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論文内容の要旨

緒言

Thiamine はビタミンのひとつとして，生体機能保持に重要な役割を演じていることはよく知られ

た事実である。

Beriberi (脚気症)に thiam ine が治療効果を有することは1929年島薗らの報告を晴矢として以来

多数の研究報告がなされてきたことは衆知のとおりである。しかしこの様な治療効果について thia­

m lOe の補酵素としての生化学的位置づけのみでは，神経あるいは心臓機能の thiamine 欠乏にとも

なう障害とその治療効果を明確に説明することは不可能であり， thiamine の生理学的意義につい

ては今なお多くの問題点が残されている。

ところで， 1951年藤原らは，組織移行性のすぐれた thiamine 誘導体として thiol 型 thiamine の

誘導体である allithiamine を開発し，その後，非対称型，対称型， disulfide , S-acy 1 型等各種thia­

mine 誘導体が合成され，医薬品として臨床に提供されている。この間， 1964年に Kanno ， 田辺らが

thiamine tetrahydrofurfury 1 disulfide (TTFD) ，および、thiamine propyl disulfide (TPD) 

がモルモット摘出心房に収縮張力増強作用と拍動数減少作用を示すことを見いだし， thiamine およ

びその誘導体の心臓作用について多くの研究者から報告が出されている。

この心臓に対する作用についての知見は従来の栄養学的な観点からは説明できないものであり，

thiamine 誘導体そのものの薬理学的観点からの検討によって説明され得るものであると考えられる。

著者はthiamine 誘導体の薬理作用を追求して行く上で，心臓における作用が非対称型 thiamine

disulfide 誘導体に特有のものであることから，その誘導体の一つである TTFD の作用に集点を置き

thiamine と比較しながら検討を進め，その作用機作を明らかにすることを試みた。
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本 論

第一章 1h iamine 及びその誘導体の心臓作用について

Thiamine 誘導体である TPD およびTTFD はモルモット摘出心房の自動運動に対して収縮張力の

増強 (positive inotropic action )と拍動数減少作用 (negative chronotropic action )のあるこ

とが知られている。この両作用について各種 thiamine 関連物質を用いて検討し， これが非対称型

disulfide thiamine 誘導体に特有にあらわれる作用であることを確認した。電気刺激で駆動させたモ
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ルモット心房では刺激頻度を増すことにより TTFD による収縮張力の増強作用が減弱することから，

収縮張力増強作用と拍動数減少作用との聞に密接な関連性があり，ひいてはTTFD の膜電位の再分極

期延長に関連した心筋細胞膜に対する作用であることが示唆された。

Thiamine 及びTTFD の心房組織への移行性を検討した結果， TTFD は thiamine にくらべて極め

てすみやかに組織内にとり込まれ thiamine となって蓄積され 洗糠によっても容易に除去されな

いものであった。 TTFD による収縮張力の増強作用は心筋を洗織することによって消失し， しかもそ

の作用が組織内にとり込まれたthiamine 量に関連なく起ることからその作用点は心筋細胞膜上に求

められる。一方，拍動数減少作用は洗澱によっても消失せず， thiamine とり込み量に比例して増強

することから組織内thiamine に関連して起る可能性が考えられた。

第二章 TTFD の心臓作用と acetylcholine 代謝酵素活性に対する作用

TPD , TTFD の心房に対する著明な作用は非対称型 disulfide thiamine 誘導体固有の薬理作用と

考えられたが，その作用点をさらに明らかにする目的で心臓の支配神経，とくに，迷走神経の機能に

関連して acetyecholine (ACh )代謝酵素活性に及ぼすTTFD の影響を検討した。

TTFD による収縮張力増強作用はreserpine あるいは dichloroisoproterenol 処置心臓でも発現

することから， catecholam-ine を介しての作用ではないと考えられる。 ACh あるいはeserine 処置に

より停止したモルモット摘出心房の自動運動はTTFD により回復することがみとめられ，また，ハマ

グリの心臓を用いて， TTFD が抗ACh 作用を有することを明らかにした。

家兎腎皮質から部分精製した choline acetylase , 及びラット全脳 homogenate による choline

esterase 活性に対してTTFDは無影響であったが，自動能を有する intact な心房にTTFDを作用さ

せて，その choline esterase 活性を判定したところ，わずかながら活性の上昇がみとめられた。そ

こでさらに電顕組織化学的に検討した結果， TTFD を作用させた心房には著明な choline esterase 

活性の上昇がみとめられた，これらの成積から TTFD は，機能を有する intact な心房筋のcholine

esterase活性を高め， ACh の不活性化を促進するものと考えられた。

第三章 伸展刺激による心房筋ACh 代謝の変動

心房における ACh の合成および遊離に対する TTFD の作用を知る目的で心房筋に伸展刺激を加え

て ACh の代謝を検討した結果，伸展刺激により心房筋ではACh の合成，遊離が尤進することがみと

められた。このACh の合成，遊離の克進に対してTTFDは著明な抑制作用を有するが， thiarnine で

はより高濃度ではじめてその作用が認められるにすぎなかった。

前章において， TTFD に ACh 分解を促進する作用のあることを示したが， さらにTTFDは伸展刺

激時のACh 合成，遊離の抑制作用を有することが認められたことは， TTFD には心房筋肉のactive

な ACh を減少させる効果のあるとを示唆するものである。
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このTTFD の作用は洗漉することにより消失するので，とり込まれた thiamine の作用ではなく外

液中のTTFD による作用と考えられた。

第四章 心筋肉カリウムイオンに対する thiamine ， TTFD の影響

TTFD には刺激時の心筋のACh 合成・遊離の抑制作用のあることを明らかにしたが，その結果か

ら K+の膜透過性が抑制される可能性のあることを考えられる。

自動運動を行っている心房の K+の含量にたいし TTFD は影響を与えなかった。しかしながら，

K+を含まない栄養液中の心房の K+含量は減少し， Na+含量は増加するが， TTFD はこの変化を抑制

した。 Thiamine にはこの{乍用は青忍められなかった。

すなわち正常の生理機能をもっ心房に対しては K+， Na+イオンの膜透過にTTFD は影響を与えない

いが，低K" またはK+-free 栄養液中のように非生理的な環境にある心房筋に対しては組織電解質の

変化を抑制する作用がみられた。

さらに低温の栄養液中にわかれた心房はその自動運動を停止するが， TTFD はこの心房の律動停止

を抑制した。また電気刺激により誘発された不整収縮に対しでも TTFD は電気刺激の闇値を上昇し，

その不整収縮の発生を抑制した。

これらの作用については， TTFD の前処置後，洗減により薬物を除去しでも残存していた。したが

って心房組織内にとり込まれたthiamine によって起る効果である可能性が強いと考えられた。

TTFD の K+，低温，不整収縮に対する薬理学的な効果は，心房細動，期外収縮等の不整脈に対す

る効果についての臨床報告を説明し得るものである。

結論

Thiamine 誘導体である TTFD ， TPD はモルモット摘出心房標本に収縮張力の増強作用と拍動数

の減少作用を示した。この作用は非対称型thiamine 誘導体にのみ著明に認められるものであるが，

TTFD が心房組織内でthiami ne 分子そのものに変換して発揮されるものでなく， TTFD あるいは

TPD 分子に由来する作用と考えられ，そして収縮張力増強作用は心房組織内外液に存在するこれら

の薬物によって発揮されるものと考えられた。

TTFD の収縮張力増強作用についてモルモットおよびハマグリの心臓を用いた薬理学的検討の結果，

これが交感神経を介したものでなく TTFD の抗ACh 作用によるものであることが明らかにされた。

さらに，伸展刺激下の心筋による検討から，心房ACh の合成の抑制，および迷走神経第 2 次ニユ

ーロン終末由来と思われる ACh 放出の抑制がみとめられ，更には組織化学的検討により choline

esterase 活性の著明な増強がみとめられ 放出されたACh の不活性化が促進されることが明らかに

された。これらのことよりこの心房筋における TTFD の作用は心房自動運動における ACh の抑制支

配を減弱させることによって発現する効果であると考えられた。
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さらにACh 代謝に対する作用と関連して， K+ イオンの消失，低温，電気刺激下における不整収縮

発生等，非生理的環境におかれた心房に対してTTFD は防禦的な効果を発揮した。

また， TTFD の心筋に対する作用は心筋細胞膜上にその作用点のあることが示唆された。

論文の審査結果の要旨

本論文は，非対称型disulfide thiamine 誘導体の心臓作用である心臓張力増強作用が acetylcholine 

による心筋の抑制的支配を減弱させることにより起こることを明らかにし，且つ，これらの誘導体の

実験的不整脈にたいする作用機序につき これが心筋からのカリウムイオン減少を抑制する作用と関

連していることを明らかにしたもので，薬学博士の称号を授与するに価するものである。
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