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ビタミン：B1附鹸化に対する副腎皮質

ホルモン乃至ACTHの影響
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　　　　　　　　　　Ryiichi　Nishida

ユ▼舵8θω雇M8d‘cα‘αぜ物fc，8cん・・ど（ゾ丑fε砒舳，　Kαηα名α㏄・ασ渤θr吻

　　　　　　　　（1）‘r8cごor：Pγ4エ）A丑f．　Hθんの

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　緒

　諸ホルモンの本態に関しては，今や漸次解明せら

れ，又その消長についても興る程度精細な報告がある

が，さてこれらのものが生体内において行われる諸化

学反応のいずれに作用するかという作用機転になる

と，研究者達の多大の努力に拘らず，未だ決定的なも

のが尊い．我が副腎皮質糖質ホルモンについても，又

然りである．爾来しかし本問題については，二つの方

向に関する推定が為されている．その一つは特定化合

物の附燐作用にどの程度にか関与しているのではなか

ろうかということであり，今一つはsulfhydryl基を

中心とする生体の酸化還元反応に関するものではなか

ろうかということである．今日sulfhydry1基をその

中に包含し，これにより酵素作用の活性を呈すると目

される酵素は可成りの数に上っており，その活動範囲

も多岐に亘るので，若し皮質ホルモンにしてこのこと

に関与するとすれば，その影響の及ぶべきことは蓋し

甚だ大なるものがあろう．

　附燐作用に及ぼす影響についての推論が進められた

原因に関しては多々あろうが，糖質ホルモンの名称そ

のものが示すように皮質ホルモンの或るものは鞭て深

く糖質代謝に関係し，その進行は糖質phosphateの

介在なくしては考えられぬからである．

　然るに，両説とも未だ確たる結論を得ざることは周

知の如くであるが，若し後者に関係し，有機物の蟻酸

作用に密接なる関連ありとすれば，或いはビタミン

　言

B1の附燐化について何程かの関係が認められても可

成りであろう．殊に最近教室竹内1）が多数のヒポビタ

ミノ一躍B1患者について，血中焦性葡萄酸量に及ぼ

すB1の影響を観察中，大多数のものは後者の：影響を

受けて漸次焦性葡萄酸の分解する傾向を示したが，中

に頑強な低抗を呈するものがあり，漸く副腎皮質製剤

を同時に与えることによって，焦性葡萄酸の低下並び

に症状の軽快を見たことは，或いはB1の活性化の衰

えた者に対して，皮質ホルモンが何らかの作用を及ぼ

すものでなかろうかということを多分に想像せしめる

ものがあった．

　又その他の文献に徴するに，これより先，井上2）も

かつて栄養失調患者について，B1を或いは単独に投

与，又或いはこれに副腎皮質製剤を併用して両者の比

較を行ったところ，後者の方が前者に比し血中及び尿

中の遊離B1を減少せしめることが遙かに大であった

に拘らす，Co－carboxylase（Co℃）を単独に，及び

Co－Cと副腎皮質製剤とを同時に使用せる場合には血

中，尿中B1量に大差を認めなかったという．更に近

くはcortisoneを投与せる場合，然らざるものに比し

血中B1濃度の上昇が著明であり，かつester型の増

加が注目されたという尾山3）の成績，ACTH，　corti・

sone，　interenin，　T．　T．　G．等注射によりB1排泄減少

を見たという小黒4）の成績，いずれも亦ester型B1

生成に本ホルモンが与かるべきことを強く示唆するも

（67】



68 西 田

のの如くである．

　しかし，塗るagentの特定の作用を，結果として

観察し得た成績から帰納するということは，殊にそれ

が生体を借りた実験である場合甚だ困難iで，果して結

果に直結したsystemに影響があったものか，或いは

間接の影響であったかを知ることが出来ない．著者は

ここにおいて副腎皮質ホルモン乃至ACTHのB1附

燐作用に及ぼす影響を前記物質を生体に投与して検討

すると共に，in　vitroにおけるB1附燐化について下

の如き試験を行って，如上の問題に関する解決を得ん

とした．

実

　1．ACTH　乃至副腎皮質糖質ホルモン投与後の血

中co－carboxylase（Co－C）の変動

　　　　　　　　実　験　方　法

　1．被検体

　健康人及び成犬を対象とする．

　2．使用薬物

　ACTHはSchering　A．　G．　Berlin製のものを，

compound　F（cpd．　F）はScheroson　F（Schering製）

を使用した．

　3．薬物の投与並びに採血法

　薬物は皮下，筋肉内，或いは静脈内に注射し，一定

時間経過後採血す．人においては肘静脈よりし，犬に

おいては股動脈又は股静脈よりした．

　なお，犬においてはisomyta1麻酔（Pro　K90・049，

筋注）の下に注射並びに採血操作を行った．

　4．血申Co－C定量法

　山下法5）によってこれを行った．その仔細を示すに

次の如くである．

　材　料

　（1）Co－C

　Weillard‘｝）の改良法により合成した．純度をthio・

chrome螢光法により測定せる所，結合型B1含量75

％，遊離型B1含量5％であった．結晶10皿9／d1水

溶液を原液とし，100倍に稀釈して実験に供した．

　（2）酵母及びetiozymase調整法

　圧搾ビール酵母（下面酵母，大日本ビタミン製薬吹

田工場）を25～28。Cの通風乾燥器にて乾燥し，微細

粉末とし真空乾燥器中冷所に保存した．

　Etiozymaseの調整は特に山下に従って次の如く行

った，即ち乾燥ビール酵母1gをM／10　Na2　HPO450cc

中に投じ，28。Cの憧温砂中で約10分間洗卸すること

2回，次いで50ccの蒸溜水を加えて28。Cで1回短

時間洗卜し遠心する．次いで上澄液を捨て，沈澱酵母

に1ccのMgC12・MnCI2混合溶液及び1ccのB1溶

験

液（100γ／cc）を加え，　pH　6．2のM／10燐酸緩衝液

で全量10ccとし，乳鉢中に移し，充分磨砕し均等な

懸濁液とした．

　（3）焦性葡萄酸ソーダ溶液

　純焦性葡萄酸ソーダ63mgを蒸溜水3ccに溶解し
た．

　（4）ビタミンB1溶液

　和光純薬のBl塩酸塩を使用し，10mg／d1水溶液を

調製して氷室中に保存した．

　（5）MgC12・MnC12混合溶液

　MgCI2・6H：20（純品）0．84g及び　MnC12・4H20

（下品）10．7mgを蒸溜水に溶解し，100ccとした，

　（6）M／10：Na2：HPO4

　（7）M／10燐酸緩衝液（pH　6・2）

　（8）N／10HCI

　器　具

　（1）Warburg検圧計は％円周，水平回転運動のも

のを使用した。計測容器としては16・5cc前後の円錐

状容器を用い，ガス腔は単に空気をもつて充した．

　（2）pHは島津製GU－1型ガラス電極pHメーター

で測定した．

　実　施

　脱線維血液又はheparin凝固阻止血液1・2ccを5cc

ビーカーに入れ，N／10　H：C1でpH　6・2に調整，純血

液1cc相当量を採り，　Warburg装置の主下中に入れ，

70。C温浴中に2分間浸漬する．別に基準曲線作製の

ために主室中に既知濃度のCo－C（100γ／d1溶液0，0・05，

0・1，0．15cc）を入れた対照管を毎時用意する．次い

で前述酵母懸濁液1ccを全容器に加え，　pH　6．2の

M／10燐酸緩衝液を加えて全量を2・7ccとする．側室

には焦性葡萄酸ソーダ溶液0・3ccを入れる．かくて容

器を検圧計に連結し，28。Cの恒温槽中に浸漬，温度

平衡に達したのち，側室内容を主計中に混和し，30分

間の発生CO2量を測定する．

【68コ



ビタミンB1附燐化に対する副腎皮質ホルモン乃至ACTHの影響 69

　基準曲線は前記既知濃度のCo－C溶液による発生

CO2量をplotして作製せられる．第1図に1例をも

つて示すように，本術式による場合少なくともCo－C

O．15Yまでの量において正しい直線が描かれる．試料

を投じた場合の　CO2発生量により，求める　Co－C

Y／d1が直ちに得られることはいうまでもない．

　山下は血中のCo－C量を表わすに，　Co－C指数の必

要なることを力説したが，今の場合前後を比較するだ

けだから，特にこれを算出する要はない．
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　　　　　　　　実　験成績

　（1）AGTH投与の影響

　正常犬4例，健常入2例にACTH投与を行った．

犬においては2例にACTHの5工U（単位）と
10工U・を夫々筋注し・他の2例にはいずれも10LU

を静注，人においては25工U・を筋注した．

　結果は第1表に示す如く，犬においては第1，2，3

例に血中Co－Cの増量を来たしたが，静注せる他の

1例においては変動が認められなかった．第1例にお

いては5工U・筋注2時間後に至るまで上昇を続けた

が，第2例では101．U．筋注するに拘らず，2時間目

には低下した．第3例即ち，10LU・を静注せるもの

にあっては第1例同様2時間後までは高い値を示し，

3時間後投与前に復した．採血が股動脈より行われた

場合にはいずれも上昇したが，股静脈より行われた場

合の1例においても高い値が得られたので，残る1例

において上昇を見なかったことは静脈から採血が行わ

れたということでなく，個性差によるものと思われ

る，又これら犬血中Co－C量と同時に測定した血漿

螢光コルチコイドの変動を検するに，第1，2，3例に

おいては血中Co℃の変動と螢光コルチコイドの増

量とが略ヒ平行するようであるが，Co－Gの変動を来

たさなかった第4例でも螢光コルチコイドの型の如き

上昇が認められた．

　注．螢光コルチコイド測定は織田氏7）法による．

次に，人においてACTHを上記の如く投与せる場

第1表　ACTHを投与せる後の血中Co－C及び螢光コルチコイドの変動（犬の場合）

1

2

3

4

10

9．6

15

15

性

3

〃

〃

〃

投与量
1．u．

5

10

10

10

投与法

筋　注

〃

静　注

〃

採血部位

股動脈

〃

股静脈

〃

測　定　物　貿

　　Co－C　Y／dI

螢光コルチコイドγ／dl

　　Co－C　Y／dI

螢光コルチコイドγ／dl

　　CoCY／d1
螢光コルチコイドY／dl

　　Co噛C　Y／dI

螢光コルチコイドγ／dI

前

8．7

8．4

8．4

6．2

5．7

10．5

6．2

6．0

10分

10．2

20．7

8．8

9．0

7．7

11．2

1時間

12．1

19．4

9．9

7．0

20．4

5．2

16．5

2時間

15．0

18．9

7．3

8．4

7．1

14．5

6．2

8．5

3時間

5．9

11．8

5．8

6．5

合，血中Co－Cに関し何らの変動も見られなかった

（第2表参照）．ACTHのこの量において血中螢光コ

ルチコイドの上昇が晶晶認められることは既に知られ

た事実である．

　附Adrenalin

　なお参考として犬2例， 入2例について1000倍
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第2表　ACTHを投与せる後の血中Co－Cの変動（入の場合）

例

1

2

年齢

35

30

性

3

〃

投与量
1．u．

25

25

投与法

筋　注

　〃

採血部位

肘静脈

　〃

前

8．3

7．5

10　分

8．0

7．8

1時間 2時間

8．2

7．4

8．3

7．4

3時間

7．6

adrenalinの表掲の如き容量を投与し，その後の血中

Co－Cの変動を追及せるに，第3，4表に示した如き

結果を得た．この場合も犬においていずれもCo－Cの

多少の増加が見られたが，入においては何らその変動

を見ることがなかった．尤も後者における場合adre・

nalinは1000倍溶液を0．3cc投与するにとどまった

ので，この量では既知の如く，血中螢光コルチコイド

の上昇は生起しない．犬でも0・1ccを皮下注射しては

螢光コルチコイドの上昇を認めず，0．2ccを皮注する

に及んで1時間後に多少増加を示したが，Co－C量は

第3表Adrenalinを投与せる後の血中Co－C及び螢光コルチコイドの変動（犬の場合）

1

2

10

10

性

δ

〃

投与量

　CC

0．2

0．1

投与法

皮下注

〃

採血部位

股動脈

〃

測　定　物　質

　　Co－Cγ／d1

螢光コルチコイドγ／d1

　　　Co－C　Y／dI

螢光コルチコイド了／dl

前

10．0

12．8

7．8

5．9

10分

10．0

8．8

8．0

5．9

1時間

11．8

ユ6．7

8．1

4．4

2時間

13．3

8．7

4．4

3時間

8．0

第4＝表　Adrenalinを投与せる後の血中Co－Cの変動（入の場合）

例

1

2

年齢

38

30

性

♀

δ

投与量

　CC

0．3

0．3

投与法

皮下注

　〃

採血部位

肘静脈

　〃

前

10．4

8．3

10　分

11．0

1時間

10．5

8．4

2時間

10．9

8．5

3時間

8．3

0・1cc皮注せるものにおいて既に多少増加しており，

Co－C増加と螢光コルチコイドの増量：との間には密接

な直接関係は認められぬようである．

　（2）Compound　F投与の影響

第5表　Compound　Fを投与せる後の血中Co－C及び螢光コルチコイドの変動（犬の場合）

犬
No，

1

2

体重
kg

］5

15

性

δ

8

投与量

　mg

50

50

投与法

筋　注

〃

採血部位

股静脈

股静脈

血　定　物　質

　　Co－Cγ／d1

螢光コルチコイドY／d1

　　Co－Cγ／d1

螢光コルチコイドY／dI

前

5．0

8．1

6．5

10．0

10分

5．4

30分

4．8

16．0

1時
間

5．5

16．2

6．4

18．4

2時
間

5．2

15．3

6．5

16．0

6時
間

4．5

第6表　Compound　Fを投与せる後の血中Co－Cの変動（入の場合）

馴輯
1

2

30

35

性鰯蹴1採血部位

δ

〃

50

50

筋　注

　〃

肘静脈

　〃

前

7．3

9．8

10分30分 p塒間

　一　　　7．3　　　7．4

10．0　　　　　－　　　　9．8

2時間

7．5

10．1
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犬，入共にhydrocortisone　50mgを筋注したが，

いずれも血中Co－Cの変動を来たさざることは同じで

あった．（第5表，第6表参字目本成績によりcpd・F

の増量とCo－C量上昇との間には直接関係の存せざる

ことは今や明瞭といわねばならぬ．

　　　　　　　　小　　　　　括

　以上により，（1）犬にACTHを注射せる場合，

血中Co－Cは屡々一旦上昇を示したが，人においては

かかることは見られなかった．

　（2）犬，入ともcpd．　Fを注射しても血中Co－C量

に変動を見ることはなかった．

　（3）従って，ACTH注射により当然糖質ホルモン

の上昇があるが，後者の増量とCo－Cの増量との間に

は犬における場合と錐も直接の相関はない．

　皿．In　vitroにおけるビタミン：B1附燐化に対す

るACTH乃至副腎皮質ホルモンの影響

　　　　　　　　実　験　方　法

　1．管内B1附燐化検定方法

　前述山下の術式によるCo－C測定法をそのまま利用

する．但しCo－C乃至Co℃を含有する試料を特に

加えず，B1のみを添加し，これに対するホルモンの

影響を検し，又B1とATP乃至ADP若しくは，
adenosineを加えたる場合のこれに対するホルモンの

影響を検する，

　a）主脚に前記によって調製した酵母懸濁液（B1，鉱

質を含む）1cc及び所要量のホルモンを含有する溶液

0・2ccを入れ，　M／10燐酸緩衝液を加えて全量を2・7cc

とする・対照にはホルモン溶液の代りに溶媒（ACTH，

adrenalinの場合は蒸溜水，　cpd．　E，　cpd．　F，　DOCの

ときは50％アルコール）0・2ccを加える．卜うして側

室に焦性葡萄酸溶液0・3ccを入れ，各容器を検圧計に

連結し，28。Cの恒温槽中に移し，温度平衡に達した

後，側室内容を主室中に混和し，30分間の発生CO2

量を測定する．実験は同一材料について2乃至3回繰

返し行った．

　b）次に上記酵母懸濁液1ccとATP（10mg／cc）又

はADP（1mg／cc）或いはadenosine（4mg／cc）の溶

液0・5ccとを混和主室中に入れ，更にACTH：，皮質

ホルモン溶液0．2ccを入れ，　M／10燐酸緩衝液を加え

て全量を2・7ccにする．ホルモンを加えない容器には

ホルモン溶液の代りに溶媒（前記同様）0・2ccを加え

る（対照2）．対照1にはATP，　ADP，　adenosine及び恥

ホルモンのいすれも加えず，蒸溜水0・5cc及び溶媒

（前記同様）0・2ccを添加する．側室には焦性；葡萄酸ソ

ーダ溶液0・3ccを入れ，前記の如くして両者を混和せ

る後30分間のCO2発生量を測定した．添加した各ホ

ルモンの量に関しては以下実験成績を紹介するに当っ

て同時にこれを記載する．この場合においても亦同一

実験を両三四繰返して結果に誤りなきを期した．

　2．供試材料

　（1）ACTH

　Schering　A．　G．　Berlin製注射用ACTHの10玉U・／cc

水溶液を原液とし，用時表掲のACTH所用量が溶液

0・2ccに含有せられるよう更に蒸溜水にて稀釈し実験

に供した．

　（2）Compound　E（cpd．　E）

　Merck製純品の10mg／dl　50％アルコール溶液を原

液とし，50％アルコールで稀釈し溶液0・2ccに所要量

のcpd・Eを含有せしめた．

　（3）Compound　F（cpd．　F）

　Merck都立品の10mg／dl　50％アルコール溶液を原

液とし，溶液0．2ccに必要量を含むように50％アルコ

ールで稀釈して用いた．

　【4）Desoxycorticosterone（DOC）

　前二者と同様，Merck製麺品DOCの10mg／dl　50

％アルコール溶液を原液とし，溶液0・2ccに表掲の必

要量を含有するよう50％アルコールで稀釈した．

　（5）Adenosine　triphosphate（ATP）

　和光純薬のATP－Na塩の10mg／dl水溶液を作り，

実験に供した．

　（6）Adenosine　diphosphate（ADP）

　和光純薬のADP・・Ba塩10mgをN／10　HCI　lccに

溶解し，8mgの硫酸ソーダを加えて生ずる硫酸バリ

ウムの沈澱を遠心分離し上清を他の容器に移し，沈澱

をN／10HC12ccで2回洗い，上清を先の上清に加え

たる後，：N／10NaOHで中和し，蒸溜水を加えて全：量

を10ccにする．これをそのまま実験に用いた．

　（7）Adenosine

　和光純薬のadenosineの4mg／cc水溶液を作り実

験に供した．

　なお参考としてadrenalinの1000倍溶液をも実験

に供した．

　　　　　　　　実　験　成二絃

　（1）ATP，　ADP，　adenosineを添加しない場合

　EtiozymaseにB1，鉱質及びACT：H，　cpd．　E，　cpd．

F，DOC或いはadrenalinのみを添加し，　ATP等を
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第7表Etiozymase，　B1，鉱質系にACTH，　cpd．　E，　cpd．　F，　DOC，　adrenalin

　　　　　　　　　　を添加した場合の発生CO2量（mm3）

試番

験号

1

2

3

4

5

6

対1 ACTH

照15・

cpd．な

16

17

18

18

16

20

16

10Y

18

18

2・・｝・・

17

18

10γ

17

20γ

18

21

cpd．　F DOC
・・1…

18 18

20Y

17

20

5Y

18

10γ

18

20Y

19

20

adrellali11

0，1cc

17

0．2cc

17

17

第8表Etiozymase，　B1，鉱質，　ATP系にACTH：その他

　　　ホルモンを添加した：場合の発生CO2量（mm3）

試

験

番

号

1

2

3

4

対　照1

30

34

21

15

ATP　5mg

対　照2

63

69

43

25

ACTH

100γ

63

24

cpd．　E

5γ

68

42

【・p乱F

t・・

64

65

43

DOC

5Y

adrenalin

68

24

0．1cc

64

42

26

第9表Etiozymase，　Bl，鉱質，　ADP系にACTH：その他

　　　ホルモンを添加した場合の発生CO2量（mm3）

試

験
番

号

1

2

3

対　照1

32

45

21

ADP　O．5mg

対　照2

30

41

20

ACTH

20Y

31

20

cpd．　E

5Y

43

cpd．　F

5γ

46

20

adrellalin

0．1cc

30

第10表Etiozymase，　B〔，鉱質，　adenosine系にACTHその他

　　　　ホルモンを添加した場合の発生CO2量（mm3）

試

験

番

号

1

2

3

対　照1

33

25

20

adenosine　2mg

対　照2

34

24

19

ACTH

100γ

33

19

cpd．　E

20Y

25

cpd．　F

20Y

25

20

adrenali11

0．1cc

33
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加えなかった場合，結果は第7表に示す如くであっ

た．即ちいずれのホルモンを加えても発生CO2量を

増加せしめることはなかった．

　（2）ATP，　ADP，　adenosineを添加した場合

　Wei1－Malherbe　8）によるにB1の附燐はATPの力

によって始めて行われる．それは著者の第8表にもこ

れを示すが如くである・ADP，　adenosineいずれにも

その作用はない．今etiozymase，　B1，鉱質系にACTH

ほか前記の諸ホルモンを添加した場合，ATP添加に

よるB1附燐化は認められたが，　ADP，　adenosine添加

によってはなんらCO2発生を見ず，ホルモンのこれ

に及ぼす影響を証し得なかつだ．成績は第8，9，10表

に示すが如くである．

　　　　　　　　小　　　　　括

　（1）ビール酵母etiozymaseを用い，これにB1及

び必要なる鉱質を添加し，更にこれにACTH乃至諸

副腎皮質ホルモンを加えるもCo℃生成は新たに見ら

れない．

　（2）上記systemにadenosine，　ADPを加えても

Co－C生成は見られないが，　ATPを加えれば活議な

B1附弘化が起ることは，先人の示すが如くである．

　次いで更にACTH乃至諸皮質ホルモン及びadre－

nalinを加えても，ホルモンによるなんら認めるべき

影響の加わることを見ない．

　皿．血球のCo－C生合成能に及ぼすACTH乃至

副腎皮質ホルモンの影響

　　　　　　　　実　験　方　法

　1．供試材料

　（1）ACTH乃至副腎皮質ホルモン

　第∬項の実験に使用せるものと同一のものを使用し

た．

　（2）ATP，　ADP，　adenosine

　又∬項におけると同一のものを使用した．但し

ATP，　ADP，　adenosineの濃度をそれぞれ20mg／cc，

1mg／cc，20mg／ccとした．

　（3）血　球

　人，犬，白鼠の血液を使用した．人では肘静脈，犬

では股静脈，白鼠では心臓より採血した．

　2．血球のCo－C生合成能測定法

　泊9）の方法に準じて行った．即ちheparinにて凝

血を阻止せる血液1・5cc宛を3個のWarb冠rg装置主

忌中にとり，B1溶液0・15cc（15Y）を加え，更にホル

モン溶液（溶液0・2ccに所要量のホルモンを含有せし

める）0．3ccを入れる．対照にはB1溶液0．15ccのみ

を加え，ホルモン溶液の代りに溶媒（ACTHは蒸溜

水，cpd・Fは50％アルコール）0・3ccを入れる（対照

2）．又，B1溶液，ホルモン溶液いずれも加えず，蒸

溜水0．15cc及び溶媒0．3ccを加えたものを血球の

Co－C生合成能測定用の対照（対照Dとする．次いで

各容器を検圧計に連結し，37。Cの恒温槽中で振盤す

る．1時間後取り出し，純血液1・2ccに相当する量

（1．56cc）を5ccのビーカーに移し，　N／10　HC1でpH　6・2

に調整し，純血液1cc相当量をとり，他のWarburg

容器の主室中に入れ，70。C温浴中に2分浸漬する・

　次いで各容器中のB1量及びホルモン量を一定にす

る．即ち対照1にはB1溶液0．1cc及びホルモン溶液

0・2ccを，対照2には蒸溜水0．1cc及びホルモン溶液

0・2ccを，第3の容器には蒸溜水0・1cc及び溶媒（前

期同様）0・2ccをそれぞれ加える．次いで前記方法に

よって調製した酵母懸濁液1ccを全容器に加え，　pH

6・2のM／10燐酸緩衝液を加えて全量を3・5ccにする・

側室には焦性葡萄酸ソ～ダ溶液0．3ccを入れ，次いで

各容器を検圧計に連結し，28。Cの恒温槽中で温度平

衡に達した後，側室内容を主二三に混和し，30分間の

発生CO2量を測定する，

　なお，：更にATP，　ADP，　adenosine等を添加する場

合は，B1及びATP等を加えてホルモンを加えない

もの（対照3）を2個用意し，その中の1個及びホル

モンを加えた容器には37。C恒温槽中incubate前に，

ATP，　ADP，　adenosine等の溶液（溶液0．1ccに表掲

の容量を含有せしめる）0．15ccを加え，対照3の他の

1個には振二二にこれら溶液の0・15ccを加えた．他

の操作は上記同様に行った．

　　　　　　　　実　験　成績

　（1）ATP，　ADP，　adenosine等を添加しない；場合

　恥と共にACTH又はcpd．　Fを加えた入血液を

37。C恒温槽中にてincubateし，ホルモンを加えな

いでincubateした血液と比較したが，これらホルモ

ンが血球のCo－C生合成能を促進させることはなかっ

た．第11表にその結果を示した。

　又血球のCo－C生合成能は犬血球，白鼠血球におい

て特に著明に見られるので，犬血液，白鼠血液につい

てもホルモンを加えた場合と加えない場合とを比較し

たが，前者が後者に優るという結果は得られなかっ

た．これらの成績はこれを第12表に示した如くであ

る，
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第11表入血球のCo－C生合成能に対するACTH，

　　　　　cpd．　Fの：影響（mm3　CO2）

例

1

2

3

4

5

6

年齢

28

30

23

28

30

30

性

3

〃

♀

δ

〃

〃

対　照1

35

37

49

38

45

54

対　照2

42

49

59

42

50

60

回目TH

2Y

38

50

66

cpd．　F

2．5Y

39

54

20γ

41

62

第12表　犬血球，白鼠血球のCo－C生合成能に対する

　　　　ACTH，　cpd．　Fの影響（lnm3　CO2）

種

類

犬

白

鼠

番

号

1

2

3

1

2

3

体重犬
はkg白

鼠は9

10

10

10

180

200

180

性

♂

〃

〃

〃

〃

〃

対　照1

43

48

45

69

66

69

対　照2

91

172

95

172

183

170

ACTH
10γ

117

177

165

cpd．　F

0．2γ

183

2・12・・

100

195

102

165

　（2）ATP，　ADP，　adenosine等を添加した場合

　B1と共にATP或いはADP或いはadenosineを

加えた上，更にACTH又はcpd・Fを添加した入血

液を37。Cの恒温中にてincubateし，ホルモンを加

えないでincubateした血液と比較せるに，矢張り

ATP，　ADP，　adenosine等の存在のもとにおいても，

これらホルモンが血球のCo－C生合成を促進すること

はなかった．唯，ATPを加えてincubateした場含

はincubateの後にATPを添加した場合に比較し

て，血球のCo－C生合成が僅かに加速される傾向を示

した．これらの結果は犬血球を用いても結局同一であ

った．入血球のCo－C生合成に対する成績は第13表

に，犬血球のそれの成績は第14表にこれを示した．

　　　　　　　　小　　　　　括

　（1）一般に血球にB1を添加し一定時間incubate

せる場合，Co－Cの生合成を証する．この場合B1の

附燐化は人血球では微力で，犬及び白鼠血球において

比較的強力に行われる．

　しかし，人血球たると犬血球たるとを問わず，これ

にACTH乃至副腎皮質ホルモンを加えても，　Co－C

生合成を殆んど促進することがない．

　（2）入及び犬血球にB1と同時にATPを添加せ

る場合，Co－C生成は僅かに加速せられる傾向を示す
　　　　　r
が，ADP，　adenosineにはそれがない．

　又，人及び犬血球にATP，　ADP，　adenosineをそ

れぞれ加え，更にACTH，　cpd・Fを加えても，結果

においてCo℃生成を促進することはない．

【74〕



ビタミンB1附燐化に対する副腎皮質ホルモン乃至ACTHの影響 75

喰
Oo
醗
日

費

）
（くロ

ゆ

呂

専

決
呂

五

二
∩
＜

酋

＄

剥皿

Q

で

9
ば

Q＜

届

くロ

♀

8

目
く

鈴

bO
已

N
雲

’お

自

名

b幻

旨

づ
。

∩
＜

日

N

＜

国ト
・LQ
8べ。

トトQ（N＜

虚
巨工、

9巴　　ヨ邸のロ§演三

六窯

9巴
㊦彷ロ
§灘鍵
ε§

鳳ト
・』◎

R丙。

←1ト

ON＜

言
口＝【、

Φ尽
お瞳
創軋
損象
。・艮

お腫
書跡山

回象
国｝図
・』Q

Eべ。

←｛ト

ON＜

o◎

①員
お臆
創軌
十干

Φ員
琶十
号灘山

紹宴

壷
口＝L、

亟
＝＝工、

1

守

專

OFf寸寸

’e電ひ『卜◎○

審

＄

HO《）寸

◎◎σq
㍉◎寸

＄寒

＄自

F｛◎OF1◎◎
卜㌧◎卜亀o

ooつト。◎㍉◎曳◎㌧◎o

曽Hσ、N卜頃NOゆ頃寸頃。寸寸守

◎◎ひ。ゆ。つ。つ◎oLo
可寸寸寸。寸◎つ。つ

ぐOミO卜藁ぐOミ藁ミ

◎Q◎◎ooooooNNOつ。つ。肇αつ◎◎oつ

一cqoり曽頃。卜◎o

傭
oo
◎り

歴

日

）
（くロ

員

箋

●増

置

呂

餌
∩
＜

㎡

＄

勲

Q

ゼ

9
冨

Q
＜

卜Q

N」、

く0

9
8

目

懸
菖

日

N
雲

’房

呂

呂

b◎

二

月
。

∩
＜

b幻

日

N

＜

缶ト
・ぬ
E“o
国1
∈一1ト

ON＜

虚
ロニく

8呂　　ロ“の＝工
§寝霧
口℃。肖邸

2当
邸のロ§灘譲

ε聴
自隔ト
・LQ
R雨。

←トoN＜

虚
匝く

Φ・呂

お並
置霊山

鰻象

Φ・艮

お瞳
参灘山

属皇

函ト
・ゆ
R雨o
E－iト
。（N
＜

虚
口＝、

の員
罵瞳
創軋
眉象

。員
お臆
巷灘山

眉ミ

虚
口臨く

磁
ロ＝く

細b幻
三図

ロ炉

斜

♂

eq〔N
ひひ

ひ。◎◎a

蟄

お

oc◎◎Oq◎

oo①◎o

♂

ま

。ひ00Q

』◎o◎
◎◎α9

頃。うひooo目卜卜◎oい隔くハσ㌔

め。頃NOら◎ooリマ。り寸胴。う

ぐ。ミさミヒミ｝ミミ｝

ooooooF→HF→F哨？→F4

一噛N◎り寸Loo

【75】



76 西 田

考

　緒言にこれを述べたように，栄養失調患者にB1を

単独に投与した場合に比して，B1に副腎皮質製剤を

併用投与した時の方が血中及び尿中の遊離B1を減少

せしめることが遙かに大であり，かつCo－Cを単独に

或いはこれと副腎皮質製剤とを併用した場合には血

中，尿中B1量に大差を認めなかったという井上2）の

成績，又cortisoneを投与せる場合，然らざるものに

比し血中B1濃度の上昇が著明であり，かつester型

の増加が注目されたという尾山3＞の成績，ACTH，

cortisone，　interenin，　T．　T．　G．等の注射によりB1排

泄減少を見たという小黒4）の成績から，副腎皮質製剤

がヒポビタミノーゼBl症に対して，本症の恢復に有

効に働くという考えが行われており，臨床的にも広い

意味におけるB1欠乏症の或る場合にB1と皮質製剤

との併用は実効あるが如くである．これに対し入4は

ひそかに皮質ホルモンがB1附燐化に関係するのでは

なかろうかと思っているが，直接の証明は未だない．

　今これを立証する方途はいろいろあるであろう．ま

ず第一に生体に皮質ホルモンを附加した場合に，たと

え正常体であってもCo－Cの増量を来たさねばならな

い．従来の諸実験は多くCo－Cそのものの変動を追及

したのではなく，結合型B1の消長如何を論じたので

参考にはならない．

　由来Co－C定量法は早くLohmann，　Schuster　lo）等

によって拓かれたのであったが，微量に存する血中の

それを検するには未だ充分でなかった．然るに我が教

室においては同僚山下の検討によりその道が拓かれた

ので，今目的とする皮質ホルモンその他の血液Co－C

に及ぼす影響を仔細に検し得る機会が与えられた．

　しかしその成績は上に示す如くで，皮質ホルモンそ

のものを附加した場合，入においても亦犬においても

血中Co－Cの増量はなんら認められなかったのであ

る．唯犬における場合ACTHを注射してしばしばそ

の増量を証したが，皮質ホルモンそのものを投与して

も増量がなかったのであるから，これはACTHが皮

質ホルモンの増生を来たしたためでなくて，今一つの

別の原因によるものとなさざるを得ない，

　証明の2はetiozymaseにB1その他心要な因子更

に諸ホルモンを配してCo－C生成が行われるか否かを

検すればよいであろう．然るにこの場合も期待する成

績は陰性に終った．無論ATPを更に添加するならば

按

Weil－Malherbe　8）の示した如くCo℃の生合成が行わ

れるが，諸ホルモンのこれを促進する成績は更にな

い．ATPに変えるにADP，　adenosineをもつてして

も，B1の附燐化を助けず，この条件においてもホル

モン添加はなんらの影響を認めしめなかった．

　In　vitroの上記試験はあまりにも人工的に過ぎると

人或いは難iずるかも知れない．又酵母より製せられる

etiozymaseは生体中に存するcarboxylaseと同一で

ない．Carboxylaseの抽出は甚だ困難であるが，幸い

我々は今日哺乳獣の血液を用いて，その比較的強烈な

Co－C生合成能を利用することが出来る．これなれば

検体を直接生体内に挿入せる場合と異なって条件は比

較的単純であり，一応諸臓器を離れた試験を行い得

る．もしこれに及ぼす諸ホルモンの影響を検してなん

らこれを認め得なければ，少なくともB1の附鐘化に

対してこれらホルモンの関与せざることは愈々明らか

であるに相違ない．しかも実験の結果は上掲の如く尽

く陰性に終ったのである．

　人体に対してB1を投与しても頑強に焦性葡萄酸の

減少傾向を認めざりしに，同時に皮質製剤を投与して

その消失を促し，生体に好影響を与えた場合があった

としても，今やそれはB1欠乏そのものでは勿論な

く，又B1の附燐化とも凡そ無関係に，異種の代謝障

碍に影響を及ぼしたものと断ぜざるを得ない．況んや

竹内1）がヒポビタミノーゼB1患者を主たる対象とし

て検索したとはいうものの，偶々皮質製剤を併用して

好結果を得たと信ぜられるものが，その僅かに数パー

セントに過ぎなかったということは，対照がない成績

であるので，もしヒポビタミノーゼB1に属しないそ

の他の章々を検索対象としたならば，或いは略ヒ同様

な率にかような代謝障碍例に遭遇したかも知れない．

　皮質ホルモン製剤を使用してB1結合型の増加を証

したとなすものに至っては，Co－Cそのものの測定に

関する報告ではないので，その抱合が果して何もので

あったか，検討を要すべく，又同日にこれを論ずるこ

とは難iしい．

　かくして著者は副腎皮質ホルモン乃至ACTHの焦

性葡萄酸処理に対する影響を全面的に否定するもので

は決してないが，少なくともB1のphosPhorylation

に皮質ホルモンが直接関与するであろうという説には

以上の理由をもつてこれに組せざるものである．
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結

　従来副腎皮質製剤はB1の附燐化を促進するのでは

なかろうかという考えが行われているが，これに対し

著者が直接co－cardoxylase（Co－C）測定を実施し，

各様の条件において皮質製剤，ACTHのこれに及ぼ

す影響を検索した成績は凡そ次の如くであった．

　1）健康人，正常犬に副腎皮質ホルモン，cpd・Fを

投与しても血中Co－Cは特に増加しない．　ACTHを

投与する時は犬血中Co－Cの増加は屡々認められる

が，入血中Co－Cの増加はない．従ってACTH投与

時の犬血中のCo－C増加はACTH投与によるcpd・F

増量のためではない．

　2）Etiozymaseとしてビール酵母のそれを用い，こ

れにB1その他の要素を加えて所謂in　vitroのCo－C

生合成を検するに，ATP添加がCo－C増加を招致

し，ADP，　adenosineにその作用を認めぬことは既知

の如くであるが，この際皮質製剤としてcpd・E，　cpd・

F，DOC又ACTHを更に加えてもATPの上記影響

論

をなんら促進することもなげれば，ADP，　adenosine

に活性を附与することもない．

　3）血液はその種を異にするに従って多少の相違が

あるが，これにBIを添加する場合Co－Cの生合成能

を有することを証せしめる．換言すれば血液中には

Co－C合成のあらゆる要素が一応具備されている．即

ち哺乳動物血にB1を加え一定時間incubateして後

Co－Cの生成量を測定する場合，予めこれに皮質ホル

モン乃至ACTHを加えたるものと然らざるものとを

比較するに，両者になんら差異の存するを認め得なか

った．

　以上により上掲副腎皮質ホルモンにも将又ACTH

にも少なくともB1の附燐化に直接関与する作用因子

は存ぜざるものと認められる．
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