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論文内容の要旨

チアミンは生体内で，遊離の形，およびリン酸エステルの形すなわちチアミン 3 リン酸 (TTP) ，チ

アミン 2 リン酸 (T D P) ，チアミン 1 リン酸 (TMP) として存在している。一般には，その約 80%

がTDP の形で存在しており， 2 ーオキソクツレタル酸脱水素酵素 (OG DH) , ピルビン酸脱水素酵素

(P 0 H) , トランスケトラーゼ (TK) の補酵素として働いているo また，神経系においてチアミンは，

補酵素以外に何らかの役割を演じていると考えられており，補酵素作用を持たないTTPが注目されてい

るが，その詳細は不明である。一方，ブタ骨格筋や電気ウナギの電気器官中にTTP が多く含まれている

乙とが最近報告され，骨格筋においてTTPが何らかの役割を有している可能性が考えられている。しか

しながら，骨格筋でのチアミン代謝に関してはいまだ検討されておらず，存在するTTP の生理的意義は

不明である。そこで， TTP の生理作用を追求する目的の一環として骨格筋に注目し，まずチアミン代謝

の性質をチアミンとそのリン酸エステル量，チアミン代謝に関与している酵素活性並びにチアミン依存性

の酵素活性を測定する乙とにより，薬理・生化学的に検討を行なった。まずp HPLC によるチアミンと

そのリン酸エステルの定量・法を考案した。乙の方法iとより，生体試料を分析する場合，妨害物質の影響を

除外できる乙と， また，カラムの安定な酸性条件で分析を行なうため，従来の逆相HPLC と異なり再現

性の良い分析が可能となった。さらにp TTP の検出限界は 0.1 pmol と高感度であり， TTP の代謝を

研究する上で有用な方法であると考えられた。

さて，骨格筋は生理学的，生化学的特性によって 2 つのタイプ，すなわち赤筋と，白筋に分類する乙と

ができるo そこで，骨格筋におけるチアミン代謝を追求する方法として，筋をタイプ別に分けてチアミン

代謝を検討したロラット脳，肝臓における TTP の総チアミンに対する割合は， 1 %以下であるのに対し，
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白筋である長指伸筋 (extensor digitorum longus , EDL筋)中のTTP の割合は大きく，特にプ

タにおいては 8 7 労であった。また，いずれの動物においても総チアミン量， TDP , TMP レベルは，

白筋に比べ赤筋であるヒラメ筋 Csoleus 筋)のほうが高い値を示した。また，種々の動物において，

TTP がTDP とは逆にEDL筋に最も多く存在している乙と，そしてそのTTPが脳の場合と異なり細

胞質に遊離の形で存在していることを明らかにした。さらに，チアミン依存性の酵素であるOG DH , T 

K，そしてTDP合成酵素であるチアミンピロホスホキナーゼ (T P P K) 活性について， ラットヒラメ

筋， E DL筋で検討すると，いずれの活性も EDL筋に比べヒラメ筋の方が高い値を示した。乙れらの結

果は，骨格筋チアミン代謝が筋のタイプによって異なっている乙とを示しており，また骨格筋において

TTP がTDP とは異なる役割を有している可能性を示唆しているD

次に，骨格筋におけるテアミントリフォスファターゼ CTT Pase) の諸性質について検討すると，

TT Pase は可溶性分画，膜分画いずれにも認められたが，可溶性分画の活性は非常に低いものだった。

また，膜TT Pase は，いくつかのアニオンによって活性化され， TTPase の性質が脳と異なる乙とが

示唆された。

さて，神経が筋の分化，維持にどのような影響を及ぼしているかを検討する方法として，除神経処置が

ある。そこで，神経支配によって骨格筋チアミン代謝がどのように調節されているかを探るため，除神経

処置の骨格筋チアミン代謝に対する作用を検討した。また，支配神経を切断したのちの変化をみる場合に

は，その結果としておこる筋活動の消失も考慮に入れなければならないので，臆切断処置の作用について

も検討を行った。

EDL筋， ヒラメ筋でのTDP量， OGDH , TK , TPPK活性の差は除神経処置により消失したが，

両筋におけるTTP量の差は処置後も認められた。従って，骨格筋のTDP は神経支配による調節を受け

ているが， TTP量の調節はTDP の場合と異なっている乙とが考えられた。また，臆切断処置により，

EDL筋においては， TK活性が上昇する結果を得たのみであった。一方， ヒラメ筋においては，臆切断

処置により TDP 量， TTP量，そしてOGDH， TK , TP PK活性に対し有意な作用を示さず，骨格

筋チアミツ代謝の神経支配における筋活動の関与は少ない乙とが示唆された。

と乙ろで， ラット骨格筋の白筋，赤筋という分化は生後にお乙るといわれている。すなわち，筋の神経

支配が未発達な時期においては赤筋，白筋の区別はなされておらず，その区別は生後 2 週以降から明らか

になり成熟型へと移行する。そこで，ヒラメ筋と EDL筋におけるチアミン代謝の差を筋の分化過程から

追求するため，骨格筋チアミンとそのリン酸エステル量の生後変化について検討した。 2 週齢においては，

ヒラメ筋のチアミンとそのリン酸エステル量はEDL筋と同じレベ、ルであるが，発育i乙伴いT 0 P , TM 

P量が増加した。しかしながらEDL筋においては発育に伴うそれらの変化は認められなかった。乙れに

対してTTP量は， ヒラメ筋においては発育に伴う変化を示さないものの， EDL筋においては生後徐々

に増加した。次に，チアミン代謝の生後変化について，さらに酵素レベルで検討した。 2 週齢において，

ヒラメ筋のOGDH活性はEDL筋の活性と同程度であったが，発育に伴いその活性は増加した。しかし，

EDL筋においてはその活性に変化は認められなかった。 TK活性は， 2 週齢においてヒラメ筋と EDL

筋は同じ活性を保持していたが，発育に伴いいずれの筋においてもその活性は低下し，またその減少の程
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度は， EDL筋の方が大きいものだった。 TPPK活性においては， ヒラメ筋の活性は変化がないのに対

し， EDL筋の活性は 2-3週齢にかけて急激に低下していた。また，膜TT Pase活性の発育i乙伴う変

化を検討すると， 2-3週齢においてヒラメ筋のTT Pase活性は増加したのに対し， EDL筋のTTP

ase 活性は発育に伴い低下する傾向がみられた。乙れらの結果は，筋のタイプによるチアミン代謝の違

いが，発育に伴って生じる乙とを示している。

論文の審査結果の要旨

本論文は骨格筋のうち白筋にチアミン 3 リン酸エステルが多量に存在していてチアミン 2 リン酸とは異

なる生理作用を有している乙とを示唆したもので，薬学博士の称号を授与するに値するものである。
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