 c acidを長期間連続投与 した際の CA含 量を測定 し、組

織内 CA含 量 と pyruvic acid含 量の変動について検討 を加えた。

●

-1r-
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実 験 材 料 お よ び 方 法

1・ 組l10ttpyruvic acidの 定量

動物 を断頭後、直 ちに脳、心臓、牌臓、肝 臓を摘 出し、脳は大脳皮質、脳

幹、小脳に分け、氷冷下、蒸留水で ho mogenateと し、 10%メ タ燐酸を

加え、煮沸水浴中に 7分間放 置し、除蛋 白す る。この上清に 2,4-dinitro_

phenylhydrazineを 加 え 抽 出 pyruvic acidを hydrazone化 した

後、 ethylacetateで 抽 出し、下層を除 き、上層に同量の ligroineを 加

えた後、 0.lNNa2° °3で抽 出転溶 し、上層を除 き同量の 2 N NaOllを

加えて生 じる赤色を 41 7πμで比色定量 した。

2.組織内Cム の定量

組織内 CAの 定量 は、組織内の CAを 第一節で述べた方法で抽出し、CrOut

ら
14)の

方法に従 い、 CAを K2・C03で アル ミナに吸 着 させ、0.2MCH3C00H

で溶出精 製 し、 この精製 液 を Eulerら 17)の
フ ェリンア ン化 カ リウム酸化

(pH 6.3)に よる trihydroxyindOle法 で測 定 した 。

Thiamine欠 乏動物の pyruViC acid含 量は、 第 6表に示す ごとく、対

照群 と比較 して、小脳、心臓 肝臓、 l14臓 にかいては著 明な増加が認 め られた。

また 欠乏動物に 4.0%/り の thia m ine HClを 皮下投 与すると、牌臓 を除

く全ての組織にかいて、 5時間後 には LL常 値に回復していた (第 6表 )。 また

欠乏動物での CAの 著 明な蓄積は、組織 内 pyruvic acidの 異常蓄積に よる

もの とも考え られることか ら、対照動物に SOdiu m pyruvate(300%ゅ )

を 1日 2回、 30日 間連続腹腟内に投与 し組織内のCA含 量を押l定 した。

SOdium pyruvato処 置動物の脳幹、
1心

室、牌臓等の臓器において減少 し、

さ らに副腎においては著明に減 少していた (第 7表 )。

績成験実

も

●
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'abeI le 6. lirrilztrlullt'ils.|lr({(,1}:rll rtr (,c,ruelxrrr volr I(atttrr unter'l'hiasrilrrilalrgel Wgl*)

Iiorrtrollcn l'iliarninurangelf utter "l'htanllnlntckti(tn D

J…
{Wim

lヽil′

し■1ヽ tヽ「

17,181‐ 3,(,7(7)

7,82圭 0,61(■ )

11,24=0,83(1,
10,25■ 2,38(4)

](),931を 1,57(5,

ll,()5■ 1,CJ3 5,

26,37■ 0,34(7)・

9,93± 11,06(4)C
14,26■ 1,20(■ )

15,96± 2,38(4)C

33,98J14,79(5)C

24,39」
=1,90(5)ぐ

18,91:■ 1,86(7)●

8、 351:0,72(5)d
10,50ま‐1.92(5)

11,96■ 0,鴨 (5,■

15,29■ 8,(,5(5)。 ,。

16,95■ ,2,1`,(5}'1

卜町}摺‖昭ll、鳳‖rΥ」拙‖∬りl淋II:||liimillI貴震蹴『 (lTttiち iぼ:‖躙盤itr器露 Thl」

「
悧鱗‖器

|:ri“
4rll ill lNL、 nll:〕 crn

Table  7.

Cotecholomine content in lssues of control“ 鮒trected with

sodum prate             (Pg/9)

Conirol PvA‐No

姉 coru 0。 26 士 o.o4 0。26 ± 。,。 7

輸 sPm 0.58 士 o.o, 0.42 土 o.o4

Heort otrium l.31 士 o.:4 1.55 t o.ro

He●rt"請撤 0.34 土 o.:2 0.21 +o.o3

Spleen O.4O t o.or 0,22 土 o・o4

Adrenol glond 582.3  +62.8 38:.1  主3:.0

Sodium pyruvofe : 300ng/kcx6o/3o doyr;.n.

第 1章 の 総 括 と 考 察

さきに岩譜
3ぃ

認めた thiamine 久乏動物の大脳皮質、心房、心室、牌臓

等の臓器において増加 したCAが NAでぁるかAで ぁるかを検討すべ く CAの

ザ :

-13-
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分別定量を行な った結果、 thiamine欠 乏で増加 した CAは 主 としてNAで ぁ

った。 また心房、心 室においては、 NAの 増加 とともに Aの 増加 も認め られた

この組織 ′あた りの CAの 増加は、組織内蛋白あたりにつ いて もあてはまる

ことを明確に した。次に臓器重量 との関係につ いて検討を加える目的で各臓器

重量を測定 した。藤臓の場合、欠乏群では、対照群に比 し,著 るしく減少 して

お り臓器 あた りのCA量 には差異を認めることが出来ない。 しか しなが ら、

pair fed 群の膊臓は欠乏群 と同様著明な重量の減少を示 してお り、 しかも

pair fed 群の臓器 あた りの CA量 はほ とんど変化 していないことか ら、

thiamin欠 乏により膊臓においても増加す るもの と考えられ る。他の臓器に

おいては、 pair fed 群において、組織重量あた りのCA量 は増加を示 さな

いので、 thiamine 欠乏 による各臓器内の CA含 量の増加 は、食餌摂食量の

減少に よる臓器の委縮によるものではない とす ることが出来 る。 Thiamine

欠 乏とCAの 関係について、 nertting夢 総 、著者の研究以後、 th i alvli ne

欠乏の鳩を用いて検討を加 え、 脳部位な らびに心臓において組織重量あた りの

CA量 が増加することを追加報告 している。

Th i aHli n e矩 症状 と生体内代謝 との関連については、現在 まで炭水化物の

代謝を中心に数多 く研究 されて来た。 Thiamine欠乏動物にたいては de_

carboxylaseの 補酵素の欠如のため炭水化物代謝に障害がおこり、血中に

pyruvic acidな らびに lactic acidが増加す ることが認め られた。以後

t h i attin e欠乏と pyruvic acid との関係について二三 研究がな されたT'2つ

Dej6nξ 2)ま
鳩 の多発神経炎 と pyruvic acidと の関係について実験を行な っ

たが明確な解答を得ない まゝに終 っている。こオlら の ことか ら thiamine欠乏

でみられたCAの 増加 と組織内 pyruvic acidの 関係 を検討すべ く欠乏動物

の組織内 pyruvic acid含 量を測定 した。第二負もで述べたごとく大脳皮贅、

小 1図、牌臓、肝臓等の臓器において増加がみられたが、欠乏群に 4η /りの

t h i alni n eを 皮下投与するとpyruvic acid含 量は 5時間後にはすで

む

●
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ヤ

に正常値に回復 した。 Lか しながらCA含 量は同処置、 同時間では全 く回復す

る傾向が認 められなか った。このことと sodium pyruvateを 長時間連続投与

した際には、逆に組織内 CA含 量が減少することを考え合わせると、thiamine

欠乏でみ られ るCAの 増加は、 pyruvic acidの 異常蓄積に直接起因す るも

のではない と推測出来 る。なお sOdillm pyruvateの連続投与に より組織 内の

CA含 量に減少がみられたが、 この減少がス トンスに起因す るものか、 あるい

は pyruvic acidの 代謝にCAが 重要な役割を果 し、 その結果に起因す るも

のかは、今後 よ り詳細に検討をカロえる必要がある。

Thiamine欠乏ラ ッ トの大脳皮質、心房、心室、牌臓等の臓器にヽいて

は、著明にNA含 量が増加 し、心房、心室においてはNAの 増加 とともに

Aの増加 も認められた。

Thiamine欠乏 ラ ッ トの組織 ′ぁた りの蛋白含量は、肝臓において軽度

の増加が、他の組織においては、対照群 との間にはとんど変化が認め られ

なか った。

Thiamine欠乏ラ ットの大脳皮質、脳幹、ならびに膵脚において sero_

tonin含 量が増加することを認め、小腸では逆に減少することを認めた。

Thiamine欠乏ラットの大脳皮質、小脳、膊臓、肝臓等の臓器において

pyruvic acidが 増加しており、 4マ/助 の thiamine HC l投 与によ

り牌脳|を 除 く各組織において、 5時間後には回復 した。

Thiamine欠乏ラットの各臓器に増加したCAは 、4″′/K7の th iamine

HCl投 与 5時 間後においては、高値のままであった。

括ノJヽ

守

2)

φ
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6)対照動物に sodium pyruvate(300%/り )を 1日 2回、 30日 間違

続腹腟内に投与す ると、脳幹、心室、牌臓、副腎等の臓器においてCA含

量が減少 した。

-16-



第 2章 Thiamine欠 乏 動
CatechOl arilineの

加 機 作

組織内の CAは tyrosineか ら生合成 され、神経細胞内の末端部に存在す る

顆粒成分の中に貯えられ、一部 は細胞画分の可溶性画分 中にも貯 えられ ること

が知 られている。 CAの 分解にはmonoamine Oxidase(MAO)と catechOl

_0-methyltransferasc(COMT 77)な らびに抱ど
)が

主役を演 じてい

る。細胞内 CAに つ いては、 CAそ の ものが組織に取 り込 まれその大部分が細

胞内顆粒 と結合 し、神経刺激に より遊離するぅ いわゆ るCAの 取 り込み(upt ake)

と遊離 (releaSe)の あることも知 られてい る。

前章において、 thiamine欠乏ラットにおいてCAが 著明に増加す ることを述

べたが、 このCAの 増加機作 な らびに th ialni n e欠 乏での CAの 代謝パターン

を解明す るため以下の実験を行な った 。

第 一 節 Thiamine欠 乏 ラ ツ ト の

monoaHlinc oИ idase活 性

Thiamine欠乏動物におけ るCA増 加の原 因を知 る目的で、まず、細胞内のCA

を分解 し、その合量を規制 していがと 考 えられているMAo活 性の変化につ い

て検討を加 えた。

実 験 材 料 お よ び 方 法

1.MAO活 性の浪り定

MAO活 性の測定は、 Cotziasダ
0沈

方法に準 じた Tokawa gl)の 変法

に従 い、対照群な らびに欠乏群の摘出臓器を 5倍量の O.9%KCl溶 液で

内
増

織

の

組

量

物
合
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homogeniz eし 、この組織 homOgenateに 0.l M phosphate b uffer(

PH 7.4)を 用い、基質として 3X10T3Mの NAを使用 し、 37℃ で 1時間

ィンキュペー トし、その間に発生するアン●●ニアを測定す ることによ り求め

た。

2.組 織内 CAの 測定

組織 内 CAの 測定は前章第二節 と同じ方法で行なった。

Thiamine久 乏動物のMAO活 性は、 第 8表に示すように、心 昴、心室、

牌臓等の臓器におぃて有意に低下 していることが認め られた。

Thiamine欠 乏動物 に 4り/影 の thiamine HCl を皮下注射 し、 5時

間後の酵素活性 を測定す ると、全組織において、何 ら影響な く、正常レベルヘ

の回復 は認め られなかった。 lη/り の thiamine Hc lを 1日 2回、 2日

間皮下投与 する と thiam ine欠 乏で低下した酵素活性は正常値に回復 した。

(第 8表 )。

Thiamine欠 乏で低下す るMAO活 性 と pyruvic acidとの関係を検討す

るため前章第 3節に記 したごと く、対照動物に 3ooη /秒 の sodium

p yruvateを 1日 2回、 30日 間連続投与 したが、本酵素活性の低下はみ られな

かった。 また組織 homogenateに lx10~4Mの pyruvic acidを in vitro

に添加 した場合 においても何 ら変動を認め る ことが出来なか った。

Thiam ine欠 乏で低下した本酵素活性が、 thiamineの 2日 間投与 によ

り回復す る ことから、本酵素の補酵素として thia m ineが 関与する可能性 も

考え られ、 thiamine(1× 10~4M)な らびに thiamine pyrophosphate

(1× 10-4M)を こ欠乏動物あ組織 homOgenateに in vitroに 加えて測定 し

たがこ本酵素活性の回復を認め ることが出来なか った。

績成験実

や
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また、 thiam ine欠 乏で著明に増カロしたCAは、 4り /し のthiamine

HClの皮下投与5時間後では正常への回復を認めなかったが、 lη/砕 の

thiamine HClの 2日 間の皮下投与により、上 述のMAO活 性の回復 と平行

して CA含 量 も正常に回復す ることを認めた (第 9表 )。

LЫC 8簑
鰍‰競傷″移脱鰍犠尻犯協霧警鶴話欝:rれ“

'Iissue

Cerebral cortex
Brain stem
Heart atrium

ventricle
Spleen
Liver

Contr。 1(5)

485■ 0・61
5・09± 0・ 59
5'32± 0・58
409± 0・ 32
4・68± 0・59
8・ 32±  1・ 01

Tlliantine
dendent(5)

4・80■ 0・ 57
4・98± 0・59
3・69■ 0・52*
2・90± 0・ 33●

3・01 ■ 0・51+
8・25 ± 0・99

Thiamine
delicicnt

lThiallline

“

O mgノ kD
4ヽ 93■ 0・ 81(5)

3:器 圭8鍵*8
3・14± 0・ 44率 (o
3・01± 0・ 59*(6)
8・31■ 0・92(5)

ThiaFnine
denclont
lThiaminc

(1・ O mg/kg x o

':::[|::|、

ホ
|]

:;:菫 ll::111:

The values are mean * s,e. Figure in brackets rofer to number of experiments.
, t Th-iamine (4'0.mglke) : In these- experirnents, 4'0 mg/kg thiamine was injected subcutaneously
5 h before the animals were killed.

$Thianiine (l'0-mg/kC x 4/2 days): 1'0 mg/lgg thiamiqe was idected subcutaneously every
12h for 2 days and 12 h after the last injection the animals were killed.

* Significant difrerence from control group (P<0'05),
** Significant difference frorn thiamine-deficient group (f,<OO5).

Table 9. Catecholamine content Q"glg) in tissues of thiamine-deficient rats treated
with thiamine

キ

Tissue

Cerebral cortex

Brain stsm

Heart: atrium

ventricle

SpIeen

Adrenal gland

Control¶

0・26士
0・04(o

O・58土
0・09(4)

1・31土
0・14(o

O・34土
0・12(3)

0・40士
0・03(0

1063・0士
107・9(o

Thiamine
dcndent

O・52土
0・ 09ホ(5)

0・ 63土
0・10(D

2・60士
0・39*(め

0'94土
0・ 12'(5)

1・95士
0・ 15■ (4)

1107・7土
155・0(め

Thiamine
denclent

l thianline

“

・O mg′kD
O・43 tc

O・05*(4)
060士
007(5)

2・50上
0・ 31+(5)

0・81■
0.10+(D

l・67土
0・ 12'(o

ll10・3士
121・9 (o

Tllialnine
dencient
‡thiamine

(1・ O llag′kg)

0・38士

。瀦T(5)
0・ 15 (5)

2・02土
0・ 35ホ 。

(4)
0・41■

0・06■
l●

(4)
0・86士

0・20*キ(D
1079・ 7士

74,0 (5)

]l:il蕊
:∫群Ъ in parCnthω 籠

[(IWata&others,1968).

J
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第 二 節 Thiamine RZ 2 v l. C)

C a t echo I -O-methv I t rans f e ras e

t6 t+

Thiamine欠乏 ラ ッ トのMAO活 性に低下が認められた ことを前節で述べた

が、細胞内か ら循環中に放出 された CAの 代謝分解に関与す なと考えられてい

る肝 COMT活 性についても検討を加 えた。

実 験 材 料 お よ び 方 法

Thiamine欠乏群な らびに対照群 の肝臓を 8倍量の O.9%KClで hOmO―

genateと し、 12,000′ × 3 0 min., 遠沈後その上清 を酵素溶液 として用い

た。反応液の組成 としては、 70μ θ の NA、 52moleの M′ C12210,2μ

mole の S― adenOsyl methionine、 7 0μ moleの phosphate buffer

(pH7.8)、  0.2 5mlの 酵素溶液を用い、終未溶量を l ml とし、 37℃ で 1

時間 in cubateし 、生成 した nOrmetanephrineを定量 しCOMT活 性を測定

した。なお、生成 した normetanephrine の分離精製は、谷口ξ
2)の

方法に

従 って、 DOwex-50の カラムに吸着 させ、 0.01Nの アンモニアで溶出し精

製 した。 この溶出液を KC 104で 脱 0-methyl化してNAと し、以下は前章第

二節に記 したごとく t rihydroxyindole法に よりNA量 を測定し、normetane―

phrine量 に換算す ることによ って本酵素活性を測定 した。

Thiamine欠乏ラットの肝臓のCOMT活 性は 13.98μ′/′ 新鮮組織/hr,

で、対照群のCOMT活 性 14.23μ′/7新 鮮組織/hr。  と比較 して

績成験実

-20-



(

有意な変動を認めなかった。

第 二 節 Thiamine欠 乏 ラ ッ ト血 液 中

CA含 量

一般に交感神経 のA4J激に よって神経末端か らは主 として NAが、 内臓神経の

刺激 によって副腎か らAお よびNAが 血液中に遊離す ることが知 られて いる:3)

Thiam ine欠 乏状 態での循環中への CAの遊離の様子 を検討するため血液中

ヤ   の CA量 を測定 し、 併せて CAの 増加機 作をうかがお うとした。

実 験 材 料 お よ び 方 法

Thiamine欠 乏ラッ ト、対照 ラッ トな らびに pair fedラ ットを断頭 し、

血液を 0.4Nの KC 104を 入れた容器にとり、 ア イス .ス トッカー内に一夜放

置 し、後 これを室温で融解 させ る。 融解後 この容器 をはげ し く振 盪し血 液成分

の除蛋白を完全 にし、 CAを 抽出す る。 抽出した CAを 前章 と同じ C rOutら 14)

の方法に従いアル ミナの カラムを通過させ精製す る。精製 したCAの 溶出液を

さらに Dowex… 1のカラムで受け、 さらに精製 し、 この液を sampleと して、

trihydroxyindol e法 により血液中の CAを 測定 した。

DOwex-1の 精製 : 市販の Dowex l(x8,type l,Cl型 )を カラムに

つめ 5倍量の 2Nの Na OH,lo倍 量の水、 5倍量 の 2Nの酢酸、 10倍 量

の水 といった llE序で カラムに通し、 D ow ex_1を精製 しかつ酢酸型に した。

久乏ラットの血中CA量は、第 10表に示すごとく、対照群の半量にまで減

少していた。また、 pair fed群 において も軽度の減少が認められた。なか、

4

績成験実
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血液中の CAは 三群 とも主 としてヽAであ った。

Table l o.

1,lood cato(:holainille colltt・ ュ:t`)f thiaini,,o dcfictellt rat、

Catcctrolarlirre coiltctrt I)<
(Pg/nrl)

(うontrola                   O.03040002(5)         く 0.01

rhiatilille〈 lく fヽici`ヽ llt           0 015± 0.001 (4)

Pair‐ fc・d・                  0.025J=0.003(1)         く(0.05

o Fed on tlre thiarnirrc deficierrt basal diet suppk'tncnted rvith -3 trtg
thiaurint' h1'drochloridc per kg. t'Givcrr daill all anlotnll of rrrntnrl
diet of the <arne rrcight as tha! eatcn bv the deficicnt group. " Signifi-
carlt P valrrcs irr relzrtiol to thr thiamirlc de{icient group. li'rr\tr rats
were used in r:ach erperinrclrl alld th{ '. alucr feprcsent lhe nleall

1 S.l'i. r't the nrrmbt'r ()f esperirr('ttti shorvrt itr Parellthe:is.

第 四 節  Thiamine欠 乏 ラ ツ ト組 織 内

CateCh01amine の 合 成 能

CAの増加機作を さらに詳細に検討す るため、 CA合 成能を、MA0

inhibitorで あるCatron(JB-516)を 投与し、 この間にみ られ る組織

内 CAの 蓄積量 より測定す ることにした。

゛
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実 験 材 料 おヽ よ び 方 法

欠乏群、対照群ならびにpair fed 群に、 10%/り のCatron(β _phenyl―

isopropylhydrazine HC l;JB-516)を 腹胚内に投与 し、 1,2,3,4,

5,12,24時間後に断頭 し、第 1章 で述べた方法で CA量 を測定した。

実 験 成 績  
¨

第 2図 に示すごとく、 CatrOn投 与後のCA含量の増加は、 thiamine欠 乏

ラ ットの大脳皮質、脳幹、小脳、心房、心室等の臓器で、対照群ならびに pair

fed群に比べて著名に低 く、、 thiamine欠乏動物のこれら臓器においては、

CAの合成能が著名に低下していることが認められた。一方 thiamine欠 乏動

物にCatronと 同時に、 4η/町 の t h i arr_ineHC lを 皮下注射すると、 CA

の合成能が全組織においてほば正常値にまで回復 した。

や

■
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第 2章 の 総 括 と 考 察

Thiam ine欠 乏動物のCAの増加がみ られた組織においてMAO活 性の抑

制が認め られ、また thiam ine投与によりCAの回復 と時間的 に平 行 して

MAO活性も回復することから 、thiam ine久 乏での組織内 CAの増加は、あ

る程度、 MAO活 性の抑制に起因していることが推測出来る。 この こと は、

MAO活性は、中枢神経系な らびに未給組織で CAの 遊離を調節し、その合量を

規制するとい う報ゲ
9)と

一致し興味ある事実である。

一方、欠乏群の肝臓の COMT活 性は、対照群と比較して、変化が認められ

ないにかかわ らず血中CA量が半量にまで減少していることから、 CAの循環

中への遊離が thiam ine久 乏により著るしく阻害されていることがうかがえ

る。 Thiamine久 乏動物では、組織内のCA含量が増加するにか か わ らず

CAの合成能が低下しており、さらに CAの遊離ならびに分解が抑制された、い

わゆるCAの turnover rateの低下が認め られた。 これらのことか らt hia二

mine久 乏でみ られるCAの増加は、組織内から循環中 への遊 離 の抑制と

MAO活 性の低下に起因す るといえる。

Thiamine欠乏でのMAO活 性の低下は、 thiam ineの 2日 間投与 によ

り回復がみ られるが、 5時間後では回復が認められないことならびに in VitrO

t■ thiamine, thiamine pyrophosphate を添カロした際にも酵素活

性の回復がなかったことを考慮すると、 thiam ineを MAOの 補酵素と考え

るょりはむしろ、本酵素活性の低下は、 thiamine欠 乏という2次的 な代謝

障害によると考えた方が妥当であろう。

Thiamine欠 乏ラットのMAO活 性については、 1961年、 Galら 34)は

ミトコン ドリア画分を用いて、基質として SerotOninを使用 し、検圧法で測

定し、全脳な らびに小腸においては軽度の抑制がみ られ、肝臓、月事臓において

は変化が認め られないことを報告している。.し かしなが ら、本酵素の基質が多

様性であることが知られでお り、測定方法ならびに用いる基質がことなれば活

争

u
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性に差異が生ずることは当然考え られる。

血液中の CAに ついては、含量が少な く、精製の際に、 アルミナか らCAが

dopa , 3,4‐ ― dioxymandelic acid ,3,4‐ diOxyphenyl acetic aCid

とともに溶出され、 これ らが螢光沢1定 値 を妨害することが考え られるので アル

ミナカラムの他に更に Dowex-1を 用いて精製 した。更に血液成分が CAと 結

合 し、また血小板 もCAと 結合することが報告 されている
35)の

で、血球 を完全

に破壊 し、 除蛋白を完全に行ない得 るように血液を 0.4Nの Kc 1 94で 凍結し、

融解後はげ しく振盪 して CAの 抽出に細心の注意を払ったし なか小動物の血 中

CAの 定量に関す る報告はこれが最初である。

MAO阻 害剤を用いて、 9Aの 蓄積量より、合成能を検討した実験は、すで

に Udcnfriendら 36)ゃ
s pectorら

37)に
ょってなされ、 1968年には、Ku―

lkarniら
31)が

同じ方法で幼若ラットの中枢神経系のCAの 合成能が成熟ラッ

トに比べて低いことを報告している。本実験においては、 thiamine欠 乏ラ

ットのl17臓 な らびに副腎を除 く各組織において CAの 合成能が低下しているこ

とを認めた。 Thiam ine欠 乏では、 C atrOnの細胞膜透過性、吸収、ならび

にその効果発現に相違のあることも考えられることから、 kynura m ineを 基

質に用いて本酵素活性を11定 したが、 C atrOn投与 15分後にはすでに欠乏群、

対照群ともに1/1ぼ 完全に阻害 (90%～ 100%)さ れることを確認している:9)

ィ」ヽ

1)Thiam ine欠 乏ラットのMAO活 性は、心房、心室、膵臓等の臓器にお

いて低下していることが認められた。

2)Thiamine久 乏ラットに 1/77/り の thiam ine Hclを 1日 2回 、 2日

間投与すると、低下した酵素活性は正常値に回復した。

3)300Z多得 の sodium pyruvateを 対照 ラットに、 1日 2回、 30日 間

連続腹腟内に投与 したが、MAO活 性には変動がなかった。

や

や
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4)'付 照 ラッ トの 組織 hom ogenateに 、 lX10~4Mの pyrllvic acidを

添 加 した場 合 も変動 が な か っ た。

5)T hiam ine久 乏ラットの組織hom Ogenateに 、 l X10~4Mの thi a―

mine HCIな らびにlX10~4Mの thiam ine pyrophosphate HC l

を添加 したが、 MAO活 性の回復 を認めなかった。

6)Thiamine欠 乏 ラッ トの肝臓の COMT活 性は、対照群と比較 して有意

な変化は認め られなかった。

7)Thiamine欠 乏 ラット血液中 C4量 は 15n′ /1nlで 、対照群の血中 CA
■    量 (30n′/41 の半量に減少 していた。

8)Thiam ine欠 乏 ラッ トの大脳皮質、脳幹、小脳、心房、心室等の臓器 内

のCAの 合成能は著るしく低下 していることが認め られた。

9)Thiamine欠 乏 ラットに、 4鶴/町の thiamineを 皮下注射する と、1

時間後には CAの合成能が著明に改善された。

タ
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第 3章 Thiamine欠 乏動 物組織 内 :

Catecholarnine 6D turnOVer rate
の 低 下 の 生 理 学 的 意 義 な ら び に

増 加 し た CateCh01amineの 存 在
部 位 とそ の 性 質

CAは 哺乳動物の中枢神経系に広 く分布し、ある種の neuronの 神経伝達物

質と して機能を営んでいる可能性があ り、末 給神経系ならびに菖J腎 にかいては、

第 1章で記述 したごと く交感神経系の刺激伝達物質か よび分泌ホルモンとして、

内臓神経の刺激、 あるいは、 ある種の刺激によ:り 遊 離されることが知 られてぃ

る。

一方、生体内に投与 した CAは 直接血管に作用し、末槍血管を収縮させ、 ま

た心臓に作用 しては、その収縮力な らびに心拍数を増加させ血圧を上昇 させ る。

更にまた、交感神経支配の平滑筋においては、 ある種の刺激によ り神経末端か

らCAが遊離され、受容 体 (α ― receptOr,β ― receptor等 )に 作用 して

収縮または弛緩させ ることが明確にされてい る。
40-43)ま

たそのFn3に み られ る

生化学的な変化は、細胞膜での Kィ ォ ンあるいは Caィ オ ンの動態に影響を 与

ぇ14-47)更 に糖代謝な らびに脂質代謝 に も大 きな影響を与だ
8-49)生

体の 機能

を調節 している。

第 2章にか いて、 thiamine欠 乏では、組織 内のCAの turnOverが低下

していることを述べ たが、 このよ うな状態にある時、生理的 には如何なる症状

が現われるか、更にはthiam ine久 乏で増加したCAの存在部位とその性質

につい て検 討 を加 え た。

第 一 節  Thiamine欠 乏 ラツ トの 血 圧

第 1章ならびに第 2章で、 thiamine欠乏動物では組織内のCAの ttrn―

Ⅲ

ヽ

年
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overが 遅く、また血中のCA量が低下していることを述べた。このような時、

血圧がどのような状態にあるかを検討した。

実 験 材 料 お よ び 方 法

血圧の測定は、久乏群、対照群、 pair fed群 に、 urethane O.6′ /珍

を腹腟内投与 し、 0.6■代 を皮下投与 して麻酔したら 力■ユ~ン を右大頸脈

に挿入 し、水銀マノメータを介 して煤紙上に描記した。また血液中の CAの定

奪   量は前章で記した方法で行なった。

Thiamine欠 乏動物の平均血圧値は、第 11表に示すごとく、 95%H′ で、

対照群の 120滋 H′ に比較 して著明に低下 していることが認め られた。Pair

fed群の血圧は、対照群と同程度であった。 Thiam ine久 乏動物に 4″/時

の thiamine Hclを 皮下注射 し、投与後、 1,3,5時間後に血圧を測定する

と、 1時間後においてすでに回復がみ られ、 3～ 5時間後には、正常値にまで

回復す ることが認め られた。 同処置 をした動物を断頭 し、血液中の CA量 を測

定す ると、血圧の変動 と密接に関連 し、血圧の低い thiam ine久 乏動物では

血中CA含量も低下してお り、また 4り/町の thiamine投与による血圧の回

復と平行 して、血中CA量 も回復することが認め られた。  |

欠乏動物、対照動物の大腿静脈より、 tyramineな らびに NAを投与し、

これら薬物に対する感受性について検討を加えたが、第 3図 に示すごと く、対

照群との間に差異を認めることが出来なかった。また久乏動物への tyramine

の反復投与により、血圧の基線が対照群の値にまで上昇することが認められた。

Thiam ine久 乏動物に 1″″
′
町の tyramineを 腹腟内に投与し、 2時間後に

血中の CA量 を測定すると、 35n′ /亀 1と 対照群の値にまで上昇した。

績成験実
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第 二 節  Thiamine欠 乏 動 物 の心拍 数

Thiamine欠乏動物が心拍数の減少 (徐脈)を示すことは、すでに 1929

年 Carterら 50)が
報告している。その後、この徐脈の成因を追求すべ く数多く

の研究がなされた。 Peterら 51,52)は TcA― cycleの 抑制剤であるfl■Oro―

citrateを ラ ッ トの蜘蛛膜下腟に注射することにより徐脈を惹起せじめる

ことを認め、 TCA― cyc leの 代謝回転と関係のあることを報告している。著

者 もこの徐脈の発現を解明すべ く2,3の検討を加えた。

実 験 材 料 お よ び 方 法

動物を飼育時と同じ、恒温 (20± 4℃ )、 恒湿 (50■ 10%)の 部屋で、無麻

酔、無拘束で心拍数を心電計を用いて測定した。

CAの合成能は、第 2章、第四節で述べた方法で測定した。

心拍数が対照群の 70%以下に減少した thiamine欠 乏動物に、 49酔 の

thiamine HClを 皮下注射すると、注射後 15分から遅 くとも3時間以内に

対照群あるいは正常群 (市販固型飼料で飼育した動物)の レベルにまで回復す

ることを認めた (第 12表 )。

績成験実

書

Normal Basal diet thiamine* 話 搬 輝 編
1購

面確d
Thiamine deficient

岨
u'LnQo> 4811l⑩

Mcan tt S.E.

Thiamine欠 乏合成飼料 l kgに tllialnine HC1 3 mgを 添加
Thiamine HCl l mg/kg皮 下注射。( )内 は動物数
Restricted: Pair feedilllg

ハ

Table 1 2 Thiantine欠 乏グイコクネズミ指動数の変イヒ
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第 2章で thiam ine欠乏動物の CAの turnoVerが 遅 く、また、thi amine

投与に よりこの turnoverが 急速に回復することを述べた。そ こで この心拍数

の変動 とCAの turnoverと の関係について検討を加 えた。

心拍数 3 1 0 beatsttn。 お よび 4 1 0 beats′為 in。 の thiamine欠 乏動物

心房、心室 の CAの 合成能は、第 4図に示す ごと く著明に低下 してお り、心拍

数が 310の 心 夙 心室の CA合成能は、心拍数 410の 軽度の thiamine欠

乏動物のそ れに比し、 よ り著明に4_A下 していた。また、 thiamine欠 乏動物

に、 4夕/確の thiamine HC形 を皮下注射 し、著明に′心拍数が増加 し、対照

群の値にまで回復した (心 拍数が 330か ら 440な らびに 480に 回復 )動 物

の心房、心室の CA合成能 も著明に上昇 し、 CAの 合成能 と心拍数 とは密接な

関係 にある ことが認め られた (第 4図 )。

Fig. 4.
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このように thiam ine欠 乏動物の心拍数 とCAの turnoverと は密接な関

係にあることから、対照動物においてもCAの turnoverを 低下させると心拍

数も減少す.る のではないかと考え、対照動物に CAの 合成酵素であるtyrOsine

hydroxylase の阻害剤であるα一MT(α ― methyl― p― tyrosine)

を300η/り を腹腟内に、また dopam ine― β―oxidase阻 害剤であるDDC

(SObium diethyl dithiOcarbamate)200瘍 を2時 間毎に 4回投

与し、心拍数を測定した。第 5図に示すごとく、これ らCAの 合成阻害剤 を投

与することにょり、心拍数が著明に減少することが認められた。

Fig.
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第 二 節 Reseroine,tyramine,
dl一 amphct_amine tl=テ
Catech01amineの 変 動
bchavlor

よ る

前節にかいて CAの turnoverと 心拍数とは密接な関係にあることを述べた

が、 thiam ine久 乏動物にかいては、 CAの turnoverの 減少と組織内CA

の増カロがみられる。 この増加した CAを作用機作の異なるCA releaserに

ょり人為的に CAを 放 出させ、 CAの turnoverを 変化させた場合の心拍数の

変動ならびに behaviorに ついて検討を加えた。                ●

実 験 材 料 お ょ び 方 法

心拍数の潰1定 は前節に記した方法で、また組織内CAは 前述の trihydroxy―

indol e法 1■ より測定した。また、 reser.pineは 20%の ascorbic

aci cに 溶解し、 dl― amphetamine sulfatle, tyram ine HClは Q9

%の生理食塩水に溶解して用いた。なか、 res:erpineは 皮下に t,ram ihe,

amphetamineは 腹腟内に投与した。

対照 ラッ トな らびに pair fedラ ットに 17/g/K7の reserpineを 皮下投与

す ると、 2時 FHl後 には、 自発運動の減退、鎮静に引 き続 き体温の降下、呼吸抑

制、外来の刺激に対す る無関心、 眼瞼下垂、昏睡、 下痢等が著明に現われた。

しか しながら thiam ine久乏動物に同量の rOSerpineを 投与 した場合、 5

時間後において も自発運動の軽度 な抑制が観察される程度で、外来み莉激に対

して も反応を示 し、上述の諸種反応はほ とん ど観祭されなかった。 対照群なら

びに pair fed群 に 509り の Omphetam inё を投与すると( 3b分後に

）
一
と

,
績成験実

―-34-―

員



ウ

■

は運動量の増加、興奮、眼瞼突 出が観察された。一方、 thiamine欠 乏勤物

に同量の amphetamineを 投与 した場合には、これ ら諸種症状が対照群に比

し、 より著明に現われた。

対照群、 がair‐ fed群に 109り の tyramine を投与した場合、両群 と

も外観上の bёhaviorの 変動はほ とんど観祭 されなかった。一方、 thiamine

欠乏動物に同量の―tyram ineを 投与 した場合は、 amphetam ine投与により

みられ るような興奮状態は全 く観察されなかったが、投与 2時間後には、運動

量の増加、食慾増カロがみ られ、振頭、旋回、痙攣等 も一部改善された。

上述と同量の reserpineな らびに tyram ineを 投与 した場合の′心拍数を

第 6図 に示す。

対照群な らびに pair fed群に resierpineを 投与す ると、その心 拍数は著

明に減少するが、 thiam ine久 乏群では、ほ とん ど認め られなかった。 一方、

tyram ineを投与 した場合には、 thiamine久 乏では、 reserpineの 場合

とは逆に、心拍数の著明な増加 がみ られ、投与 2時間後にかいては、 400

beats/min.に まで増加す ることが認め られた。 しかしながら、対照群、 pair

fcd群にお いては、 この′心拍数の増加作用はほ とん ど認めることが出来 なかっ

た。

彎
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「
ig. 1. Eitccts Of re“ Fpine and tyFantine on thc heart rate

of thiamint・ deicient rats Ordinate:Heart Fate(bCats/min).
Abscissa: Tinlc aFter inJection of dnigs (‐ ―)contFOl.
(一―)tiliarninedeficicnt.(一 ‐―)pair‐ fed.(―‐O二 )tyramine
(10 mg/kg)(― ● )rcヽ FpinC(lmg/kg)Each valuc rcprcsents

thc mcan of 6 cxpenmcnts.

次に、 これ らCA releaserを 用いた場合の CA含 量の変動について検 討

を加 えた。

対照群な らびに thiamine欠 乏群に 1////K7の rescrpine を投与 し、5,

12,24時 間後に各組織内の CA含 量を測定 した。 R eserpine投与後の CA

含量 を第 7図に示す。薬物投与 5時間後においては、 CAの 遊離量は欠 乏群 と

対照群の間に差異は ,■ とん ど認め られなかった。すなわち、 thiam ine久乏

群では、薬物投与後の組織内残存 CA含量が高 く、 12時 間後にお いて も脳幹、

心房にかいては残存 CA含 量が多かった。また、投与 12時間後においては、

大脳皮質、小脳、心室、牌臓等の臓器において、 thiamine欠乏動物 と対照

動物 とは同じ含量を示 した。副腎においては、投与 12時間後では、久乏 動物

の方がよ り著明に遊離された。

→

,
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Fig.
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Fig. 2. Effects of reserpine on the catecholamine levels in various tissues of thiamine-deficient rats. Catecholarninc content 5,

12 and 24 hours after subcutaneous injection of reserpine I mg/kg. Ordinate: Catecholamine c:ontent (sg/g). Abscissa: Time aftcr
injection of reserpine. The values are the means t standard errors.

対照動物 ならびに欠 乏動物に上述 と同量の amphetamineあ るいは tyr―

amineを投与 し、5時間後の組織内 CA含量を第 8図、および第 9図に示 した。

対照動物に amphetam ineを 投与 して 5時間後に組織内 CA含量を測定す

.   ると、大脳皮質、 脳幹な らびに心房、心室において軽度 にCAが 減少した。一

方、 thiamine欠 乏動物に同量の amphetam ineを 投与 した場合は、thi a―

mine欠乏で著明に増加 していた大脳皮質、 心房、心室、牌 臓等の CA含 量が

減少し、対照群の値、あるいは、対照群に amphetam ineを 投与 した 場合 と

同量にまで減少 した。

また、対照群に tyram ineを 投与 した場合、脳幹、心塁、諄臓等の臓器に

おいては CA含 量の軽度の減少がみ られた。 Thiamine欠 乏動物にtyramine

を投与 した場合 には、 amphetamine投 与の場合 と全く同様 、thiamine欠乏

で増加を示 した組織内 CA含量は、対照群の値あ るいは対照群に tyramineを

処置 した場合 と同量になるのが認められた 。
●
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第 四 節 Thiamine RZ 7 v l. O
insulin shock +&ffi,'l*

生体に酸 素久乏、急激な興奮、低血糖、寒冷、出血等の諸種 ス トレスが加わ

ると、 副腎髄質か らCAの 遊離が上昇することはよ く知 られている。一方、

insulinが 副腎か らCAを 遊離させる ことも周知の事実である。 この insu―

linの all腎 か らの CAの 遊離の機構の詳細は不 明の点が多 く、また、神経 系に

かける CAが insulinに よってどのよ うな影響を うけ るかについての知 見は

まだこれをみない。 とくに、 insulinの糖質代謝における役割を考慮に入れ

ると、 中枢神経系の CAが このホルモンに よ りどの ような影響を うけるかは、

その部位にかけ るCAの生理的意義の解 明にとって重要な問題で ある。前章に

おいて、著者は reserpine,amphetam ine,tyram ine等 の薬物によっ

て起 る組織内 CAの 変動 と行動変化の関連性 を thiamine久 乏動物 と対照動

物について検討 した。そ こで、次に組織 内の CAの 遊離と turnoverの低下 し

ている thiam ine欠 乏 ラッ トを用いて、 insulinを 投与 した場合の生体反応

とCAの 変動について実験 を行 なった。 この場合、 insulinの投与 量は と く

に低血糖に よる shockを 発現 させ る大量 を選び shock時の中枢神経 系にかけ

るCAが果す役害」についての情報を得ん とした。

実 験 材 料 お よ び 方 法

欠乏群、対照群ならびに pair fed群の三群に 1001,11./り の insuli n

を腹腟内に投与 した。 Insulin投与後はケージから餌料を取 り除き、水のみ

を自由に与えた。 I nSulin投与後は、飼育時 と同じ恒温、恒湿の部屋で実験

した。また組織内CA含量は、 tribydrOxyindole法 で、また血糖は動物を

断頭し、全血を用いて、 MOrris51)の anthrone法 により測定 した。

あ

爆
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対照動物な らびに pair fed動物に 1001.u./り の insuHn を腹腟内に

投与すると、 1.5時間後において 自発運動の抑制に続 き、振頭、間代性痙攣等

の症状が観察され、 2.5時間後には虚脱状態にな り、 昏睡期を経て、 3.2時間

後には全動物が死亡 した。一方、 thiamine欠乏動物に同量の insulinを 投

与 した場合には、 自発運動の軽度な抑制が観察される程度で、痙 攣や虚脱状態

は全 く観察されず全例に死亡が認め られなかった。 Thiam ine久 乏動物に、

insuHn投与の 5時間前に 4%/りの thiamine HC lを 皮下に前処置する

と、対照動物ならびに pair fed動物にみ られた痙攣、虚脱、 昏睡等の諸種症

状が発現 し、 7時間後には 5例中 4例が死亡 した (第 12表 )。

Tabie t 2 Ellect o! thiunine-rteficiency an thc lethal ei1' ct oi [tt.sulin. lnsr"r]in (1f]J i" u./
kg) r.r'as injc;tecl irrtrapcritoneally. 'Thianiinc hvdri:chloride {4 rng/kg} ivas
injccted subcutiir.,roelsll' 5 h beforc insulin.

や

Contr(,1    ..
Thian、 ltlc‐ dCnCic12t
Rair―fcd  .
TtlianI:● c‐dcactcni

No.oち
窟

linl」 s Mo嵐
:gy(%)

26               o
.1     8            1oo

5             80

↓

InsuHnに よる shockは、臨床上、患者にブ ドウ糖液を静脈内注射すると

正常に回復することか ら、 insulinの 血糖低下作用に起因すると考えられて

いる。そ こで、 insulin shockに 対する抵抗性を示した thiam ine久 乏ラ

ットにおいてt同量の insuHnが血糖値にどのような影響を与えるかについ

て検討した。

対照動物に insulinを 投与すると、 1時間後に、初期値の 50%、 2時間後

には 70%の 減少がみられ、死亡寸前には、血糖は全く検出されなくなった。

一方、 thiamine欠乏動物においては、投与 2時間以内では、対照群に比し、
ニ
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より急速に減少するが、 5時間後において もなお 7～ 8%ん 1の血糖値 を示 し

た。 pair fed群においては、投与 2時間では、 thiamine欠乏動物でみ ら

れたごと く、急速に血糖が降下するが、約 2.8時間後には血糖は検出されな く

なった (第 10図 )。
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次に欠乏群、対照群ならびに pair fedに同量の insu H nを 投与し、 3時

間後に、大脳皮質、脳幹ならびに副腎の CA含量を測定した。対照群ならびに

pair fed群に insulinを 投与 した場合、脳幹、副腎において CAの減少 が

認められ、一方、 thiam ine久乏動物に投与 した場合は、脳幹、副腎のほか、

大脳皮質においてもCAの減少がみ られた (第 11図 )。

キ
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第 3章 の 総 括 と 考 察

Thiam ine欠 乏動物ならびに欠乏動物に thia m ineを 投与した動物でみら

れたごとく (第 11表 )、 血液中の CA量と血圧とは密接な関係にあり、 thi―

am ine欠 乏でみ られる血圧の低下は血中CA量の減少に起因するものと推定

出来る。

Thiam ine久 乏での心拍数の減少、血 圧の低下、更に諸種多発性神経炎症

状の発現な らびに thiamine投 与によるこれ ら症状の改善は、 イ中経の刺激伝

達物質である CAの turnoverの 変動と密接な関係にあることが明 らかになっ

た。即ち、 これ ら諸種症状の発現時には、 CAの turnoverも 低下 してお り、

t

●
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また、 thiam ine投与によるCAの turno verの 急速な回復に伴いこれ ら症

状が著明に改善される。このことから著者の認めた thiamine久 乏動物 での

血圧の低下は、1組織内CAの turn,overの 低下の結果として、血中CA量も低

下しこれが上述したごとく血圧の低下を惹起するもの と推測される。

.以上の実験結果から、 thi am ine久 乏でみ られる諸種症状の発現と回復は、

組織内 CAの turnoverの 変動と一致することが明らかになった。 この ことよ

り、 thia m ine久 乏では、交感神経系あるいはある種の neurOnでの神経刺

激伝達物質としての機能維持に障害をきたし、更には、 CAの cyclic」,ざ ―

AMPを 介する作用滅弱の結果、糖代謝、脂質代謝等の代謝調節の乱れならび

にィォン透過性等の変化が生じ、複雑且つ重症の神経症状がひきおこされるも

のと考えられる 。しかしながら、thiamine久 乏症状の全容を CAの turn over

の低下に起因す るものと断定することはなか早計であ り、 thiamineの 補酵

素としての作用、 cholinergiё 面での機能ならびに中枢神経系でのより詳細

な機能維持に:かける役害」等についても十分考慮する必要があり、更に病理組織

学的な所見との関係についても詳細に検討しなければならず、今後の課題とな

ろう。

CAの releaserで ある reserpineは神経細胞の比較的内部にある顆粒内

のCAを 放出しtr~58)ミ トコントリアの膜に存在するMAOを 活性化しt5-58)

生理的不活性な脱アミノ化されたcAを 循環中に放出するこど
9)が

如られてい

る。一方、 tyram ine,dl― amphetamine の場合は、交感神経に機械的

なblJ激 を与えた場合と同様に、神経末端 (synaptic term iial)の比較的

小さな穎粒内のcAと 置き替 り、生理的に活性な CAを 循環中に放出すること

が知られている。
60-63)

対照群に、 1%ス タの reSerpiheを 投与した場合、 1時間後には、自発運動

の減少、眼瞼下垂等の鎮静状態が観察されるが、 thiamine久 乏動物に lpl量

の reserpineを 投与した場合には、その抑制作用はほとんど観察されず、1'

時間後にないても対照群と比較すると、その鎮静状態は極めて軽度であった。

4
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この場合、 reserpine処 置にょって組織 内よ り減少する CA量 は、 th° iaニ

mine欠乏群 、対照群でほぼ等し く、残存 CA量 についてみると、対照群では欠

乏群に比 し、 著るし く減少している。 このことが対照動物で鎮静状態な らびに

心拍数の著明な減少を来たす原因であると推測される。

Thiam ine久 乏 群では、 MAO活 性が抑制されてか り、更 に組織内 CAの

初期値が高いことか ら reserpine投与後に も、残存 CA量 が多 く、 この残存

CAが生理的に活性 な型 (未変化の CA)で 循環中に放出されて、 receptor

と結合す るため、鎮静状態や心拍数の低下がほとん ど起らない ものと推測出来

る。 この ような結果は、動物 をあ らか じめMAO阻 害剤で前処置 し、 reser―

pineに よる組織 内の CAの分解 な らびに減少を抑制すると鎮静状態が観察 さ

れないとい う報告鉾~66)と _致 してい る。   イ

ー方、対照群に tyram ineを 投与 した際には、心拍数の増加はほ とんど認

め られなかったが、 thiam ine欠 乏群では、心拍数の著明な増加を示 し、これ

と平行 してt thiamine久乏で増加 した組織内 CAが 正常値にまで減少した。

この ことか ら、 thiamine欠 乏で異常に蓄積した組織内の CAが tyram ine

によ り生理的に活性な型で神経細胞外に放 出され、 これが receptOr と結合

し、上述の心拍数の増加 を示 した もの と考え られる。 また、 thiaminё 欠乏

動物 に amphetam ineを 投与 した場合、対照群 と比較して、興奮がより著明

に観察されたことは、 tyramineの 場合 と同様、 thiamine欠乏動物では中

枢神経内か ら放出される CA量が対照群に比 し、 より多いため と推 減」され る。

また、 reserpine投 与 5時間-12時 間後に放出され るCA量 は、対照群

と thiam ine欠 乏群の間で、著明な差異はなかった。一 方、 tyram ineや

ampheta m ine投 与に より、 thiam ine欠 乏で増加した全組織 の CAが 正

常値に減少 し、 著明な生理的 responseを 示 した。これ らの ことか ら、 thia―

mine久乏で増カロした CAの 存在部位は、神経末端のぃゎゅる synaptic ter―

minalの CA含 有顆粒であると推定出来る。

Thiamine久乏でみ られる組織 内CA量 の増加な らびに組織内 CAの turn―

ミ

む
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OVerの 減少 と insulin shockに 対する抵抗性 との直接関係は、なお 明確

にすることが出来なかったが、 thiam ine久 乏動物では副腎と大脳皮質のCA

が著明に減少 し、一方、対照群、 pair fed群 では大脳皮質での減少はみ られ

ず、副腎と脳幹のみの遊離しか認め られないことから、 thiam ine欠 乏では、

大脳皮質から遊離された CAが insuHn shockに 対して抵抗性を示すのかも

知れない。 Thiam ine欠 乏動物の insulin shockに 対する抵抗性を説明し

うるもうひとつの可能性としては、欠乏動物の組織内 CAの turnoverの 問題

である。この問題に関しては、第 5章で述べるが、 thiam ine久 乏動物に 1

1。 u。/しの insulinを 投与すると、対照群に同処置をした ものに比べて、 全

組織のCAの turnoverが 著明に増加する事実である。 I nsulinの 投与量は

異なるが、この組織内CAの turnoverの 上昇が、 insulin shockに 対し

て抵抗性を示すことが考えられる。更にもうひとつの可能性としては、昌1腎機

能の充進が考えられる。

Thiamine欠乏動物では、 cortisoneの 感受性に相異があるとの報告
67)

があることから、 glucocorticoidが insuHn shOckの 抵抗性に関与 して

いることも考えられる。更に、 insulinの 作用に措抗するものとして、 glu一

cagon,ACTH,thyroxine等 も考慮する必要があるが、用いた i ns ulin

の量が 100i,u./り の大量であることから、これらホルモンの関与は比較的

可能性が少ないように思える。また、対照群では、 insulin投与により血糖

値が初期値の 30%以 下になると、痙攣、虚脱状態を示すが、久乏群では、10

%以下に減少しても自発運動の抑制がみ られるのみであった。Insulin shock

に対する抵抗性の起 因につ いては、 血糖値以外に、他の糖質、アミノ酸、

タトン体、更には、 insulinの代謝分解、 中枢神経系でのイオンの動態につ

いても十分考慮しなければならないものと考える。

む
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1)Thiam ine久 乏動物の血圧は、 95″ H′ で対照群の 120″ H′ に比較

して著明に低下 していることが認め られた。

2)Thiam ine久 乏動物に 4り/《′の thiamineを 皮下注射すると、 1時間

後で回復 が認め られた。

3)Thia mine久 乏動物の血中 CA量 は 15n′/認 で対照群の値 (30n′/

π′)に 比べ、著明に低下 していた。

4)Thiam ine久乏動物に 4り/野の thiam ineを 投与することにょ り、 1    ■

時間で回復 した。

5)Thiam ine欠 乏動物の tyramineな らびに NAの 血圧に対す る感受性は、

対照群との間に差異は認め られなかった。

6)Thiam ine久 乏動物に tyram ine 1 0■ハ ′を腹膝内に投与す ると、血液

中の CA量 の増加 とともrc血圧 も正常に回復 した。

7)心 拍数の対照詳の 70%以 下に低下 した thiamine欠 乏動物に 4%バ タの

thia m ineを 皮下注射す ると、江射後 15分 から遅 くとも 3時間以内に|は 正

常値に回復 した。

8)心 拍数 3 1 0 beats/続 の thiamine欠 乏群の心房、心室の CA合成能

は、 心拍数 4 1 0 beats/物 の thiamine欠 乏群の心房、心室の CA合 成    
囃

能に比 し、 より著明に低下していた。

9)Thiamine欠 乏動物に 4彎ハ ′の thiam ineを皮下注射することにょ り、

心拍数の増カロとともに、同組織 での CAの 合成能 も増加した。

lo)対照動物に、 30o%/′のα一MT、 ならびに 20o%パタのDDCを 2時

間毎に 4回、皮下投与することにより、心拍数が著明に減少した。

11)Thiamine欠乏動物に 1り/りの reserpineを 投与した場合、 5時間後

にかいても自発運動の軽度な抑制が観察される程度で、対照動物に同処置を  '
した場合にみられる眼瞼下垂、昏睡、下痢等は全 くみられなかった。
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12)Thiamine欠乏動物に 502クリの dl一 amphetamineを 腹腟内に投与

すると、対照群に同処置をした場合に比較し、運動量の増加、興奮状態、II■

瞼突出はより著明であった。

13)Thiam ine久 乏動物に reserpine l%を 投与 した場合には、対照

群にみ られる様な心拍数の低下はほとんどみ られなかった。

14)Tyramineを 投与した場合、対照群にかいては′心拍数の増加は全 く認め

られなかったが、 thiamine欠乏群にかいては著明に増加した。

15)Thiamine欠乏動物ならびに対照動物に、 1噌へ の reserpine を投

■    与した場合、両群とも、組織内よ り遊離されるCA量には、 5時間～ 12時

間後にかいては、ほとんど差はなかった。

16)Thiamine欠 乏動物に 10%の tyram ineあ るいは 50%の am―

phetam ineを 投与すると、 5時間後には組織内の CA含 量は正常値に回復

した。

17)Thiam ine久 乏動物に 100i.u。/K7の大量の insulinを 腹腟内に投与

した場合、対照群でみ られる虚脱状態や昏睡は全 く観察されず、 insulin

shockに 対 して極めて強い抵抗性を示 した。

18)Thiamine欠 乏動物に、 loo i.u./K9の insulinを 投与する 5時間前

今     
、 4%る の thiam l,eを処置すると、 shock症状が発現 し、7時間後に

は 5例中 4夕」が死 亡した。

19)対照群 と thia m ine久 乏群では、血糖値にはほ とん ど差 を認めなか った。

20)対照動物に 1 00 iou./影 の inSuHnを投与 した場合、その血糖値は 1

時間後に初期値の50%に低下し、死亡寸前には検出不可能となった。

21)Thiamine欠 乏動物に 1 00 itu./場 の insulinを 投与すると、2時間

までは対照群に比較し、より急速に血糖値が減少するが、 5時間後にかいて

もなお 7～ 8夕/酔の血糖値を示 した。

22)対照群に 1001.u。/K7の insulinを 投与すると、脳幹、副腎の CA含量

が減少し、 thiamine欠乏動物の場合は、脳幹、副腎の他、大脳皮質にお

いてもCA量が減少した。

" -47-



ニ

第 4章 遊離型 thiamineか らエステル型

thiamineへの促進因子 について

Thiamine欠乏動物の組織内 thiamine含 量については数多 くの報告が

あり、森り|ド
8,69)は

遊離型 thiamine量 のエステル型 thiamine量 に対する

割合 (遊離型/エ ステル型)は、対照群に比較して増加することを報告してい

る。著者 も thiam ine欠 乏ラットの組織内 thiam ine含 量を遊離型 とエステ

ル型に分けて演1定 し、組織内 CA含量ならびにCAの turnover との関係に

ついて検討を加え、更に遊離型 thiamineの エステル型 thiamine に対す

る害1合が増加する因子について検討を加えた。

第 1節  Thiamine欠乏ラツト組織内thiamine含量

実 験 材 料 お よ び 方 法

対照動物ならびに thiamine欠 乏動物を断頭後、各臓器を0.9%生理食塩

水で血液を洗い落し、 0.lN H2S°4(副腎は 3 πl、 他の臓器は 5滋 1)で ho mO―

gen izeし 、この hom o genateを 85℃～ 90℃ で 30分間水浴中で加熱し、

組織内の thiamineを 抽出する。抽出液を冷却後、 3Mの CH3 C°°Naで

PH4.75に調節し、常法により調整したタカジァスターゼ液を加え、 55℃ の

水浴中で加熱した後、 ■ooo′ で 15分 間遠沈し、その上清液を藤原ら
70)の

BrCN法により組織内の thiamine含 量を測定 した。なか、遊離型の thia―

m ine量はタカジァスターゼ酵素液を反応させない場合の測定値で示し、エス

テル型の thiamineは 酵素液を作用させたものについて測定した。

●

拳

疇
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対照群の組織 内 thiamine含 量を、第 13表お よび第 12図 に、また thia―

mine欠 乏群の組織内 thiam ine含量 を、第 14表お よび第 12図 に示す。

欠乏動物 の組織内 thiam ine含量は遊離型、 エステル型 ともに全組織にお

いて著明に減少し、特に肝臓においては、対照群の 9%に まで減少した。また

心房においては遊離型の thiamineは 著明に減少するが、 エステル型の thi―

ami neの 減少は比較的少な く、対照群の 88%に 減少するにすぎず、遊離型の

エステル型に対する害1合は対照群に比べて逆に高 くなっている。心房以外の全

臓器にかいては、この割合が著明に上昇し、 2倍 -12倍 にまで上昇していた。

Thiam ine久 乏動物に 1%/場 の thiam ineな らびにその誘導体である thi―

am ine prOpyl disulfide(TPD)1.06″″御 を 1日 2回、 2日 間皮下

投与すると、総 thiam ine含量は、正常値に回復した。 しかしながら、 遊離

型の thiamine含 量が多く、遊離型とエステル型の比は対照群と比較して 高

かった。 、         Table 1 3.

Thimine content(μ9′9)in tissues of contro:ro,

Free form Egter form Froe + Esfer Free / Ester
thiamhc thiomine form thiomine

4

Gerebrol coriox

Broin stsm

Cerebellum

Hsarl ofrium

Yontricls

Sploon

Adreho:gland

l.iver

0.57● 0,04

0.53● 0.04

0.4500.04

l.66● 0.25

0.46 00.08

0.62● 0.08

183● 0.09

1.73● 0.02

2.8:き 03:

3.26● 0.30

4.42● 0.39

:.:0● 0.o2

5.22● 0.74

:.54 ●0.05

2.7: ●0.04

8.30● 0.09

338● 0.51    o20

3.79● 0.30    0:6

4.87● o,38   0、 10

276`0.23    :5:

5.68● 0.73   0.09

2.:5● 0.27    o.40

454● 0.05    067

10.53● 0.10    0.20

●
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Table 14.

Thimim∞山ntりg/9)h ttsues d th輛 ne defお ient rat
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第 二 節  Insulinの 作 用

前節で記 したごと く、 thiamine久乏動物では遊離型 thiam ine のエス

テル型に対する害」合が著明に増加す ることを認めたが、 a H oxan糖尿病 ラッ

トにお いて もこの割合が増加することが知 られて いる。
71)更

に、 a H oxan糖

尿動物にかいては、食慾不振、 体重減少、基礎代謝の低下、 筋緊張の減弱、立

毛、軽度の徐脈、更には、運動量 の減少ならびに不調和、痙攣、振 頭等の症状

をともなった thiamine久 乏動物 と類似の多発性神経症状が観察されること

はすでに知 られてhる∫
2-75)こ

の ようなことから、 thiamine欠 乏動物 にお

いて も、 a H Oxan糖 尿動物の場合 と同様 に膵 β―細胞 ょりの insulinの 遊離

の障害、または内因性 insulinに 対す る感受性 の低下があるものと推測され

る。

そ こで、 thiam ine久 乏動物に insulinを 投与 し、この際みられ るbehav―

lor、 心拍数の変動な らびに組織内の遊離型、 エステル型 thiam ineの変

動について検討を加えた。

実 験 材 料 お よ び 方 法

T hiarnine久 乏動物な らびに対照動物に、 li.uン 場 の insulinを 腹腟

内に投与し、水、 餌料を自由に与えて、 behavior、 心拍数を検討した。

また、組織内の遊離型ならびにエステル型の thiam ine含量は前節 と同じ

方法で測定 した。

T hiam ine欠 乏動物 に li.u./0の insulihを 腹藤内に投与す ると、 3

-12時 間後 には、 食慾の増加、運動量の増加が観察され、更に痙攣、振頭、

績成験実
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旋画等 もある程度改善された。 また同量の insu H n投与後の心拍数は 3時間

後において有意な増加を示 し、 5‐ 24時間後では、 対照群の心拍数近 くまで

回復することが認め られた。一方、対照群に同量の 11lS ul inを 投与 した場合

は、投与 1-2時 間後に、一過性の運動量の減少が認め られたが、 30分 以内

に正 常に復 した。そ の他の behaviorの変動は観察 されなかつた。対照動物に

insuHnを 投与 して運動量の減少が観察される時期 には、一時的に心拍数の

低下 も認め られたが、運動量の増加 とともに心拍数 も正常値に回復 した。

次に、 thiamine欠 乏動物な らびに対照動物に同量の insu Hn を投与 し、

5時間後、 12時 F.5後 の遊離型、 エステル型の thiam ine含 量を演1定 した。

第 15表に示すごと く、 thiamine欠乏動物に insulinを 投与 した場合、 5

時間後では、総 thiamine含 量は、 大脳皮質、脳幹、小脳、心室、肝臓にお

いては、未処置欠 乏群 との間に差は認め られず、心房、牌臓、副腎においては

軽度の増加が認め られた。また遊離型 thiamineの エステル型に対する割合

は′心室を除 く全ての臓器において著明に増加 し、対照群の値近くにまで回復した。

I nsulin投 与 12時間後にかいては、総 thiaminё 含量は、心房、副督にか

いて軽度の増加がみ られるが、他の臓器では変動は認め られず、またこの割合

も著明に減少 し、対照群の値 と同等あるいは、そ れ以下となった。

Table 15.

Thta■■●e content (Ig/8)in ti33● 08 0f thtamine deficient

rat treated ●tth in3u■ l■ (1 ■.u/kg, ■.p.)

e

カ

lltcr 5" h

fre. + Est6r Frec/Ert€!
tLlart!.

corcbrl cortor I.IOO 0.224
Iral'l .t6r t.rl7 O.I95
Ccteb.Llu! I.567 O.I78
Eeart rtr4r!' 2.32, O.2I5

v.rtrtcle t.I69 0.459
spl..! z.ool a.zn
Adrelrl gl.rd 1.999 O.Ie9
tlear O,W, O.gfr

After 工2 ■

Freo ● Eeter   Froo/38ter

thiantne

■.,79         0。 0,9

■.う20          0。 ■2,
■.429        0.068
2.766         0。039

0.909        0.350
0.622       0。 ,3
2.9'0         0。 263
●.豫    ●.彎

僣
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一方、対照群に同量 の insulinを 投与 した場合、 5時 間後において、全組

織の総 thiam ine含量には、未処置対照群 との間にほ とん ど変動は認め られ

なhが、 遊離型 thiamineの エステル型 thia m ine に対する割合が、大脳

皮質、脳 幹、心房、膵臓、肝臓で軽度に減少す ることが認め られた (第 16表 )b

Tab■e ■6.

mctor m面 m籠h輛 pho3mOtr― h ti03u03 0f'日omhe
輸 晰

“

銅 r・

・
8

〔Froo form′ E●ねrf●rm thiclnln● )

,

T師 ●fumr Thttmme defお 鶴, cO由。1

+ h●lin

Conlml

+ ln8ulh

↑

lnetl‖

"`:1■
′kl.L卜 l,o綺 5m

第 二 節 Tyramine,dl一 arnphe t arni ne

の 作 用

前節で述べたごと く、 thiam ine欠 乏動物でみ られる組織内の遊離型 thi

am ineの エステル型 thiamineに 対する比の増加が、 i nsulin投与により

著るしく減少し正常値に回復することが認められた。一方、 thiamine欠 乏

動物では組織内のCAの turnover の減少と、組織内 CAの異常蓄積 も考慮

に入れると、この増加した組織内の CAを第 3章 。第二節にかいて用いたよう

なCA releaserを 投与することにょり、組織内の CAの tur五 overを 変動

a57       Q22

Q26      0.!9

0.97      0.18

0.30      a21

Q50     Q45

Q82     Q30

Q23     α:3

2.4:     Q94

ヽ
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させた場合には、 この比がいかなる変動 を示す かについて検討を加えた。更 に

また、 この変動 と組織内 CAの 変動との間の相互関係について も検討を加えた。

実 験 材 料 お ょ び 方 法

Thiam ine欠 乏動物な らびに対照動物の組織内の遊離型 thiam ine、 エ

ステル型 thiamineの定量は前節で述べた方法で行なった。

なか、 tyram ine, dl― ampheta m ine, reserpine 投与後は、 餌料

および水 を自由に与えた。                            ヤ

T hiam ine久 乏動物に lη/K7の res erpineを 皮下に投与し、 5時間後に、

thiam ine含 量を測定すると、全組織にかいて遊雄型の thia mine ならび

にエステル型の thiamine含 量ともに、ほとんど変動は認められなかったが、

tyram ineを 10%/珍 腹腟内に投与すると、 5 1if間後に、大脳皮質、脳幹、

小脳、心房、心室、牌臓、副腎、肝臓等の全組織にかいて遊離型の thiamine

含量が著明に減少することが認められた。 10型/K7の d卜 amphetam ineを

腹膝内に投与した場合も、 tyramineでみ られたと同様、大脳皮質、脳幹、

小脳、心室、冨1腎、肝臓にかいて、遊離型の thiam ineが 著明に減少した

(第 17表 )。 なか、エステル型の t hialn ine含 量は、全組織においてほ と

んど変動が認められなかった。

績成験実

)

-54-

J



,

Table r z

Effds cF reseine,… 。Ond dl― ompoomine on"ee fOrm
thhmine content(メ 9/9)● nd cctecholomineに vdll19/g)hおS●eS Of

thiomine def赫 耐

Cerebrol

Broin s,

Reserpine(3m9/k9,1,)・ oイter 5 hours

Tyromille(10m9/k9,lp・),   ″
di‐ AmmtOmine(10ngノ k9,1,), 7/

Thiomine∞ nte‖ (CA Lvd)

一方、対照動物に同量の reserpineを 投与した場合 も、 thiam inё 久乏

動物の場 合と同様、全組織 にかいて、 5時間後に、遊離型、 エステル型の thi一

am ineと もに変動を認めなかった。

対照動物にMAO阻 害剤である Catr9n 1 0%/影 を腹腟内に投与 し、 同時

に同量の reserpi neを 皮 下に投与 した場合には、 5時間後 に、大脳皮質、脳

幹、小脳、心房、 副腎にお いて、遊離型の thiam ine含 量に減少がみ られた。

なか、 C atrOnの みの投与 5時 FHl後 では、全組織 にかいて遊離型、 エステル型

thiam ine両含量 ともに変動は認めなかった。一方、 10%/K7の tyra mine

を投与 した場 合は、脳幹、諄臓において遊離型 の thiam ine力 軽ゞ度に減少 し、

dl一amphetam ine 1 0%/り の場合は、大脳皮質、脳幹、小脳、心房、心室、

膊臓等の臓器において、遊離型 thi am ineが 減少した (第 18表 )。 なか、

対照動物の場合 も、 これ らCAの releaserを 与 えた場合、 エステル型の thi―

amine 含量にはほ とん ど変動がなかった。

■

登

Thlomine def, +Rs5snine +Anphetomine+Tyromine

Cerebroi COrtex

Broin stem

Cerebe‖ um

0.351052)

0.25(063)

0.61`0.24)

022(a13)

0.26{0.34'

056(0.:2)

0_0510.2:)

o::(038)

0:3{022,

0.0: :0.23)

0_09t026)

030(0.25}

Heori oirium

Heort v€ntriele

038(260,

034{094)

Q62(178)

0.36(0.03)

0.5:(:.37,

007`0.70}

0.091:.31)

o.o:(0.53)

Spleen

Adrenci g:● nd

Liver

036`:.95,

0´ 5:(::ふ、7〕

0.66

04010.37)

0.49(77&51

0.60

030:0.48)

0.004(!:2息 7)

0.:5

0.o1 10.20,

0.304898.21

0.10
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Effects of巌剛ヴ腱.抑 he Ond d‐ omphetomtt on free form

thiomine∞ntent(μ 9/9)and cOtechottmine level(μ g/g)in囀sSues of

control FCt

+Rassruhe +Arph€tomine

CerebmiCerebrol corbr

Broin stem

Cerebellum

0.57`0.26)

0.53(058)

045 tO.22〕

0.52`Q06)

0.50`Q2:)

0.4710.20)

0.20(Q:3)

0.2i t024)

0.:3 `0.22'

o57(Q25}

0.4210,26)

0.4240.25)

Heorf otrium

Heort ventricle

:361:.31)

0=46`0.34'

1.581α73)

0421003〕

0.26(Q911

Q:6(0.20)

l.5011.33)

0,38{0.2:'

Spleen

Adrenol glond

Liver

Q62`040)

IB3::0印

:.75

060`004)

:●5182■ 7,

2.01

Q4: 10.36,

0.00:`90:″〕

1.54

0.22(0,i7)

l.641903.8:

l.33

この様に、 tyram ineな らびに dl―amphetam ineは 、組織内の CAの

turnoverを 変化させることにより、組織内の遊離型の thiam ineを 減少さ

せる。 この関係を第 17表お よび第 18表に示した。表の数値は、 薬物未処置

または薬物処置 5時間後の組織内遊離型 thiamine含 量を、括弧内の数値は

組織内のCA含量を示 している。このことから、組織内の遊離型 thiamine

量の減少と組織内CA量の減少 とは極めて密
孝

な F4~係 にあることが甲らかであ
   な

る。

第 4章 の 総 括 と 考 察

Thiamine久乏動物の組織内の遊離型の thiamine、 エステル型 thia―

mineは ともに全組織にかいて著明に減少するが、遊離型のエステル型に対す

る割合は逆に増加することが認められた。 Thiamine欠乏でみられるこの害J

合の増加は、 thiam ine投与により減少し、正常に回復するが、 insuli n

賀

J
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投与によっても正常値への回復がみ られた。一方、 thiam ine久 乏でみ られ

た心拍数の低下も insulin投 与により著明に増加し、正常値にまで回復する。

Thiamine久乏では、前述の CAの turnOv erの 低下とともに、膵 β―細胞

よりの insuHn遊離の障害、あるいはまた、内因性 ins■ linの久乏状態が考

えられる。即ち thiam ine欠 乏動物では、内因性 insu H nの久乏状態の結果

thraminokinase(thiamine phOSphotransferse)活 性の低下が生じ、

遊離型 thiamineの エステル型に対す る割合が増加し、 insulinを 投与する

ことにより本酵素活性が上昇して、 この割合が減少することが考えられる。

Thiamine欠 乏動物に tyramineな らびに amphetamineを 投与すると、

対照動物に同処置をした場合と比較して遊離型の thiam ine含量が全組織に

おいて、より著明に減少し、遊離型/エ ステル型の比が減少 した。 これは、 こ

れらCAの releaserを 投与することにより、 thiamine欠 乏で異常に蓄積

した組織内の CA、 即ち神経末端の CAが神経末端の顆粒より多量に放出され、

receptorと 結合して、細胞膜の adenylcycl ase活性を上昇させて、 cy_
clic 31 5生 AMP量 を増加させ、この cyclic Jlg_AMPが thiam ine欠

乏で低下していた膵 β―細胞よりの i nsulinの 遊離を促進し、 thiaminO―

kinaSe活性を上昇させた結果 と推測出来る。 (な か、この推論に関しては、

thiamine久 乏動物で低下した組織内の CAの turnoverを tyram ine等

を用いて回復させることにより、膵 β―細胞 よりの insulinの 遊離が促進さ

れること、ならびに、対照動物において も組織内 CAの turnoverを 低下させ

ることにより、膵 β―細胞よりの遊離に阻害がかかることを認め、著者 ら
76)は

本論文以外の実験で明確にしている。)

一方、 thiam ine久 乏動物に re serpineを 投与した場合に、 thiamine

含量に変動が認められないことは、前章で述べたごとく、 reserpineに より、

神経細FJa内 で不活化 (脱 アミノ化)さ れた CAが放出される結果、 adenyI‐

cyclase活 性の増加が惹起されず、従って、膵 β二細胞よりの insulinの遊

離が促進されない為 と考えられる。また、対照動物に reserpi nё と C atron

■ γ
ヽ
　
　
●

さ
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を同時投与す ると、遊離型の thiam ineが軽度ではあるが全組織において減

少したことは、 MAOの 阻害 の結果、 reserpineに より放出される CAが一

部活性な型で神経細 」・a外に放出され、 receptor と結合す る結果 か も知 れな

しへ。

Tyram ineな らびに amphetam ine投 与により組織 内の遊離型の thia―

mineが 減少するもうひ とつ の可能性として、組織内 CAの 減少量と組織 内

遊離型 thiamineの 減少量 とが密接な関係にあることか ら (第 17,18表 )、

神経細胞内の末端顆粒よりの CAの遊離にともない、遊離型の thiamineも

放出されることが推損1さ れる。 この ことは、 thiamine欠 乏動物では、組織

内遊離型 thianlineの 減少の結果、 神経末端よ りの CAの遊離に障害が生 し、

組織内に CAが異 常に蓄積し、更に組織 内 CAの turnoverが減少す ることが

考え られる。即ち thiamine欠 乏動物では、 CAの turnoverの 低下の結果、

膵 β―細胞よ りの insu H nの遊離阻害が生じ、 これが thiarn inokinase活

性の低下を きた し、組織内での、 遊離型 thiamineの エステル型に対す るglj

合が増加するもの といえる。 また、 CAの 組織内よりの消失 とともに遊離型の

thiamineも 減少することは、上述の insulin遊 離 の促進によりthianlino―

kinaseが 活 性 化 されることと、 CAの 遊離に ともない遊離型の thi amine

も綱胞外に出るとい う2つの機構が同時に生体内でお こっているため と考える。

魯
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1)Thiamine久 乏動物の組織 内 thiam ine含量は、遊離型kエ ステル型

ともに全組織において著明に減少していることが認め られた。

2)Thiam ine欠 乏動物の心房以外の全組織 においては、遊離型 thiam ine

のエステル型 thiam ineに 対する割合は、対照群 と比較 して著明に増加 し

ていた。

3)｀Thiamine欠 乏動物に 17/g/K7の thiam ineを 投与する ことに より、

総 thiam ine含 量な らびに上述の害」合が正常に回復 した。

4)Thia ntine久 乏動物に、 li.u./時 の insulin を腹腟内に投与す る

ことに より、 thiamine欠 乏でみ られる痙 攣、振頭、 旋回等の神経症状が

ある程度改善された。 この場合心拍数は、 3時間後に増加を示 し、 5～ 24

時間後 には対照詳の心拍数にまで回復 した。

5)Thiam ine欠 乏動物に同量の insulinを 投与する と、遊離型 thia一

mineの エステル型 thiamineに対する割合は、 全組織 にかいて正常値に回

復 した。        |

6)対照動物に同量の i ns■ 11■ を処置した場合に も上述の害J合が、大脳皮質、

脳幹、心房、牌臓、肝臓等の'臓器で軽度に減少 した。

7)Thiamine欠 乏に 1陥 の reSerpineを 投与 した場合には、全組織

において、総 thiam lne含 量ならびに上述の割合にはほとんど変化はみ ら

れなかった。

8)Thiam ine久乏動物 7C、 こ0ク/ル の tyramine を腹腟内に投与する

と、 5時間後に、大1脳皮質、脳幹、小脳、心房、心室、牌臓、副腎、肝臓等

の全臓器にかいて遊離型 thi,am ineが 著明に減少することが認められた。

9)10″ /枠 の a m pheta m ineを  thiam ine久 乏動物に腹盗内投与 した

場合 も、大脳皮質、脳韓 :/Jヽ1脳ti心室、 副腎、肝臓において遊離型 thia一

mineが 著明に減少 した。

括

`
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10)対照動物に 1%/務 の reserpineを 投与 した場合、 5時間後においては、

全組織において、総 thiam ine含量ならびに上述の割合に、ほとんど変動

はみ られなかつた。

11)対照動物 に、同量の reserpineと 10Z%り の C atronを 腹腟内に同時

投与 した場合には、 5時間後で、大脳皮質、脳幹、小脳、心房、 副腎等の臓

器において、遊離型の thiamineの 減少がみ られた。

12)対照動物に 10″/り の Catronを 投与 した場合には、総 thiam ine含

量、遊離型の thiamine含 量 ともに変動は認めなかった。

13)対照動物にtyramine 10%/路 を復腟内に投与すると、脳幹、牌臓に   '
か いて、 遊離 型の thiamineカミ減少 した。

や

4
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Ⅲ

第 5章 lnsulinの 組 織 的
Catecholamine の turnover rate
促 進 作 用

Thiamine欠 乏動物に insu linを 投与する ことにより、低下 していた心拍数

が著明に増加 し、正常値に回復す るとともに、欠乏状 態でみ られ る多発性神経

症状 がある程度改善 された。それ と同時に遊離型 thiamineか らエステル型

thiamineへ の移行促進作用 (thiamine phosphotransferaseの活性化 )

がみ られた。これ らの原 因として、前章で、 thiamine 欠乏で組織 内 CAの

turnoverの低下に より、膵 β一細胞 よりの insulin遊 離が抑制 され、その

結果、 thiamin e欠乏動物では、循環中に insulinが 欠乏 していることが考

えられ ると述べた。

本章では、 このように、循環中の insulinが 欠乏状態にある時、 逆に、

insulinを 投与 した際、組織内 CAの turnoverに 対 してali何 な る影響を与

えるかにつ いて検討を加 えた。

なお、組織内の CAの 合成能は、第 2章、第四節で述べた方法で、 CatrOn

を投与 し、 この間に蓄積 され る組織内 CA量 を測定す ることにより得た。

実 験 材 料 お よ び 方 法

サ

InSuHnの 組織内CAの turnoverに対する影響を検討する方法は次の通

りである。

A:未処置動0/Jの 組織内CA含量を測定する (未処置動物の組織内CA含量 )

B:動物に 10%/町 のCatronを 腹腟内に投与し、 1時間後の組織内CA

含量を測定する (未処置動物の組織内 CA含量 +組織内CAの 1時 間の

増加分 )。

C:動 物に l iou./りの insuHnを 腹腔内に投与 して、 5時間後の組織

内CA含 量を測定する (insulin投 与 5時 間後の組織内 CA含 量 )。
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D:動 物に li.u/ゅ の insuHnを投与 し、5時間後に 、10%ア時
の Catron

を腹腟内に追加投 与 し、 1時間後の組織内 CA合 量を測定する(insulin

投与 5時 間後の組織内 CA含量+insulin投 与による組織内CAの 1時

間の増加分 )

対照動物 ならびに th iamine欠 乏動物の insuHn t■ よる組織 内CAの 合成

能に対する影響は insulin末 処置動物の組織内 CAの 1時間の増加分 と、

insulin投 与後の組織 内 CAの 1時間の増加分 とを比較す ることにより 検討

す ることが出来 る。即ち、 insulinに よる組織内 CAの 合成能増加分 =(D―

C)― (B― A)t■ よって表わ され る。

なお組織 内の CA含 量の測定は、第 1章 、第二節 で述べた方法で、また血液

中の CA量 の測定は第 2章で述べた方法で行な った。

対照動物 な らびに th iamine欠 乏動物の l iou./町 の insulinに よる、組

織 内 CAの 合成能に対す る影響を第 13図 に示す 。

対照動物 に 10%/り の CatrOnを 投与 した 1時間後では、第 2章 で述べ

た ご とく、牌臓 、副腎を除く全ての組織 で CA量が著明に増加すをことが認め

られ るが、 th iarni ne欠 乏動物に同処置を した場合には 、全組織 においてほ と

ん ど、その増加は認め られなか った。

一方 、血液中のCA量 は Catron処 置により対照群の場合 、減少を示すが、

欠乏群の場合には変化は 全くみ られなか った。

対照群に同量の insll inを 投与すると、 5時 間後においては、脳幹ャ小脳 、

日1腎 の CA量が減少 し、心房、心室では著明に増加する ことが認められた。な

お、血液中の CA量は図には示 していないが、同量の insul in投 与 1時間後

においては 、 45n′ /mlと 著明に増加 していたが 、5時間後には、正常値の

範 囲に復帰 した 。

゛
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一方 、 thiah ine欠乏動物 に 、同量の ins ulinを 処置す ると、 5時間後に

おいて、大脳 皮質 、脳幹、小脳 、牌臓、副腎の CA量 が著 明に減少 し、心房 、

心室においては 、変動は全 くみ られなか った 。また 、 thiamine欠 乏 動物の血

中CA量 は、 insulin投 与 5時 間後では全 く変動がみ られなか った。 しか し′

なが ら、 inst lin投 与 1時 間後では、対照群の場合 と同様、 22n多 /mlに 増

加す ることが認め られた 。

対照動物の in sulintLよ る各組織 内のCAの 合成能 に対す る影響を検討する

と、脳幹、小脳 、特に副腎において著明に合成能が増加す ることが認め られた。

一方 、 th iaFnine欠 乏動物 では、大脳 皮質、脳幹、小脳 、心房 、心室、牌臓

ならびに特に副腎において、 insuHnに より、CAの 合成能が著 明に増加す る

ことが認め られ、血液中 CA量 も著明に増加 した 。

なお 、insulin t二 ょる組織内 CAの 増加は全組織において、対照群に比較 じ

て、 th iamine欠 乏群で より著明であ った。

,
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第 5章 の 総 括 と 考 察

対照動物 に l iou・ /枠 の insulinを 腹胚内に投与す ることにより、 冨1腎 の

他、脳幹、小脳においてもCAの 合成能が増加 し、 thiamine欠 乏動物 に同処

置を した場合には、日1腎、脳幹、小脳の他、大脳皮質、心房、心室、牌 臓等の

臓器においてもCAの 合成能が著明に増加す ることが認め られた。 また、 CA

の合成能は、 insulin投与に より、対照群に比 し、 thiamine欠 乏群 の全組

織において より著明に増加す ることが認められた。 また両群の副腎におけるCA

の合成能は、11.u。 /K7の insulin投 与により、 数百倍にまで上昇す ることが

推測 され る。

前章で、組織内 CAの turnover速 度が膵 β―細胞 よりの insulin遊 離 を

規 制 していることについて述べたが、 この章では逆に、 insulinが 組織内の

CAの turnoverを 規制 していることを明確に し、神経の刺激伝達物質である

CAと 内分泌ホルモンである insulinの 関係、 即ち、交感神経系 と内分泌系

の相互関係をあ る程度解明 したもの と考える。 この ように、 insuHnが 、

thiamine欠乏で低下 してい る組織内のCAの turnoverを 著明に回復す るこ

とと、第 3章 で述べた、心拍数 と組織内特に心 lelでの CAの turnoverと が密

接な関係にあることを考慮す ると、第 4章で認めた thiamine欠乏で低下 した

心拍数が11。 u。 /しのinsulinに より回復するという現象は首肯出来よう。

以 上、本研究で明確 とな った事実を中心に、組織内 CAと illsu H nの 相互

関係を示す仮想図を模式的に作成した(第 1 1FI図 )。

神経細胞深部 の顆粒 内で tyrOsineよ り合成 された CAは 神経細胞の末端部

に移行 し、 その部位におけ る顆粒内に貯 蔵 され る。神経細胞末端部 (synaptic

terminal)で貯 蔵 されたCAは 神経刺激 または insulin刺 激により循環中

に遊離 され、一部は、分解酵素であるCOMTにより不活化 され、また一部は、 グ

ルクロン酸な らびに硫酸抱合を受け不活化 され る。他の一部 は、 CA receptor

と結合す る。 α―Receptorに 結合 した CAは、膵 β― 細胞 よりの insulin

争
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の遊離を阻害す

`7卜

、β_receptorlこ結合 した CAは 細胞膜の adenyl―

cyclase活 性を上昇 さど '79)細胞内の ,yclic 3′ ,5′ …AMP含 量を増加

させ、 これが直接 または血糖を介 して,膵 β―細胞 より insulinの分泌を促

進 させる。 この分泌 された inSulinが、組織内の CAの 合成ならびに遊離

(CAの turnover)を 促進 させ る。この ように、組織内 CAの turnoverは

膵 β―細胞 よりの insuHnの 遊離 を制禦す るとともに、 insulinも また、

CAの turnoverを 規制 し、更に、 CAの 両 receptorを介 して insuHhの

遊離を制禦し、生体の homeostasisを保つべ く、́互 いに調節 し合 っている。

Insulinは また、 cyclic 3′ ,5′ ―AMPを分解す る phosphodiesterase

に直接働 きその活性を上昇 させ ることも知 られていることか ら、 insuHn遊

離 は、直接血糖を介す る作用の他、組織内 CAの turnover,α ―receptor

ならびに cyclic 3′ ,5′ ―AMPを介 して調節 されているもの と推預1さ れ る (

著者
g6)は

、本論文以外の実験 で、血糖値の上昇のみでは、 insulinは 遊離

されに くく、組織内の CAの turnoverな らびに β― receptorの CA感 受性

も insuHn遊 離 の大 きな要素 とな ることを明確に した )。

組織内の thiamine含量が減少す ると、 このような生体の homeostasisに

変化が生 じて、 CAの 遊離に障害が生 じ、且つ β― receptorの感受性 も低下

し、膵 β―細胞 よりの insulinの 遊離にも障害か生 じる。このことが組 織内

の CAの turnoverを よリー層低下 させ、悪循環を繰 り返 し、血圧の低下、心

拍数の低下ならびに運動量の減少、 食慾不振、体温低下、立毛、振頭、旋回、

痙攣等の複雑、 重症な多発性神経症状が惹起 され るものと推測 され る。

更に、 thiamine欠 乏動物では、組織内 CAの turnoverの 低下に起因 した

insu Hn遊 離障害の結果、 thiamineの エステル化が阻害 され、補酵素 とし

ての作用減弱 も加わ り、多発神経症状の発現に大 きな影響を与えているもの と

思われ る。一方、 thiamine, t yranline等 は、 thiamine欠 乏動物で低下 し

た組織内CAの turnoverを 上昇 させ、膵 β―細胞 よ りの insu H nの 遊離促

進 がみられ、 これが thiamine のエステル化を促進 させ るとともに、 CAの

●

■
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turnoverを更に上昇 させ、心拍数、

食慾不振、低体温 も著明に改善 され、

改善 され るものと推 ullさ れ る。

Fig. ■4.

血圧も正常に回復し、また運動量の減久

振顔、旋回.痙摯等の多発性神経症状 も

チ

`

括ィj、

札
彎
ｊ
ｍ
■
醐
罰
講

2)

●
●

対照動物に 10爾%し のCatronを 腹腔内に投与すると、 1時間後には、

血液中のCA量が著明に減少した。

Thiamine欠乏動物に同量のCatrOnを 投与した場合には、 1時間後に、

血液中σiC A量 の変動は認められなかった。

対照動物に l iou./時の insuHneを 腹腟内に投与すると、 5時間後に

脳幹、小脳、副腎、血液中のCA量が減少 した。一方、心房、心室で喘踵に

●
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CAの 増加が みられた 。

4)対 照動物に同量 の i nsulinを 投 与 した 1時間後で は、血 液中 の CAは

45nグ /mlと著明に増加 した。

5)Thiamine欠乏動物 に同量の insuHnを投 与す ると、 5時間後において、

大脳 皮質 、脳幹、小脳 、牌 臓、副腎のCA量 が著明に減少 L´ 、心房、心室に

おいては、CA量 の変動は 全くみられなか った。

6)Thiamine欠乏動物に同量の ins ulinを 投与 し、 1時間後では、血液中

のCAは 22n′/洲 と増加 した。

7)対 照動物に同量の insuHnを 投与す ると、 o時 間後で、脳幹、小脳、副   セ

腎で著明に CAの 合成能が増加 した ヘ

8)T hiamine欠 乏動物 に同量の insu linを 投与 した場合、 5時間後で、大

脳皮質 、脳幹 、小脳 、心房 、心室 、牌臓ならびに冨1腎 においてCAの 合成能が

が著明に増加 した 。

9)I nSulinに よる組織内のCA合 成能 の促進作用は 、全組織におい て、対

照群 に比較 して、 thiamine欠 乏群で、より著明であ った。

ら.

-68- ●



●

・

論結
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Thiamin欠 乏 ラットの大脳皮質、心房 、心室、牌臓等の臓器 において著明

にCAが 増加 していることが認め られ 、この増加は主 として、神経力1激 伝達物

質である NAで あることを明確に した 。 このCAの 増加は、分解酵素である

MAO活 性の抑制な らびに循環中への CA遊 離の減少に起因す る ことを明確に

した。更に欠乏動物各組織内 CAの turnovorの 減少を認め、 これが膵 β一細

胞よりの insulin遊 離 1■ 障害を与え 、 この insulin遊 離の障害が、更に組

織内の CAの t urnoverを 一層減少 させ、 これが悪循環を繰 り返 して、血圧の

低下、心拍数の減少 、運動失調、運動量の減少、立毛、体温の低 下、振頭、旋

回、痙攣等の多発性神経症状を惹起す る大 きな要 因となることを明確に した。

本研 究は、自律神経系 ―内分泌 系 ―物資代謝の調節機構の関連を追求する二

連の研究の一端をなすもので、これらの関連性を詳細に検討 して、thiamine

欠乏動物 でみられる。重症、複雑な多発神経症状 を、代謝調節の変化 を明確に

する ことにより、解明 しょうと したものである。

稿を終 るにあた り、終始御懇篤なる御指導ならびに御校閲を賜 った岩田平太郎

教授 に衷心 より感謝致 します 。 また本実験 に適切な る御助言 、御協力をいた

だいた大阪大学薬学部薬理学教室の諸氏に心 より感謝致 します。
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