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   TTFD, thiamin tetrahydro-furfuryl disulfide, one of the long-acting active vitamin  131, 

shows a quite characteristic biological action which is called as "Alinamin Effect" This 
"Alinamin Effect"

, which may not be developed by thiamin itself, has widely spreaded 

sites of its action not only pharmacological but also biochemical. Here, some analysis 

were made with biochemical viewpoint on the effect of TTFD on neurogenic bladder. 

   It was found that TTFD has some controlling action on the dehydrogenase systems 

corresponding the TCA-cycle, and it may develops well accomodated activities of tissue 

metabolism. Therefore the effect of TTFD on the mitochondrial respiration, concerning 

the oxidative phosphorylation as well as the electron transportation, was observed. 

   Since the increase of mitochondrial respiration after TTFD supplementation which 

might not be found after thiamin, could not be prevented by the foregoing addition of p-

CMB, the sulfhydryl radical of TTFD would not be regarded as an important reaction 

center for  mitochondrial respiration as well as for hydrogen transportation in dehydrogenase 

reaction. 

   Physico-chemically, TTFD would play a roll of proton acceptor in its molecular con-

struction, while it would become as a high energy phosphate acceptor such as ADP in 

oxidative phosphorylation, and affect the mitochondrial respiration as well as the tissue 

metabolism. However, these assumptions have no experimental back-ground yet. After 

all, TTFD would change some physical properties of neurogenic vesical wall rather normal 

through its action on the tissue metabolism, and make the function well cooperated.

　　　　　　 は　 じ　 め　に

　1953年 にThiamin　 allyldisulfideが 発 見 さ

れて以来,各 種のDisulfide　 typeのThiamin

誘導 体が 活性Vitamin　 Blと して 開発 され て

来た.当 時活性Vitaminと は 腸管 か らの吸収

率が高 く血中濃度 を急速 に高 め,且 つ生体 内物

質に より不活化 され る ことな く長時間高 い血中

濃度を保 ち得 る性質 と,血 中か ら組 織への移行

率が高 く組 織内で直ちに生体反応に利用 し得 る

形に変化 出来 る性 質 との2つ の性質を満足 させ

る様 な構造 を有す るVitaminと 定義 されてい

た.そ こで 活性Vitamin　 B、 の場 合 もその大

部分はThiamin構 造 のSH基 に 種 々の 側鎖

をつけ る ことに よ のこれ等 の条件を満足 させ る

様に した もので あ り,特 にその活性率はVita一
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表1い わ ゆ る``ア リナ ミソ効果,,の 特 性

薬理学的作用

↑・1

l

!
生化学的作用

小腸運動の充進

尿管運動の元進

心筋の異常興奮を抑制

心筋の毅縮張力の増大

心血流量の増加

物質代謝の改善(糖 質,騰 質,電 解質)

呼吸酵棄系の活性化
エネルギー代謝の改善

ア トロピソ,麻 酔剤で抑制されない
``なれ現象"が 起らない

他剤と異る独自の効果がある

(V。B三 贅秀導体,S}ヨ【ぜ乞合物補酵素など)

酸素消費の増加が少い

ミ}コ ソ移 アに多量江入る

エネルギー転換系に作用する

電子伝達系に作用する

minBlの 必 須条件 と考 え られ てい た 組織移行

後diThiamin乃 至ttThiamiRpyrophe§phate

の生 成率に つい て 重点的に 吟味 されて いた 。

TPD(Thiaminpropionyldisulfide)お よ び

質'FD(Th圭amin亀e毛ra蓋y(勤O一 圭urfuryl磁s繰1-

fide)も,そ の例外では なかったが,こ れ等2

種 の化合物の生体 に鰐 す る作絹 が詳綱 に検認 さ

れ るにつれて,期 待 された活性VitaminB,作

用 以外に種 々の特異的な作用 を有 する ことが次

第 に§§らかにな り,こ れ等 を総称 していわ夢 る

賦ア リナ ミソ効果"と 呼ぶ様 にな
った.

い わゆる"ア リナ ミン効果"の 特性

これまでに報告されたいわゆる"ア リナミソ効果',

の主なものを列誕すると表 圭のようになるが,そ の中

には典型的な薬理学的作用と思われるものから,あ た

かも生体作囑物質のような作罵にi甕るまで極あて菰範

囲な性質が含まれており,か つこれらが互いに重復し

うることがわかる.す なわちTPDな い しはTTFD

が生体に俸絹する時には少 くとも2つ 以上の俸用機序

が重複して発現される可能性が考えられる.

一方,教 室でほ数年来,神 経握牲膀腕の病態生理

と,こ れに対するTTFDの 効果について検討を重ね

て来たが,こ の場合にもTTFI)は2種 の明らかに異

った作用を示すように思われる.す なわちその1つ は

実験的に神経因性膀胱を作成した動物の膀胱内圧測定

を行なうとぎ,同 時にTTFDの 大量点滴静注を平行

させ ると,甥 らかに膀胱容量が増加する箋)す なわち

TTFDは 大量静注により膀胱壁の緊張度を低下漆せ

る作用を示すということである.勿 論このような現象

は或種の副交感神経節遽衛撰の投与により認めること

が出来るが,Thiamin単 独投与ではほとんど認める

こと絃鐵来ない.従 ってこれほTTFDの 猿 露な薬理

学的作用であろうと考えられる,こ のようなTTFD

の もつ副交感神経節遮断剤様の作用は陽管などにおい

ても認められているが2》,そ の作用機序に対する説明

としては現在のところTTFDが 分子内転位によりそ

の中心位のN原 子が4級 アミソの形をとることにより

(図1)或 種の薬理学的作用を示し得ると考えるのみ

でまだ充分な説明は得られていない.

TTFDの 神経因性膀胱に対す る第 露の作用として

は,こ のものを比較的大量かつ長期間投与すると腐圧

縮小膀就または抵圧無緊i叢牲霧既の何れもが務既容量

を正常化させ,か つ過度の自雛性収縮も減少して来る

ということである3).こ の第2の 作用の特長はこの場

金の 孚τ澱)の 作周は急盤実駿に認められるような薬

理学的なものではなく,む しろ生体作用物質のような

性質をもっているとい うことである。教室で濾このよ

うなTTFDの 作用機序 の基礎的問題の1つ として

TTFDが 笈配神経損傷により生じた膀胱の異常な組

織代謝を教善する作駕のある菰とを証墾した4}そ こ

で今回はこの後者の点についていささか検討を加えて

みることにする.

TTFDと 組織代謝

従来TTF9の 代謝系 上 の 作用 点ほ この ものが

Thiaminpyrophosphateと なってCocarboxylase

のcefactorと して蚤種の反応1こ雛与する以外にL圭一

pase5).Ribulose-transketorase6,,Transaminase7)

らに対する作用が報借されていた.し かしながら前者

の場会TTFDの もつ分子講造上の特盤は必ずしも必

要とは思われず,TTFDの 側鎖部はThiamin構 造

が反癒の場に近く移動するのにより便利な{生質を与え

ていると考えても必ずしも誤 りではない。しかし後者

の場合,Thiaminに 比較してTTFDの 効果が或程

度明らかに認められているので,こ れらの場合には側

鎖を含めkTTFDの 分子そのものが有効であろうと

思われる.

一方,教 室では神経霞窪藩銑総織においてiQ'1"rF9

はTCA-cycleを 中心とする掻種のDehydrogenase

活性に対し,綜 合的な調節作用を示す ことを明らかに
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したω,因 みに実験的神経因性膀胱組織では神経切断

の種類に対応して,組 織の代謝パターンは変化してい

るが,そ の変化の最も表われ易いのは前述のような

Dehydrogenase反 応である.ま た,こ の組織にTTFD

を添加するとその影響を最も端的に受けるのもこれら

のDehydrogenaseの 反応である.さ らに,こ れらの

組織のP:0比 は 同一の組織の場合でも基質の種類

により異り,ま た各種のP32-turnoverrateも それ

ぞれの組織により異った値を示している.こ れらのこ

とは,このような組織では,神経切断の種類に対応して

Dehydrogenase系 を中心として組織代謝の系統的な

変化が起っていることを示している.一 方,こ のよう

な神経因性膀胱組織代謝に対するTTFDの 作用を良

くみると,同 一のDehydrogenase反 応 に対しても

Backgrvundと な る代謝パターソが 異るとその結果

が異ることが特長である.こ の場合のTTFDの 細胞

内摂取率,特 にMitochondria内 への摂取率を 検討

したところ,KCN-Methylenblue添 加 というDehy-

drogenase活 性の特性を判別するような条件と,反

応基質の種類を変化させることによりMitochondria

のTTFD摂 取率は異るがこの変化の大きさは,TTFD

添加により強く影響されるようなDehydrogenase反

応に用いたと同じ基質を用いた時に特異的に極めて大

きい変化を示すことがわかった4).

これ らのことより,支 配神経損傷後比較的早期の膀

胱組織ではDehydrogenase反 応に関するOxidative

phosphorylationを 含めた電子伝達機構が何等かの意

味で極めてLabi1で あ り,TTFDを 含めた或種の作

用物質により容易に受動的統御を受け易い状態にある

ことが考えられた.そ こでTTFDの 作用を仲介とし

てこのような点をさらに詳細に追求することは,神 経

因性膀胱の本態を解明する上にも大きな手懸 りを得る

ことであると考え,ま つTTFDと 電 子伝達系の 関

係を明らかにするために 図2の ような装置を 使って

Milochondria呼 吸に対するTTFDの 影響を観察し

た.

TTEDとMitochondria呼 吸

図に示した 装置はChanceら により開発された微

量の液体内溶存酸素量の変化を測定記録する装置で,

主要部は反応室とその中に挿入されたポーラログラフ

用白金酸素電極である.密 閉した反応室にTris-HCl

bufferpH7.4を 入れ これに所定のMitochondria

を懸濁させ,側 管より種々の反応液を添加すると恒温

で溶液中に溶存する酸素がMitochondriaに より消

費されて行く過程が観察出来る.

まつ 内海 の 方 法9)の 一 部 変 法 に よ りRat肝 よ り

Mitochondriaを 分 離 し,常 法 に よ りOxidative

phosphorylationを 測 定 し て(図3)Oxidativephos-

phorylationindexを 計 算 した.次 い で これが ほ と

ん どIntactで あ る こ とを 確 め 得たMitochondriaに

対 しTTFDを 添 加 した と ころ,図4の よ うに 明 らか

に酸 素 消 費 量 が 促 進 され る こ とがわ か った.

そ こ で この よ うなTTFDの 作 用 を 解析 す る た め

に,ま つTTFDはMitochondria内 で はDisulfide

部分 が 解 離 して 露 出 され たSH基 が あ る種 のHydro-

9enaccePtorに な る こ とを仮 定 した.そ こでSH基

の特 異 的 阻害 剤 であ るP-CMBを 予 め 添 加 し てお い た

時 のTTFD添 加 の 影 響 を観 察 した と ころ,こ の 場 合

も予 期 に 反 してMitochondria呼 吸 促 進 は 明 らか に

認め られ た(図5).さ らにThiamin単 独 では この

よ うなMitochondriaのEndogeneous呼 吸を 促 進

す る現象 は ほ とん ど認 め難 い,従 つ てTTFDの この

よ うな作 用 に は 側鎖 として のFurfuty1基 の結 合 が 何

等 か の意 味 で 重 要 な 役 割 を 果 してい る こ とが 考 え ら

れ,前 に 述べ た仮 説 は 一応 否 定 され た 訳 で あ る.さ ら

に 予 めKCNを 添 加 した ものにTTFDを 添 加 した と

ころ,や は り 同様 にMitochondriaの 呼 吸促 進 が 認

め られ た が,こ の場 合TTFDに よ り尤進 した 酸 素 消

費は 少 量 のMethylenblueの 添 加 に よ り む し ろ抑制

され る よ うで あ る.し か し そ の後 引続 い てPiお よ

びADPを 添 加す る と充 分 なOxidativephosphory-

Iationを 行 な っ てい る(図6).こ れ らの関 係 は 現在

の と ころ 充 分 に説 明 され る ことが 出 来 ない が,TTFD

の示 した特 異 な性 質 と して極 め て 興味 のあ る と ころで

あ る.

TTFDと 電子伝達系

呼 吸 連 鎖 に お け る2種 のNucleotide,す な わ ちDPN

お よびFMNは それ ぞ れ の 酸 化 型 と 還 元 型 の間 に 陽

子(Proton)1ケ を結 合 し得 る 中間 体 を もっ てい る こ

とが最 近 明 らか に され た1ω(図7),こ の 点 を 考 慮 し

つ っTTFDの 分子 構 造 を み る と,側 鎖 を解 離 した 後

にはThiazo1核 のN原 子 にProtonacceptorと し

ての 可 能 性 を 見 出す こ とが 出来 る(図8).し か し こ

れ に 関 す る実 験 的な 裏 付 け は ま だ得 られ て お らず,か

つ 側 鎖 の 意義 も立 証 し難 い.

一 方 ,Thiaminは α一Lipoicacidお よびHigh

energyphosphateと 結 合 してLipoic-thiamin-pyro-

phosphateを 生 成 す る こ とが 知 ら れ て い る(図

8)。 さ らに この もの のLipoicacid部 分 のSS結 合

に 関 し ては す で にReed,小 池 らに よ りPyruvateの
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Oxidative-decarboxylation機 構 に お け る 重要 性 に

つ い て 新 しい見 解 が 確 立 され11),ま た α一Ketogluta-

rataの 代 謝 に 関 して も ほ とん ど 同様 な 機 構 の存 在 が

推定 され て い る.こ の こ とはTCA-cycleの 回 転 に関

す るFeed-backcontro1と 考 え られ る これ等 の反 応

を共 通 に 統 御す る 因子 と して 重要 な意 義 を 有 し,ひ い

て はTTFDに よる 代 謝 調 節作 用 の ユつ の 可 能性 と

して極 めて 興 味 深 い もの が あ る.し か し この 場 合 の

Lipoic-thiamin-pyrophosphateの 作 用 は 開 裂 した

SS結 合 に 関す る酸 化 還 元反 応 が 主 体 に な る ので,前

に述 べ た よ うなP-CMB添 加 時 に も み られ たTTFD

に よ るMitochondria呼 吸 促 進 作用 は 少 くと も これ

以外 の 機構 に よる反 応 を も含 んで い る と云 え る.さ ら

に 田辺12)に よればThiamintriphosphateの 存 在 が

推 定 され て い るの で,Thiamindiphosphateな い し

はLipoic-thiamin-pyrophosphateの も う1つ の 作

用 と してOxidativephosphorylationに お け るADP

の役 割 に類 似 したHighenergyphosphateacceptor

と してHydrogencarrierで あ るNucleotideの 再

酸化 機 構 に 関 与す る可 能 性 も或程 度 考 え られ る.

以上 の事 項 か ら 直 ち にTTFDの 側鎖 で あ るFur-

furyl基 の 結 合 お よび これ を含 んだ 余 体 の 分子 構 造 の

意義 は 明 らか にす る こ とは 出 来 ない.し か し前 述 の ご

と くThiamin単 独 で は み られ な い 作 用 が 明 らか に 存

在 す る こ とか らみ て も,こ の 側鎖 部 分 が 分 子結 合 を し

た ま まで い るか,あ るい は解 離 した とし て も全 反 応 の

場 の極 く近 傍 に存 在 して何 等 か の 意 味 で反 応 に 影 響 を

与 えて い る こ とを 否 定 す る ことは 出 来 な い 、 この 点 に

つ い て も将 来 詳 細 に 検 討す る必 要 が あ る,

お わ り に

以上,神 経因性膀胱組織を中心にTTFDが

組織代謝におよぼす影響についてその生化学的

な解析を試みたが,TTFDは 極めて特異な作

用があることを明らかにし得たのみで,そ の本

態に関しては未だほとんど不明である.TTFD

はこの他にも細胞膜の異常興奮を抑制または調

節する作用13},腸 管14廉 たは尿管151の蠕動スパ

イクを増加させる作用,心 筋に対する張力増加

作用16)など種 々の作用を有することが報告され

ている.こ れ等の 薬理学的作用と共にTTFD

は前述の様に組織代謝改善 という生化学約な作

用を有し,こ の両者が組織の機能杓活性を向上

させているという事が出来る.最 近Hillmanは

膀胱内圧曲線で示される膀胱機能の大部分は膀

胱壁の機能的構造特性を表現するものであり,

排尿現象に関する神経要素は内圧曲線の終末部

にのみ表現 されるべ きものであると報告 してい

る納 この説の当否は別としても排尿 と膀胱壁

の緊張度が極めて密接な関係にあることは当然

である.TTFDは 多面的な作用によりこの膀

胱壁の緊張度を調節することにより神経因性膀

胱に対 し治療効果を挙げているといえる.
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