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ラ ッ ト坐骨神 経および ヒト赤血球に お けるミ オイノ シ ト
ー ル

取り込み に与えるアル ド
ー ス リ ダクタ

ー ゼ 阻害剤の影響

金沢大学医学部内科学第二講座 く主任 二 竹田亮祐教授I

嘉 門 信 雄

く平成 1 年 9 月 5 日 受付1

末棉神経お よ び赤血球 に お け る高血 糖下で の ミ オ イ ノ シ ト
ー ル 取 り込 み抑制の 機序 とア ル ド

ー

ス

リ ダク タ ー ゼ阻害剤の ミ オ イ ノ シ ト
ー ル 代謝 お よび ソ ル ビ ト

ー ル 代謝に 対す る影響 を検討 した ． ラ ッ ト

坐 骨神経 へ の ミ オイ ノ シ ト
ー ル 取り 込 み に は ， ナ ト リ ウム 依存性

． 飽和性と ナ トリ ウ ム 非依存性 ． 不飽

和性の 2 つ が 区別 され た ． 前者 は エ ネル ギ
ー 依存性 ， 担体介在性能動輸送であり ，

坐骨神経 へ の ミ オイ

ノ シ ト
ー ル 取り込 みの 主 た る も ので あ っ た ． 坐 骨神経 に お け る ナ ト リ ウ ム 依存性 ミオ イ ノ シ ト

ー ル 取 り

込 み は ， 培地 グ ル コ
ー

ス に よ っ て 競合抑制 さ れ た ． 1 0 叫 M の ア ル ド
ー ス リ ダ ク タ

ー ゼ 阻害剤

o N O － 2 23 5 添カロに よ っ て ， こ の ナ ト リ ウム 依存性 ミ オイ ノ シ ト
ー ル 取 り込 み 抑制 は改善さ れ ，

同時 に 坐

骨神経内ソ ル ビ ト ル 蓄積 は 阻害さ れ た － 10 メ M の O N O
－2 2 3 5 添加 に よ っ て も ，

ナ ト リ ウ ム 依存性ミ

ォ ィ ノ シ ト
ー ル 取 り込 み 抑制は 部分的に 改善さ れ たが ，

坐 骨神経内 ソ ル ビ ト
ー ル 蓄積 は有意 に は阻害さ

れ なか っ た ． こ れ ら は
，
O N O －2 2 3 5 が 坐骨神経に お け る ソ ル ビ ト

ー ル 蓄積お よび ミ オ イ ノ シ ト
ー ル 取 り

込 み の 両者 を改善す る こ と ， O N O －2 2 3 5 は ソ ル ビ ト
ー ル 蓄積抑制 を介 さ な い 機序で ミオ イ ノ シ ト

ー ル 取

り込 み に 作用 す る こ と を 示唆 して い る ．

一 九 ヒ ト赤血球 へ の ミ オ イ ノ シ ト
ー ル 取 り込 み は ， ナ トリ ウ

ム 非依存性 ． エ ネル ギ
ー 非依存性受動輸送 で あ っ た ． 赤血 球 に お け る ナ ト リ ウ ム 非 依存性 ミ オ イ ノ シ

ト
ー ル 取り込 み は ， 培地 グル コ

ー ス に よ っ て抑制 され た ． し か し ， そ の 抑制様式 は ， 坐骨神経 に お ける

競合抑制と は異 なる もの で あ っ た － ア ル ト ス リ ダク タ
ー ゼ 阻害剤 O N O －2 2 3 5 ない し工C ト12 8 ，4 3 6 添加

に よ っ て ，
こ の ナ ト リ ウ ム 非依存性 ミ オイ ノ シ ト ル 取 り込 み抑制 は改善 され な か っ た ． しか し赤血球

内ソ ル ビ ト ル 蓄積 は ア ル ド
ー ス リ ダク タ ー

ゼ阻害剤濃度依存性 に 阻害さ れ た 一 次 に ，
糖尿病者 を対象

に した糖負荷試験な い し食事負荷試験 に お い て O N O
－ 2 2 3 5 お よ び 王C ト12 8 ， 4 3 6 の 赤血球内 ミ オ イ ノ シ

ト ル 濃度 お よび 赤血球内 ソ ル ビ ト
ー ル 濃度 に 与 える 影響 を検討 した ■ 両ア ル ド

ー ス リ ダ ク タ
ー ゼ阻害

剤と も 赤血 球内ソ ル ビ ト
ー ル 蓄積 を阻害 した が ， 赤血球内 ミ オイ ノ シ ト

ー ル 濃度 に は 影響 しな か っ た ．

これ らは ，
ミ オイ ノ シ ト ル 取 り込 み 様式が 坐 骨神経 と赤血球 と で は 異な る こ と ，

ア ル ド
ー ス リ ダク

タ ー ゼ阻害剤は試験管内， 生体内の い ずれ に お い て も 赤血球内ソ
ル ビト

ー ル 蓄積 を阻害す る こ と を示 し

て い る ． 以上 よ り ，
ア ル ド ー ス リ ダ ク タ

ー ゼ阻害剤は末梢神経の ソ ル ビ ト
ー ル 代謝 の み な らず ミ オイ ノ

シ ト
ー ル 代謝 に も 効果が あ る こ と ， 赤血 球内ミ オイ ノ シ ト

ー ル は末梢神経内 ミ オイ ノ シ ト ル の 指標と

はな ら な い こ と ，
お よ び 赤血 球内 ソ ル ビ ト ー ル 蓄積系 は アル ド ー ス リ ダク タ ー ゼ 阻害剤 の 阻害活性評価

法 と して 有用 で あ る こ とが 示 さ れ た ．

K e y w o r d s di ab et e s m ellit u s ， di ab eti c n e u
r o p a t h y ， S O rb it ol ， m y O

－i n o sit ol
，

ald o s e r e d u c t a s e i n h ib it o r

A b b r e vi a ti o n s こ A R
，
ald o s e r e d u c t a s e ニ A T P ， a d e n o si n e t rip h o s p h at e ニ

A U C
，
a r e a u n d e r

c u r v e ニ E D T A ， et h y l e n ed i a m i n et e t r a a c etic a cid ニ G ， g l u c o s e ニ
工V

，
i o ni z a ti o n v olt a g e ニ K i ，

t r a n s p o r t i n h ib it o r c o n st a n t 3 K R B ， K r eb s
－ R i n g e r b i c a r b o n a t e 三 K t ， th e s u

b st r at e

c o n c e n t r a ti o n a t w h i ch th e i niti al v el o cit y is o n e
－ h a lf of V m a x 三 M G ， m ulti p lie r g ai n ニM I ，



ミ オ イ ノ シ ト ー

ル と ア ル ド ー ス リ ダク タ ー ゼ阻害剤

糖尿病性神経障害は ， 糖尿病慢性合併症の 中で 最も

頻繁に み ら れ る合併症 で ある が
11

，
そ の 成 因 は 今 日 な

お 不明 で あ る ． し か し なが ら
，
糖尿病性神経障害が 血

糖コ ン ト ロ
ー

ル 不良群 に よ り多く み られ る こ と か ら
2I

，

その発症 ． 進展に は高血糖状態が第 一 義的 な役割 を果

たして い る こ と は明 ら か で ある ．

近年， 糖尿病性神経障害の 成因と して神経内の ソ ル

ビト
ー ル 蓄積が 提唱さ れ て い る ． ソ ル ビ ト

ー

ル は
，
グ

ル コ ー ス 代謝経路の う ち ，

N A D P H N A D P N A D N A D H

グ ル コ
一 辺ソル ビ ト ノu フ ル ， ト ス
A R S D H

で示さ れ る ，
い わ ゆ る ソ ル ビ ト

ー

ル 経路 の中間代謝産

物 で あ る くた だ し ，
N A D P H は ，

n i c o ti n a mi d e

a d e n i n e di n u cl e o tid e p h o s ph a t e ， r e d u c e d f o r m ，

N A D P は ，
n i c o，t in a m id e a d e n in e di n u cl e o ti d e

ph o s p h a t e ， N A D
－は ，

n i c o ti n a m id e a d e n i n e d i n u －

cl e oti d e ， N A D H ば ，
．ご ni c o ti n a m id e a d e n i n e d i n u cl e －

otid e ， r ed u c e d f o r pll ． ソ ル ビ ト
ー ル は

．
ア ル ド

ー ス

リダク タ
ー ゼ

，
す な わ ち ア ル ド ー ス 還 元 酵素くald o s e

r e d u c t a s e
，
A R ニE C l ． 1 ． 1 ． 211 に よ り グル コ

ー ス か ら

還元さ れ て生 じ ， ソ ル ビ ト
ー ル 脱 水素酵素くs o rb it o l

d e h yd r o g e n a s e ， S D H i E C l ． 1 ． 1 ． 1 4一 に よ り フ ル ク

ト
ー ス ヘ 徐 々 に 代謝 され る ． 高血糖下 で A R 活性が 上

昇す るた
．
め

， 糖尿病状態で は こ の 経路 を有す る組織 に

お い て ソ ル ビト
ー ル が 多量 に 生成 され る ． 末梢神経 に

もこ の ソ ル ビ ト
ー ル 経路 が 存在 し

3 州

，
糖尿 病動物 の

坐骨神経
6 川
の み な ら ず糖尿病患者 の 末棉神経

9ト 11，
に お

い ても ソ ル ビ ト
ー ル の 過 剰蓄積が報告さ れ て い る ． こ

のよ う な観点か ら ， A R 活性 を阻害 して ソ ル ビ ト
ー ル

生成を減少さ れ る目的 で ア ル ド ー ス リ ダ ク タ
ー

ゼ阻害

剤が種々 開発 さ れ
12，

， 今 日 糖尿病動物
13 ト 21－
の ほ か ヒ

ト
詑ト 31I
に お い て も 神経障害に 対す る 治療効果が検討 さ

れてい る ．

しか し なが ら
， 糖尿病動物 の 末梢神経 に お ける 代謝

異常とし て は ，
ソ ル ビ ト

ー ル 蓄積 以 外 に ミ オ イ ノ シ

ト ー ル 減少も観察 さ れ て い る
321

． 最近 ，
G r e e n e ら

33，

は
， 糖尿病動物 に お い て 運 動神経伝 導速度 くm o t o r

n e r v e c o n d u c ti o n v el o city ， M N C V l の 遅延 が 神経内

ミオイ ノ シ ト
ー ル 欠乏 と対応す る こ と

，
ま た ミ オイ ノ

m y o
－i n o sit ol ニ M N C V ， m O t O r n e r V e C O n d u c ti o n

9 3 9

シ ト
ー ル 添加食投与 に よ り両者が とも に 改善す る こ と

を観察 し ， 糖尿病性神経障害の 成因と して む し ろ ミ オ

イ ノ シ ト
ー ル 減少の 方が 重 要 で あ ると 報告した ．

一

方 ， 最近糖尿病 ラ ッ ト を用 い た生体内の 実験 に お

い て
，
ア ル ド ー ス リ ダ ク タ ー ゼ 阻害剤 に は ソ ル ビ ト ー

ル 蓄積抑制作用 の み な ら ず ミ オイ ノ シ ト ー ル 欠乏 改善

作用 も あ る こ とが 示 唆さ れ て
封，

．
ソ ル ビ ト

ー ル ． ミ オ

イ ノ シ ト
ー ル 両代謝の 相互関連性の 可能性も提唱 され

る に 至 っ た
箔朋

そ こ で 本研究 で は ．
ア ル ド

ー ス リダ ク タ
ー

ゼ 阻害剤

の 神経内 ソ ル ビト ー

ル 蓄積お よ び神経 へ の ミ オイ ノ シ

ト
ー ル 取り込 み に 与 える 影響を単離ラ ッ ト坐 骨神経を

用 い た試験管内の実験系で検討した ．

と こ ろ で
， 糖 尿病動物 を用 い た実験に お い て ， 神経

内 ソ ル ビ ト ー ル 濃度 は赤血球内ソ ル ビ ト ー ル 濃度と 相

関す る こ と が 示 さ れ て い る
l 脚 卿

． した が っ て 赤血球内

ソ ル ビ ト ー ル は
， 神経 内ソ ル ビ ト ー ル の 指標 と し て有

用 で あ る と も考 えら れ
，
その 測定は神経内ソ ル ビ ト

ー

ル 代謝解明の 上 か ら も興 味の ある と こ ろで あ る ． これ

に 対 して ， ミ オイ ノ シ ト ー ル は ， 赤血 球内に も存在す

る こ と が知 ら れ て は い る が
39I

，
その 代謝 の詳細 な どは

ほ と ん ど不明 で あ る ．

そ こ で 本研究で は ，
ヒ ト赤血 球 に お ける ソ ル ビト ー

ル 代謝お よ び ミ オイ ノ シ ト ー ル 代謝を試験管内お よ び

生体内で検討 し ． あ わせ てア ル ド ー ス リ ダ ク タ ー ゼ阻

害剤の 両代謝 へ の 影響に つ い て も検討を加 えた ．

対象 お よ び方法

工 ． ラ ッ ト坐 骨神経に お け る ミ オイ ノ シ ト ー ル 取 り

込 み お よ ぴ ソ ル ビト
ー

ル 濃度の 検討

高濃度グ ル コ
ー ス 下 に お ける単離ラ ッ ト坐 骨神経 へ

の ミ オイ ノ シ ト
ー ル 取り込 み と ソ ル ビ ト ー ル 濃度 の 変

化 を アル ド ー ス リ ダ ク タ ー ゼ 阻害剤添加と の 関連 で 試

験管内で 検討 し た ．

1 ． 対 象

正 常 ウイ ス タ ー 系ラ ッ ト く雄 ， 5亡10
旬 7 0 0 gl を使用 し

た
二

2 ． 坐 骨 神経

ベ ン ト パ ル ビ タ
ー

ル く60 m gノk g 体重 ，
腹腔 内注射1

麻酔下 に 各 ラ ッ トか ら両側坐 骨 神経を単 離 し ，
G ill o n

ら
仰
の 方 法に し た が っ て e n d o n e u ri al p r e p a r a ti o n を

V el o cit y i M S ． m ulti －i o n s el e c ti o n i N A D ，

nic o ti n a m id e a d e n in e d in u cl e oti d e 三 N A D H ， ni c o ti n a mi d e a d e ni n e di n u cl e o tid e ， r e d u c e d

f o r m ニ N A D P ， ni c o tin a m id e a d e n i n e di n u cl e o tid e p h o s p h a t e i N A D P H ， ni c oti n a m id e

a d e ni n e din u cl e o tid e p h o s p h a t e ， r e d u c e d f o r m ニ N a
－ K － A T P a s e

，
S O d i u m －

p O t a S Si u m
－ a d e n o si n e



9 4 0

作製 した ， す な わ ち， ま ず神経 を 7 m gノdl コ ラ
ー

ゲ

ナ
ー

ゼ くt y p e I ， S i g m a 社 ，
S t ． L o ui s ， M O ， U S A l ，

9 0 m gノdl グ ル コ ー ス
，
4 ％ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン

tf r a c ti o n V ， e S S e n ti a11 y f a tt y a cid f r e e ， S i g m a 勧 を

含 む K r e b s － R i n g e r b i c a rb o n a t e くK R BJ 緩 衝液 くp H

7 ．41 5 m l 中で3 アC ， 1 4 分間イ ン キ エ ペ
ー

卜 した t イ ン

キ エ ペ
ー シ ョ ン 終了後 ， 神経 を200 カ リ ク レ イ ン 抑制

単位ノm l ア プ ロ ト ニ ン くSi g m a 勧 を 含む K R B 緩衝

液で 中和洗浄 し た ． 次に ， 贋徴鏡下 に ピ ン セ ッ ト を用

い て
， 神経周囲の 結合織 な どを除去 して e n d o n e u ri al

p r e p a r a ti o n と し ， 電子 て ん び ん A E 2 4 0 くM e ttl e r

社
，
Z tiri ch ， S w it z e rl a n dl で秤 量 し ． 以下 の実験 に 供

した ． な お ， 神経 の 両断端 は ， 熱凝固器 を用 い て凝固

した ．

3 ． 坐 骨神経 に お け る ミ オイ ノ シ ト ー ル 取り 込 み お

よび ソ ル ビト
ー ル 濃度 に 与 え る培地 グ ル コ

ー ス お よ び

アル ド
ー ス リ ダ クタ

ー

ゼ阻害剤の 影響

まず ， 神経 を90 m gノdl グル コ
ー ス を含 むK R B 緩衝

液 に 浮置し
，
0 ノC O 2く19 ニ1I 気相下 に それ ぞ れ37

0

C
，

6 0 分間 プ レイ ン キ ュ ベ ー

卜 した ． 次 に ， 神経 へ の ミ オ

イ ノ シ ト
ー ル 取 り込 み をN a け ト リ ウ ム1 依存性 と

N a 非依存性 に 分けて 検討す るた め ， 各ラ ッ ト右 脚 か

ら単離 した神経を E R B 緩 衝液 に ， 左脚か ら単離 した

神経 を ， K R B 中の N a を コ リ ン に 置換 した 溶液 く以

下， コ リ ン溶液いこ浮置 し ，
0 ノC O 2く19 ニ11 気相下 に そ

れ ぞ れ3 アC ， 6 0 分間イ ン キ ュ ベ
ー

卜 した ． これ ら の 溶

液の ミ オイ ノ シ ト
ー ル 濃度 は 5 叫 10 0 叫 M ，グ ル コ

ー ス

濃度は90 句 4 5 0 m gノdl と し ，
一 部 に は さ ら に ア ル ド ー

ス リ ダク タ ー

ゼ阻害剤 を1 旬 1 0 0ノf M と な る よう に 添

加 した ． 各溶液 に は ， 2 ．亡
3
H コー ミ オイ ノ シ ト

ー ル くs p e ．

cifi c a cti vit y 3 7 0
へ 74 0 G B q く1 0 旬 2 0 C iンI m m ol ， N e w

E n gl a n d N u cl e a r 社 ，
B o st o n ， M A ， U S 射 を 37

K B q く1 JL CiIl m l ， お よ び神経 へ の 非特異的取 り込 み

く細胞間除 へ の 取 り込 み1 を除 外 す る た め1
－仁
王4
Cコー マ ン

ニ ト
ー ル くs p e cifi c a cti v ity 1 6 6 5

旬 2 0 3 5 M B q く4 5 へ 5 5

m ciンI m m ol ， N e w E n gl a n d N u cl e a r 社1 を9 ．2 5 K B q

く0 ．25 月 C りノm l 加 えた
4 1－

． アル ド
ー ス リ ダク タ

ー ゼ 阻害

剤 と し て は ，
O N O －2 2 3 5 く5 －Eく1 E ， 2 El

－ 2 － m e th yl
．3 ，

p h e n yl p r o p e n ylid e n eコー4 － O X O －2 －th i o x o ．3 － thi a z o li di n e －

a c e ti c a cid T く小野 薬品 ， 大阪I を使 用 し た
1 刀

． イ ン キ ュ

ベ ー シ ョ ン終了 後， 神経 を K R B 緩衝液 な い し コ リ ン

溶液で す す い で か ら1 0 m l 用 ホ モ ジ ナイ ザ 一 客器 に 移

し
．
さ ら に 除 タ ン パ ク の た め 冷 8 ％過塩素酸溶液5

m l を加 え た ． この 中に 鈎付き ガ ラ ス捧 を 挿入 し て3

分間ホ モ ジ ナ イ ズ し ， 全体 を試験管 に 移 して300 0 回転

ノ分 ， 1 0 分間遠心 し， 上 清 を放射能 と ソ ル ビ ト ー ル 濃

度の 測定 に供 した ．

い 坐骨神経内 ミ オ イ ノ シ ト
ー ル 取 り込 み率の測定

上記の 上 清1 ． O m l に 液体 シ ン チ レ 一 夕 ー A C S II

くA m e r s h a m J a p a n 社 ， 東京1 10 m l を加 え ． 液体シ ン

チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ

ー

L S C ． 7 0 0 くAl o k a 社 ， 東和

で
，

3
H お よび

l

で の 放射能を同時計測 した ．

一 方
， 培

地溶液 に つ い て も 除 タ ン パ ク後 ． 同様 に 液体 シ ン チ

レ 一

夕
ー

を加 え ，
3
H お よ び

1
t の放射能 を計測した ．

神経細胞内 へ の 特異的 ミ オ イ ノ シ ト
ー ル 取 り込 み量

は ， 坐 骨神経 の 2 一亡里コー ミ オ イ ノ シ ト
ー ル 量 全体 から

細胞間隙の ，
す なわ ち 1 ．仁

1

tコ． マ ン ニ ト
ー ル ． ス ペ ー

ス の 2 －E
3

別 t ミ オ イ ノ シ ト
ー ル 量 俳 特異的取 り込 み1

を差 し引 く こ と で算出し ， 単位重量くglあた り の値で表

した ．

2 コ 坐 骨神経内ソ ル ビ ト
ー ル 濃度の 測定

上記の 上 清 を2 N 炭酸 カ リ ウ ム で 中和 し ， そ のソル

ビ ト
ー ル 濃度 を酵素法

咽

で 測 定 し た ． 中和上 清0 ． 4 8

m l を0 ． 2 5 M グリ シ ン 緩衝液くp H 7 ． 引0 ．4 0 m l に加え
，

1 2 m M N A D くg r a d e III ， イ ー ス ト 由 来 ，
S i g m a 鋸

0 ． 1 m l
，
2 2 単位ノm l ソ ル ビ ト

ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ
ー ゼ溶

液 くヒ ツ ジ肝由来 ，
S i g m a 社ン20 J L l と と も に 37

b

C
，

4 0 分 間イ ン キ エ ペ ー

卜 し た ． こ の 混 合液 の イ ン キ ュ

ベ ー

シ ョ ン 前後 の 蛍光強度 を蛍光 吸光度計650
－

40

く日 立 製作所 ， 日立1 を 用 い て励起波長350 n m くス リ ッ

ト15 n m l ，発光波長4 40 n m くス リ ッ ト 6 n m J の条件で測

定 し て ， 新た に 生 じた N A D H 量 を求 めた 一 同様 にし

て ソ ル ビ ト
ー ル 標準サ ン プル 希釈系に つ い て検量線を

作成 し ， 各サ ン プ ル 中の ソ ル ビ ト
ー ル絶 対濃度 を算出

し
，
単位 重量くglあ た り の 量で 表 した ．

4 ． 坐骨神経 へ の ミ オイ ノ シ ト
ー ル 取 り込 み に与え

る 神経内 ソ ル ビ ト
ー ル の 影響

ラ ッ ト を 3 群に 分け ， 単離 し た神経 を90 ，
4 5 0 ま た

は90 0 m gld l グル コ
ー ス を含む K R B 緩衝液に それぞ

れ 浮置 し ， 0 ノC O 2く1 9 こ1I 気相下 に37
0

C
，
6 0 分間プ レイ

ン キ ュ ベ
ー ト し た ． こ れ に よ り ソ ル ビ ト

ー ル 含量の 比

較的少 な い 神経 の 群か ら比較的多い 神経の 群まで の3

群くA ， B お よ びC 群1 を作製 した ． 次 に ， 前記の よ うに

各群 と も 右脚 か ら単離 し た神経 を5 叫 M 2
一 門 い オ

trip h o s p h a t a s e 三 O G T T ， O r al g l u c o s e t o le r a n c e t e st 三S D H ，
S O rb it o l d e h y d r o g e n a s e ニS N C V ，

s e n s o r y n e r v e c o n d u cti o n v el o cit y i T I C ， t O t al i o n c u r r e n t i V m a x ， m a X i m u m
i niti al

V el o cit y



ミ オ イ ノ シ ト ー ル と ア ル ド ー ス リ ダ ク タ
ー

ゼ 阻害剤

イ ノ シ ト
ー ル1 9 0 m gノdl グル コ ー スI K R B 緩 衝液に ，

左脚か ら単離 した神経 を同コ リ ン 溶液 に それ ぞ れ 浮置

し
，

0 ノC O 2く19 こぃ 気相下 に37
0

C
，
6 0 分間イ ン キ ュ ベ ー

卜した ． イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン終 了後

， 前記の よ う に 処

理して神経内 へ の ミ オ イ ノ シ ト
ー ル 取 り込 み 量 を求め

た．

II ．
ヒ ト赤血球 に お け る ミ オ イ ノ シ ト ー ル 取り込 み

お よ ぴソ ル ビ ト
ー ル 濃度の 試 験管内で の 検討

高濃度 グル コ
ー ス 下 に お け る と 卜赤血 球 へ の ミ オイ

ノ シ ト
ー ル 取り 込 み と ソ ル ビト ー ル 濃度の 変化を ア ル

ド
ー ス リ ダク タ

ー

ゼ 阻害剤添加と の 関連 で 試験管内で

検討 した ．

1 ． 対象

健常者か ら採取 し た血 液 の赤血 球 を対象と した ．

2 ． 赤血 球

早朝空腹時に ， 肘静脈 よ り ヘ パ リ ン 採血 し て300 0 回

転ノ分， 1 0 分間， 4
0

C で 遠心 し， 血紫と 白血球層を取 り

除い た ． 赤血球 は
， 冷 K R B 緩衝 液で 2 回遠心洗浄 し

てか ら以 下 の 実験 に 供 し た ．

3 ． 赤血球 に お け る ミ オイ ノ シ ト ー ル 取り込 み お よ

び赤血球 ソ ル ビ ト ー ル 濃度 に 与 える培地 グ ル コ ー ス お

よび アル ド
ー

ス リ ダ ク タ ー ゼ 阻害剤の 影響

まず
，
赤血 球 を90 m gI d l グ ル コ ー ス を含 む K R B 緩

衝液に 浮置し ， 0 ノC O 2く19 こ1ン気相下に 37
0

C
，
6 0 分間 プ

レイ ン キ ュ ベ
ー

卜 し た ． 次 に ， 赤血球 へ の ミ オイ ノ シ

ト
ー ル放り込 み を N a 依存性 と N a 非依存性 に 分 け て

検討す る た め
，
赤血 球妄 K R B 緩衝液 ，

ま た は コ リ ン

溶液に 浮置 し
．
O aノC O 2く1 9 こり 気相下 に そ れ ぞれ37

0

C ，

60 分間イ ン キ エ ペ ー

ト した ， こ れ ら の 溶液の ミ オイ ノ

シ ト ー ル 濃度 は ， 5 ル M 旬 7 5 0 m M
，
グ ル コ

ー

ス 濃度 は

90
〆
－ 4 5 0 m gノdl と し ，

一 部 に は さ ら に ア ル ド ー ス リ ダ

クタ
ー

ゼ 阻害剤 を100 月 M と なる よ う に 添加 し た ． 各

溶液 に は
，
2 －E
3

Hj － ミ オ イ ノ シ ト ー ル くS p e Cifi c

a c ti vi ty ， 3 7 0 へ 7 4 0 G B q く10
へ ■2 0 C ilノ m m o l ， N e w

E n gl a n d N u cl e a r 社ナ を37K B q く1 JJ C ill m l 加 え た ．

アル ド ー ス リ ダク タ ー ゼ 阻害剤と し て は
，
O N O － 2 2 35

お よ び IC I －1 2 8
，
4 3 6 E 3 －く4 －b r o m o － 2 － fl u o r o b e n z ylト4 －

O X O ．3 H －

p h th al a zi n
．1 － yl a c e ti c a cidコ

19，

t ァ イ
． シ ー ．

アイ フ ァ ー

マ 製薬
，
大阪1 を使用 し た ． イ ン キ ュ ベ

ー

シ ョ ン終 了後 ， 赤血 球 を K R B 緩衝液 な い し コ リ ン溶

液で 2 回遠心 洗 浄し ， 赤血球の う ち0 ．5 m l を試験管に

移して除 タ ン パ ク の た め 冷10 ％過塩素酸溶液1 ．5 m l を

加 え て 振 逢 し
，
さ ら に 超 音波 粉砕 器 U R 2 0 0 P

tT o m y － S e ik o 社
，
束 荊 を用 い て60 秒間 ソ ニ ケ ー トし

た 一 同液 を300 0 回転ノ分
，
1 0 分間遠心 し

，
上 清 をアイ ソ

ト ー プ活性と ソ ル ビ ト ー ル 濃 度の 測 定 に 供 し た ． ま

9 41

た
，
赤血 球の う ち2 叫 1 を ヘ モ グ ロ ビ ン 発 色液5 ． O m l

くH e m o gl o b in B ． t e st
，
和 光純薬工業 ， 大阪I に 入 れ て ．

5 4 0 n m で ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 を比 色定量 した ．

い 赤血球内 ミ オ イ ノ シ ト ー

ル 取り込 み 率の 測定

上 記の 上 浦0 ． 5 m l に 液体 シ ン チ レ 一

夕
ー

A C S II lO

m l を加 え ， 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー

で ，

3

H

の放射能 を計測 した ．

一 方
， 培地溶液 に つ い て も 5 ％

硫酸亜鉛お よ び 0 ．3 N 水酸 化 バ リ ウ ム で 除 タ ン パ ク

後， 同様 に液体 シ ン テ レ 一

夕
ー

を 加え
，

3

B の 放射能 を

計測 した ． こ れ ら の 値 よ り ， 赤血 球 へ の ミ オ イ ノ シ

ト
ー ル 取 り 込 み 量 を 算出 し ． 単位 ヘ モ グ ロ ビ ン

くg H bJ あ た り の 値 で表 した ．

2 う 赤血球内 ソ ル ビ ト ー ル 濃度の 測定

上 記の 上 清 を2 N 炭酸 カ リ ウム 溶液 で中和 し ． そ の

ソ ル ビ ト ー

ル 濃 度 を酵素法
成，

で測 定 し た ． 中和 上 清

0 －4 8 m l を0 ． 2 5 M グ リ シ ン緩衝液くp H 7 ．封 0 ． 4 0 m l に

加 え ， 1 2 m M N A D くg r a d e III ， イ
ー ス ト 由来 ，

S i g m a

社I O ． 1 m l ， 2 2 単位ノm l ソ ル ビ ト ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ

溶液 化 ツ ジ肝由来， S i g m a 勧 20 JL l とと も に3 7
O

C
，

4 0 分間イ ン キ エ ペ ー

ト し た ． こ の 混合液 の イ ン キ ュ

ベ ー シ ョ ン 前後 の 蛍光強度を 神経内ソ ル ビト ー ルの 測定

方法 と同様の 条件 で 測定 し， 標準 サ ン プル の 検量 線 よ

り各サ ン プ ル 中の ソ ル ビ ト ー ル 絶対濃度を算出し ， 単

位 ヘ モ グ ロ ビ ン くg H bl あ た りの 値 で 表し た ．

4 ． 赤血球 へ の ミ オイ ノ シ ト ー ル 取り込 み に 与 え る

赤血 球内解糖抑制 の 影響

赤血球 へ の ミ オイ ノ シ ト ー ル 取 り込 み に お け る エ ネ

ル ギ
ー 依存性 の有無 を検討す る た め ， 赤血 球内の 解糖

を抑制 し た 上 で 赤血 球 へ の ミ オイ ノ シ ト ー ル 取 り込

み を測定し た ， す な わ ち ， ま ず赤血 球を90 m gノdl グル

コ ー ス 溶 液， グ ル コ ー ス を含 有 し な い 溶液
，
ま た は

2 m gノm l フ ッ 化 ソ ー ダ くS O di u m fl u o rid e ， N a F l を含む

90 m gノdl グ ル コ
ー

ス 溶 液 に そ れ ぞ れ 浮置 し ，
0 2ノ

C O 2く1 9こ 1J 気相下 に37
0

C ， 18 0 分間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト

した ． 次 に ，
5 0 JL M 2

－E
3
Hコ． ミ オイ ノ シ ト

ー ル1 9 0 m g ノ

dl グ ル コ ー スノK R B 緩衝液な い し コ リ ン 溶 液 に そ れ

ぞ れ浮置 し ，
0 2ノC O 2く1 9ニ 11 気相下 に37

0

C ， 6 0 分 間イ ン

キ エ ペ
ー

ト し た ． イ ン キ ュ ベ ー シ ュ ン終 了後 ， 前記の

よ う に 処 理 し て 赤 血球 へ の ミ オイ ノ シ ト ー ル 取 り込 み

量 を求 め た ．

5 ． 赤血 球 内ソ ル ビ ト ー ル に 対 する ア ル ド ー

ス リ ダ

ク タ
ー

ゼ 阻害剤 の 阻 害活性

ア ル ド
ー ス リ ダ ク タ ー ゼ 阻害剤の 赤血球 ソ ル ビ ト ー

ル 蓄積 に 対す る 阻害活性 を検討す る た め ， 赤 血球 を

4 50 m gノdl グ ル コ
ー スノE R B 緩衝液， ま た は そ れ に ア

ル ド ー ス リ ダ ク タ
ー ゼ 阻害剤 を添加 し た 溶液 に 浮置



9 4 2

し ． 0 2ノC O 2く1 9 二り 気相下 に37
0

C
，
6 0 分間イ ン キ エ ペ ー

卜 した ． イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン 終了 後 ， 前記の よ う に 処

理 して ， 赤血球内 ソ ル ビ ト
ー ル 濃度 を測定 し た ■ ま

た
，
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 前の 赤血 球 に つ い て も ソ ル ビ

ト ー ル 濃度 を測定し た ．

丑L ヒ ト赤血 球 に お け る ソ ル ビ ト
ー ル 濃度 お よ び ミ

オ イ ノ シ ト
ー ル 濃度 の 生 体内 で の 検討

腎障害の な い 糖尿病者 を対象に ， 経 口 ブ ド ウ糖負荷

試験ま た は食事負荷試験 を施行 し ， 高血 糖下 に お ける

赤血 球内 ミ オイ ノ シ ト
ー ル 濃度 お よ び赤血 球内ソ ル ビ

ト
ー ル 濃度の 変 動 をア ル ド ー ス リ ダ ク タ

ー ゼ 阻害剤

くO N O －2 2 3 5
，
工C ト12 8

，
43 61 投与 と の 関連 で検討 し た ．

1 ． 対 象

1 1 0 N O －2 23 5 の 赤血球内ソ ル ビ ト
ー ル に 対す る影

響

タイ プ 2 くイ ン ス リ ン 非依存郵 糖尿病者11 例く男性

9 例 ，
女性2 例1 を対象と した ． 平均年齢は55 －5 士2 ■ 6

歳
，
躍病年数 は6 ． 9 士1 ． 8 年 で あ っ た －

2 1 0 N O －2 2 3 5 の 赤血球内 ミ オイ ノ シ ト
ー ル に 対す

る 影響

タイ プ 2 くイ ン ス リ ン 非依存型1 糖 尿病者 4 例 く男性

1 例 ， 女性 3 例り お よ び タ イ プ 1 くイ ン ス リ ン依 存卦

糖尿病者 1 例く女1勤 の 5 例 を対象 と し た ． 平均年齢は

56 ． 2 士3 ． 1 歳 ， 羅病年数は8 ． 4 士3 ． 2 年 で あ っ た ■

3 う1 C ト12 8 ，4 3 6 の赤 血球内 ソ ル ビ ト
ー ル お よ び 赤

血球内ミ オイ ノ シ ー
ー ル に 対す る影響

タイ プ 2 くイ ン ス リ ン 非依存型1 糖尿病者6 例く男性

のみ1 を対象 と した ． 平均年齢 は5 9 ． 3 士4 ． 8 歳 ， 躍病 年

数 は12 ． 5 士3 ． 7 年で あ っ た ．

2 ．
プ ロ ト コ

ー ル

11 0 N O 曽2 2 3 5 の 赤血 球内 ソ ル ビ ト
ー ル に 対 す る影

響

各例 に 対 し て 7 5 g o r al gl u c o s e t ol e r a n c e te st

くO G T T l を ，
1 回目は O N O －2 2 3 5 非投与で ．

2 回目 は

その 2
へ 4 週 間後 に 糖負荷3 0 分 前 に O N O

－ 2 2 3 5 く2 0 0

m gl を経口 投与 して施行 した ． 糖 負荷直軋 負荷後30

分 ，
6 0 分

，
9 0 分

，
1 2 0 分お よ び1 8 0 分 に e th yl e n e d i a mi n e

－

t et r a a c e ti c a cid くE D T A l 採血 し， それ ぞれ を ただ

ち に30 0 0 回転ノ分， 1 0 分間 ，
4
0

C で 遠心 し ，
血 祭 を 分離

し ， 赤血球 はさ ら に 冷生理 的食塩水で 3 回 遠心洗浄し

た ， 血 襲は グル コ
ー ス の ， 赤血 球は グル コ

ー ス お よ び

ソ ル ビ ト ー ル の 測定に 供 した ． な お
，
2 回目の 血祭に

つ い て は O N O －2 2 3 5 濃度 を測定 した ．

2 う O N O － 2 2 3 5 の赤血球内ミ オイ ノ シ ト
ー ル に 対す

る影響

各例 に 対 し て食事負荷試験 を ，
1 回 目 は O N O －

2 2 3 5 非 投 与 で 2 回 目 は そ の 2 週 後 に 食 前30 分に

O N O － 2 2 3 5 く20 0 m gl を経 口 投与 し て 施行 した ． 食前，

お よ び 食後120 分 に E D T A 採血 し ， それ ぞれ 前記と同

様に 処 理 した ． 血 祭 は グ ル コ ー ス お よ び ミ オイ ノ シ

ト
ー ル の

， 赤血 球 は ミ オ イ ノ シ ト
ー ル の 測 定 に 供し

た ． な お ，
2 回 目の 血 祭 に つ い て は O N O － 22 35 漉度を

測定 し た ．

3 うI C I － 12 8 ，43 6 の 赤血 球内 ソ ル ビ ト ー ル お よ び赤

血 球内 ミ オイ ノ シ ト ー ル に 対す る影響

各例 に 対 し て 食事負荷試験 を ，
1 回 目 は ICI ．1 2 8

，

4 3 6 非 投与 で ．
2 回 目 は そ の 2 週 後 に 食 前3 0 分に

I C ト12 8
，
4 3 6 く15 0 ．3 0 0 ま た は60 0 m gナ を経 口 投与し て施

行 し た ． 食 前 ，
食 後6 0 分 ，

1 5 0 分 お よ び 21 0 分 に

E D T A 採 血 し ， それ ぞれ 前記と同様 に 処理 した ． 血祭

は グル コ
ー ス お よ び ミ オ イ ノ シ ト

ー ル の
，
赤血 球はグ

ル コ ー ス
，
ソ ル ビ ト ー ル

，
お よ び ミ オ イ ノ シ ト

ー ル の

測 定 に 供 し た ． な お ， 2 回 目 の 血 祭 に つ い て は

工CI －1 2 8
，
4 3 6 濃度 を測定 した ．

3 ． 糖 類の 測 定

1 つ 血 糖値

血祭サ ン プ ル の 血 糖値 を グル コ
ー ス オ キ シ ダ ー

ゼ法

で 測定 し た ．

2 う 血費 ミ オイ ノ シ ト
ー ル 濃度

血祭0 ． 2 5 m l に 5 ％硫酸 亜鉛1 ． O m l を加 え て振逢し

た 後
．
さ らに 0 ． 3 N 水酸 化 バ リ ウ ム1 ． O m l を 加え て再

振過 し て 遠心 し た ． 遠心 後 の 上 帯0 ． 2 5 m l をガ ラ ス

チ ュ
ー ブ に 入 れ て ぽ

－

メ チル ー D
－

マ ン ノ ピラ ノ シ ツ

ド35 月 g を内標準物質 と し て加 え ，
チ ッ 素 ガス 気流下

に8 0
0

C で蒸発乾固 した ． さ ら に デ シ ケ
一

夕
ー 内で12時

間乾燥さ せ た 後， ビリ ジ ン40 ノバ ，
ヘ キ サ メ チル ジ シラ

ザ ン32 声1 ， トリ メ チ ル ク ロ ロ シ ラ ン1 6 声l を添加して

サ ン プ ル を ト リ メ チ ル シ リル 化 した ． その 約 3 ノ上1 を

ガ ス ク ロ 質量分析計 M 牒0 く日立 製作所1 に 注入 し ，

t o t al i o n c u r r e n t くTI Cl お よ び m u lti
－i o n s el e c ti o n

くM Sl に よ る検出 を行な っ た ． カ ラ ム に は 2 ％ O V －1

く担体 ，
U n i p o r t H P ニ 担体 粒鼠 601 8 01 1 m を使用し，

カ ラ ム 温度は180
0

C
一

定 と した ， イ ン タ
ー フ ェ ー ス 温

度お よ び注入 部温 度 は い ずれ も250
0

C と し た ． M G 値

は1 ．5 k V
，
I V 値 は20 e V と し た ． キ ャ リ ア

ー ガ ス には

ヘ リ ウ ム ガ ス く40 m lノ釧 を使用 した ． ト リ メ チ ル シリ

ル 化ミ オイ ノ シ ト
ー ル の マ ス ス ペ ク トラ ム は図1 に示

す とお りで ，
m ノe 2 1 7 で最大活性が得 られ た ■ 血祭の

ト リ メ チ ル シ リ ル 化物の ガ ス ク ロ マ ト グ ラム くT 工Cl を

図 2 に 示 す ． 保持時間 4 分20 秒付近 に ミ オイ ノ シ ト
ー

ル が 検 出さ れ ，
そ の m ノe 2 1 7 の マ ス ク ロ マ トグラ ムを

付属 の コ ン ピ ュ
ー

タ
ー ． シ ス テ ム M －0 0 3 く日 立製作



ミオ イ ノ シ ト
ー ル と ア ル ド

ー ス リ ダ ク タ ー ゼ 阻害剤

師 を用 い て 面樺定量 した ． 保持時間40 秒付近 に 内標

準物質 此
－

メ チ ル
ー D －マ ン ノ ピラ ノ シ ッ ドが 検出さ

れ， その m ノe 2 0 4 の マ ス ク ロ マ トグ ラ ム を 面積定量

し， 両者の比よ り ミ オ イ ノ シ ト
ー ル 量 の 補正 を行 っ

た ． 同様 に して ミオ イ ノ シ ト
ー ル 標準サ ン プ ル 希釈系

に つ い て検量線 を作成 し ， 各血 祭サ ン プ ル 中の ミオ イ

ノシ ト
ー ル 絶対濃度 を算出 した ．

3 1 赤血球内 グル コ
ー

ス 濃度

赤血球0 ． 5 m l を冷1 0 ％過塩素酸溶液1 ． 5 m l で 除タ ン

パ ク後， 上清 を 2 N 炭酸 カ リ ウ ム 溶液で 中和 し ，
そ の

グル コ
ー ス 濃度 を B e r g m e y e r らの 方法ヤ に 準 じ て測

定した ． す なわ ち ， グ ル コ
ー ス に つ い て は

，
中和上 清

20 毎 1 を0 ． 3 M ト リ ユ タ ノ ラミ ン緩衝液 くp H 7 ． 5 こ3

m M 硫 酸 マ グネシウムナ2 ． 5 m l
，
1 5 0 m M a d e n o si n e

trip h o s p h a t e くA T Pナノ12 m M N A D P 溶液200 JL l と 混

合して キ ュ ベ ッ トに 入 れ て か ら 1 m gノm l グ ル コ
ー

ス

6 リ ン 酸デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ くオ リ エ ン タ ル イ ー ス ト

軋 吹E別 液20ノバ， 1 m gノm l へ キソ キ ナ ー ゼ け リ エ ン

ト
ー
川

嶋

u

空
u
川

む

之
－

8
－

0
以

9 4 3

タ ル イ
ー ス ト社1 液20 メ1 を添加 し ， 36 6 n m で 添加 前

後の 吸光度 を測定 し て生成 し た N A D P H 量 を求 めた ．

同様に し て グ ル コ ー ス標準 サ ン プ ル希釈系 に つ い て 検

量線 を作成 し
， 各サ ン プ ル 中の グル コ ー ス 絶対濃度 を

算出し た ． 吸光 度計 は ， U V －1 90 く島津製作所 ， 京都ンを

使用 し た ．

4 う 赤血球内 ソ ル ビ ト ー ル 濃度

上記 の中和上清0 ． 48 皿l に つ い て 前記 の よ う に 酵 素

法
42I

を 用 い て測定 し た ．

5 I 赤血 球内 ミ オイ ノ シ ト ー ル 濃度

赤血 球100 〆1 に1 0 ％ トリ ク ロ ロ 酢酸90 叫 1 を加 え

て 振達 し ， さ ら に 超音 波粉砕器 U R 2 0 0 P くT o m y －

S eik o 社J を用 い て 60 秒間 ソ ニ ケ ー 卜 し た ． 同 液 を

300 0 回転ノ分 ，
1 0 分間遠心 し， 上 清0 ． 5 m l を 分離 ロ ー

トに 入 れ て dr－
－

メ チ ル
ー

D
－

マ ン ノ ピ ラ ノ シ ッ ド3 5

声 g を 内標準物質と して加 え た ． さ ら に ， ト リ ク ロ ロ

酢酸を除去す るた め ジ ュ チ ル エ ー テル1 0 m l を加 え て

振温洗浄 を 4 回 繰 り返 し ， 同液 を ガラ ス チ ュ ー ブ に 移

0 1 亡I O 2 0 0 3 0 0 4 0 C1 5 0 0 6 亡lロ

Fi g ． 1 ． M a s s s p e c t r u m f o r t ri m eth yl sil y トd e ri v a ti v e s o f m y o，i n o sit ol ． It s h o w s

a b a s e p e a k a t m ノe 2 1 7 ．

T 工M EくH 工I疇． ン

4 5

l 亡l ヱロ コロ ヰ8 5 C1 6 0 7 亡1 8 1コ ．1 n

Fi g ． 2 ． G a s c h r o m a t o g r a m くt o t a l i o n c u r r e n t ，
T I Cl a n d m a s s c h r o m a t o g r a m o f t ri m e th yl －

Sil yl －d e ri v a ti v e s o f p l a s m a ． S h a d e d a r e a
r e p r e S e n t S m a s s c h r o m a t o g r a m o f m ノe 21 7 f o r
t ri m e th yl sil yl

－d e ri v a ti v e s o f m y o
．i n o si t ol

．

T王 H Eく HI H ． I

2 3 －1 5

l q と白 3 0 －1 0 5 0 丘q T O 8 C 1 9 0

F i g ． 3 ． G a s c h r o m a t o g r a m 仕o t al i o n c u r r e n t ，

T I C l a n d m a s s c h r o m a t o g r a m o f t ri m e th yl－
Sil yl

－d e ri v a ti v e s o f e r yth r o c y t e s ． S h a d e d a r e a s

r e p r e s e n t m a s s c h r o m a t o g r a m s of m l e 2 1 7 ，

3 1 9 a n d 2 0 4 f o r t ri m e th yl silyl
．d e ri v a ti v e s o f

m y o
－i n o sit ol

，
S O r bit ol a n d gl u c o s e ， r e S p e C ti v el y ．



9 4 4

し ．
チ ッ 素 ガ ス 気流下 に80

0

C で 蒸発 乾固し た ． き ら に

デ シ ナ
一 夕 ー 内 で1 2 時間乾燥 さ せ た 後 ， 前記 の よ う に

トリ メ チ ル シ リル 化 した ． そ の 約 3 ノバ をガ ス ク ロ 質

量分析計 M ． 8 0 く日立 製作所1 に 注 入 しl 血 祭 ミ オ イ ノ

シ ト ー ル と 同様 に TI C お よ び M S に よ る検出 を行い

く図 31 ， ミ オイ ノ シ ト
ー ル 絶 対濃度 を算出し た ．

なお ． 各赤血 球サ ン プ ル の ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 を前記

の方法 で 求 め ． 赤血球 グ ル コ ー ス
，
ソ ル ビ ト

ー ル
，
お

よ び ミ オイ ノ シ ト
ー ル は

，
い ず れ も単位 ヘ モ グ ロ ビ ン

くg E bl あ た り の 値で 表し た ．

4 ． 血 祭中の ア ル ド
ー ス リ ダ ク タ

ー ゼ 阻害剤濃度の

測定

1 う O N O － 2 2 35 濃度

血祭 を エ タ ノ ー ル 抽出 した 後 ，
ラ ッ ト レ ン ズ A R に

対 す る阻害活性 を測定 して 血菜 O N O －2 2 3 5 濃度 を 算

出し た ．

2 う工CI －1 2 8 ，4 3 6 濃度

血 祭を除 タ ン パ ク し た 後 ． 高速 液体 ク ロ マ ト グ ラ

フ ィ を用 い て 分析 して 血 祭 I Cl －1 2 8 ，4 3 6 を測定し た ．

I V ． 統計処理

デ ー

タ は ，
t － ずれ も 平均値士 S E M で 表 し た ． 有 意

差検定 に は ，
S tu d e n t

7

s t －t e St
，
O n e

－

W a y A N O V A ，

t w o ．

w a y A N O V A ， M a n n
－ W h it n e y u

．t e s t を 適 宜 用

い
， p 億 5 ％以 下 を有意と した ． また ， 回 帰直線 は ． 最

小 二 乗法 を用 い て 求め た ．

州 e d iu m m y o
－ i n o s 汁．1 り 川 り

Fi g ． 4 ． I n t r a c ell u l a r 2
一仁
3
Hコ．

m y o
．i n o sit o l u p t a k e

b y i s ol a t e d r a t s ci a ti c n e r v e a s a f u n c ti o
n of

m e d i u m m y o
－i n o sit o I c o n c e n t r a ti o n ． S o lid

ci r cl e 00 r e p r e s e n t s t o t a l m y o
．i n o sit ol u p t a k e ，

s oli d t ri a n gl e 仁AI N a －i n d e p e n d e n t m y o
－i n o sit o l

u p t a k e a n d s olid s q u a r e 仰 N a
－ d e p e n d e n t

m y o
－i n o si t ol u p t a k e ．

－

M e d i u m gl u c o s e c o n c e n
－

t r a ti o n w a s 9 0 m gJ
I

dl ． E a c h p o i n t r e p r e s e n t s

th e m e a n of a t l e a st 4 d e t e r m i n a ti o n s ．

成 績

工 ． ラ ッ ト坐 骨神経 に お け る 検討

1 ． ミ オイ ノ シ ト
ー ル 取 り込 み 率

1 1 取 り込 み様式

ラ ッ ト坐 骨神経 へ の ミ オイ ノ シ ト
ー

ル 取 り込 み率と

0 0 ．1 0 ．2

－ノ H け 一旬川
－ 1

I

Fi g ． 5 ． L i n e w e a v e r－B u r k pl o t o f ll V a g ai n s t ll

E Sコ f o r N a －d e p e n d e n t m y o
－i n o sit o l u pt a k e b y

i s o l a t e d r a t s ci a ti c n e r v e ．
T h e r e ci p r o c a l of

N a －d e p e n d e n t m y o
－i n o si t ol u pt a k e く11 V l

m e a s u r e d i n th e p r e s e n c e o f 9 0 m gノdl gl u c o s e

くG 9 01 a n d 4 5 0 m gノdl gl u c o s e くG 4 5 01 w a s

pl o tt e d a s a f u n c ti o n of th e r e c i p r o c a
l of

m e di u m m y o
－i n o si t oI c o n c e n t r a ti o n く11ESコI ．

F i g ． 6 ． D i x o n pl o t of l l V a g ai n s t i f o r N aT d e
－

p e n d e n t m y o
－i n o sit ol u pt a k e b y i s ol a t ed r a

t

s ci a ti c n e r v e ． T h e r e ci p r o c al o f N a
．d e p e n

－

d e n t m y o
－i n o si t ol u p t a k e く11 Vl m e a s u r ed a t

m e di u m m y o
－i n o sit oI c o n c e n t r a ti o n o f 5 ， 1 0

a n d 5 0 p M m y o
－i n o sit oI w a s pl o tt e d a s a

f u n c ti o n o f m e di u m gl u c o s e c o n c e n t r a ti o n 川 ．



ミ オイ ノ シ ト ー ル と ア ル ド
ー

ス リ ダ ク タ
ー

ゼ阻害剤

培地ミ オイ ノ シ ト
ー ル 濃度 と の 関係 を図 4 に 示 す ．

T o t al とは K R B 緩 衝液で ，
N a 非依存性と は コ リ ン

溶液で そ れ ぞれ イ ン キ エ ペ
ー

卜 した 場合 で あ る ． 両者

の 善が N a 依存性で ある ． N a 依存性 ミ オイ ノ シ ト ー

ル 取り込 み は ， 培地 ミオ イ ノ シ ト ー ル 低濃度領域 で は

直線的に 増加 し ， 約5 0 0 声 M で プ ラ ト ー に 達す る飽和

曲線を描い た － こ れ に 対 して
，
N a 非依存性 ミ オ イ ノ

シ ト
ー ル 取 り込 み は ， 少な く と も テ ス ト した1 00 0ノJ M

まで は培地 ミ オイ ノ シ ト ー ル 濃度 に し た が っ て 直 線

的に 増加 し た ． す な わ ち
， 神経 へ の ミオ イ ノ シ ト ー ル

取り込 み様式 に は ．
N a 依存性で 飽和性の も の と N a

非依存性 で非飽和性の も の の 2 種類が 区別さ れ た ． 量

的に は， 培地 ミ オ イ ノ シ ト ー ル 濃度50 メ M の 場 合 は

N a 依存性が91 ％ ，
N a 非依存性 が 9 ％， 培地 ミオイ ノ

シト
ー ル 濃度5 00 メ M の 場合 は N a 依 存性 が81 ％ ，

N a 非依存性が1 9 ％で あ り
，
い ずれ も N a 依存性 が大

半を占め た ．

2 う 培地 グル コ ー ス の 影響

N a 依存性取 り込 み 率と培地 ミ オイ ノ シ ト ー ル 濃度

T a bl e l ． E s ti m a t e s o f ki n e ti c p a r a m e t e r s

O f N a －d e p e n d e n t m y o
－i n o sit o l u pt a k e i n t o

s ci a ti c n e r v e

M e di u m gl u c o s e V m a x K t

くm gノdll くn m o lノgl h rJ くFL M l

L i n e w e a v e r－B u r k a n al y si s

9 0

4 5 0

E a di e － H of s t e e a n al y si s

9 0

4 5 0

2 2 ． 6 6 5 ． 5

2 1 ． 4 1 1 0 ． 7

1 9 ． 9 5 5 ． 8

2 0 ． 5 1 0 5 ． 4

9 4 5

の 関係 を Li n e w e a v e r － B u r k 方式 でプ ロ ッ ト した 結果

を図5 に 示 す 一 培地 グル コ ー

ス 濃度が90 m gノdl の 場合

の 直線よ り4 50 m g ノdl の 場合の 直線の 方が 傾 き が 急峻

で
，
両 直線は縦軸上 の 1 点で 交差 した ．

一 方
，
N a 依

存 性取 り 込 み 率と 培地 グ ル コ ー ス 濃 度 と の 関係 を

Di x o n 方式で プ ロ ッ ト した 結果を図6 に 示 す ． 培 地ミ

オイ ノ シ ト
ー ル 濃度 5

，
1 0 お よ び50ノノ M の 3 直線は ，

横軸上 で は な く縦軸 の 左 側す なわ ち第2 象限 に お い て

交差 した ． 以上 の こ とか ら
．
ラ ッ ト坐骨神経 に お け る

N a 依存性 ミ オイ ノ シ ト ー ル 取り 込 み は
，
グ ル コ ー ス

に よ っ て 抑制 を受 け ， そ の 抑制方式 は競合性く指抗

性1 で あ る こ と が示 さ れ た ．

K i n eti c a n al y si s の 結 果 を 表 1 に 示 す ． 培地 グ ル

コ ー ス 濃度90 m g l d l の 場 合 ，
M i ch a e li s の 定 数 K t

くK 叫 は ，
Li n e w e a v e r － B u r k 方式 か ら は 65 ． 5 JL M ，

E a di e ． H o f st e e 方式か らは55 ． 8 J L M で あ っ た ． 培地グ

ル コ ー ス 濃度90 m gld l の 場合 ， 最大速度 V m a x は
，

L i n e w e a v e r ． B u r k 方 式 か ら は 22 ．6 n m oll gI h r ，

E a di e － H o f st e e 方式 か ら は1 9 ． 9 n m oIJ
，

gJ h r で あ っ た ．

ま た
， 抑制定数 K i くgl u c o s eJ は ， D i x o n 方式か ら36 6

m gノdl で あ っ たく図61 ．

培地ミ オイ ノ シ ト ー ル 濃度 を5 叫 M と し た場合の

ミ オイ ノ シ ト
ー ル 取 り込 み 率 を表2 に 示 す に の ミ オ

イ ノ シ ト ー ル 濃 度 に お い て は ， 図 4 に 示 し た よ う に

N a 依存性 お よ び非依存性取 り込 み 率 は培地 ミ オ イ ノ

シ ト ー ル 濃度 に 対 し て直線性が保 た れ たト N a 依存性

ミ オイ ノ シ ト
ー ル 取 り込 み 率 は

，
グル コ ー ス 濃 度4 5 0

m g 佃1 で イ ン キ エ ペ ー

ト し た 場合くG 450I は ，
グ ル

コ
ー

ス 濃 度9 0 m gノdl で イ ン キ ュ ベ ー

卜 し た 場 合

くG901 よ り有意 に 低値 で あり ， 約32 ％の 低下 を呈 した

くu n p ai r e d t ．t e s t ， p く 0 ．0 1ト ニ れ に 対し て ．
N a 非依存

性 ミ オイ ノ シ ト ー

ル 取り込 み 率は
，
培地 グ ル コ ー ス 濃

T a bl e 2 ■ E ff e c t o f A R i n hi bi to r o n 2 一仁3 Hコーm y O
－i n o sit o l u pt a k e i n to

s ci a ti c n e r v e

2 －E 3 Hコー m y O
－i n o sit o l u p t a k e r a te

くn m olノg w e t w tI h rI

G r o u p n N a － d e p e n d e n t N a di n d e p e n d e n t

G 9 0

G 4 5 0

G 4 5 0ノO N O－22 3 5 1 x l O
．

6 M

G 4 5 0ノO N O －2 2 3 5 1 X l O
． 5 M

G 4 5 0ノO N O －2 2 3 5 1 x l O
． 4
M

1 0 1 0 ． 5 3 士0 ． 6 8 0 ． 8 1 士0 ．0 8

1 4 7 ． 2 1 士0 ． 3 0 a o ． 8 3 士0 ．0 7

8 6 ■ 7 3 士0 ． 3 7
b

o ． 7 2 士0 ．1 1

9 8 ． 9 8 士0 ． 40
C

o ． 7 3 士0 ．0 5

1 2 1 0 － 2 0 士0 ■ 5 4
d

o ． 8 1 士0 ． 08

M e d i u m m y o
－i n o sit o I c o n c e n tr a ti o n w a s 5 0 JJ M ．

a
， p く0 ．0 1 v s G 9 0 ニb ， p く0 ．00 1 v s G 9 0 ニ C ， p く0 ．01 v s G 4 5 0 こ
d
， p く 0 ．0 0 1 v s G 4 5 0 ．
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度の変動 に よ っ て 変化 せず ，
G 9 0 ， G 4 5 0 間 に 有 意差

はな か っ た ．

3 ン ア ル ド ー ス リ ダク タ
ー ゼ阻害剤添加 の 影響

表 2 に 示 す よう に ，
G 4 5 0 の培地 に ア ル ド

ー ス リ ダ

ク タ ー ゼ阻害剤 O N O
－2 2 3 5 を添加す る と ， グル コ ー ス

に よ っ て抑制 さ れ た N a 依存性 ミ オ イ ノ シ ト
ー ル 取 り

込 み低下 は ， O N O － 22 35 濃度依存性 に 改善 さ れ ， 1 0 0

声 M く1 X 甘
4

叫 で は G 90 と ほぼ 同程度 とな っ た ■ こ

れ に 対 して
，
N a 非依存性 ミ オイ ノ シ ト

ー ル 取 り こ み

は
，
O N O t2 2 3 5 添加に よ っ て有意 の 変化 は示 さ な か っ

た ．

4 つ 神経内ソ ル ビト
ー ル 濃 度の 影 響

坐 骨神経 をグル コ
ー ス 濃度の 異な る 3 種類 の 培地 で

あら か じ め プ レ イ ン キ ュ ベ
ー 卜 し て 作製 し た ソ ル ビ

ト
ー ル 濃度高低 3 群の 同

一 条件下 で の ミ オイ ノ シ ト
ー

て
上

し
一

事
－

小

事
n

さ
0

亡
u
－

小

一

一
見

ぎ
－

．

竜
書
て
0

ト

軍
士
乞
．

M

G r． 叩 A 8 亡

F i g ． 7 ． E ff e c t o f i n c r e a s e i n n e r v e s o rb i t oI

c o n c e n t r a ti o n o n N a
－ d e p e n d e n t くu n fill ed a r e al

a n d N a －i n d e p e n d e n t くh a t c h e d a r e al m y o －i n o si －

t ol u pt a k e in t o n e r v e ． N e r v e p r e p a r a ti o n s

w e r e i n c u b a t e d f o r 6 0 m i n w ith 5 0 JL M m y o
－

i n o sit ol1 9 0 m gノdl gl u c o s e a ft e r p r ei n c u b a ti o n

f o r 6 0 m i n i n 9 0 tAl ， 4 5 0 くBl o r 9 0 0 m gJ
I
d l

gl u c o s e くCl ．

ル 取 り込 み 率 を o n e － W a y A N O V A で 比較 したが ． 3

群間 に 羞 は認 め られ なか っ た くF
ニ 1 ． 0 1 8

，
N S i 図 り．

2 ． ソ ル ビ ト
ー ル 濃度

前記 の ミ オイ ノ シ ト ー ル 取 り込 み と 同時 に 測定した

各イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン後 の ソ ル ビ ト
ー ル 濃度 を表3 に

示 す ． G 4 5 0 は G 90 よ り 有意に 高値 で あ っ た くu n p ai rd

t ．t e s t
， p く 0 ．0 0 11 ． G 4 5 0 に O N O

－2 2 3 5 を添加 した群で

は
，
ソ ル ビ ト

ー ル 値 は O N O － 2 2 35 の 濃度 に依存 して低

下 し ， 1 X lO－
4
M 添加群 は G 4 5 0 と の 間に 有意差 を認め

た くu n p ai r e d t －t e St ， p く 0 ．0 11 ． ま た ，
I C 50 ， す なわ ちG

45 0 に お ける ソ ル ビ ト
ー ル 増加 を50 ％ に 抑 制 す る の に

必要な O N O － 2 2 3 5 の 濃度 は ， 6 ．3 x l O－
5

M であっ た
．

工I ． ヒ ト赤血 球試験管内に お け る 検討

1 ． ミ オイ ノ シ ト
ー ル 取 り込 み 率

75 00 2 5 0 5 0 0

川 合di リ M m y 中
一i n 朋 加o l いれ 州り

F i g ． 8 ． I n tr a c ell ul a r 2
．亡
3
Hコー

m y O
－i n o sit o l u pt a k e

b y e r y th r o c y t e s a s a f u n c ti o n o
f m ed i u m

m y o
，i n o sit oI c o n c e n t r a ti o n ． S o lid ci r cl e 00

r e p r e s e n t s t o t al m y o
－i n o sit ol u p t a k e a n d s olid

tri a n gl e 困 N a －i n d e p e n d e n t m y o
－i n o sit ol

u p t a k e ． M e d i u m gl u c o s e c o n c e n t r a ti o n w a s

9 0 m gl dl ． E a c h p o i n t r e p r e s e n t s th e m e a n of

a t l e a st 4 d e t e r m i n a ti o n s ．

T a b l e 3 ． Eff e c t of A R i n h i bi t o r o n s o r bit o l a c c u m ul a ti o n i n s ci a ti c n e r v e

N e r v e s o rb it ol

G r o u p n

C o n c e n t r a tio n ％ C h a n g e i n

くJJ m Oll g w e t w tl a c c u m 111 a ti o n

B a s a l

G 9 0

G 4 50

G 4 5 0ノO N O －2 2 35 1 X l O
－ 6
M

G 4 5 0ノO N O －2 2 3 5 1 x l O
－ 5 M

G 4 5 0ノO N O － 2 2 3 5 1 x l O
－ 4 M

4 0 ． 0 7 6 土0 ． 0 06

1 0 0 ． 0 7 7 士0 ． 0 06

14 0 ． 1 27 士0 －0 0 4
a

o

8 0 ． 1 2 9 士0 ．0 11
a

9 0 ． 1 12 士0 ．0 1 3
b

12 0 ． 0 9 4 士0 ． 0 08
C

4

9

5

2

6

＋

一

一

a
， p く0 ．0 0 1 v s G 9 0 こb ， p く 0 ．0 5 v s G 9 0 i C ， p く0 ．0 1 v s G 4 5 0 ．



ミ オイ ノ シ ト ー ル と ア ル ド
ー ス リ ダ ク タ ー ゼ 阻害剤

い 取 り込 み様式

赤血球 へ の ミ オイ ノ シ ト
ー ル 取り込 み 率と培地 ミ オ

イ ノ シ ト
ー ル 濃度 と の 関係 を図 8 に 示 す ． ミ オイ ノ シ

ト
ー ル 取 り込 み 率は ， K R B 緩衝液 で イ ン キ エ ペ －

卜

した場合が コ リ ン溶液 で イ ン キ エ ペ
ー

卜 した場合 よ り

常に 低値 で あ っ た ． す な わ ち ． 赤血球 に お け る ミ オイ

ノ シ ト
ー ル 取り込 み は N a 非依存性で あ っ て ， N a の

存在は その 取り込 み を む し ろ抑制 した ． N a 非依存性

ミオイ ノ シ ト
ー ル 取 り込 み は

， 培地 ミ オ イ ノ シ ト ー ル

濃度に し たが っ て 直線的に 増加 し， ミ オ イ ノ シ ト ー ル

の溶解度く14 gノdl ， 2 5
0

C l に 近 い 極端 な 高濃度 で あ る

750 m M に お い ても プ ラ ト
ー

を呈 さ な か っ た ．

2 1 培地 グル コ
ー ス の 影響

N a 非依存性取 り込 み と培地 ミ オ イ ノ シ ト ー ル 濃度

の関係を Li n e w e a v e r － B u r k 方式で プ ロ ッ トし た結果

を図9 に 示 す ． 培地 グ ル コ ー ス 濃度 の 0 か ら4 5 0 m gノ

dl へ の 増加 に した が っ て 直線 の傾き が 急峻化 し， 培地

グル コ
ー ス に よ っ て N a 非依存性ミ オ イ ノ シ ト ー ル 取

り込 み の低下す る こ と が示 さ れ た ． しか し
， 直線 は ，

軸上 の 一 点 で 交差 せ ず， 原点 に 集束 した ．

31 ア ル ド
ー

ス リ ダ ク タ ー ゼ阻害剤添加 の 影響

G 9 0
，
G 4 5 0 お よ び 後 者 に O N O －2 2 3 5 ま た は

IC I －1 2 8
，
4 3 6 を 1 X l O

－ 4

M 添加 し た群 に お け る N a 非

9 4 7

乱1 乱2

ーパ S ， t 一灯
I
I

Fi g － 9 ． L i n e w e a v e r － B u rk pl o t of ll V a g ai n st l l
I

E Sj f o r N a －i n d e p e n d e n t m y o
－i n o si t ol u p t a k e b y

e ry th r o c y t e s ． T h e r e c l p r O C a l o f N a －i n d e p e n
－

d e n t m y o
－i n o si t ol u p t a k e く1J Vン m e a s u r e d i n

th e a b s e n c e くG Ol o r p r e s e n c e o f 9 0 m gl d l

gl u c o s e くG 90ナ a n d 4 5 0 m gl d l くG 4 5 0ン w a s

pl o tte d a s a f u n c ti o n o f m e d i u m m y o
－i n o sit oI

C O n C e n tr a ti o n く11ESコ1 ．

T a bl e 4 ． E ff e c t o f A R i n h ibi t o r o n N a －i n d e p e n d e n t 2
－

F
3 王牲 m y o －i n o sit o l

u p t a k e i n t o e r yth r o c y t e s

G r o u p n
2 一亡3 町 m y o －i n o si t ol u p t a k e r a t e

くn m o lノg H blh rl

G 9 0

G 4 5 0

G 4 5 0ノO N O － 2 2 3 5 1 x l O
－

4 M

G 4 5 0ノ工Cl － 12 8 ，4 3 6 1 x l O
． 4
M

5

5

5

5

4 ． 94 士0 ． 1 7

3 ． 0 3 士0 ． 2 9
乱

3 ． 2 4 士0 ． 2 6
孔

3 ． 0 3 士0 ． 2 3
a

M e di u m m y o
－i n o sit oI c o n c e n tr a ti o n w a s 5 0 p M ．

a
， p く0 ．0 1 v s G 9 0 ．

T a bl e 5 ． E ff e c t o f i n h ib iti o n of e r y th r o c y t e gl y c o l yti c p a th w a y o n

N a－i n d e p e n d e n t 2 一仁
3
H コーm y O －i n o sit ol u p t a k e i n t o e r yth r o c y t e s

P r ei n c u b a ti o n c o n d iti o n n
2 ， 閏 彗謡謡ぷ

a k e r a t e

G 90

G O

G 9 0ノN a F

5 ． 9 9 士0 ．2 5

5 ． 4 0 士0 ．1 2

5 ． 5 2 士1 ． 2 4

E r y th r o c y t e s
．

w e r e i n c u b a t e d f o r 6 0 m i n w i th 5 0 JI M 2－E
3 H コーr n y OTi n o si

－

t ol1 9 0 m g J
，

dl gl u c o s e a ft e r p r ei n c u b a t e d f o r 1 8 0 m i n i n 9 0 m gl dl gl u c o s e

くG 9 01 ， gl u c o s e f r e e くG OI o r 9 0 m gノdl gl u c o s e m ed i u m c o n t ai n i n g 2 m gl
m l N a F くG9 01 N a F l ，
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依存性 ミ オイ ノ シ ト
ー ル 取 り 込 み 率 を表 4 に 示 す －

o n e
－ W a y A N O V A に よ る比 較 で は ，

G 4 5 0 は ，
G 9 0 よ

り 有意に 低値で あ っ た くF
ニ 8 －1 9 2

， p く0 ．0 11 ， G 4 5 0 に

O N O ．2 2 3 5 ま た は 1 C ト1 28 ，4 3 6 を添加 し た群 は ， G 9 0

よ り 有 意 に 低値 で あ っ て くそ れ ぞ れ ，
F ニ 6 ．5 0 3

，

p く0 ．
0 1 ニF

ニ 8 ■1 9 2
， p く0 ． 叩 ，

G 4 5 0 と差が なか っ たくそ

れ ぞ れ ，
F ニ 0 ．0 9 7 4

，
N S i F

ニ 0
，
N S l ．

4 1 赤血球内解糖抑制の 影響

赤血球 を90 m gノdl グル コ
ー ス 溶液

，
グ ル コ

ー ス を含

有 し な い 溶液 ，
ま たは 2 m gl m l N a F を 含む90 m gl dl

グ ル コ
ー ス溶 液で180 分間プ レ イ ン キ ュ ベ

ー 卜 し た 上

で の それ ぞれ の 赤血 球 へ の N a 非依 存性 ミ オイ ノ シ

ト
ー ル 取 り込 み率を表 5 に 示 す ． 3 群間 に 差は 認め ら

れ な か っ たくM a n n － Wh i t n e y u
．t e s tl ．

2 ． ソ ル ビト
ー ル 濃度

前記の ミ オイ ノ シ ト
ー ル 取り 込 み と 同時に 測定 し た

各イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後の ソ ル ビ ト ー ル 濃度 を表 6 に

示 す ． o n e
－

W a y A N O V A に よ る比 較 で は ，
G 4 5 0 は ，

G 9 0 よ り有意 に 高値 で あ っ た くF
ニ 1 0 － 3 6 ， p く 0 ． 0 0 1ト

G 4 50 に O N O
－ 2 2 3 5 ま た は 1C ト12 8 ，4 3 6 を添加 し た 辞

は
．
G 4 5 0 よ り 有意 に 低値 で あ っ た くそ れ ぞ れ F

ニ

1 J
4

げ
7

1 が I J
5

C Q n 一色n I r q lk n o I A R in h i b けo r t 州I

Fi g ． 1 0 ． E ff e c t o f O N O
．2 2 35 00 a n d I C I － 12 8 ，4 3 6 困
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ミオ イ ノ シ ト
ー ル と ア ル ド ー ス リ ダク タ ー

ゼ阻害剤

ル 蓄積率 は ， 各ア ル ド
ー

ス リ ダク タ ー ゼ阻害剤の濃度

に依存 して 低下 した ． O N O － 2 23 5 の 1 C 知 は
，
ン 1 X

lO
－ 4
M
，
I C I ． 1 2 8 ，43 6 の I C 5 。は ， 6 ．4 x lO

， 6

M で あ っ

た ．

H L ヒ ト赤血球生体内に お け る 検討

1 ． O N O － 2 23 5 の赤血球内ソ ル ビ ト ー ル に 対す る影

響く図11ン

1 回目 くO N O －2 2 3 5 非投与 で 施行I の75 g O G T T に

おける血糖値， 赤血球内グ ル コ ー ス お よ び 赤血 球内ソ

ル ビ ト
ー ル 値と ， 2 回 目 くO N O －2 2 3 5 投与 で 施行1 の

75 g O G T T に お け る こ れ ら の 値 の 差 を t w o
．

w a y

A N O V A くr e p e a t e d m e a s u r e sl を 用 い て 検 定 し ，

S c h eff e 型で 多重比 較 した ．

い 血 糖値

糖負荷前の血糖値 は ， 1 回目が140 士16 ， 2 回 目 が

144 士18 m gノdl で両者 間に 差 は なか っ た ． 糖 負荷後 ，

1 回目， 2 回 目とも経時的に増加 し ， 1 2 0 分 に そ れ ぞ

れ308 士27 ， 3 1 7 士2 7 m gノdl の頂値 に 達 した ． そ の後 両

者と も低下 し た ， ま た
，
い ずれ の時間に お い て も 1 回

目と 2 回目間に 差 は認 め られ な か っ た くF こ 0 ． 0 9 1 7 ，

N Sl ．

2 I 赤血球内グル コ ー ス 濃度

糖負荷前の赤血球内 グ ル コ ー ス 濃 度 は ，
1 回 目 が

0 ．7 8 士0 ． 2 0
，
2 回目 が0 ．7 1 士0 ． 1 紬 m o lノg H b で 両者

間に差は なか っ た ． 糖 負荷後経時的 に 増加 し
，
1 回目

セは120 分 に ，
2 回 目で は90 分 に それ ぞれ2 ． 2 0 士 0 ． 軋

2 ．3 3 士0 ． 5 1 J L m O IJ g H b の 頂値 に 達 した ． そ の後 両者

とも低下 した ． ま た
，
い ずれの 時間 に お い て も 1 回目

と 2 回 目問 に 差 は認 め ら れ な か っ た くF こ 0 ． 0 2 8 9
，

N Sト

3 1 赤血 球内ソ ル ビ ト ー ル 濃度

糖負荷前の 赤血球内 ソ ル ビ ト ー ル 濃度 は ， 1 回 目が

27 －6 士2 ．3
，
2 回 目が29 ． 6 士3 ． 2 n m oll g H b で 両者間

に差はな か っ た ． 糖 負荷後 ，
1 回 目

，
2 回目 とも経時

949

的に 増加 し ， 1 2 0 分 に そ れ ぞ れ48 ． 9 士 4 ． 1 ， 3 9 ． 6 士3 ． O

n m oI J
，

g H b の 頂備 に 達し た ． 1 回 目と 2 回 目 間 に6 0

分
，
9 0 分

，
1 2 0 分お よ び18 0 分 に お い て有意羞が認め ら

れ た くF ニ 5 ． 78 2 ， p く0 ． 05ト

り 血中 O N O t 2 2 35 濃度

2 回目 に お け る O N O －2 2 3 5 濃度は ， 30 分で 頂値 に 達

した後漸減 し た ． 1 8 0 分 に お い て も頂値 の66 ％ の 濃度

が 認 め ら れ た ． 各 例 に お け る1 8 0 分 間 の 平 均血 中

O N O －2 2 3 5 濃度 と下記の式で 算出 した 赤血球内ソ ル ビ

ト ー ル 抑制 率間に は有意相関 は 認 め ら れ な か っ た

くr ニ 0 ．3 9 4
，
N S I ．

ソル ビト ー ル抑制率 ニ

A U Cく1回目卜A U Cく2 回剛

A U Cく1 回削
X lO Oく％1

くた だ し ，
A U C くa r e a u n d e r c u r v el は ． 各

O G T T に お ける ソ ル ビ ト ー ル 曲線下面横ナ

2 ． O N O －2 2 3 5 の 赤血 球内ミ オイ ノ シ ト
ー ル に 対 す

る影響く表 り

1 回 目 くO N O － 2 2 3 5 非投与で施行1 の 食事負荷試験

に お ける 血糖値 ， 血渠ミ オ イ ノ シ ト ー ル
， 赤 血球内ミ

オ イ ノ シ ト
ー ル 債 と ， 2 回 目 くO N O － 2 2 3 5 投与 で 施

行ナの食事負荷試験 に お ける こ れ ら の値の 変化 お よ び

差 を p ai r e d t ． te s t で検定 した ．

1 う 血糖値

食事負荷前の 血糖値 は ， 1 回 目と 2 回 目間に 差 は な

か っ た ． 食事負荷後 ，
1 回 目 ，

2 回目 とも有意に 増加

した ． ま た
，
1 回 目と 2 回 目間に 差 は認め ら れ な か っ

た ．

2 う 血祭 ミ オイ ノ シ ト ー ル 濃度

食事負荷前の 血 襲ミ オイ ノ シ ト ー ル 濃度は ， 1 回目

と 2 回目 間に 差 はな か っ たが ，
正 常者 に 比 し高値傾向

で あ っ た ． 食事負荷後．
1 回 目 ，

2 回目と も や や増加

したが 有意の 変化 で はな か っ た ． ま た
，
1 回 目と 2 回

目間に 差 は認 め られ な か っ た ．

3 う 赤血球内 ミオ イ ノ シ ト ー ル 濃度

T a ble 7 ． Pl a s m a m y o
－i n o sit ol ． e ry t h r o c y t e m y o

－i n o si t ol a n d pla s m a g l u c o s e c o n c e n t r a ti o n i n n o r m a l a n d d ia b eti c
S u bje ct s

Pl a s r n a m
y
o －i n o si t ol

く刃 M ユ
E r y th r o c yt e m y o－i n o si t ol
くn m olノg H bJ

Pl a s m a gl u c o s e

くm gノd り

G ro u p n O m i n 12 0 m i n O m i n 120 m i n O m i n 12 0 m i n

N o r m al

Di ab eti c

u nt r e at ed

O N O －22 35 －t r e a t e d

10 27 ． 2 士2 ． 1

5 36 ．8 士7 ． 7 45 ． 9 士 10 ． 9

5 35 ．5 士 3 ． 8 4 9 ． 8 士 2 ． 0

1 26 土 11

18 8 士2 5 8 194 土33

17 8 士2 2
礼 184 土24

90 士 3

130 士16
孔

1 95 士 20
C

123 士 8 b 18 3 士 20 C

O N O－223 5 w a s gi v e n 30 m i n b e fo r e r n e al l o a di n g ． Pl a s r n a c o n c e n t r a ti o n s of O N O－22 35 i n di ab e ti c s u bj e ct s a t
O m i n a n d 120 mi n w e r e O ．92 士 0 ．8 1 a n d 5 ．8 3 士1 ．41 JJ g l r nl ． r e s p e c ti v ely ．
a
． p く0 ．05 v s N o r m a l g r o u p ニ b ， p く0 ．0 0 1 v s N o r m al g r o u p ニ C ， P く0 ．0 1 v s ti m e O m i n ．



9 5 0

食事負荷前の 赤血 球内ミ オイ ノ シ ト
ー ル 濃 度は ， 1

回目 と 2 回目間 で 差 はな か っ た が ，
正 常者の 平均値よ

り 有意に 高値 で あ っ た くい ずれ も p く0 ■ 0 5 ， u n p ai r e d
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Ti m e くm in I

Fi g ． 1 2 ． C o m p a ri s o n o f bl o o d g
l u c o s e ， e r y th r o

－

c yt e gl u c o s e ， e r y th
r o c y t e s o r bi t ol l pl a s m a

m y o
－i n o si to l a n d e r y th r o c y t e m y o

．i n o sit oI

c o n c e n t r a ti o n s i n t h e fi r st m e al l o a d t e st

p e r f o r m e d w ith o u t a d m i ni st r a ti o n o f I C I －

1 28
，
43 6 く0

－． ． － 0 1 a n d i n th e s e c o n d m e a l l o a d

t e s t w i th a d m i n i s tr a ti o n of l C I
．1 2 8

，
4 3 6 く■ －

■1 ． V a l u e s a r e m e a n s 士S E M くn ニ 6l ．
．

，

p く 0 ．0 5ニ
書 ホ

， p く0 ．0 1 si g n ifi c a n t d iff e r e n c e s f r o m

th e fi r s t m e al l o a d t e st ． S h a d e d a r e a r e p r e
－

s e n t s m e a n pl a s m a c o n c e n t r a ti o n o f I C I
－1 2 8 ，

4 3 6 i n th e s e c o n d m e al l o a d t e st ．

t －t e S tl ． 食事負荷後 ，
1 回目 ，

2 回 目 と も有意の 変化

を示 さ なか っ た ． ま た ，
1 回 目と 2 回 目間に 差 は認め

られ な か っ た ．

3 ． 工Cエー1 2 8 ，4 3 6 の 赤血球内 ソ ル ビ ト
ー ル お よ び赤

血 球内 ミ オイ ノ シ ト ー ル に 対す る影響 く図121

1 回 目 く1 CI － 1 2 8 ，4 3 6 非投与 で 施行ナ の 食事負荷試験

に お け る血糖値 ，
赤血球内グ ル コ ー ス

，
赤血 球内ソル

ビ ト
ー ル

，
血 梁ミ オ イ ノ シ ト ー ル

，
赤血 球内 ミオイ ノ

シ ト
ー ル 値と ，

2 回 目 くICI －1 2 8 ，4 3 6 投与 で施 例 の食

事負荷試験 に お け る こ れ ら の 債 の 差 を t w o － W ay

A N O V A くr e p e a t e d m e a s u r e sl を 用 い て 検 定 し ，

S c h eff e 塾 で 多重 比 較 し た ．

1 う 血糖値

食事負荷前の 血糖値は ，
1 回目 が1 34 士10 ， 2 回目

が142 士1 7 m gノdl で 両者間 に 差 はな か っ た ． 食事負荷

後 ，
1 回目 ，

2 回目 と も経時的 に 増加 した 後 ， 漸減し

た ． ま た
，

い ずれ の 時間 に お い て も 1 回 目 と2 回目間

に 差は 認め ら れ な か っ た 肝 こ 0 ． 8 3 6 7
，
N Sl ．

2 1 赤血球内 グル コ ー ス濃厚

食事負荷前 の 赤血球内 グル コ
ー ス 濃度は ， 1 回目が

1 ． 7 3 士0 ．6 6 ， 2 回 目が2 ．0 4 士0 ． 3 8 JL m O ll g H b で 両者

－

．
－

篭
．
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亡

眉
喜
一

苫
u
－

式

川 帥 叩 I q s m q lくトー 叫 4 3 6 くy gノ
m り

Fi g ． 1 3 ． R e l a ti o n sh i p b e t w e e n ％i n h ibi ti o n of

e r y th r o c y t e s o rb i t ol a n d m e a n p
l a s m a c o n c e n

．

t r a ti o n o f I CI －1 2 8
，
4 3 6 ． S u bj e c t s w e r e gi v e n

1 5 0 00 ， 3 0 0 困 o r 6 0 0 m g o f I C I
－1 2 8

，
43 6 く叫30

m i n b ef o r e m e al l o a d i n g ．



ミ オイ ノ シ ト ー ル と ア ル ド
ー ス リダ ク タ ー ゼ 阻害剤

間に差 はな か っ た ． 食事負荷後 ， 1 回 臥 2 回目と も

経時的に増加 し た後 ． 減少 した ． ま た ，
い ずれ の 時間

にお い て も 1 回目 と 2 回目間に 差は認 め られ な か っ た

くF ニ 0 ． 15 4 2 ， N SI ．

3 1 赤血球内ソ ル ビ ト
ー ル 濃度

食事負荷前 の赤血球内 ソル ビ ト
ー ル 濃度 は

，
1 回 目

が23 ． 7 士1 ．2
，
2 回目が24 ． 2 士1 ． 4 n m oll g H b で 両者間

に羞はな か っ た ． 食事負荷後 ，
1 回目 で は経時的 に 増

加したの に 対 し ， 2 回 目 で は減少 し低値 を持続 した ．

また ， 6 0分 ，
1 5 0 分お よ び21 0 分の い ずれ に お い て も 1

回目と2 回目 間 に 有意差 が認 め ら れ た くF ニ 2 9 ． 1 5
，

p く0 ．0 11 －

4 う 血祭 ミ オイ ノ シ ト ー ル 濃度

食事負荷前の 血梁ミ オ イ ノ シ ト ー ル 濃度 は ，
1 回 目

が35 ． 2 士3 ． 0
，
2 回 目が34 ．7 士1 ． 3 〆 M で 両 者間 に 差

はな か っ た が ，
い ずれ も正 常者 の 平均値2 7 ． 2 士2 ． 1

月 M く表 り よ り有意 に 高値 で あ っ た くい ずれ も p く

0 ．0 5
，
u n p ai r e d t

－t e S tJ ． 食事 負荷後 ，
1 回目 ，

2 回 目

とも経時的 に増加 した ． ま た
，
い ずれ の 時間に お い て

も 1 回目 と 2 回 目 間 に 差 は認 め ら れ な か っ た くF ニ

0 ．7 0 02 ，
N S ト

5う 赤血 球内ミ オ イ ノ シ ト ー ル 濃度

食事負荷前の 赤血球内ミ オイ ノ シ ト ー ル 濃 度は ． 1

回目が192 士16
，
2 回 目が184 士16 n m o ll g H b で 両者 間

に差は なか っ た が ， いずれ も正 常者の 平均値1 2 6 士 1 1

n m olノg H b く表 り よ り 有意 に 高値 で あ っ た くい ず れ

もp く0 ．0 1 ， u n p ai r e d t
qt e s tJ ． 食事負荷後 ． 1 回目

，
2

回目と も経時的に わ ずか に 増加 した が 有意の 変化 で は

なか っ た ． ま た
，

い ずれ の 時間 に お い て も 1 回目 と 2

回目間に 差は認 め られ な か っ た くF ニ 0 ． 0 0 1 4
，
N S ト

61 血 梁 1 Cエー 1 2 8 ，4 3 6 濃度

2 回目に お け る ICエー1 2 8 ，4 3 6 濃度は
，
6 0 分で 頂 値 に

達した後漸減し た ． 2 10 分 に お い て も 頂値 の 4 8 ％ の 濃

度が 認め ら れ た ． 各 例 に お け る2 1 0 分 間の 平 均血 中

工CI －1 2 8
，
43 6 濃度と 前記の 式で 算出 し た 赤血球内 ソ ル

ビト ー ル 抑 制率間 に は 有意相関 が 認 め ら れ た け こ

0 －8 24
， p く0 ．0 5

， 図1 3ト また
，
赤血 球内 ソ ル ビ ト ー ル

抑制率 は
，
ほ ぼ投薬量 に 比 例 して増大 し た ．

考 察

I
． ラ ッ ト坐 骨神経試験管内 に お け る ミ オ イ ノ シ

ト
ー ル 取 り込 み お よ び ソ ル ビト ー ル 代謝

ミ オイ ノ シ ト ー ル は
， イ ノ シ ト

ー ル の 9 つ の 異性体

の 一

つ で
， きわ めて 安定 した環状 ア ル コ ー ル で あ り

，

広義に はソ ル ビ ト ー ル と 同様 ， 糖 ア ル コ ー ル に 分類さ

れる ． ミオイ ノ シ ト
ー ル は

， 植物 ． 動物 の 細胞 に 遍在

951

し
， 神経 内に も存在 する こ と が知 られ て い る32I ． 生体

各細胞に お け る ミ オイ ノ シ ト ー ル 維持方法と し て は
，

細胞外か ら細胞内 へ ミ オ イ ノ シ ト ー ル を取 り込 む方法

と
，
脳

， 肝 ， 腎
仲
や精巣

亜l
の よ う に 細胞自身が グ ル コ ー

ス ー 6 －

リ ン 酸 か ら酵素反応 で ミ オイ ノ シ ト ー ル を合

成す る 方法 の 二 つ が 知 られ て い る ． 坐 骨神経 に も こ の

よ う な ミ オイ ノ シ ト
ー ル 合成 系の 存在が 示唆 され て は

い る が そ の 活性 は小さ く
鳴I

， 坐骨神経内の ミ オ イ ノ シ

ト
ー ル は

，
も っ ぱ ら取り 込 み に よ っ て 維持 され て い る

と 考え ら れ て い る ．

本研究 の結果 か ら ， ま ず， 末棺神経に お け る ミ オイ

ノ シ ト ー ル 取 り 込 み様式 に は ，
N a 依 存性 の も の と

N a 非依存性の も の の 2 種類 が区別さ れ る こ とが 示 さ

れ た ． 培地 ミ オ イ ノ シ ト ー ル 濃度が 比 較的低 い 場合 は

ほ と ん どが 前者 で 占 めら れ た こ と から
， 生理 的条件 に

お け る ミ オイ ノ シ ト
ー ル 取 り込 み は

，
主 と して N a 依

存性 で あ る こ とが 明 ら か と な っ た ． N a 依存性 ミ オ イ

ノ シ ト
ー ル 取 り込 み が飽和性 で あ っ た こ と か ら ．

N a

依存性 ミ オイ ノ シ ト ー ル 輸送 は担体介在性輸送である

と 考え られ た ． ま た
，
予 備実験 で ．

グ ル コ ー ス を含有

し な い 培地で 坐 骨神経を あ らか じめ プ レ イ ン キ ュ ベ ー

卜し た上 で ミ オ イ ノ シ ト
ー ル 取り 込 み を検討 した が

．

そ の 結果
，
N a 依存性 ミ オイ ノ シ ト ー ル 取り込 み 率が

低下 し た こ と か ら
，
N a 依存性ミ オイ ノ シ ト ー ル 取 り

込 み は エ ネル ギ
ー 依存性の 輸送 ．

す なわ ち能動輸送で

あ る と考 えら れ た ，

一 方
，
グ ル コ

ー ス は
，
N a 依 存性

ミ オイ ノ シ ト ー ル 取 り込 み に 対し て 抑制的に 作用 す る

こ と が 示 さ れ た ． そ の 抑 制方式 は ，
L i n e w e a v e r －

B u r k プ ロ ッ ト お よ び D i x o n プ ロ ッ トの 結果 よ り競合

抑制 で ある こ と が明 ら か と な っ た ． こ れ は
，
グ ル コ ー

ス が ミ オイ ノ シ ト
ー ル と構造的類似性 珊 を有す る た め

に
， 両者が ミ オイ ノ シ ト ー ル 輸送担体 に 共通 に 親和性

を も つ こ と に よ る と解釈さ れ る ． この 際 ，
K t 値 が 培

地 グ ル コ ー

ス 濃度90 m g ノdl で 6 5 ． 5 メイ M と か な り 小さ

か っ た こ と か ら ， こ の 担体は ミ オイ ノ シ ト ー

ル に 高 い

親和性 を有 し て お り ， さ ら に Ki くgl u c o s el 値 が3 6 6

m gノdl で あ っ た こ と を考 え併 せ る と
，
こ の 担体 の ミ オ

イ ノ シ ト ー ル に 対す る親和性 は グ ル コ ー ス に 対す る そ

れ の 約300 倍 以 上 と み なさ れ る ． 以 上 は ．
G r e e n e ら

川

が 家兎の 単離坐 骨 神経 を用 い て行 な っ た実験結果 と ほ

ぼ同様の 成績 で あ っ た ． 糖尿病動 物の 末棺神経
捌 醐
に

おい て も糖尿 病患者の 末梢神経
抽

に お い ても ミ オイ ノ

シ ト ー ル 欠乏 が 観察 され て い る ． そ の 機序と し て は上

記の よ う な糖尿病 に お け る高血糖状態が末棺神経 へ の

ミ オイ ノ シ ト ー ル 取 り込 み を阻害す る こ と が 主 成因で

あ ると 考 えら れ る ．
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高濃度 ミ オイ ノ シ ト ー ル 添加 食 を投与さ れ た糖尿病

ラ ッ トで は ， 坐 骨神経内 ミ オ イ ノ シ ト
ー ル 減 少 と

M N C V 遅延が と もに 改善す る こ と が実証 さ れ て い る

が
瑚 51－

，
こ れ は

， 神経 ミ オイ ノ シ ト
ー ル が ほと ん ど取

り込 み に 依存す る こ と を 示 す の み な ら ず ミ オイ ノ シ

ト ー ル が 神経機能維持に 実際 に 関与 し て い る こ と を示

唆す る も の で ある ． 糖尿病患者 に お い て も ， 糖 尿病性

末棺神経障害 に 対す る ミ オ イ ノ シ ト
ー ル 投与 の 効果は

い く つ か の施設 で す で に 検討さ れ て い る
記卜 瑚

Cl e m e n t s ら
541
は

， 糖尿病患者を 2 群 に 分 けて ，

一 方

に は高濃度 ミ オイ ノ シ ト
ー ル 食 く1 ． 3 gノ即 を ， 他方 に

は低濃度 ミ オ イ ノ シ ト
ー ル 食 く0 ． 4 gノ別 を そ れ ぞ れ16

週 間与 え ， M N C V お よび 知覚神経伝導速度くS e n S O r y

n e r v e c o n d u cti o n v el o cit y ， S N C V l の 経過 を観察 し

た ． そ の結果 ， 低濃度 ミ オ イ ノ シ ト
ー ル 食 投与群で は

M N C V が 有意に 減少 して S N C V も わ ずか な が ら 減

少 した の に 対 し ， 高濃度 ミオ イ ノ シ ト
ー ル 食投与群で

は S N C V が 有意 に 増加 し て M N C V も 若 干 増加 し

た ．
こ れ ら は

，
ヒ ト末梢神経機能 も部分的なが ら も ミ

オイ ノ シ ト
ー ル の 影響下 に ある こ と を 示 唆す る も の で

ある ．

ミ オイ ノ シ ト
ー ル 欠乏の M N C V 遅延 に 対す る 作用

機序 は未解決 で あ るが ，
S O d i u m －

p O t a S Si u m
－ a d e n o si n e

t ri p h o s p h a t a s e くN a － K － A T P a s el 活性低下 を介 し てい

る と 今日考 え ら れ て い る ． 糖 尿病動物 の 坐 骨神経 で

は
，
N a － K － A T P a s e 活性の 低下 が証明 さ れ て お り

55，
．

軸索 にお ける こ の活性低下 に よ っ て N a が停滞 し ， そ

の結果膜電位が低下 し ， つ い に M N C V が 遅延す る と

考 え ら れ る
56l

． N a ． K － A T P a s e 活性 は プ ロ テ イ ン キ

ナ ー ゼ C 活性 の作用 下 に ある が ，
プ ロ テイ ン キ ナ

ー ゼ

C 活性は ， ホ ス フ ォ イ ノ シ チ ド の分解産物 で ある ジ ア

シ ル グリ セ ロ
ー ル

，
お よび イ ノ シ ト

ー ル 三 リ ン 酸塩 に

ょ っ て小胞体 か ら 動員 され た カ ル シ ウ ム イ オ ン の 二 者

に よ っ て 相乗的活性化 を受 け て い る ． ミ オ イ ノ シ ト
ー

ル は ， ホ ス フ ァ チ ジル イ ノ シ ト
ー ル 代謝回 転の 前駆物

質で あ り ，
し たが っ て ミオ イ ノ シ ト

ー ル 欠乏は こ の 経

路の 活性低下 を介 し て間接的 に N a ． K
－ A T P a s e 活 性

を低下さ せ る と想定 され る
57，

． G r e e n e ら
58，
は
， 糖尿病

ラ ッ ト坐 骨神経 に お け る ミ オ イ ノ シ ト
ー ル 欠乏 と

N a r K － A T P a s e 清性低下が 1 ％ ミ オ イ ノ シ ト
ー ル 添加

食 に よ っ て 共 に 完全に 改善 す る こ と を 報告し た が ，
こ

れ は神経内ミ オイ ノ シ ト
ー ル 欠乏と N a － K － A T P a s e 活

性低下 の関連性 を支持す る も の で あ る ．

一 方 ，
ミ オイ

ノ シ ト
ー ル 欠乏の神経形態学的変化 に 対す る 作用 機転

に つ い て も
，
こ のよ う な N a

－ K － A T P a s e 活性低下 の点

か ら究明さ れ て い る ． 軸索の N a ． K － A T P a s e の分布 は

ラ ン ヴ ィ エ 絞輪 に 集中し てい るた め ， 糖 尿病状態では

こ の活性低下 に よ る N a 蓄積 が ラ ン ヴ ィ ェ 絞輪 に 生

じ， 同部の 腫脹 をき た す ． こ の腫 脹 は ， 引 き続い て い

わ ゆ る r 軸索 ． グリ ア接合異常J に 進展 し ， さ ら に傍

絞輪性脱髄 の前段階 を形成 す る と い わ れ て い る
叩

． こ

の よう な神経の形態学的変化は実験動物
瑚
の み なら ず

ヒ ト
601
に お い て も 観察さ れ て い る － G r e e n e ら

叩
は

， 糖

尿病 ラ ッ ト脛骨神経 に お け る ラ ン ヴ ィ エ 紋輪部の腫 脹

が ミ オイ ノ シ ト
ー ル 添加食投与 に よ っ て防止 しうる こ

と を 示 した が
，
こ れ は神経内ミ オイ ノ シ ト

ー ル 欠乏と

神経の 形態学的変化と の 結び付 き を示 唆 す る もの で あ

る ．

以 上 か ら
，
本研究 で 示 した 高濃度グ ル コ ー ス 下 N a

依存性 ミ オイ ノ シ ト ー ル 取 り込 み 減少 とい う 代謝面の

異常 は ， N a － K ． A T P a s e 活性低下 な ど
一 連の 反応を介

して 末梢神経 の 機能面 お よ び形態面 の 障害 ． 変化を惹

起 し
， 糖 尿病性神経障害 の 進展 を き た す と 考え られ

る ．

一 方 ， 今回 の 試験管内の
．
実験で ，

ミ オ イ ノ シ ト ー ル

取 り込 み率 と同時 に 神経内 ソ ル ビ ト
ー ル 濃度の 変化に

つ い て も検討 した ． 高濃度 グ ル コ
ー ス 下 に お い て坐骨

神経 ソ ル ビト ー ル 濃度 の 有意増加が認 め られ た ． これ

は
， 糖 尿病動物 の 坐 骨神経内ソ ル ビ ト

ー ル が 異常高値

であ る生体内の所見
31 軒 8I
と符合 し て お り ，

ソ ル ビト ー

ル 経路が 坐 骨神経内 に も 実在す る こ と を支持 するもの

で あ る ． し か し なが ら ． 糖尿病性神経障害発症
． 進展

に お け る ソ ル ビト
ー ル 蓄積の 意義 はい まだ に確立さ れ

て い な い ．

ソ ル ビ ト
ー ル 蓄積 説は ， も と も と糖尿病性白内障の

成因を説明す る た め に 提 唱さ れ た仮説 で あ る ．
レ ンズ

細胞内 に 存在す る A R 活性が 高血糖下で冗進して ， 細

胞内 に 透過性の 乏 しい ソ ル ビ ト
ー ル が 蓄積 し， それが

浸透圧 を上 昇 させ て 水 を細胞内 へ 引き 入 れ ， 浮腫をき

た し て組織 を破壊 し ， つ い に 白内障 を生ずる とい う も

の で
，

一 名
L ．

o s m o ti c th e o r y く浸透圧 説ナ
，，

と も 呼ばれて

い る ． 末梢神経内に も ソ ル ビト ー ル 経路 の 存在が 示唆

さ れ て 以来
3，

．
こ の 仮説が 糖尿病性神経障害 の 発 生機

序の 説明 に 拡張導 入 さ れ た の で あ っ た ． し か し なが

ら
， 神経内 ソ ル ビ ト

ー ル 濃度は レ ン ズ 内 ソ ル ビト
ー ル

濃度 の20 分の 1 前後 と微 量 で あ る こ と
脚

，
神経内の

水分含量 は必ずし も増加 して い な い こ と
6い

，
しか も水

分 は細胞内で は な く む し ろ細胞 間に 貯留 し て い る こ

と
62，
が 指摘さ れ て お り ，

さ ら に
，
前述 した G r e e n e ら

の 1 ％ミ オ イ ノ シ ト ー ル 添加 食投与実験 で はM N C V

遅延の 改善が 得ら れ た際 ，
神経 内ミ オイ ノ シ ト

ー ル欠

乏 は改善 した も の の ソ ル ビ ト
ー ル 蓄積 は持続 してい た



ミ オイ ノ シ ト ー ル と ア ル ド
ー

ス リ ダ ク タ
ー

ゼ 阻害剤

こ とが確認さ れ て い る ， こ れ ら の こ と か ら
，
ソ ル ビ

ト
ー ル の 糖尿病性神経障害発症 ． 進 展 へ の 関与 は

， 少

なくと も直接的な関与 に つ い て は ， 今 日疑問視 され る

よう に な っ た ．

ソ ル ビ ト
ー ル 蓄積 の 意義が未解決 の ま ま

，
ソ ル ビ

ト
ー ル 蓄積説に 基づ い て種々 の ア ル ド ー

ス リ ダ ク タ ー

ゼ阻害剤が開発 され たが ， 糖尿病 ラ ッ ト ヘ の その 投与

実験に おい て M N C V 遅延 改善と神経内ソ ル ビ ト ー ル

蓄積阻害の 対応 が観察 され た こ と か ら ， 糖尿病性神経

障害発症 へ の ソ ル ビ ト ー ル 蓄積の 重 要性 を支持す る報

告が なさ れ た
15 梱

こ れ に 対 して Gill o n ら 叫 は
， 糖尿病 ラ ッ トへ の アル

ド
ー ス リ ダ ク タ ー ゼ 阻 害剤 C P ．4 5

，
6 3 4 くS o r b in il ，

P fi z e r
，
L t d ．

，
G r o t o n

，
C o n n ．I 投 与 実 験 に お い て

M N C V 遅延 ，
ソ ル ビ ト ー ル 過剰 ，

お よ び ミ オ イ ノ シ

ト
ー ル 欠乏に 対す る効果 を検討 し ， その い ずれ も が投

薬後改善 した こ と ， さ ら に M N C V 遅延 はむ し ろ ミ オ

イ ノ シ ト
ー ル 欠乏 と対応す る こ と を報告 した ． ミオ イ

ノ シ ト
ー ル 欠乏 へ の ア ル ド ー ス リ ダク タ ー

ゼ 阻害剤の

効果に つ い て は
，
I C I － 12 8

，
4 3 6
1 明

くS t a til
，
I C I P h a r －

m a c e u ti c a l s
， M a c cl e sfi eld

，
C h e s hi r e

， U K J ， A D N －

1 3 8
2 り

く杏林製薬 ， 東京1 な どの C P －4 5
，
6 3 4 と 異 な る構造

を有す る ア ル ド ー ス リ ダ ク タ
ー

ゼ阻害剤 を用 い た生体

内の実験系 で も 報告さ れ て い る ．

本研究 で は
，
ア ル ド ー ス リ ダ クタ

ー ゼ 阻害剤の う ち

の 一 つ であ る O N O －2 23 5 く小野薬品I に つ い て ， 単離坐

骨神経に お ける ソ ル ビ ト ー ル 蓄積 へ の効 果と ミ オイ ノ

シト ー ル 取 り込 み へ の 影 響 を試験管内 で 同時に 検討 し

た ． そ の結果
，
O N O － 2 2 3 5 添加 に よ っ て ， 高濃度 グ ル

コ ー ス 下 で の ソ ル ビ ト ー ル 蓄積は 有意に 阻害 さ れ
，
同

時に高濃度 グル コ ー ス 下 で の N a 依存 性 ミ オイ ノ シ

ト
ー ル 取 り込 み 低下 は完全 に 改善 さ れ た ． ま た

，
N a

非依存性 ミオ イ ノ シ ト ー ル 取 り 込 み は
，
不 変 で あ っ

た ． ア ル ド
ー ス リ ダ ク タ ー ゼ阻 害剤が ソ ル ビ ト ー ル 過

剰およ び ミオイ ノ シ ト ー ル 取り 込 み 低下 の い ずれ をも

改善し た事実の み に 着目 すれ ば
， 両者 間に 何 ら か の 関

係が介在す る こ と も想定 され る ．

Fi n e g ol d ら
諏，
は

，
こ の よう な 観点か ら ソ ル ビ ト ー

ル

代謝 ． ミオイ ノ シ ト ー ル 代謝 の相 互 関連性 を提唱 し

た－ この 考え 方に 従 え ば ，
ミオイ ノ ン ト

ー ル 取 り込 み

はソ ル ビ ト ー ル 経路か ら抑制を受 け て お り ， アル ド
ー

スリ ダク タ ー ゼ阻害剤 はソ ル ビト ー ル 経路阻害 を介 し

てお のず と ミ オイ ノ シ ト
ー ル 取 り込 み を是正 す る と解

釈され る ． し か しな が ら
，
ミ オ ヰ ノ シ ト

ー ル 取 り込 み

が前述 した よう に グル コ ー ス か ら も競合抑制 を受 け続

ける中で
， 神経内ソ ル ビ ト ー ル 蓄積阻害の み が 単独で

953

ミオ イ ノ シ ト ー ル 取 り込 み減少 を完全 に 改善 す る と は

本来考え に く い う え に ， 本研究に お い て
，
O N O －2 2 3 5

が ソ ル ビ ト
ー ル 生 成 阻害 に は 不 十 分 な 濃度 く1 x

l O
－ 5
I叫 で あ っ ても ミオイ ノ シ ト ー ル 取 り込 み 低 下 を

有意に 改善 した こ と を考 え併 せ る と ， 文字 ど お りの

仁相互関連性J が 実在す るか は疑問で ある ．

両者 の r相互 関連性J を明 らか に す るた め
， 本研究

で は
， 坐 骨神経内 ソ ル ビ ト ー ル経路 の 賦括化 に よ っ て

ミオ イ ノ シ ト
ー ル 取り込 み率が 影響 され る か否か に つ

い て も検討 した ． す な わ ち
，
坐 骨神経 を3 種類の グル

コ
ー ス 濃度で そ れ ぞ れ あら か じめ プ レ イ ン キ ュ ベ ー 卜

す る こ と に よ っ て ソ ル ビ ト ー ル 濃度 の 異な る 3 群 の 坐

骨神経 を作製 した上 で
，
あ らた め て同 一 条件 で こ れ ら

をイ ン キ エ ペ ー

卜 して ミ オイ ノ シ ト ー ル 取り込 み 率 に

差がある か を検討 した ． その 結果， 3 群間で ミオ イ ノ

シ ト ー ル 取り 込 み率 に 有意差は 示 され ず
，
ソ ル ビ ト ー

ル 経路活性完進 の ミ オイ ノ シ ト ー ル 取り込 み へ の 阻害

作用 を支持す る デ ー

タ は認め ら れ なか っ た ．

以 上 を総合す れ ば ，
ソ ル ビ ト

ー ル 代謝 ． ミ オ イ ノ シ

ト
ー ル 代謝相互関連性の 想定は不合理 な面 を有 して お

り
， アル ド

ー ス リ ダ ク タ ー ゼ 阻害剤の ミ オイ ノ シ ト ー

ル 取 り込 み へ の 作用機序 と して は
，
む しろ ソ ル ビ ト

ー

ル 経路阻害を介さ な い 機序が推定 され た ． その 機序の

詳細 は ， 今後解 明 され る べ き課題で あ る ．

い ず れ に せ よ
， 本研究の 結果よ り ， 糖尿病性神経障

害の 一

成因と さ れ る ミ オ イ ノ シ ト ー ル 欠乏 に 対 し ， ソ

ル ビ ト
ー

ル 生成 抑制 を本来の 目的 とす る アル ド ー ス リ

ダ ク タ
ー

ゼ 阻害剤 O N O －2 23 5 が 有用 で ある 可 能性が

示さ れ た ．

王工 ． ヒ ト赤血球 試験管内お よ び生体内に お け る ミ オ

イ ノ シ ト
ー ル 取り 込 み お よ び ソ ル ビ ト ー ル 代謝

赤血 球に お け る ミ オイ ノ シ ト ー

ル 維持方法な い し代

謝 に つ い て は ， まだ 解明さ れ て い な い ． しか し ， 赤血

球 に も 他の 組織 と同様に ミ オイ ノ シ ト ー ル が存在 す る

こと は
， 本研究 に お ける ヒ ト赤血 球ト リ メ チ ル シ リ ル

化物の マ ス ス ペ ク ト ラ ム 解析 の 結果よ り 明 ら か で あ

る ． 本研究 で は
，
ま ず と 卜赤血 球に お い て も ラ ッ ト坐

骨神経同様 の ミ オイ ノ シ ト ー

ル 取 り込 みが み ら れ る か

否 か に つ い て試験管内 で検討 した ． そ の 結果 ， 赤 血球

は培地 か ら ミ オイ ノ シ ト ー ル を取 り込 む こ と が 示 され

た ． しか し
，
ミ オイ ノ シ ト

ー ル 取 り込 み 様式は
，
ほ と

ん どが N a 依存性 で あ っ た坐 骨神経の 場合と異な り
，

赤血球 で は N a 非依存性 で あ っ て ， む しろ N a の 存在

は ミ オイ ノ シ ト
ー ル 取り込 み に 対 して 抑制的に 作 用す

る と 想定 され た ． 赤血球 へ の ミ オ イ ノ シ ト ー ル 取 り込

み 率は ， 培地 ミ ．オイ ノ シ ト
ー ル 濃度を飽和状態 く14 gノ
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dll 近く に ま で 高 めて も な お 直線的に 増加 し続 け た ．

こ の こ と は
．
赤血球 へ の N a 非依存性 ミ オイ ノ シ ト

ー

ル 取 り込 みが 担体介在性輸送 で は な い こ と を 示 して い

る ． また
，
赤血 球 へ の N a 非依存性 ミ オイ ノ シ ト

ー ル

取り 込み が グ ル コ ー ス 欠乏状態 な い し N a F 添加 に

ょ っ て 影 響を受 けな か っ た こ と か ら ．
こ の取 り込 み は

エ ネ ル ギ
ー

に 依存 しな い ，
す な わ ち受動性の も の で あ

る と考 え られ た ， こ れ らの こ と か ら ， 赤血球 に お け る

ミ オイ ノ シ ト
ー ル 取 り込 み 様 式は ， N a 非依存性

． 担

体 非介在性 ． エ ネ ル ギ
ー 非 依存性 の 受動輸送 で あ っ

て
，
したが っ て単純拡散ま た は 制限拡散の い ずれ か で

ある と想定さ れ た ．

一 方 ， グル コ
ー ス は

，

こ の N a 非

依存性ミ オイ ノ シ ト
ー ル 取 り込 み に 対 し て抑制的 に 作

用 する こ とが 示 さ れ た ． そ の 機序 は今後解明 され る べ

き課題で は あるが ，
こ の N a 非依存性 ミ オイ ノ シ ト

ー

ル 取 り込 み は担体非介在性 の取 り込 み で ある の で ， 少

な く とも 坐骨神経 で 認め られ た よう な グル コ
ー ス と ミ

オ イ ノ シ ト
ー ル の 担体競合 に よ るも の で ない こ と は 明

ら か で ある ． L in e w e a v e r － B u r k 方式 に よ る プ ロ ッ ト

を試み て も原点集束像 を呈 す る の み で原点以外の軸上

の
一

点で 交差 し な い こ と は ，
こ の こ と を 支持 す る も の

で ある ．

以上 の こ と か ら ， 赤血球 へ の ミ オ イ ノ シ ト
ー ル 取 り

込 み様式は ，
坐骨神経 へ の ミ オイ ノ シ ト

ー ル 取 り込 み

様式 と本質的 に 異な る輸送 であ り ，
ま た

，
グ ル コ

ー ス

に よ っ て抑制 を受け る とも1 う 点 で は両者 は共通 し てい

る も の の その 機序は異な る も の で あ る こ と が明 ら か と

な っ た ．

一 方 ， 今 回 の 試験管内の 実験 で ， 赤血球 へ の ミ オイ

ノ シ ト ー ル 取 り込 み率と 同時 に 赤血 球内ソ ル ビ ト
ー ル

濃度の 変化に つ t l て も検討 し た ． 赤血 球 に ソ ル ビ ト
ー

ル が存在す る こ と は ，
M o r ri s o n ら

6 4 脚
に よ っ て 酵素法

を用 い た測定で初 め て 示 唆 さ れ た ． 赤血 球 に お け る

A R の存在 に つ い て は 当初疑 わ れ た が
66I 67 1

， 近年 そ の 分

離精製 が な さ れ
帥 71I

， そ の 性質 や トヘ キ ソ ネ ー ト デ ヒ

ド ロ ゲ ナ
ー

ゼ くE Cl ． 1 ． 1 ．2ナと の 異同 に つ い て の 議論が

依然続 い て は い る も の の ，
グ ル コ ー ス に 対 す る 高 い

K m 値 を有 し ， 高血糖下 で 活性 が克進 し て グ ル コ
ー ス

をソ ル ビト
ー ル に還 元 す る酵素 が赤血球 に も実在す る

こ と に つ い て は今日 意見の
一 致 を み て い る ． 本研究 で

は
，
グル コ ー ス 濃度450 m gノdL 6 0 分間の イ ン キ ュ ベ

ー

ト条件で 赤血球内ソ ル ビ ト
ー ル の 変化を 測定 した が ．

赤血 球内ソ ル ビ ト ー ル 濃 度 は イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後

3 ． 1 倍の 増加 を示 した ． こ れ は ， 坐骨 神経 の 場合 の1 ． 7

倍 に 比 しか な り 大きい も の で あ っ た ． こ の 差 は ，
A R

の K m 値， A R の 分布度， 細胞 へ の グ ル コ
ー ス の 取 り

込 み な どが 両者間 で 異な る た め と も考 え られ る が ，
い

ずれ に せ よ こ れ らの こ と は， 赤血球 に も坐 骨神経 と同

様の ソ ル ビト ー ル 経路が 存在す る こ と を 示唆 してい る ．

本研究 で は ， ア ル ド
ー ス リ ダク タ ー ゼ 阻害剤の赤血

球 に お け る ミ オ イ ノ シ ト
ー ル 取 り 込 み お よ びソ ル ビ

ト ー ル 蓄積 に 対 す る効果 の有無に つ い て 検討 した ． ま

ず
， 高濃度 グ ル コ

ー ス 下で の N a 非依存性 ミ オイ ノ シ

ト
ー ル 取 り 込 み 低下 は ，

O N O ．2 2 3 5 な い し 1Cl ．1 28
，

4 3 6 添加 に よ っ て改善 され なか っ た ． こ れ は ， 前述し

た よう に 赤血球 へ の ミオ イ ノ シ ト
ー ル 取 り込 み様式が

坐骨神経 へ の ミ オイ ノ シ ト
ー ル 取 り 込 み様式 と本質的

に 異 な る た め と考 え られ る ． こ の こ と か ら逆 に
，
アル

ド
ー ス リ ダク タ ー ゼ 阻害剤の ミ オ イ ノ シ ト

ー ル 取り込

み へ の 作 用発現に は ，
そ の輸送が 担体介在性

．
エ ネル

ギ ー 依 存性 で ある こ と が 必要条件 であ る こ とが推定さ

れ る ．

一 方
，
高濃度 グル コ ー ス 下 で の赤血 球内ソル ビ

ト
ー ル 蓄積 は ， O N O －2 2 35 お よ び 1 C I －1 2 8 ，4 36 添加に

ょ っ て有意 に 抑制 され た ． こ の こ と は ， 赤血球 にも坐

骨神経 に お け る ソ ル ビト
ー ル 経路 と同様の ソ ル ビト ー

ル 経路 が存在 す る こ と を 支持す る もの で ある ．

以上 示 した ， 高濃 度グ ル コ
ー ス 下 に お け る態様およ

び ア ル ド
ー ス リ ダク タ ー ゼ 阻害剤 に 対 す る反応の 点か

ら
，
赤血球内 ミオ イ ノ シ ト ー ル は 坐骨神経内ミオイ ノ

シ ト
ー ル の 指標 と な らな い こ と ， お よ び 赤血 球内ソル

ビ ト ー ル は坐骨神経内ソ ル ビ ト
ー ル の 指標と して有用

で あ る こ と が 示唆 さ れ た ．

こ の よ う な 高濃度グ ル コ ー ス 下試験管内 に お ける赤

血球内ソ ル ビ ト
ー ル 蓄積 系を 用 い た ア ル ド

ー ス リダク

タ
ー ゼ阻害剤の 薬効評価法は ，

M al o n e ら
4 21
に よ っ て

導入 され ， 今 日 ひ ろ く行わ れ て い る
17 欄
聖

一

方， アル

ド
ー ス リ ダ ク タ

ー

ゼ阻害剤の ソ ル ビ ト ー ル 代謝 へ の 長

期投与効果判定法 と し て ． 糖尿病者生体内 に お ける赤

血球内ソ ル ビ ト ー ル 蓄積 系を用 い る方法が試みら れて

い る
371 耶 卜 瑚

． 本研究で は ヒ ト生体内に お い て ，
赤血球

内 ソ ル ビ ト ー ル 濃度お よ び 赤血球内 ミ オイ ノ シ ト
ー ル

濃度 の 短時間変動 と ア ル ド
ー ス リ ダ ク タ

ー ゼ阻害葬りに

ょ る影響 に つ い て検討 を加 えた ． す な わ ち
，
糖尿病者

を対象に グ ル コ ー ス な い し ミ オイ ノ シ ト
ー ル の 負荷試

験 を施行 して ， 赤 血球内ソ ル ビ ト
ー ル 濃度お よ び赤血

球内 ミ オ イ ノ シ ト ー ル 濃 度の 変動 を ア ル ド
ー ス リダク

タ
ー ゼ阻害剤投与と の 関連で 検討 し た ． そ の 結果 ， 高

血糖下で の 赤血球内 ソ ル ビ ト
ー ル 蓄積 は ，

O N O －2 235

な い し 1Cエー1 2 8 ，4 3 6 投与 に よ っ て抑制 さ れ た ■ そ の抑

制率 は ， 試験管内の デ
ー タか ら類推 した 値よ り低値で

は あ っ た が ， 有意の も の で あ っ た ．

こ れ に 対 し て ．
こ れ ら糖尿病者 の 赤血球内ミ オイ ノ



ミ オイ ノ シ ト ー ル と ア ル ド
ー ス リダ ク タ ー ゼ阻害剤

シ ト
ー ル 濃度 は ， 負荷前か ら すで に 正 常者 に 比 し有意

に高値 で ，
さ．ら に 食事負荷後 に 有意の 変動 を 示 さ な

か っ た ． こ れ は
，
赤血 球 に お け る ミ オイ ノ シ ト ー ル 取

り込 みが グル コ
ー ス に よ っ て 阻害 され る こ と を示 した

試験管内の成績 と矛盾す る 結果で あ り ， 赤血球内 ミオ

イ ノ シ ト
ー ル が グ ル コ

ー

ス か ら の 生成 に よ っ て 推持さ

れてい る可能性 を想定 させ る も の で ある ． しか し
， 赤

血球 に おい て
1

て － グ ル コ
ー ス の ミ オイ ノ シ ト

ー ル へ の

移行 を検討 した 予備実験 の 結果か ら は ，
そ の可 能性 は

否定的で あ っ た ． こ の予 備実験は さ ら に 検討 の 余地 は

あるが ， 今回 見ら れ た糖尿病者の 赤血球内 ミ オイ ノ シ

ト
ー ル 高値 に は ト 血寮 ミ オイ ノ シ ト ー ル 高値 の 関与が

考えら れ る ． M al o n e ら
751 は

． 糖尿病者 に お ける 赤血

球内ミオイ ノ シ ト ー ル 濃度 お よび 血衆 ミオ イ ノ シ ト ー

ル 濃度を測定 し ， い ず れ も正 常者の 平均値 に 比 し有意

に高値で あ っ た と報告 して い る ． 著者 ら
呵
は
， 糖尿病

者36 例お よ び健常者 9 例 を対象 に 空腹時採血 して赤血

球内ミオイ ノ シ ト
ー ル 濃度と血祭 ミ オ イ ノ シ ト ー ル 濃

度の関連性 を検討 した ． そ の結果 ， 全例 で 両者間に は

単相関係数 r ニ 0 ． 6 5 7くp く0 ．0 0 引 の有意相関関係が ．
さ

ら に 血 糖値 の 影 響 を除去後 も偏相関係数 r こ 0 ． 6 7 2

くp く0 ． 00 い の 有意相関関係が認め ら れ た こ と か ら
，
赤

血球内ミオイ ノ シ ト ー ル 濃度は主 と し て血祭 ミオイ ノ

シ ト ー ル 濃度 に よ っ て 規定さ れ て い る こ とが 推定さ れ

た． した が っ て
， 今回 糖尿病者 の 赤血球内 ミオ イ ノ シ

ト ー ル 濃度 が高値であ り
，
ま た食事負荷後の高血糖 下

にお い て も低下 を示 さ な か っ．た の は
，
グ ル コ ー ス に よ

る抑制分を上 回 っ て ミ オ イ ノ シ ト ー ル が 赤血 球 へ 流入

する こ と に よる と 考え ら れ た ．

一 方
，
O N O － 2 2 35 な い し 工C ト1 2 8

，
4 3 6 投与 に よ っ て

赤血球内 ミ オイ ノ シ ト ー ル 濃度 は有意 の 変化 を示 さ な

か っ た ． こ れ は ， 両薬剤 に よ っ て赤血 球 へ の ミ オイ ノ

シ ト
ー ル 取り込 み が 影 響さ れ な か っ た試験管内の 成績

と符合す る も の で あ っ た ．

以上示 した
， 糖尿病老生体内に お け る検討 か らも

，

赤血球内 ミオイ ノ シ ト ー ル 代謝は坐 骨神経内ミ オイ ノ

シ ト ー ル 代謝と異 な る こ とが 明 ら か と な っ た ． ま た ，

赤血球内 ソ ル ビ ト ー ル 代謝は 坐骨神経内 ソ ル ビ ト ー ル

代謝の 指標 と し て
，
さ ら に そ の 昔横糸は ア ル ド ー ス リ

ダク タ ー ゼ 阻害剤の 阻害 活性評価法 と し て有用 で ある

こ とが示 さ れ た ． しか し
， 赤血球内 ソ ル ビ ト ー

ル はき

わめて短時間の う ち に 変動す る の に 対 し て
，
坐 骨神経

などの 組織 ソ ル ビト ー ル が 同様 に 短 時間変動す る か は

明らか で は な く
， 赤血 球内 ソ ル ビト ー ル 濃度が 組織 ソ

ル ビ ト ー ル 濃度 を い ずれ の 時相 に お い て も反 映す る か

は
， 今後解明 さ れ る べ き課題で ある ．

9 5 5

結 論

単離 ラ ッ ト坐 骨神経試験管内お よ ぴ と 卜赤血球試験

管札 生体内に お け る ミ オイ ノ シ ト ー ル 代謝と ソ ル ビ

ト
ー ル 代謝 をア ル ド ー ス リダ ク タ

ー

ゼ 阻害剤投与 と の

関連 で 検討 し
，
以 下の結果を得た ．

1 ． 坐 骨神経 に お ける ミオイ ノ シ ト ー ル 取 り込 み に

は
．
N a 依存性と N a 非依存性の 2 つ が 区別 さ れ ， 生

理 的条件下の ミ オイ ノ シ ト ー ル 取 り込 み は
，
主と して

N a 依存性で あ っ た ． N a 依存性 ミ オ イ ノ シ ト ー

JLJ 取

り込 み は
，
エ ネ ル ギ ー 依存性 ． 担体 介在性の能動輸送

で あ っ た ．

2 ． 坐骨神経 に お ける N a 依存性 ミオイ ノ シ ト ー ル

取り込 み は
，
グ ル コ ー ス に よ っ て競合抑制 され た ． こ

の 抑制 は
，
ア ル ド ー ス リ ダ ク タ ー ゼ 阻害剤 O N O －

2 23 5 添加 に よ っ て改善さ れ た ．

3 ． 坐 骨神経 に お ける ソ ル ビ ト ー ル 濃度 は ， 高濃度

グル コ
ー

ス 下で 増加した ． こ の 増加 は， ア ル ド ー ス リ

ダク タ
ー

ゼ阻害剤 O N O －2 2 3 5 添加に よ っ て 改善 さ れ

た ．

4 ． 赤血球 に お ける ミ オイ ノ シ ト ー ル 取 り込 み は ，

N a 非依存性 で あ り ，

エ ネル ギ
ー

非依存性 ． 担体非介

在性 の 受動輸送 で あ っ た ．

5 ． 赤血球 に お け る N a 非依存性 ミオイ ノ シ ト ー ル

取り込 み は ， グ ル コ ー ス に よ っ て 抑制 さ れ た ． し か

し
，
そ の 抑制様式 は ， 坐 骨神経に お ける競合抑制 と は

異な る も の で あ っ た ． ま た
，
こ の 抑制は ， ア ル ド ー ス

リ ダク タ
ー

ゼ阻害剤 O N O －2 2 3 5 な い し工C ト12 8
，
4 3 6 添

加 に よ っ て改善さ れ な か っ た ．

6 ． 赤血球 に お ける ソ ル ビ ト ー ル 濃度は
， 高濃度グ

ル コ
ー ス 下 で 増加 した ． こ の 増加 は ， ア ル ド

ー ス リダ

ク タ
ー

ゼ 阻害剤 O N O ． 22 3 5 な い し 工Cl －1 2 8
，
4 3 6 添加に

よ っ て改善 され た ．

7 ． 糖尿病者の 赤血球内 ミ オイ ノ シ ト ー ル 濃度 は
，

食事負荷後の 血 糖値 上昇 ， 血 祭ミ オイ ノ シ ト ー

ル 濃度

上 昇 に よ っ て 変化せ ず
，
また

，
ア ル ド ー ス リ ダク タ ー

ゼ 阻害剤 O N O －2 2 3 5 な い し工C ト1 2 8
，
4 3 6 投与 に よ っ て

も 変動 し なか っ た ．

8 － 糖尿病 者の 赤血 球内 ソ ル ビ ト ー ル 濃度 は
， 糖負

荷な い し食事負荷後 の 血 糖値上 昇 に よ っ て 増加し た．

こ の 増加 は
，
ア ル ド

ー ス リ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 O N O ．

2 2 3 5 な い し 工CI －1 2 8
，
43 6 投与 に よ っ て 改善され た ．

以 上 よ り
，
ア ル ド

ー ス リダ ク タ ー ゼ 阻害剤 は ， ソ ル

ビ ト
ー ル

，
ミ オイ ノ シ ト

ー ル の い ずれ の 代謝面 か ら も

糖尿 病性神経障害の 治療 に 有用 で ある 可能性が 示 唆さ

れ た ■ ま た ， 赤血 球内 ミ オイ ノ シ ト ー ル は
， 末楷神経
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内ミ オイ ノ シ ト
ー ル の指標 とな ら な い の に 対 し て ，

赤

血球内ソ ル ビ ト
ー ル は 末棺神経内ソ ル ビト

ー ル の指標

と して 有用 であ る こ と が示 唆 さ れ た ． さ ら に ， 試験管

内お よ び 生体内に お ける 赤血 球内ソ ル ビ ト
ー ル 蓄積 系

は
，
ア ル ド

ー ス リ ダ ク タ
ー ゼ 阻害剤の阻害活性評価法

と して有用で あ る こ とが 示 され た ．
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t a s e i n h ibi ti o n o n m o t o r n e r v e c o n d u c ti o n v el o cit y

in di a b e ti c r a ts ． D i a b e t e s ， 3 1 ， 7 8 9 ． 7 9 4 く1 9 8 21 ．

岬 定紋k a w a ， R ．， H a t a n a k a ， I ． ， Y 舶 u d a
，
臥
，

K o b a y a 姐i ， N ．
，
S l li g e t a ， Y ．

，
T e r a slli m a

， 軋
，

M o ri m u r a ， T ． 及 T s u b o s h i m a
，
M ． こ E ff e c t o f a n e w

al d o s e r e d u c t a s e i n hib it o r ， くEト3 ．

c a r b o x y m e th yl － 5 ．

亡く2EJ ． m e th yl － 3 －p h e n yl p r o p e n yli d e n eコ r h o d a ni n e

くO N O ．2 2 3 5I o n p e ri p h e r al n e r v e d i s o rd e r s i n

St r e p t O Z O t O C i n
－ di a b e ti c r a t s ． D i a b e t ol o gi a ， 2 4 ，

29 0 －2 9 2 く19 8 3I ．

1 71 T e r a s h i m a ， H ．
，
H a m a

， K ． ， Y a m a m o t o
，
R ．

，

T s u b o s hi m a
，
M ． ， E i k k a w a ， R ．

，
lI a t a n a k a

，
l ． 鹿

S hl g et a ， Y ． ニ E ff e ct s o f a n e w a ld o s e r e d u c t a s e

i n hib it o r o n v a ri o u s ti s s u e s i n vit r o ． J ． P h a r m a c o l ．

E x p ． T h e r ． ， 2 2 9 ， 2 2 6
－ 2 30 く19 叫 ．

1 8J H o t t a ， N －
，
E a k llt a

， H ． ， F u k a s a w a ， H ．
，

K i m tl r a
，
M －

，
K oll

，
N ．

，
Iid a

，
M

．
，
T e r a s hi m a ， H ．

，

M o ri m u r a
，
T ． 鹿 S a k a m o t o

，
N ． こ E ff e ct s o f a

f r u c t o s e ． ri c h di e t a n d th e a ld o s e r e d u c t a s e i n hib i ．

t o r
，
O N O － 22 3 5

，
O n th e d e v el o p m e n t of di a b e ti c

n e u r o p a th y in st r e p t o z o t o ci n －t r e a t e d r a t s ． D i a b e t o ．

l o gi a ， 2 8 ， 1 7 6
－ 1 80 く1 9 8引．

19J S t ri b li n g ， D ．
，
M i r rl e e s

，
D ． J ．

，
H a r ri s o n

，
H ．

E 一 盈 E a rl
，
D ． C ． N ． ニ P r o p e rti e s o f I C I －1 2 8

，
4 3 6
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n o v el a ld o s e r ed u ct a s e i n hib i t o r
，
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di a b e ti c c o m pli c a ti o n s i n th e r a t ． M e t a b oli s m
，
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，

3 36 ． 34 4 く19 8 5I ．

2 01 Si m a rd － D u q u e s n e ， N ．
，
G r e s eli n

， E ．
，
D u b u c

，

J ． 及 D v o rn i k
，
D ． ニ T h e eff e ct s o f a n e w ald o s e

r e d u c t a s e i n h ib it o r くt o l r e s t aり i n g a l a ct o s e mi c an d

di a b eti c r a t s ． M e t a b o li s m
，
3 4

， 8 8 5 － 89 2 く19 8 51 ．

211 H i r a t a
，
Y ．

，
F u ji m o ri ， S ． 8 E O k a d a

，
K ． ニ

E ff e c t o f a n e w a ld o s e r ed u c t a s e in hi b it o r
，

A D N ．1 3 8
，
O n d el a y e d m o t o r n e r v e c o n d u c ti o n
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－d i a b e ti c r a t s ． M et a b o ．
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，
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， 1 5 9 －1 6 3 く19 8 即．

22I G a b b a y ， E ． 軋
，
S p a c k ， N ．

，
L o o

，
S ．

，
H k s c h

，

H － J
． 鹿 A c k il

，
A ． A ． ニ A l d o s e r e d u c t a s e i n hi ti o n ニ

St u di e s w i th al r e s t a ti n － M e t a b oli s m
，
2 8 ， 4 71 －4 7 6

く197 91 ，

2 3I C u l e b r a s
，
A ．

，
A li o

，
J ．
，
H e r r e r a

，
J ． L ． 鹿

L o p e z
－ F r ail e

，
M ． I ． P ． ニ E ff e c t s o f a n ald o s e

r e d u c ta s e i n h ibi t o r o n di a b e ti c p e ri ph e r al n e u r o －

9 5 7

p a th y ． A r c h ． N e u r o l ． ， 3 8
，
1 3 3 －1 3 4 く198 11 ．

24ナ H a n d el s m a n
，
D ． J ． 鹿 T 11 r tl e

，
J ， R ． ニ C li ni c al

tri al o f a n al d o s e r e d u c t a s e i n h ib it o r i n d i a b e ti c

n e u r o p a th y － D i a b e t e s ， 3 0 ， 4 5 9
－4 6 4 く19 8 11 ．

2 5I F a gi u s ， J ． 鹿 J a m e s o n
，
S ． ニ E ff e c t s o f al d o s e

r e d u c t a s e i n h ibi t o r tr e a t m e n t i n d i a b eti c p ol y n e u
－

r o p a th y
－

a Cli n i c a l a n d n e u r o p h y si ol o g l C a l st u d y ．

J ． N e u r o l ． N e u r o s u r g ． P s y c hi a t r y ， 4 4 ， 9 91 ．1 0 0 1

く19 8 り．

2 6I Y o u m g ， R ． J ．
，
E w i n g ， D ． J ． 皮 C l a r k e

，
B ．

F ． 三 A c o n t r oll e d t ri a l o f s o rb i nil
，
a n ald o s e

r e d u c t a s e i n h ibi t o r
，
i n c h r o n i c p ai n f ul di a b e ti c

n e u r o p a th y ． D i a b e t e s ， 3 2 ， 9 3 8
－9 4 2 く19 8 3I ．

2 7I J a s p a n ， J －

，
M a s e11i

，
R ．
，
H e r o ld ， E ． 鹿

B a r tk u s
，
C ． ニ T r e a t m e n t o f s e v e r ely p ai n f ul

d i a b e ti c n e u r o p a th y w i th a n al d o s e r e d u c t a s e

i n h ibi t o r ニ r eli ef o f p a l n a n d i m p r o v e d s o m a ti c a n d

a u t o n o m i c n e r v e f u n c ti o n ． L a n c e t
，
1
， 7 5 8 － 76 2

く1 98 引．

2 8I J u d z e w i t s c h ， R － G ．
，
J a s p a n ， J ． B ．

，
P o l o n s k y ，

E ． S ．
，
W ci n b e r g ， C ． R ．

， H al t e r ， J ． B ．
，
H a l a r

，
E ．

，

P f eif e r
，
M ． A ．

，
V l止 a d i n o vi c

， C ．

，
B e r n st ei n ， L ．

，

S c b n ei d e r
， M ．

，
L i a n g ， 軋 Y ．

，
G a b b a y ， E ． E ．

，

R 11b e n s t ei n
， A ． H ． 鹿 P o r t e

，
D ． こ A ld o s e r e d u c t a s e

i n h ib iti o n i m p r o v e s n e r v e c o n d u c ti o n v el o cit y i n

d i a b e ti c p a ti e n t s ． N ． E n gl ． J ． M e d ．
，
3 0 8

，
11 9 － 12 5

く1 9 83I ．

2 9I L e w i n
，
I ． G ．

，
0
，

B ri e n
，
I ． A ． D ．

， M o r g a n ， 鳳L

H 一 息 C o r r al 1
，
R ． J － M ． こ C li n i c al a n d n e u r o p h y s

－

i ol o gl C al s t u d i e s w i th th e a ld o s e r e d u c t a s e i n h i bi ．

t o r
，
S O rb i n il

，
i n s y m p t o m a ti c d i a b e ti c n e u r o p a th y ．

D i a b e t o l o gi a ， 2 6 ， 4 4 5
－4 4 8 く1 9 8 41 ．

3 0I F a gi u s ， J ．
，
B r a tt b e r g ， A ．

，
J a m e s o ll

，
S ． 鹿

B e r n e
，
C ． こ L i m it e d b e n e fi t o f t r e a t m e n t of

di a b e ti c p o l y n e u r o p a th y w ith a n ald o s e r e d u c t a s e

i n h ib it o r ニ a 2 4 － W e e k c o n t r oll e d t ri al ． D i a b e t o －

l o gi a ， 2 8 ， 3 2 3
－3 2 9 く19 8 51 ．

3 り 後藤由夫
，
及 川 登 ． 赤 沼安夫 ， 菊池方利

，
平 田 幸

正
， 高橋良当 ， 阿 部正和 ， 持尾 聴 一 郎 ， 浅野 次 義

，
松

岡健平 ， 久 保明 ， 坂 本信夫
．
堀 田餞． 角田 博信 ， 竹 田

亮祐
． 馬 渕 宏 ． 繁田 幸雄 ． 吾川 隆 一

．
畑 中行雄． 垂 井

清 一 郎
，
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，
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3 2I S t e w a r t ， M ． A ．
，
S h e r m a n

，
W ． R ．

，
K u ri e Tl

，



9 5 8

M ． M ．
，
M o o n s a m m y ， G ． I ． 良 W i s g e r h o f ， M ．

こ

P o l y ol a c c u m ul a ti o n s i n n e r v o u s ti s s u e o f r a t s

W i th e x p e ri m e n t al d i a b e t e s a n d g al a c t o s a e m i a ． J ．

N e u r o c h e m ． ，
1 4

，
1 0 5 7－10 6 6 く19 6 7 I ．

3 3I G r e e n e ， D ． A ．

，
D e J e s u s

，
P ． V ． 及 W i n e g r a d ，

A ． I ． ニ E ff e c t s o f i n s uli n a n d d i e t a r y m y o l n O Sit ol

O n i m p a ir e d p e ri p h e r al m o t o r n e r v e c o n d u c ti o n

V el o cit y i n a c u t e st r e p t o z o t o c in d i a b e t e s ． J ． C li n 一

工n Y e S t ．
，
5 5

，
1 3 2 6 －1 3 3 6 く19 7 51 ．

3 41 G ill o n ， K ．
R

．
W ． 及 H a w t h o r n e

，
J ． N ． こ

S o r bi t ol ， i n o si t ol a n d n e r v e c o n d u c ti o n i n di a b e
－

t e s ． L if e S ci ． ， 3 2 ， 1 9 4 3
－1 9 4 7 u 9 8 3 1 ．

3 5I Fi n e g ol d ， D ．
，
L a t ti m e r

，
S ． A ．

，
N o ll e

，
S ．

，

B e r n s t ei n
，
M ． 盈 G r e e n e

，
D ． A ． こ P o l y ol p a th w a y

a c ti v it y a n d m y o
－ in o sit o l m e t a b o li s m ． A s u g g e st e d

r el a ti o n s hi p i n th e p a th o g e n e si s o f d i a b e ti c

n e u r o p a th y ． D i a b e t e s ， 3 2 ， 98 8
－9 9 2 く19 8 3I ．

3 61 G i1l o n ， E ． R ． W ．
，
H a w t h o r n e

，
J ． N ． 皮

T o m li n s o n
，
D ． R ． ニ M y o

－i n o sit ol a n d s o r b it ol

m e t a b oli s m i n r el a ti o n t o p e ri ph e r a l n e r v e f u n c
－

ti o n i n e x p e ri m e n t al d i a b e t e s i n th e r a t こ th e

e ff e c t o f ald o s e r e d u c t a s e i n hi b iti o n ． D i a b e t o l o g l a ，

2 5
，
3 6 5 －3 71 く19 83I ．

3 7ナ M al o n e ， J ． I ．
，
L e a Y e n g O O d ， 臥 ，

P e t e r s o n
，

M ． J ．
，
0
，
B ri e n ， M ． M ．

，
P a g e ， M ． G ． 鹿 A ld i n g e r ，

C ． E ． こ R e d bl o o d c e11 s o rb it ol a s a n i n di c a t o r of

p o l y ol p a th w a y a c ti v it y ． I n h ib iti o n b y s o rb i n il i n

i n s u li n － d e p e n d e n t d i a b e ti c s u bj e ct s ． Di a b e t e s ， 3 3 ，

4 5 －4 9 く19 8 41 ．

3 8I Y u e ， D ． E ．
，
H a n w ell

，
M ． A ．

，
S a t c h ell

，
P ．

M ．

，
II a n d el s m a n ， D ． J ． 鹿 T u r tl e

，
J ． R ． ニ T h e

eff e c t s o f a ld o s e r e d u c t a s e i n h ibi ti o n o n n e r v e

s o r bi t ol a n d m y oi n o sit oI c o n c e n t r a ti o n s i n d i a b e ti c

a n d g a l a c t o s e m i c r a t s ． M e t a b o li s m ， 3 3 ， 1 1 1 9
－1 1 2 2

く19 8 41 ．

3 9I P o p p ． S n ijd e r s ， C ．
，
I J O m e C k y － J a rL O u S e k

，
M ．

Z ．
，
S c h o u t e n ， J ． A ． 及 v a n d e r V e e n

，
E ． A ． ニ

叩 0
－I o sit o l a n d s o r bi t ol i n e r y th r o c y t e s f r o m

di a b e ti c p a ti e n t s b ef o r e a n d a f t e r s o
r bi n il t r e a t －

m e n t ． D i a b e t ol o gi a ， 2 7 ， 51 4 －5 1 6 く19 8 4I ．

4 01 Gill o n ， K ． R ． W ．
鹿 H a w t h o r n e

，
J ． N ． こ

T r a n s p o rt o f m y o
－i n o sit o l i n t o e n d o n e u ri al

p r e p a r a ti o n s o f s ci a ti c n e r v e f r o m n o r m al a n d

S tr e pt O Z O t O Ci n
－d i a b eti c r a t s ． B i o c h e m ． J ． ， 2 1 0 ，

7 7 5 ． 7 81 く19 8 31 ．

4 11 G r e e r L e ， D ． A ． 鹿 L a tti m e r ， S ． A ． ニ S o d i u m －

a n d e n e r g y
－ d e p e n d e n t u p t a k e o f m y o

－i n o sit ol b y

r a b b it p e ri p h e r a l n e r v e ■ J ． C li n － I n v e st ．， 70
，

1 0 0 9 － 10 1 8 く19 8 21 ．

4 2I M al o n e ， J ． し E n o x ， G リ B e m f o r d ， S ． 良

T ed e s c o
，
T ． A ． ニ R e d c ell s o rb it ol ． A n i n d i c a t o r of

d i a b e ti c c o n t r ol ． D i a b e t e s ， 2 9 ， 8 61 p8 6 4 く1 9 801 ．

4 3I B e r g m e y e r ， H ． U ．
，
B e rn t

，
E ．
，
S c h m i d t

，
F ．

鹿 S t o r k
，
Il ． 三 D － G l u c o s e ． I n H － U ． B e r g m e y e r

くe d I ， M e th o d s o f E n z y m a ti c A n a yl si s ， 1 st e d ．

p l1 9 6
－ 1 2 0 1

，
A c a d e mi c P r e s s ， N e w Y o rk ， 1 97 4 ．

4 4I H a 1 1 S e r ， G ． 鹿 Fi n elli
，
V ． N ． こ T h e b i o s y n th e ，

Si s o f f r e e a n d p h o s p h a tid e m y o
－i n o sit ol f r o m

gl u c o s e b y m a m m al i a n ti s s u e sli c e s ． J ． B i ol ．

C h e m
り
2 3 8

，
3 2 2 4 －3 2 2 8 く19 6 3ナ．

4 5I Ei s e n b e l
．

g ， F ． こ D －

m y O i n o sit ol l
－

ph o s p h a t e a s

p r o d u c t o f c y cli z a ti o n o f gl u c o s e 6
－

p h o s p h a t e a n d

S u b s t r a t e f o r a s p e cifi c p h o s p h a t a s e i n r a t t e s ti s ．

J ． B i ol ． C h e m ．
，
24 2

，
1 3 7 5 － 13 8 2 く19 6 71 ．

4 6I W h iti n g ， P ． H ．
，
P al m a n o

，
K ． P ． 皮

H a w t h o r n e
，
J ． N ． こ E n z y m e s o f m y o

－i n o sit ol a n d

i n o sit ol li pi d m e t a b o li s m i n r a t s w i th s tr e p t o z o to
．

ci n －i n d u c e d di a b e t e s ． B i o c h e m ． J ． ， 1 7 9 ， 54 9 －55 3

く1 9 7別 ．

4 71 G r e e n e ， D ． A ．
，
L a t ti m e r

，
S ． A ．

，
U lb r e ch t

，

J ． 鹿 C a r r oll
，
P ． ニ G l u c o s e －i n d u c e d alt e r a ti o n s i n

n e r v e m e t a b oli s m こ C u r r e n t p e r S p e C ti v e o n th e

p a th o g e n e si s o f d i a b et
i c n e u r o p a th y a n d fu t u r e

d i r e c ti o n s f o r r e s e a r c h a n d th e r a p y ． D i ab e t es

C a r e ， 8
，
2 9 0 － 2 9 9 く1 9 8 51 ．

4 81 P al m a n o ， K ． P ．
，
W h iti n g ， P ． H ． 鹿

H a w th o r n e
，
J ． N ． ニ F r e e a n d li pid m y o

－i n o sit ol i n

ti s s u e s f r o m r a t s w i th a c u t e
，

a n d l e s s s e v e r e

st r e pt o z o t o ci n
．i n d u c e d d i a b e t e s ． B i o c h e m － J －，

1 6 7
，

2 2 9 － 2 3 5 く19 7 7I ．

4 9I C l e m e n t s ， R ． S ． 良 S t o c k a r d
，
C ． R － ニ A b n o r －

m a l s c i a ti c n e r v e 7 町 0
－i n o sit ol m e t a b o li s m i n th e

s t r e p t o z o t o c i n
－ di a b e ti c r at ． D i a b e t e s ， 2 9 ， 22 7

．235

く19 8 01 ．

5 01 G r e e n e ， D ． A ．
，
L e w i s

，
R ． A ．

，
L a tti m e r ， S －

A ． 皮 B r o w r L ， M ． J ． ニ S el e c ti v e eff e c ts o f m y o
．

i n o sit ol a d m i n i s t r a ti o n o n s ci a ti c a n d tib i al m o
t o r

n e r v e c o n d u c ti o n p a r a m e t e r s i n th e st r e p t o z
o ci n －

d i a b e ti c r a t ． D i a b e t e s ， 3 1 ， 5 7 3
－ 5 7 8 く19 8 2I ．

5 1I M a y e r ， J ． H ． 鹿 T o m li n s o n ， D ． R ．
こ P r e v e n －

ti o n o f d e f e c t s o f a x o n al t r a n s p o r t a n d n e rv
e

c o n d u c ti o n v el o ci ty b y o r al a d m i n i s tr a ti o n o
f
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n vJO
－i n o sit ol o r a n a ld o s e r e d u c t a s e i n h ib it o r i n

s tr e pt o z o t o ci n
－d i a b e ti c r a ts ． D i a b e t ol o gi a ， 2 5 ，

4 3 3 －43 8 く19 8 3I ．

52I G r e g e r s e n ， G ．
，
B o r s ti n g ， H ■ ， T b eil

，
P
，
皮

S e r v o ， C ．
ニ M y o

－i n o sit ol a n d fu n c ti o n o f p e ri ph
．

e r al n e rv e S i n h u m a n di a b e ti c s ． A c o n t r oll e d

cli ni c al t ri al ． A ct a ． N e u r ol ． S c a n d ． ， 5 8 ， 2 4 1
－ 24 8

く19 7郎■

瑚 S a l w a y ， J ． G ■
，
W bi t e b e a d

，
L
リ
Fi m n e g a n ， J ．

A ．
，
E a ru n a n a y a k a ， A ．

，
I h r n e tt

，
D ． 鹿 P a y n e ， R ．

B ． こ E ff e c t o f m y o
－i n o sit ol o n p e ri p h e r aトn e r v e

f u n cti o n i n d i a b e t e s ． L a n c e t ， 2 ， 1 2 82
－ 1 2 8 4 く1 9 7即．

54I C l e m e n t s ， R ． S ．
，
Y 皿 r g a n ti ， B ．

，
K u b a

，
T ． ，

O h ， S ． J ． 鹿． D a ．r n e11 ， B ． こ D i e t a r y n qy o
．i n o sit o l

i n t a k e a n d p e ri p h e r a l n e r v e f u n c ti o n i n d i a b e ti c

n e u r o p a th y ． M e t a b oli s m ， 2 8 くs u p pl ． 1ナ， 4 7 7 －4 8 3

く19 7 91 ．

5 5I D a s ， P ．
E

．
，
B r a y ， G ． 軋

，
A g q a y o ， A ． J ． 鹿

R a s m i n s k y ， M ． 二 D i m i n i sh e d o u a b ai n － S e n Siti v e
，

S Od i u m －

p O t a S Si u m A T P a s e a c ti vi t y i n s ci a ti c

n e rv e S O f r a t s w i th st r e pt o z o t o ci n
－i n d u c ed di a b e －

te s ． E x p ． N e u r o l ． ， 5 3 ， 2 8 5
－ 2 88 く19 7 61 ．

5 6I B ri s m a r ， T ． 鹿 Si m a
，
A ． A ． F ． ニ C h a n g e s i n

n od al fu n cti o n i n n e r v e fib r e s o f t h e s p o n t a n e o u sl y

di a b e ti c B B － W i st a r r a t こ p O t e n ti al cl a m p a n al y si s ．

A c t a ． P h y si ol ． S c a n d ．
，
1 1 3

，
49 9 － 5 0 6 く19 8 1I ．

5 7I G r e e n e ， D ． A ．， I J a t ti m e r ， S ． A ． 鹿 S i m a
，
A

．

A ． F ． ニ S o rb it o l
， p h o s p h o in o sitid e s ， a n d s o d i u m －

p O
－

ta s si u m ． A T P a s e i n th e p a th o g e n e si s o f di a b e ti c

C O m pli c a ti o n s ． N ． E n gl ． J ． M e d ．
，
3 1 6

，
5 9 9 －6 0 6

け98 7ン．

5 8I G r e e n e ， D ． A ． 鹿 I ．a tti m e r ， S ． A ． ニ I m p a i r e d

r at s ci a ti c n e r v e s o di u m －

p O t a S Si u m a d e n o si n e

tri ph o s p h a t a s e i n a c u t e s t r e p t o z o ci n d i a b e t e s a n d

its c o r r e c ti o n b y d i e t a r y m y o
－i n o si t oI s u p pl e m e n t a

－

ti o n
． J ． C li n ． I n v e s t ．

，
7 2

，
1 0 5 8 －1 0 6 3 く19 8 3I ．

5 91 S i m a
，
A ． A ． F ．

，
L a tti m e r

，
S ． A ．

，
Y a gih a s h i ，

S ． 皮 G r e e n e
，
D ． A ． ニ A x o －

gli al d y sj u n c ti o n 二 a

n o v el st r u c t u r al l e si o n th a t a c c o u n t s f o r p o o rl y

r e v e r sib l e sl o w l n g O f n e r v e c o n d u c ti o n i n t h e

S p O n t a n e o u sl y d i a b e ti c bi o － b r e ed i n g r a t ． J ． Cl in ．

I n v e st
り
7 7

，
47 4 － 4 8 4 く1 9 8 61 ．

6 01 S i m a
，
A ． A ． F ．

，
N a th a ni el

，
V ．

，
B ril

，
V ．

，

M c E w e n
，
T ． A

． J ． 息 G r e e n e
，
D ． A ． ニ H i st o p a th o －

l o gi c al h e te r o g e n ei ty of n e u r o p a th y in i n s u l in
－

d e p e n d e n t a n d n o n －i n s uli n － d e p e n d e n t di a b et e s ， a n d

9 5 9

d e m o n st r a ti o n o f a x o ．

gli a l d y sj u n c ti o n in h u m a n

di a b e ti c n e u r o p a th y ． J ． C li n ． I n v e st ．
，
8 1

，
3 4 9 － 3 6 4

く19 8 8I ．

6 1ナ G r e e n e ， D ． A ． ニ M e t a b o li c a b n o r m a li ti e s i n

d i a b e ti c p e ri ph e r a l n e r v e ニ r el ati o n t o i m p ai r e d

f u n c ti o n ． M e t a b oli s m
，
3 2 くS u p pl ． 11 ， 1 1 8 －1 2 3 く19 8 3I ．

6 2I J a k o b s e n ， J ． ニ P e ri p h e r al n e r v e s i n e a rly

e x p e ri m e n t a l di a b e t e s ． D i a b e t ol o gi a ， 1 4 ， 1 1 3 － 11 9

く1 9 7即．

6 3I W ill a r s
，
G ． B ．

，
C a l c u tt

，
N ． A ． 鹿 T o m li n s o n

，

D ． R ． ニ R e d u c e d a n t e r o g r a d e a n d r e t r o g r a d e

a c c u m ul a ti o n o f a x o n a11 y t r a n s p o rt e d p h o s p h o
－

f r u c t o k i n a s e i n s t r e p t o z o t o ci n
－di a b e ti c r a t s 二

e ff e c ts o f i n s uli n a n d th e al d o s e r e d u c t a s e

i n hi bit o r
L

S t a til
，

－ D i a b e t ol o gi a ， 3 0 ， 23 9 － 2 4 3 く19 8 7I ．

6 4I M o r ri s o n ， A ． D ．
，
Cl e m e n t s

，
R ． S ．

，
T r a vi s

，

S ． B ．
，
O s ki

，
F ． 也 W i n e g r a d ， A ． I ． こ G l u c o s e

u tili z a ti o n b y th e p ol y o I p a th w a y in h u m a n

e r y th r o c y t e s ． B i o c h e m ． B i o p h y s ． R e s ． C o m m u n ．
，

4 0
，
1 9 9 ． 2 0 5 く19 701 ．

6 5I T r a v i s ， S ． F
．
，
M o r ri s o n

，
A ． D ．

，
Cl e m e n t s

，

R ． S ．
，
W i n e g r a d ， A ． I ． 鹿 O s k i

，
F ． A ． ニ M e t a b oli c

alt e r a ti o n s i n th e h u m a n e r yt h r o c y t e p r o d u c e d b y

i n c r e a s e s i n gl u c o s e c o n c e n t r a ti o n ． J ． Cli n ． I n －

V e S t ．
，
5 0

，
2 1 0 4 － 2 11 2 く19 7 11 ．

6 6J B e u tl e r
，
E ． 鹿 G ui rL t O

，
E ． ニ T h e r e d u c ti o n of

gly c e r al d e h y d e b y h u m a n e r y th r o c yt e s ． 1
－ H e x o n a t e

d e h y d r o g e n a s e a c ti vi t y ． J ． C l in ． I n v e s t ．
，
5 3 ，

1 2 5 8 －1 2 6 4 く19 7 4I ．

6 7J G a b b a y ， K ． H ． 鹿 C a th c a r t
，
E

． S ． こ P u rifi c a －

ti o n a n d i m m u n ol o gi c i d e n tifi c a ti o n o f a ld o s e

r e d u c t a s e s ． D i a b e t e s
，
2 3

，
4 6 0 －4 6 8 く1 9 74J ．

6 8I C r a b b e ， M ． J ． C ． 及 H al d e r
，
A ． B ． ニ A ffi n ity

C h r o m a t o g r a p h y of b o v i n e l e n s a ld o s e r e d u c t a s e ，

a n d a c o m p a ri s o n of s o m e k i n e ti c p r o p e rti e s o f

th e e n z y m e f r o rn 1 e n s a n d h u m a n e r y th r o c yt e ．

B i o c h e m ． S o c ． T r a n s ．
，
8
，
19 4 － 19 5 く1 9 8 0ナ．

6 9I H ald e r ， A ． B ．
，
W ol ff

，
S ．
，
Ti n g ， H ． H ． 息

C r a b b e
，
M ． J ． C ． ニ A n a ld o s e r e d u c t a s e f r o m th e

h u m a n e r y th r o c yt e ． B i o c h e m ． S o c ． T r a n s ．
，
8
，

6 4 4 －6 4 5 く1 9 8 01 ．

7 0I S ri v a s t a v a ， S ． K ．
，
A n s a ri

，
N ． H ．

，
H ai r

，
G ．

A ． 鹿 D a s
，
B ． こ A ld o s e a n d a ld eh y d e r e d u c t a s e s i n

h u m a n ti s s u e s ． 13i o c h i m
． B i o ph y s ． A c t a ．

，
8 0 0

，

2 20 －2 2 7 く1 9 8 4ナ．

7 1J S ri v a s t a v a ， S ． K ．
，
H ai r

，
G ． A ． 鹿 I h s

，
B l ニ



9 6 0
．

嘉

A c ti v a t ed a n d u n a c ti v a t ed f o r m s of h u m a n

e r y th r o c y t e ald o s e r e d u c t
a s e ． P r o c ． N a tl － A c a d ．

S ci ． U S A ， 8 2 ， 7 2 2 2
－ 72 2 6 t1 9 8 51 ．

7 2ナ H o tt a ， N り R a k u t a ， 軋 ，
E i m u r a

，
M －

，

F u k a s a w a
，
f L

，
K o h ， N ．

，
T e r a s h i m a

，
H

．
，
li d a

，
M ．

良 S a k a m o t o ， N ． こ E x p e ri m e n t al a n d
cli n i c a l t ri al

of a ld o s e r e d u c t a s e i n h ib it o r i n d i a b e ti c n e u r o
－

p a th y ． D i a b e t e s ， 3 2 くs u p pl ． 1I ， 9 8 A く19 8 31 －

7 3I L e h ti n e ll ， J ．
M ．

，
H y v o a n e n ， S ． K ．

，
U u si t u p a ，

M ． 皮 P u h a k ai n e n ， E ． 三 T h e eff e c t o f a n ald o s e

r e d u ct a s e i n hib i t o r くS O r b i n ill o n d i a b e ti c n e u r o
－

p a th y ． D i a b e t ol o gi a ， 2 7 ， 3 0 3 A く19 841 ．

叩 R a sk i n ， P ．
，
R o s e rL St O C k

，
J ．
，
C h alli s

，
P ．
，

R y d e r ， S ．
，
M ull a n e ， J ■ F ．

，
G o n z a l e z

，
R ． ， E i c k s

，

D ．
，
S m i tll ， T ． 鹿 D v o r n ik

，
D ． ニ E ff e c t of t ol r e st a t

o n R B C s o rb it ol l e v el s i n d i a b e ti c s u bj e ct s ．

D i a b e t e s ， 3 4 くs u p pl ． 11 ， 7 A く19 8 51 ．

7 51 M al o n e ， J ． I ．
，
H a r v e y ， R ． C ． 及 P u t n a m

，
J ．

C ． ニ S o r bi t ol
，
i n o si t ol a n d p h o s p h a tid yli n o si to l くPIl

el e v a t e d i n di a b eti c r e d c ell s ． T h e i n fl u e n c e of

s o r bi n il ． D i a b e t e s ， 3 2 くs u p pl ， 11 ， 1 6 1 A く19 8 31 ．

7 6I 嘉門信雄 ， 道下
一 朗

．
武 田 三 昭 ， 酒井泰征 ． 坂井

健志 ． 小 泉慣 ニ ．
馬 渕 宏 ． 竹 田 亮祐 こ 糖 尿病患者に お

け る血清 お よ び赤血 球 ミ オイ ノ シ ト
ー ル に つ い て ． 糖

尿病 ，
2 7

，
1 0 4 4 く19 8 41 ．

E ff e c t s of A ld o s e R e d u c t a s e I n h ibit o r u p o n M y o
－i n o sit oI U p t a k e b y R a t S ci a tic

N e r v e a n d H u m a n E r y t h r o c y t e s N o b u o K a m o n ， D e p a r t m e n t o f I n te r n a l M e d i
－

c in e くm ， S c h o ol o f M e di ci n e ， K a n a z a w a U n i v e r sity ， K a n a z
a w a 9 2 0

－

J ． J u z e n M e d － S o c l ，

9 8 ， 9 3 8 － 9 6 1 り98 91

K e y w o r d s di a b e t e s m ellit u s ， d ia b etic n e u r o p a t h y ，
S O r b i t ol

，
m y O

－i n o sit ol ， al d o s e

r e d u c t a se i n hi b it o r

A b s t r a e t

T h i s s t u d y w a s d e si g n e d t o e x p l o r e th e m e c h a n i s m w h e r e b y
m y o

－i n o si t ol t r a n s p o rt i n t o

p e ri p h e r a l n e r v e a n d e r y th r o c y te s w a s i m p a ir e d i n a
h y p e r g l y c e m i c m ili e u a n

d t o e v al u a t e

th e eff e c ts o f al d o s e r e d u c ta s e i n h ibi t o r u p o n d e c r e a s e d m y o
－ i n o si t ol u p t a k e a n d s o r b it ol

a c c u m u l a ti o n i n r a t s ci a ti c n e r v e a n d h u m a n e ry th r o c y te s ． M y o
－i n osit oI w as tr a n s p o r ted

i n t o r a t s ci a ti c n e r v e b y t w o d i s ti n c t t r a n
s p o r t s y s t e m s ，

S O d i u m － d e p e n d e n t s a t u r a
b l e a n d

s o di u m － i n d e p e n d e n t u n s a t u r a b l e － T h e
f o r m e r w a s a n e n e r g y

－ d e p e n d e n t ， C a r r i e r
－

m e d i a t e d

a c ti v e t r a n s p o rt a n d w a s p rl m a ril y r e sp o sib l e f o r m y o
－i n o s it o l tr a n s p o r t i n t o r a t s ci a ti c

n e r v e ． M e di u m gl u c o s e i m p air e d th e s o di u m
－ d e p e n d e n t m y o

－i n o sit ol u p ta k e i n t o n e r v e i n

a c o m p e titi v e f a s h i o n ． A d d iti o n o f 1 0 0 p M O N O
－ 2 2 3 5

，
a n a l d o s e r e d u c t a s e i n h i b it o r ， i n

th e gl u c o s e m e d i u m n o r m
a li z e d t h e r e d u c e d s o d i u m

－ d e p e n d e n t m y o
－ i n o sit o l u p t a k e i n t o th e

n e r v e a n d i n h i b it e d n e r v e s o r b it o l a c c u m u l a ti o n ． A d d iti o n o f 1 0 p M O N O
－ 2 2 3 5 i n th e

m e d i u m p r e v e n t e d t h e r e d u c e d s o d i
u m

－ d e p e n d e n t m y o
－i n o si t o l u p ta k e i n t o t h e n e r v e

t o

s o m e e x te n t， W h il e it d i d n o t a ff e c t n e r v e s o r b i t ol a c c u m u l a ti o n ． T h e s e r e s u l t s s u g g e s t th a t

o N O －

2 2 3 5 i m p r o v e s s o r bit o l a c c u m ul a ti o n a n d m y o
－i n o sit ol u p ta k e i n p e rip h e r a l n e r

v e s

a n d th a t O N O
－

2 2 3 5 0 p e r a t e S O n n e r V e m y
O －i n o sit o l u p ta k e v i a a m e c h a ni s m o th er th a n

s o r b i t ol p at h w a y i n h ibiti o n ． O n th e o t h e r h a n d ， m y O
－i n o s it o I w a s t r a n s p o rt e d i n t o

e r y th r o c y te s b y a s o d i u m
－ a n d e n e r g y

－i n d e p e n d e n t p a s si v e tr a n s p o r t s y s te m ． M e d i u m

g l u c o s e s u p p r e s se d s o d i u m
－i n d e p e n d e n t m y o

－

i n o si t ol u p t a k e i n t o e ry th r o c y te s b y a

u n d e te r mi n e d m e c h a n i s m ． A d d i ti o n of O N O － 2 2 3 5 0 r I C ト1 2 8 ，4 3 6 ， a n O t h e r al d o s e r e d u c t
a s e

i n h ibi t o r ， i n t h e g l u c o s e m e d i u m did n o t aff e c t th e r e d u c e d s o di u m －i n d e p e n d e n t
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m y o
－ i n o sit ol u p t a k e i n t o e r y th r o c y te s w h il e it i n hi bit e d e r y th r o c y te s o rbit o l a c c u m ul a ti o n i n

a d o s e
－ d e p e n d e n t m a n n e r － I n a d d iti o n ， eff e c ts o f O N O －

2 2 3 5 a n d I C ト12 8
，
4 3 6 u p o n

e r y th r o c y t e m y o
－i n o si t ol a n d e r y t h r o c y te s o r b it oI c o n c e n t r a ti o n s w e r e e x a m i n e d i n gl u c o s e

O r m e a1 l o a d t e sts p e rf o r m e d w i th a n d w ith o u t a d m i n i st r a ti o n o f t h e i n h i b it o r f o r e a c h

d i a b e ti c s u bj e c t ． B o th of th e i n h i bi t o r s h a d i n h i b it o r y eff e c ts u p o n e r y th r o c y t e s o r b i t o l

a c c u m u l a ti o n b u t s h o w e d n o e ss e n ti al e fE e c ts u p o n e r y th r o c y t e m y o －i n o sit o I c o n c e n tr a ti o n ．

T h e se r e s u lts s u g g e s t th a t th e p r e d o m i n a n t m y o
－i n o sit ol u p t a k e sy st e m i n p e ri p h e r al n e r v e

diLL e rs fr o m th a t i n e r y th r o c y t e s a n d th a t ald o s e r e d u c t a s e i n hi b it o r i n hi bi t s e r y t h r o c y t e

S O rb it o l a c c u m ul a ti o n i n vit r o a n d i n v i v o － It i s c o n cl u d e d t h a t a l d o s e r e d u ct a s e i n h i b i to r

h a s b e n efi ci al eff e c ts n o t o n l y u p o n s o r bit ol m e t a b oli s m b u t u p o n m y o －i n o sit o l m e t a b o li s m

i n p e ri p h e r al n e r v e ， t h a t e r y th r o c y t e m y o －i n o si t o l i s n o t a s u ita b l e i n d i c a t o r of n e r v e

m y o
－i n o sit ol

，
a n d th a t th e e r y t h r o cy te － S O r bit ol t es t is u se E u l a s a n i n di c a t o r o f th e s y s te m i c

a v ail a b ili ty of a n o r all y a d m i n i s te r e d al d o s e r e d u c t a s e i n h i b i t o r ．


