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教授岩田平太郎
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論文内容の要旨

ビタミン B1 誘導体による大量療法は，近年臨床各分野一特に筋肉並びに神経疾患ーにわたって広

範囲に応用され，ある程度の効果が認められつつある。しかしながらその作用機構は不明に近く，作

用機構の解明に必須であると考えられる B1 誘導体に関する薬理学的研究も少なく，且つ断片的であ

る。私は易吸収性 B1 誘導体として S-Alkoxycarbonylthiamine (S-CAT) 類を選び，その薬理学的

研究を行ない 2 ， 3 の新知見を得た。

〔本論〕

1. 急性毒性とその致死機構

Thiamine, O-Car bethoxythiamine (OCET) , S-Car bethoxythiamine (CET) , S-Car bo bu toxythiｭ

amine (CBT) 並びに 0， S-Dicarbethoxythiamine (DCET) の DS マウスにおける静脈内投与時の

LD50 は，それぞれ 94.8， 42.6 , 585.7, 509.3, 441.6mgjkg であった。そ乙で S-CAT による毒

性軽減の作用機構を明らかにするため，ラット及びネコに S-CAT の生理食塩水溶液を連続静脈内に

投与してその致死機構を検討した。ラット，ネコにおいても thiamine と S-CAT 聞における毒性の

強弱はマウスにおけると同様であったが， thiamine, OCET では呼吸麻庫作用が非常に強く認められ

るのに， S-CAT では投与直後に著明な呼吸興奮と排腸筋収縮の増強が同期して認められ，逆に心機

能に対する抑制作用が強まった (Fig. 1.)。骨格筋収縮増強に基づく呼吸興奮作用が， S-CAT による

毒性軽減の理由であると考えられる。

DCET による心拍動の停止が， DCET 自体に基づくのかあるいは DCET の代謝物質に基づくか

を，血液中の B1 濃度を定量しながら当量の CET， OCET, thiamine さらに EtOH をラットの股静

脈内に連続投与して検討したが， 血築中の DCET 濃度がその心拍動停止に最も相闘があることが判
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Fig. 1. Effects of DCET on the blood pressure , respiratory movement , twitches of gastroｭ

cnemius musc1e and lead II ECG in rats. Respiratory arrest was followed by the 
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cardiac arrest even under the artificial respiration 

明した (Table 1) 0 

ウサギ摘出心臓並びにモノレモット摘出心房の自動収縮も thiamine あるいは S-CAT の大量投与に

より抑制されたが，その抑制作用強度は DCET>CBT>CET= thiamine の順であった。

2. 骨格筋収縮に及ぼす影響

S-CAT がラット排腸筋の単収縮を著明に増強することが明らかとなったが， ネコ排腸筋の単収縮

をも同様に増強したので，摘出骨格筋標本を用いて DCET の収縮増強作用の機構を検討した。 DCET

は低濃度では間接刺激並びに直接刺滋によるラット摘出横隔膜筋の収縮を共に増強したが，高濃度で

は間接刺激による収縮を抑制するにもかかわらず，直接刺激による収縮を増強し続けた。即ち DCET

Table 1. Thiamine concentration in the rat blood by the intravenous infusion of thiamine 

derivatives in 100 mM  saline solution 

Thiamine NO.of Dose (mg/kg) Plasma(μg/ml) Erythrocyte (μg/ml) 

derivatives rat R.A. C. A. thiole thiazole thiole thiazole 

DCET 6 665.9 793.5 1315.2 452.7 1249.6 210.7 

Sd. 土31. 0 土46.6 士 157.1 土 30.1 土 157.7 土 97.5

CET 4 no 649.1申 1260.0 396.0 1V59.0 330.0 

Sd. 土 73.9 土 22.0 土 218.2 土 20.6

OCET 5 89.8 679.0* 2300.6 1947.1 

Sd. 土 9.4 土 83.9 土 265.8

Thiamine 5 210.4 559.3* 2925.0 138.5(2/5) 

Sd. 土13.4 土 132.0 o (3/5) 

R.A. : respiratory arrest , C.A. : cardiac arrest, Sd. : standard error. 

* : equimolar doses of CET, OCET and thiamete to DCET. 
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は d-tu bocurarine 椋に神経・筋伝導を遮断するにもかかわらず，筋直接の収縮増強作用を有した。

DCET の作用機構として 1 )筋形質膜の興奮性充進作用， 2) 興奮・収縮連関機構の促進作用，

3) 筋線維自体に対する収縮増強作用等が考えられる。しかしながら DCET によって脱分極剤 KCl

によるカエル腹直筋の拘縮並び、に veratrine ア jレカロイドによるヵーマ摘出縫工筋とラット摘出横隔膜

筋の持続性単収縮は抑制され， DCET による単収縮増強作用はほとんど活動電位波形の変化を伴う

ことなく認められた。即ち DCET によって筋形質映の興奮性は充められることなく逆に抑制されたD

DCET をたとえ大量投与してもカエノレ腹直筋， ガマ縫工筋の拘縮は認められなかった。 したがって

DCET の収縮増強作用は筋形質膜の興奮性充進， 筋線維の収縮増強によるものではない乙とが判明

した。一方 caffeine は膜電位に関係なく筋小胞体から Ca の遊離を介して筋拘縮をおこすと考えら

れているが， DCET 前処置によってヵーマ摘出縫工筋の caffeine 拘縮は増強された。 このことから

DCET の興奮・収縮連関機構の促進作用が証明された (Fig. 2.) 。

S-CAT, thiazole 型， acyl 型， disulfide 型，その他の B1 誘導体を使用して，ラット摘出横隔膜

筋の収縮に対する構造特異性を検討するに， d-tubocurarine で神経・筋伝導を遮断した横隔膜筋に

おいて， S-CAT !乙収縮増強作用が認められた。 1) S-CAT の収縮増強作用は， S-CAT 投与直後

から認められ， 2) 収縮増強作用は thiamine または組織中にて容易に thiamine に変換する TPD，

TTFD では認められなかったが， 3) 生物学的に B1 活性を示さぬ 0-Dimethy lcar bamoyl-S-car beｭ

thoxythiamine (CCET) で DCET に匹敵する収縮増強作用が認められた。 したがって S-CAT は

その化学構造のままで横隔膜筋の収縮増強に与ったものと考えられる。 S-CAT における収縮増強作

用の序列は Fig. 3. に示すとおりである。
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Fig. 3. Effects of S-Alkoxycarbonylthiamine on the twitch of rat isolated diaphragm_ 

Compound 

CMT 

CET 

CPT 

CBT 

DCMT 

DCET 

DCPT 

CCET 

RJ R2 

COOCH3 H 

COOC2H5 H 

COOC3H7 H 

COOC4H9 H 

COOCH3 COOCHJ 

COOC2H5 COOC2Hs 

COOC3H7 COO(aH7 

COOC2HS CON(CH3)2 

CHO 
H3C....__N_ _...NH, I 
- lí 可r _ _N_ , S.R1 

N~CH{ 、ç=C~
CH3

‘CH2CH20 ・ R2

% Increロse of twitch tension 

I泌がAゆが M →ふE・

3. 心律動に及ぼす影響
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DCET の骨格筋作用は代表的な抗不整脈剤 quinidine のそれに類似するので， 逆に DCET が心

筋において quinidine 様の作用を有するのではないかと考え実験を行なった。モノレモット及びウサギ

の摘出心房において， DCET は抗不整脈剤としての共通性質 1) pace-maker activity の抑制作

用， 2) 不応期延長作用， 3) 興奮闘値上昇作用， 4) 興奮伝導速度の遅延作用等を有していたが，

(1) DCET ， 2110・4
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Fiら 4 Effects of DCET and quinidine on the electrical fibri11ation caused by the high 

frequency stimulation (10 cjsec, 3 msec) in the rabbit isolated atria. Numerals 

in the figure show the frequency of contraction in one minute. A marked atrial 

fibri11ation disappeared by the administration of DCET in 2 X 10-4 or quinidine in 
10-5• 
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その作用強度は quinidine に比しかなり劣った。 ウサギ摘出心房の細胞内活動電位は， DCET によ

ってその脱分極速度が減少すると共に再分極時間が延長した。 DCET により心房形質膜の Na+， K+ 

に対する透過性が低下した結果と考えられる。そこでウサギ摘出心房に頻数電気刺激を加えて心房細

動を誘発し，これに対する DCET， quinidine の作用を比較するに， Fig. 4. のごとく， DCET も軽

微ながら抗細動作用を示した。麻酔ネコに methacholine (MCh) を静脈内に投与すれば，著明な血

圧下降と房室伝導ブロック (A-V ブロック)が認められるが，この A-V ブロックは DCET 前処置

によって抑制された。さらに麻酔ネコを開胸し，露出した右心房に MCh 投与と電気刺激を併用すれ

ば，心房の局所電位が著明に短縮すると共に典型的な心房細動が得られた。 この心房細動は DCET

投与により， quinidine 投与時と同様に，その発生が抑制されるか細動持続時間が短縮した。 Thia

mine または CCET 投与によっても MCh による A-V ブロックは抑制されたから， A-V ブロック

抑制作用は S-CAT に特異的な作用ではなく，むしろ thiamine 骨格を持つ化合物の共通性質である

と考えられる。

4. 平滑筋臓器に及ぼす影響

ウサギ胃並びに小腸の嬬動運動は thiamine， DCET の大量投与によって抑制されたが，マウスの

消化管管輸送能は両薬物によってほとんど抑制されなかった。 Thiamine， DCET の生体消化管運動

に対する抑制作用の機構を明らかにするために， thiamine と S-CAT の摘出消化管運動に対する作

用を検討した。ウサギ摘出小腸の振子運動は thiamine， S-CA T によって抑制されたが，その作用強

度は DCET>CBT>CET=thiamine の順であった。モノレモット摘出小腸の嬬動反射に対する抑制作

用から， thiamine の作用は自律神経節遮断薬 hexamethonium に類似するが， DCET の作用はatro

pine または papaverine 様であった (Table II) 0 Thiamine の各拘縮薬に対する括抗作用は，自律

神経節興奮薬 nicotine に対して特異的に強いが， 拘縮薬の作用点が末梢になるほど措抗作用は弱ま

り，抗 Ba 作用は全く認められなかった。之に反し S-CAT においては抗 Ba 作用が著明に認めら

れた。イヌ小腸輪状筋の Ba 拘縮も CET， DCET よって抑制されたが， thiamine, OCET によって

は抑制されなかった。

Table r1. Comparison of spasmolytic ED50 between thiamine derivatives in the guinea-pig 

isolated intestine 

示立主? Nic. 10-6 ACh. 10-7 

Thiamine 1.8X 10-5キ 2.5XlO-4 

(5.3X10-5M) (7.4 x 10-4M) 

CET 5.6X10-5 5.0X 10-3 

(1.4 x l�-4M) (1.3 x 1O-2M) 

CBT 1.3X10-5 1.3X10-4 

(3.1 x l�-5M) (3.1X10-4M) 

DCET 1.3x 10-5 1.1 X 10-4 

(2.7 x 10-5M) (2.3X10-4M) 

帯; gjml concentration 
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Hist. 10-7 

7.1 X 10-4 

(2.1 x l�-3M) 

8.4x10-4 

(2.1 x 10-3M) 

1.4x10-4 

(3.3 X 10-4乱1)

6.7x10-5 

(1.4 x 1O-4M) 

Ba. 5x10-4 

8.4x10-4 

(2.1 x 1O-3M) 

1.8Xl�-4 

(4.3 x 1O-4M) 

1.3x 10-4 

(2.7x10-4M) 



〔結論〕

1. S-CAT の急性毒性は thiamine のそれに比較して僅かに数分のーに減少したが， 乙れは S

CAT の興奮・収縮連関機構促進に基づく呼吸興奮作用によるものと考えられた。

2. S-CAT はその化学構造のままで骨格筋の興奮・収縮連関機構に促進作用を及ぼし，骨格筋収

縮を増強した。

3. S-CAT 中のー誘導体 DCET は摘出心筋標本において quinidine 様の形質膜安定化作用を有

し，生体実験においては心房性不整脈に対して quinidine に匹敵する抗不整脈作用を示した。

4. S-CAT は消化管運動の促進神経・副交感神経の末梢機構， さらに平滑筋自体に対しでも抑制

作用を及ぼし，消化管運動を抑制した。

論文の審査結果の要旨

S-Alkoxycarbonylthiamine (S-CA T) の急性毒性が thiamine のそれに比し数分のーに減少して

いることに端を発し， S-CAT が骨格筋の興奮・収縮連関機構を促進することを明らかにした。一

方， S-CAT のー誘導体 0， S一Dicarbethoxythiamine が quinidine 様の抗不整脈作用を有し，且つ

S-CAT が消化管運動を抑制する作用点を明らかにした。

本論文は， thiamine 誘導体の実地面における大量使用に関連して， その薬理学的問題点を明らか

にしたもので，薬学博士の学位を授与するに適当であるとみとめる。
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