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イ ソニ コチ ン酸 ヒ ドラジ ドの結 核 菌発 育 阻止

力 に及 ぼす各 種 ヴィ タ ミン,糖 及 び

ケ トン化 合物 の影 響 に就 い て

大阪大学医学部第三内科学教室(主 任 堂野前教授)

堀本清次郎 ・伊藤文雄 ・山本 実

井上幾之進 ●酒井淳三 ●菅野忠彰

(昭和28年12月25白 受付)

緒 言

われわれは先に代謝 措抗物質 なる観点か ら出発 して,

イ ソニ コチ ン酸 ヒ ドラジ ド(】=NAH)の 作用機序 に就い

て研究 を行い,】〔NAHがTransaminsse及 び脱水素酵

素 の作用 を阻害す ることを報告 した1)2)3)｡そこで今回更

にかか る拮抗作用が培養実験において証明 され るや否や

を,わ れわれが 目標 としたVitaminB6及 びNicotin

酸 系物質 を中心 とした各種Vitaminに 就いて検 したの

でその成績を報告す る｡

又最 近Schaefert)はINAHの 結核菌発育阻止力に

及ぼすKetone化 合物 の影響 に就 いて,特 に焦性葡萄

酸 を用 いて実 験 し,焦 性葡萄酸がINAHの 抗菌力を弱

め ることを報告 した｡わ れわれは以前 よ りINAHがA1-

dehyde或 いはKetone類 と結合 し易い性質を有 し,従

つて これ等物質 との結合物 をつ くつ て尿 中へ排泄 され る

可能 性を唱 えて来たが1)5)6),今回殊 に血 中に相 当量存在

す る葡萄糖,焦 性葡萄酸,α 一Ketoglutar酸 を中心に各

種の繕 及びKetOne化 合物のINAHの 抗菌力 に対す る

影響を検 したので,そ の成績 を も併せ報 告す る次第であ

る｡

実 験 方 法

使用培地:5～10%家 兎血清加Kirc㎞er培 地

使用菌株:H2株

接種 菌量:培 地4ccに 対 しO.2mg

培養期間:2週 間

使用i薬剤:viねminB1,B2,B,,C,葉 酸,Pant(ト

then酸,Nicotin酸,Nicotin酸amideは 塩野

義製 薬研 究部 より戴 いた もの,ま たDPN(Co町 一

mase)及 びKynurenineは 生化学教 室 よ り分譲 さ

れた ものを使用 した｡記 して謝意 を表す｡

a-KetQglutar酸 のみ は溶解後 中和 して使用 に供 し

たo

糊定基 準;

帯 管壁 に沿 い発育

升 培地表面 まで発育

+管 底にのみ発育

士 僅か乍 ら発育 らしい もの

一 発育 を全 く認め ず

実 験 成 績

第1表 はINAHと 各種Vitaminの 培養実 験におけ

る拮抗作用 を試験 してみ た成績 である｡

この際 】〔NAHは1Y/cc,他 の物質はいずれ も10Y1cc

にな るよ う調 製使用 した｡表 示 した中,Nicotin酸 系物

第1表

対照 帯,帯

// VB1 VB2 VB6 VC 葉酸謝 諦 DPN

劃 一一±十 十 一ト十 一1一十+i州++

質 のみが幾分拮抗す る如 き成績 を示 した のでNicotin酸

amideに つい て数回実験 を反復 したが,そ の隻の成績

は不定 であつ て,拮 抗 す る といい得 る証拠は得 られなか

つた｡第2表 はそれ等 の成績 の1例 を表示 した ものであ

るo

第2表

INAH

ニ コチン酸 ア ミド
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0

十
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一
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第3表 はVitaminB6(Pyridoxine塩 酸塩)に っい

て更に種 々な濃度 において実験 した成績 であるが,表 に

第3表

＼INAH
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0

0.5ヤ/cc

1γ!cc
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100Yノcc
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許
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昔

昔

升
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+
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・一 一10-一
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第4表

1対

I

N
A

H

OY/cc

O.5γ/cc

日 γ/cc

鋪 γノ``

照

続替

Glucose

・小 ・12・5

Galaktose

・・21…12・ ・

C一

Mannose

・・2ト ・12・5

示 した如 く全 く桔抗作用を示 さなかつた｡

第4表 は各種糖及びKetone化 合物の 】NAH結 核菌

発育阻止力 に及ぼす影響 を検 した成績である｡焦 性葡萄

酸曹達 のみがINAHの 抗菌力を低下 せ しめることが認

め られた｡そ こで更に各種の濃度 における これ等両物質

の関係を検 した のが第5表 に示 した如 くであつて,や は

り一定の関係 の存在するのを認 めた◎但 しこの際 の焦性

葡萄酸曹達の濃度はmg/CCを 以

■aevulose XyloseArab㎞ose ]Lact◎se

・・2ト ・2・5・ ・21…12・5・ ・2・ 一・12・5・ ・2日2・5

1
OYκo

{斗ト
卦 昔

1昔

N 0.5γ/`o 細■圏幽齢 棚醐噸幽疇 嗣 一 一 輔 幅 一 一 一 一 一 CC-一 一

A

H 1.OY/`` 一 周 閂 幽 一 一_ 閏 一 一 剛 一 一 一 一 一C-一

3.oγ/㏄ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 闇 一 一 一C-一

,

I

N

A

H

OY/cc

O｡5γ/cc

1.0γ/cc

3.0γ/``

Na-Pyruvate

・・21…12・5

十 十

C一

昔

「

剛

十

苔

C

つて表わ してい るので,INAHの

1000倍 以上の濃度において始め

て抗菌力 を減弱せ しめるものであ

り,実 際上INAHが 血中等 にお

いて これ等物質の為非酵素的過程

に よつて減力 される ことは考慮す

る必要 のない もの と考 える｡

総 括
α一KetOgluta-

rate

…2・ ・6ト5

Kynurenine

…21・ ・61・・5

第5表

＼ 鄭「a・-PyrkWato

餌黙 0 0｡1 0.5 1.0 5.0

0 睡 副+副 苔+瞬1++
0.05 一 ト ー{++1++1朴c

0.1 卜 一ト cl'・'・ ・一一iCC

0.25 一i-cl-ci-・ 一・・一一1+一

O｡5 1-cl--1--1--c
1.0 トc卜 一卜 … 一一ト ー

以 上 の 実 験成 績 を総 括 す れ ぽ

1)培 養 実 験 にお い てVitaminB6及 びNicotin酸

amideを 含 む 各i種Vitarr血 は 工NAHと 拮 抗 しな ㌔｡

2)各 種 糖 及 びKetone化 合 物 の中,焦 性葡 萄 酸 の

み が 】NAHの 結 核 菌 発 育 阻 止 力 を滋 弱 せ しめ 得 る｡

(稿 を終 る に臨 み 終始 御 懇 切 な 御 指導,御 校 閲 を賜

つ た 堂 野前 教 授 及 び 河盛 助 教{受 に深 謝 す｡ま た本研 究

の 一部 は丈 部 省 科 学研 究費 に よつ た｡記 して 謝 意 を表

す)
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