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　　　To　elucidate　the皿echanism　of　thyrotoxic　myopathy，　protein　and　carbohydrate　metabolisms

in　the　skeletal　muscles　of　rats　treated　with　thyroxine（200μg／100g　body　weight／day　for　5　weeks）

were　studied．

　　　PrQtein　conte皿t　of　extensor　digitorum　lo且gus皿uscle（EDL）in　thyroxine－treated　rats　was

、ig。i丘・a・tly　dec・ea・ed　wh・・．・・mp・・ed　t・c。・t・・1・，　b・t　thi・ch・ng・was・・t・bse・v・d　i・・°玉eus

muscle．　Catabolism　of　myo且brillar　protein　was　judged　to　be　sigロi丘cantly　increased　from　the

urinary　excretion　of　3－methylhistidine．

　　　Anae，。bi，　gly・。9・n・ly・i・・f　th・EDL　w・・a1…tudi・d魏卿・・ln　th・p・esence。・absence

。f　gly。。9・…　a・・b・t・at・，　th・lact・t・p・・d・・ti・n．was　sig・i丘cantly　decrea・・d　i・the　thy・。t°xic

9，。up・・mp・red　t・the　c・・t・。1・．　Thi・dec・ea・・w・・sh・w・t。　b・d・・t・th・b1・ck・f　glyc°gen

breakdown　at　the　step　of　phosphorylase，　Activities　of　total　phosphorylase　and　phosphorylase　a

in　the　EDL　were　significantly　reduced　in　the　thyrotoxic　group．

　　　1。、，ea，ed　p・・t・i・cat・b・li・m・nd　reduced　gly・・9…1y・i・i・the　ske1・t・1　m・・cles　might　b・

、。nt，ib。t。，y　f。ct。rs　f・r　th・p・・d・・ti・n・f　mu・cular　w・akness　a・d・t・・phy　in　th・thy・・t°xic

my。P。thy．　　　　　　　　　　（Received　f・r　p・blicati。・；J・nu・・y　7，1980）

Key　words；甲状腺中毒性ミオパチー（thyrotoxic　myopathy）

　　　　　　　　　　　蛋白代謝（protein　metabolism）

　　　　　　　　　　　糖代謝（carbohydrate　rnetab。lism）
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はじめに　　　　　　　　　　　　　　　実験方法（図1）

　甲状腺機能充進症には筋力低下，筋萎縮がしばしば　　　　生後6週目（体重100g前後）の雌のラットを用い・

認められ，ミオパチーのほか重症筋無力症，周期性四　　体重を計り，体重の少ない順に対照群とT4投与群に

肢麻痺などを呈することが知られている。このうち近　　分けた。L－thyroxine（T4）を0．01N　NaOHに溶解

位筋優位の筋力低下および筋萎縮を示す症例は，甲状　　してT4投与群に投与したが，0．01N　NaOHのみを

腺中毒性ミオパチーと呼ばれてきた。また甲状腺中毒　　投与した対照群と注射をおこなわなかった対照群では・

性ミオパチーが甲状腺中毒症に広く存在することも，　　予備実験で体璽の増加，筋重量等に有意な差を認めな

臨床的，病理組織学的に証明されている。しかし甲状　　かったので，それ以後の実験では無処鷺のものを対照

腺中毒性ミオパチーの筋生検にみられる組織障害は趣　　群とした。T，投与群はT4（20mg／m10，01N　NaOH）

めて軽く，その原因としてむしろ代謝障害が考えられ　　を200μg／100g体重／日，6～7日／週，皮下注射をく

てきた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　り返し，投与期間を28日から35日とした。T4投与群と

　一般に骨格筋における筋収縮のエネルギー産生系は，　対照群は常に充分な水と食事を与え・同じ条件下で育

91ycegenolysisとTCA回路一酸化的燐酸化系の2　　てた。使用したラヅトの数は各実験で異なり，おのお

つが考えられている。従来甲状腺中毒性ミオパチーで　　の表または図に示してある。T，投与群と対照群のぞ

は，骨格筋のミトコソドリア異常が，電子顕微鏡的に　　れそれを1匹ずつ代謝ケージに入れ，1週間毎に体重，

確認され1），ミトコンドリアを多く含む赤筋が障害を　　摂食量を計った。また1週間毎にT4投与群，対照群

うけやすいと考えられてきた。甲状腺中毒性ミオパチ　　別々に4匹ずつ24時間蓄尿を集め，尿量を測定した。

一を生じる代謝障害については，過剰な甲状腺ホルモ　　蓄尿の一部を一20°Cのフリーザーに保存した。T・投

ソが筋細胞のミトコンドリア膜の異常をきたし，酸化　　与群は最後の注射24時間以内に，対照群とともに頸椎

III勺燐酸化のuncouplingをおこし，最終エネルギー　　脱臼をおこさせ，下腿部のextensor　digitorum　lo一

供給源であるATPの産生を減ずると考える傾向にあ　　ngus（EDL）とsoleus，　gastrocnemiusを別々に

った2）3）。しかしミ1・コンドリア分離方法が改善され　　速やかに取り出し，腱や結合織を除宏し，－20°Cの

た結果，強い筋力低下をもつ甲状腺中毒性ミオパチ」　　フリーザーに保存した。一方EDL中の代謝産物を測

の生検筋を材料に用いたにもかかわらず，酸化的燐酸　　定する場合には，液体窒素で急速凍結し，－70°Cの

化は正常という結果が得られた4）－7）。また後ミトコソ　　フリーザーに保存した。図1の如く，次の各項目につ

ドリア分画上清中にもuncoupling　agentは認めら　　いて実験を行った。

れなかった6）。その結果甲状腺中毒性ミオパチーが酸　　　（1）尿中creatine，3－methylhistidine（3MH）排

化的燐酸化のuncoupling　ucよるとする説には，疑義　　　　泄量

がもたれるようになった。そこで著者はもう一つの筋　　　代謝ケージに入れたT4投与群と対照群の4匹ずつ

収縮エネルギー産生系である91ycogenolysisに注目　　を集めた24時間蓄尿の一部を濃縮して，　Nishizawa

した。Glycogenolysisは主に白筋のエネルギー産生

糠繍灘灘驚購島。／尿て艦r

毒性ミオパチーの本態を究明しようとした。一“h“，甲　　　　　　　　　　　　　　　Anaerobic　9［yoogenelysis

蕎馨黙晶撫脇霊穐薯難袋　　　　　・…｛liiii騰』
験的甲状腺中毒性ミオパチーラットの尿中3一皿ethy・

Ihist’d’n・排糧を測定する・とにより，’・伽　　　　　 ｛贈雅到謂s°’

での筋蛋代謝を追求した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Gastro－－3－・Mθthylhistidino
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cnemiuS

図1　実験方法
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らの方法8）により3MH尿中排泄量を測定した。また　　Lilienthalらの方法10）により行い・さらに筋homo一

残りの蓄尿の一一ZZを用い，尿中creatine排泄量を　　genateの10，000　x　g，20分の遠心により得られた上清

Dubnoffの方法9）で求めた。　　　　　　　　　　　　蛋白をsoluble　protein，沈査を0，5N　NaOHに溶解

　（2）骨格筋中の3MH含量　　　　　　　　　　　　　し，不溶物を遠心除去した上清の蛋白をmyofibrillar

　全身の骨格筋の代表として，赤筋と白筋の混在筋で　　proteinとし，それぞれの蛋白をLowryらの方法11）

あるgastrocnemiusを選び，その3MH含量を　　で測定した。

Nishizawaらの方法8）で測定した。　　　　　　　　　　（4）Anaerobic　glycogenolysisおよび91yco・

　（3）筋重量，筋蛋白量　　　　　　　　　　　　　　　lysis

　T4投与群6匹と対照群6匹から取り出した一側の　　　一20°Cに保存したEDLあるいはsoleusを10倍

EDLとsoleusを，150°Cで乾燥させた後，乾燥重　　量の20mM燐酸buffer（pH7．　5）でhomogenizeし，

量を測定した。対側の一20°Cに保存したEDLと　　このhomogenateを用い，　SchmidとMahlerの

soleusを用い，　noncellagen　protein　の測定を　　方法12）によりN2ガスを流し，37°Cの恒温槽内で

体重　　200

　9

　　　　160

14

摂食搬

9！1009樋／目10

　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一対照群く7）

章埜！　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■鱒・Tl投与群（7）

1　　　　　2　　　　　3　　　　　4　　　　　5　　週

　　　　　　　　　　　　　　　　　纈対照群（7，

　　　　　　　　　　　　　　　　　’”’T4投与群c7）

　　　　　　　　　　　　　　　　　＊＊＊＊

z・一一一一一一一F．．一．．一．＋一一．．．．．F．一一一一一一

1　　　　　2　　　　　3　　　　　4　　　　　5　　週

ml／100g体重／日　8　　　　　　　　／’

pmoles／1009体重／日　　　，”

　尿中・・eati・e　3　　　　　，」　　　　　　　　一対照群ζ4）
　　…灘・…　，／／‘’一’”““’…一・・一一．．．一、一一T41！4st（4）

　　　　　　　1∠二＿～二二
　　　　　　　　　　　　1　　　　　2　　　　　3　　　　　4　　　　　5　　　颯

図2　体重，摂食量，尿の変化

　　　体重，摂食量は平均値±標準偏差，その他は平均値。（）：実験に用い

　　　たラットの数。＊：対照群とT4投与群の間に有意差がある。　t検定，

　　　＊P＜0．05，　＊＊Pく0。02，　＊＊＊Pく0，01，管ee＊ee　Pく0．001
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　　　anaerobic　glycogenolysisおよびglycolysisを　　表1　Gastrocnemius中の3－methylhistidine
　　　iv　vitreで行った。反応液にはATP，　AMP，　NAD＋，　　　　含量（nmoles／9湿重量）

　　　・i・。tin・mid…y・t・i…Mg＋＋を加えた・基質　　　　　　対照群（3）T、投与群（3）P

　　　を添加する場合には，15mg／ml　glycogen，10mM
　　　glucose，10mM　glucose－1－Phosphate（G－1－P）の　　3－methylhistidine　452・7±63・7421・1±32・O　N　S

　　　うち1つを加えた。37°C20分間incubate後生じた　　　（）：実験に用いたラットの数

　　　乳酸最をBarkerとSummersonの方法13）により測　　　P：probability，　NS：no　significance

　　　定した。一方対照群のgastrocnemiusのhomoge－

　　　nateを用い，　in　vitroでT，10μ9／mlを加え91y－

　　　cogenを基質にしたanaerobic　glycogenolysis後　　　　　　　表2　筋の重量と蛋白量（mg）

・．． @の乳酸産生量をT・を伽伽・で加えない場合と比　　　　　対照群（6）T、投与群（6）P
　　　較した。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　EDL
　　　　（5）糖代謝に関与する酵素活性
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　乾燥重量　　、　20，4±1．2　16．9±2，3　＜0．01
　　　　筋ph°sph°「ylase（EC　2・4・1・1・）活性はド2°°C　N。n，。ll、g，n　2・．5±1．7・5．8±2．、7＜・．・1

　　　に保存したEDLをcysteine－glycerophosphate　　　protein
　　　bufferでhomogenizeし，そのhomogenateを適　　Solub燈　　　5・　4±O・　3　4・4±0．5　く0・01
　　　当・・希釈・，・…らの方法14…よ・測定・・oo　Ph－Ml論lar、。．、±1．、。。±、．，＜。．。5

　　　0sphofructokinase（EC　2．7．1，11．），　Hexokinase　　　　　　protein

　　　（EC　2・7・1・1・）活性はそれぞれ，0・03M　potassium　　Soleus

　　　fiuorideと　1mM　ethylendiamine　tetraacetic　　　乾燥童量　　　　14．　O±2．3　12，0±1．9　NS

　　　acid（EDTA）の1：1の混食液，0．25M　glycylgly・　　　Noncollagen　12．5±3．7　10．2±2，5　NS
　　　・i・・b・ffer（pH・7．・5）でhom。9。。ize後，1。，。。。。　　P「°tein

　　　・，1・分間嚇bで得られた一購を用・・，…gらの　S°譲＆n　4・4±1・23・　9±1・°NS

　　　方法15），JoshiとJagannathanの方法16）で測定した。　　Myofibrillar　　7．2±1．4『7．0±1，0　　NS
　　　　（6）糖代謝系の基質およびアデニソヌクレオチド類　　　　P「otein

　　　　　の筋肉内含量　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（）：実験に用いたラットの数

　、　Gly・・9・n含量は一70・Cに保存したEDLを用い，　P：P「°bability・NS・…ig・ificance

　　　HassidとAbrahamの方法に17）従いanthrone法

　　　・により比色測定した・5％t「ich1°「°acetic　acidで　増力。を示し，樋当たりの尿量は約2倍，尿中3MH

　　　h°皿゜genizeしたEDLの上瀧用し’・K・pl・n法18）排泄量は約2～3倍，尿中cre。，i。。排泄量1よ3～、6．

　　　で91uc°se・Williams°nとC°「keyの撤19）で　倍といず温T、撚群（4匹）で対照群（4酬。

　　　ATP・ADP・AMP含量を測定した。　　　　　　・比較して明らかな増加が認められた。なお骨格筋の代

　　　　　　　　　　　　結果　　 表として選んだgastrocnemius中の3MH含星は

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T4投与群（3匹）と対照群（3匹）とで有意差はな
　　　　T設与開撒2週願から，T・投与群は対照群に　かった（表、）。その紀1果T、の投与により骨綿中

　　　比較して・やせて毛並が悪くなり，3週噸から麻　の3M瞳は影響をうけない。とがわかった。

　　　腹をつけて歩くようにな・た・　　　　　（，）筋麗および筋蛋ni，

　　　　（1）樋藤鰻，’服，尿中c「eat’ne，尿中3　表・li・示した・う…yp・・雛（白筋）灘の

　　　　　MH排泄量の変化
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　EDLにおいてsT4投与群（6匹）は対照群（6匹）
　　　　T設与群（7匹）は対照群（7匹）に比較して，　1。比較して　吃燥聾，。。n，。ll。g，n，，。t，i。，，。1。b1，

　　　1週目からP＜O・　Olと有意な体重減少を認め・5週目　　protein，　myo丘brillar　proteinの全てが有意差をも・

　　　には対照群が78％の体重増加であるのに対し，T4投　　って減少し，筋萎縮を認め，　type　I（赤筋）優位の

　　　与群は60％の体重増加を示した（図2）。体重あたり　　soleusでは対照群に比べてこれらの減少がなく，筋

　　　の摂食量は・T4投与群（7匹）で対螺群の約L5倍の　　萎縮は認められなかった。しかしEDL・soleusの
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＊＊　　　　　　　　　　　　　　i表3　Anaerobic　glycogenolysis　に

　　　　　　　　　　　　　　　　よる乳酸産生（Soleus）

Substrate　　　　　対照群（6）　T4投与群（6）P

Glycogen　15mg／ml　10．7±6．06　　9．2±4．16　NS

単位：μmoles　Iactate　production／20min／mgNCP

（）：実験に用いたratの数
　P：probability，　NS：no　signi丘cance

NCP：noncollagen　protein

表4　Anaerobic　glycogenolysisによる乳酸
　　産生（Gastrocnemius）（ln　vitroでT4を

　　加える）

T4

Subst「ate　N。　additi・n　101，9／ml　P
　　　　　　　　　　　（2）　　　　　（2）

Glycogen　15mg／m王39．0±0，28　41．1±1．18　NS

　＿・
J㎞蹄畠一欝駝・嘗蘇齋脚嚇t’°n／2°m’n／mgNCP

　　　　　　　　　　・（・｝・（・）　c（4）T（4）　c（3）T（3）　　P，P，。b。bility　NS・n・・ig・ifi・a・ce

　図3　Anaerobic　glycogenolysisによる乳酸　　　NCP：noncollagen　protein

　　　産生（EDL）

灘講聴，縢螺盤，。d。、、、。n匹）で対照群（・匹）の62％・轍低値を示ヒた・

　　　　　　　　　　　　　　　／20mi。／mgNCP　一方91・…eを加えた場合・対照群ではn・additi。・

　Glycogen　42，4μmoles　lactate　production　　　　と同じ乳酸産生量であった。このことはglucoseの

　　　　　　　　　　　　　　　／20min／mgNCP　　　代謝はほとんどないことを示唆する。それに反し，　T4
Gluc°se　‘’　57t．tm°les@lactate ?^NCP麟鱒腱生量…，　no　add・t・・鱒・倍の値
G，1，P．148t、m・1・・lact・t・p・・d・・ti。・　　　になった・G－1－Pを添加し腸合に輌群（3匹）

　　　　　　　　　　　　　　　　／20mil1／mgNCP　　　　問に有意差を認めなかった（図3）。

　　　NCP：noncollagen　protein　　　　　　　　　　Soleusではglycogenを基質に加えた場合のみ，

　（）：実験に用いたラットの数。　　　　　　　i’nvitf・oでanaerobic　glycogenolysisを試みたが，

　＊：対照群とT，投与群の間に有意差がある。　　　　T、投与群（6匹）と対照群（6匹）の間で有意差は

　t検定，＊P＜O．05，馨＋P＜0．01
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なカ、った（表3）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　wh方対照群（2匹）のgastrocnemiusのhomo一

重量，蛋白量が体重に対して占める割合はsともに著　　gellateを用い，　in　vitroでT，を加え91ycogenを

変がなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　基質としてanaerobic　glycogenolysisをおこなっ

　（3）Anaerobic　glycogenolysisおよびglycolysis　　た場合，乳酸産生童はT4の有無により差がなかった

　EDLのhomogenateを用い，基質を加えないで　　（表4）。

anaerobic　glycogenolysisをおこさせた場合，筋蛋　　　（4）糖代謝系の酵素活性

白量あたりの乳酸産生量は，T4投与群（3匹）で対　　　耳DL中のphosphorylase活性は活i生型a，非活

，照群（3匹）に比較して22％と有意に低下していた。　　性型b，総活性a＋bいずれもT4投与群（4匹）で

Giycogenを基質に加えて，　anaerobic　91ycogeno・　　対1照群（4匹）の約50％と有意な低活性を示した。逆

1ysisをおこした揚合の乳酸産生最は，　T4投与群（7　　にhexokinaseはT4投与群（7匹）で対照群（7
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匹）の1，5倍と有意な高活性を認めた。Phosphofru－　　一定した結論は得られていない。甲状腺中毒症の骨格

ctokinaseは両群（7匹）間で差がなかった（図4）。　　筋中の遊離アミノ酸の増加24）25），あるいは蛋白分解

　（5）糖代謝系の基質およびアデニンヌクレオチド類　　酵素である1ysosomal　protease活性の上昇26）から

　　の筋肉内含量　　　　　　　　　　　　　　　　　　　筋蛋白分解の充進作用が推定された。一方甲状腺中毒

　EDL中の91ycogen含最はT4投与群（12匹）と　　症の動物から取り出した骨格筋とラベルしたアミノ酸

対照群（8匹）で有意差を認めなかった。一方EDL　　を混ぜ，筋蛋白内に取り込まれたアミノ酸量を測定す

中の91ucose含量はT，投与群（7匹）で対照群（7　　ることにより，甲状腺ホルモソの筋蛋白合成抑制作

匹）の84％と減少し，ATP含星もT4投与群（6匹）　　用27），または合成促進作用28）と一一見矛盾する結果が

で対照群（6匹）の56％と減少，AMPは175％と高　　報告されている。しかし最近骨格筋蛋白代謝について

値を示し，ADPは両群（6匹）の間で有意差を認め　　も，甲状腺ホルモソ量に依存した2相性の作用がある

なかった（図5）。　　　　　　　　　　　　　　　　　ことが明らかにされた29）30）。Brownは29）高濃度の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　甲状腺ホルモンでむしろ蛋白合成抑制が認められるの
　　　　　　　　　老　察　　　　は，蛋白餓反応酢用する。。fac，。，であるM、・＋

　甲状腺中毒性ミオパチーは骨格筋の病理所見に乏し　　が，Mg－thyroxine　complexを生成するためであろ

く，また甲状腺機能を正常化させることにより，筋障　　うと推定した。Goldbergら30）は生理的量と中毒量

害が消失することから，筋力低下は筋萎縮による2次　　の甲状腺ホルモソはともに同じ筋蛋白合成速度を有す

的なものではなく，筋線維内の代謝異常の結果と考え　　るが・中毒量になると筋蛋白分解速度のみが充進して

られてきたが，筋障害の原因を追求した報告は少な　　くるために，大量の甲状腺ホルモソは筋蛋白分解作用

い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を有するとした。従来蛋白合成，分解をみるために用

　甲状腺中毒症の実験モデルは，かつて多くの人によ　　いられてきたラベルしたアミノ酸は，蛋白分解後再利

りさまざまな条件下でつくられ，このモデルから採取　　用されることが問題となっていた。また他の方法でも

された骨格筋について生化学的分析が試みられてきた。　in　vivoで筋蛋白代謝の変化を正確に追跡することは

甲状腺中毒性ミオパチーの契験モデルとして報告され　　不可能であった。最近3MHは他のアミノ酸と全く異

たのは少数で20）21），いずれも筋重量や筋蛋白最は測　　なる運命を有することがわかった。すなわちこのアミ

定されておらず，また臨床症状の記載も認められない。　ノ酸は白筋のmyosinと，白筋と赤筋のactinに存

古和20）は体重100g前後のラットにT4200μg／100g体　　在し，3MHの大部分（90％）は骨格筋に存在すると

重を経皮的に3週間投与し，尿中creatineとcrea一　　されている3D。いったん蛋白分解により遊離された

tinine排泄量を指標として甲状腺中毒性ミオパチー　　3MHは蛋白合成に再利用されることなく32），そのま

のモデルを作成した。著者は古和20）と同様に100g前　　まの形で尿中に排泄される33）。従ってこのアミノ酸の

後（生後6週N）のラッ1・に同量のT4を更に長期間　　尿中排泄星の約90％は骨格筋蛋白に由来するもので，

投与し，筋重量と筋蛋白量の減少を確認し，臨床的に　　in　vivoで筋蛋白分解速度を測定する理想的なアミノ

腹を床につけて歩くおかしな歩ぎ方を目安に甲状腺中　　酸とされている34）。そこで著者は実験的甲状腺中毒性

毒性ミオパチーの実験モデルを作成した。　　　　　　　ミオパチーラットの尿中3MH排泄量を測定すること

　1　筋蛋白代謝　　　　　　　　　　　　　　　　　　により，in　vivoでの筋蛋白代謝をみた。

一般に甲状腺ホルモンの蛋白代謝に及ぼす作用は，　　　本研究において，T4投与群はEDL中のnoncel　一

核におけるRHAの合成を促進し，蛋白合成の増加を　　lagen　protein，　soluble　protein，　myofibrillar

もたらすという生物学的効果が一義的なものと考えら　　proteinの全てで対照群に比較して有意な減少が認め

れている。しかし甲状腺ホルモンは2相性の作用を示　　られた。筋蛋白が減少する理由として，1）蛋白合成の

し，適量では蛋白合成の増加，大墨では蛋白分解に作　　抑制，2）蛋白分解の充進の両者の可能性が考えられる。

用することが，甲状腺中毒症ラットの尿中窒素排泄蚤　　本研究の尿中3MH排泄最はT4投与群でT4投与後

の変化を調べることにより22），また人に静注した　　1週目から増加し，3週目には対照群の約2，5倍と明
is
m－glycineの動態をみることにより23）報告された。　　らかな増加を示した。この結果から，11…1状腺中毒性ミ

骨格筋の蛋白代謝に及ぼす甲状腺ホルモン作用を調べ　　オパチーラットの筋蛋白の減少は，蛋白合成の抑制で

た報告はいろいろあり，いずれもin　vitroの実験で　　はなく，蛋白分解の充進によることをin　vivoで証
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明した。

　また甲状腺中毒性ミオパチーでcreatine尿が認め
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血液
られることは，古くから知られている35）。本研究でも

尿中creatine拶ド泄量の増加が認められた。

　2　筋糖代謝

　骨格筋は形態学的，機能的に2種の筋線維からなる　　　GI、c。sθ

ことが知られている。すなわち，ミトコンドリア，脂

質に富み，一般に酸化還元酵素活性が強く，エネルギ

ー源をTCA回路一酸化的燐酸化系によるtypeI

（赤筋）線維と，91ycogenに富みPhosphorylase

活性が著しく高く，エネルギー源をanaerobic　gly・　　Lactate

cogenolysisに依存するtype　I（白筋）線維から構

　　　　　　　　骨格筋

　　　　　　叩幅器臨ボ
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　　H・・。lna・・　1

・…p・…u…kl・s・
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成される。甲状腺中毒症の場合どちらの線維が強くお　　　　　　　　　　図6　骨格筋の糖代謝

かされるかは興味ある問題である。実験的甲状腺中毒

症ラットの骨格筋の組織化学的所見についての報告は，

GeringとMittelbach36）にみるのみであり，彼らは　　る。　b型は木来不活性であることから・AMPは活性

type　H線維に比較してtype　I線維の明らかな萎縮　　発現にとって重要な因子である。一一・JEra，　b両型はA

を認めている。また甲状腺rl嚇症の人の生検筋では，　　TPやglucose－6－phosphate（G－6－P）により，　A

組織化学的にtype　I，　type　H両潜の線維の小径化　　MPや基質の親和性減少に起因する阻害をうける。筋

をみたり37）38），type　H線維のみの小径化を認めた報　　収縮時ATPが消費されるとAMPが増加し，　phos一

告39）があり，一定していない。生化学的にはJanssen　　phorylaseが活性化され，　glycogenolysisが促進さ

ら40）がラットに80μ9のT4を8週間投与後，対照群　　れ，　ATP産生が高まる。’この最終的に産生された

と比較して赤筋の湿重壷の増加，白筋の湿重貴の減少　　ATPが筋収縮のエネルギー源として働くことにな

を認めた。本研究ではT4投与群で赤筋優位のsoleus　　る。

の乾燥璽量は不変であるのに対し・白筋優位のEDL　　　今まで甲状腺機能尤進症において骨格筋での　gly一

の乾燥重量が減少し，白筋（EDL）の萎縮を認めた　　cogenolysisの異常を疑った報告は，　Arakiら41）と

点で，Janssenらの結果40）と一一isした。　　　　　　　Bargoniら42）にみるのみである。　Arakiら41）は甲

　甲状腺中毒性ミオパチーの発生機序として従来考え　　状腺中毒症を有する人で，運動時にcrampsの発作を

られてきた酸化的燐酸化のuncouplingによるとす　　認めた症例で，阻血下運動試験後血中の乳酸の上昇を

る説は，疑問が持たれるようになり，更に今圓の研究　　認めなかった例を報告した。この例では経口的にgL

で白筋の萎縮を認めたことから，著者は白筋の主たる　　ucoseの投与後，または抗甲状腺剤の治療後は乳酸

エネルギー産生系であるanaerobic　glycogenolysis　　の上昇を認めるようになった。またこの症例の生検筋

について検索を試みた。　　　　　　　　　　　　　　と正常者の生検筋のhomogenateを用い，種々の基

　骨格筋のanaerobic　glycogenolysisはエネルギー　質を加え加痂70でanaerobic　glycogenolysis後

供給系として重要なものである。主たるATP産生系　　の乳酸産生をみたが，甲状腺中毒症，正MmaMとの間に

とその筋収縮系への利用を図6に示す。運動時には筋　　有意差を認めなかった。Bargoniら42）は甲状腺中毒

肉内の91ycogen，　glucoseの利用が促進されるので，　症ラットの後脚筋のhomogenateを用い・91ycogen

肝臓内からの　glucose供給が高まる。　Anaerobic　　とglucoseを基質にしてanaerobic　glycogeno－

glyc。genelysisではphosphorylaseとphospho・　　lysis後の乳酸産生貴を測定した結果，甲状腺中毒

fructokinaseの2つの酵素が主な律速酵素となり，　　症ラットは対照群に比較して糖分解能の充進があると

反応速度を調節している。Phosphorylaseは活性の　　報告した。

あるa型と，活性のないb型が存在し，b型からa型　　　著者の結果では，　T4投与群のEDLのhomoge・

への転換により活性化される。またa型とb型はとも　　nateを用いたin　vitro　anaerobic　glycogenolysis

にAMPにより，基質親和性に起因する活性化をうけ　　は，基質を加えない場合とglycogenを基質として
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加えた場合，乳酸産生は対照群に比較して有意に低下　　肉で調べられていることも，一定した結論が得られな

し，G－1－Pを加えた場合には両群に有意な差がなか　　い1つの原因と考えられる。

った。従ってT4投与群では骨格筋のglycogenolysis　　　本研究で骨格筋中のhexokinase活性の上昇を確

はglycogenからG－1－Pに移る段階でブPtックさ　　認したが，これがすぐ生体内におけるglycolysisの

れていることがわかった。そこで著者はglycogen分　　充進と結びつくものではない。著着の結果ではT4投

解の最初の律速酵素であるphosphorylase活性を測　　与群で，　glucoseを基質に加えた場含のanaerobic

定した結果，T，投与群は対照群に比較して約50％と　　glycolysisは尤進していたが，基質を加えない場合の

有意な低活性を示した。一方T4投与群と対照群で活　　91ycolysisは減少し，　ATPの減少も認められた。ま

性型phosphorylase　aと非活性型phosphorylase　　たEDL中のglucose含量はT，投与群で対照群に比較

bの比には有意差がなかった。従ってT，投与群の　　して減少していた。この結果からT，投与群のEDL

phosphory1ase活性の低値は，　phosphorylase　bか　　ではglycolysisをおこしうる能力は充分もっている

らaへの変換の障害というよりも，本酵素活性を修飾　　が，材料（glucose）が少ないために，実際は充分な

するアPステリック因子が関与している可能性が考え　　glycolysisカミ行われていないと考えられる。従来甲

られた。しかし著者の結果では，T4投与群でpho・　　状腺中毒症の骨格筋中のglucose含量を測定した研

sphorylaseの活性化因子であるAMPのEDL内含　　究は認められないが，肝臓ではglucose含量は正

量は増加し，阻害因子であるATPは減少しており，　　常50），心筋では減少51）との報告がある。骨格筋巾の

むしろphosphorylaseを活性化させるような状態で　　glucoseの減少の理由として，1）glucose供給の不

あった。一方T4のin　vitroにおける短時…間の直掻i　　足・2）glucose　uptalgeの障害，3）91ucose利用

作用をみるために，対照群の骨格筋を用い，in　vitro　　の尤進が考えられる。一般に甲状腺申毒症では肝臓の

でT4を加え，　anaerobic　glycogenolysis後の乳　　　91ycogenは減少しているが，血糖の低下は知られて

酸産生量を測定したが，T4の有無で有意な差はなか　　おらず，1）は考えにくい・2）についてはgluc。seの

った。Glycogenolysisのもう1つの律速酵素である　　uptakeそのものを骨格筋で調べた研究は認められな

phosph。fructokinase活性はT4投与群と対照群で　　いが，八幡ら52）・森田53）は甲状腺中毒症患者の一部

有意差を認めなかった。本研究ではT4投一与群のED　　の例で・91ucose静脈内迅速負荷試験後，糖消失率

Lにおいて，いかなる機序でphosphorylase活性の　　の低下を認め，宋梢組織でのglucoseのuptakeの

みが低下するのかを追及することはできなかった。一一一　　低下を推定している。3）については本研究でglucose

方glucoseを基質として加えた場合のanaerobic　　の利用充進を認めたことから，本研究においてEDL

91ycolysisは，　T4投与群で対照群に比較して有意な　　内のglucoseの減少に大いに関与している可能性が

乳酸産生の増加があることがわかった。そこで著者は　　考えられた。

91uc。seからG－6－Pに転換する律速酵素であるE　　　骨格筋中のエネルギー貯臓系の1つである　91yco－

DL中のhexokinase活性を測定した結果，　T4投与　　genは，甲状腺中毒症において減少37）49）または正

群で対照群に比較して有意な高活性を認めた。甲状腺　　常54），電顕的に筋鞘膜下セこglycogenの沈着1）38）が

中毒症の骨格筋中の糖代謝系の酵素活性に関する報告　　報告されている。本研究ではT4投与群と対照群でE

で，hexokinase活性の上界42）”44）は一致した知見で　　DL中の91ycogen含量に差を認めず，　Liuら54）の

ある。しかしphosphorylase活性は動物実験で上　　結果と一致した。次に最終エネルギー貯臓系であるア

昇45）46）または不変42），ヒトの生検筋で低下傾向44）47）　　デニソヌクレオチド，ATP－ADP－AMP系につ

48）とさまざまで，phosphofructokinase活性は上　　いて，甲状腺中毒症の骨格筋で，　Satoyoshiら55），

昇43）または正常47）と一定した結論は出ていない。　　古和20）はATPの減少を報告し，　Vorone156）はAT

Kubistaら49）は実験的甲状腺中毒症ラットの骨格筋　　P，　AMP，　ADPとも対照群と変わりないと報告し

を赤筋と白筋にわけて採取し，それぞれの酵素活性を　　た。本研究ではT・投与群で骨格筋中のATPの減少，

測定しているが，phosphorylase活性にっいては，　　AMPの増加を認め，最終エネルギー貯臓系も減少し

T4の少量投与では白筋で上昇傾向，　T4の大量投与後　　ていることを確認した。

は白筋で下降傾向を認めているが有意差検定はされて　　　以上より甲状腺中毒1生ミオパチーでは，白筋のエネ

いない。彼らの報告以外は，赤筋と白筋の混在した筋　　ルギー産生系であるanaer◎bic　glycogenolysisは
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