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P-ethylsulfonylbenzaldehydetbiosemicarbazone

(PE)に 関する研 究

(続報)人 型 結核 菌H37Rv株 及 びH37RvR--PE株

の酸素吸収に及ぼすPEの 影響

東京大学美甘内科

岡 野 正 光

(昭和29年4月12日 受 付)

1緒 言

結核菌の発育要素に関する研究は,Proskauer-BeckD

以菜数多の研究者によりなされ,そ の一致 した見解とし

て炭棄源 としてはグリセリソ及び葡萄糖が,窒 素源とし

てはアスパラギン及びグルタミン酸ソーダが結核菌の発

宥を良好ならしめることは周知の如 くである｡こ れと共

に結核菌の呼吸及び物質代謝の研究がLoebe1等2)に よ

り報ぜられてより諸家の注目するところとなり,こ の方

面の研究業績も次第に報告を増 している｡

一 方ストレプトマイシン(SM)の 発見以後,パ ラア ミ

ノサ リチル酸(PAS)・ チ ビオン(Tb1)・ イ ソニコチン

酸 ヒドラジツド(INAH)と 相 次いで抗結核剤が現れ,

結核の化学療法が盛んになるに従い,こ れ等薬剤の作用

機序殊に莇の呼吸及び物 質 代謝に及ぼす影響が検討さ

れ,SMに 関 しては焦性葡萄酸｡オ キザロ酷酸縮合反応阻

害説3)-10),安 息香酸代謝阻害説11)-14),ヂ ア ミン酸化酵

素阻害説15)があ り,PASに 関 しては脱アミノ機転阻害

説16)があ り,INAHに 関 しては山村17),細 川18),海 老

名等19)は結核菌の内部呼吸を抑制すうと述べ,Blankley

20)は薬剤の菌体透過性の問題を注目しており,ま た ビ

タ ミンB,の関与する酵素系がINAHに よつて阻害され

Zと いう報告19),21>一一25)もあ る｡

Domagk26)の 報告以来Tb1に 関する数多の研究の結果,

その基礎的並びに臨床的効果については略々定説を得る

に至つたが,作 用機序に関しては次の三つの見解2の が

ある｡す なわち第一は結核菌に対する直接作用であ り,

第二はTb三 によつて生活機能の減弱した結核菌に対 す

る喰細胞殊に組織球の喰菌作用による とす る ものであ

るe第 三は結核症による交感神経緊彊状態か らTb1の

生 体的作用により副交感神経緊張の充進に移行せしめ,

この植物神経系の変調により結核症の治癒機転を充進せ

しめるとなすものであるeそ の後Hoggarth28)29),Do-

n◎vick3舷Hamre3D,Spinks32),宮 本33)等 の研究によ

り,P・・ethyIsulfonylbe】uzaldehydethiosemicarbazone

(以 下PEと 略称)が 基礎的実験においてTb三 こ比 し

毒性が少なく,効 果も大であり,Tb,よ りも優れている

と報ぜられている｡私 はPE及 びTb、 の基礎的並びに

臨床的研究を行い,先 に報 じた34)如 くPEが 特にT賜

より優れているとい う結果は得 られなかつたが,PEが

諸種結核症に対し有効であることを認め得たので,そ の

作用機序の一端を解明せんものと考え,人 型結核菌Hs7

Rv株 を用い,PE感 受性菌 及び耐陸菌の酸素吸収及び

基質添加による酸素吸収の増加に及ぼすPEの 影響を比

較検討 した｡

2実 験 方 法

1)供 試 菌:入 型結核菌H37Rv株 を岡 ・片倉培

地に2週 間培養した菌をPE感 受性菌として使用した｡

この菌の同培地におけるPEに 対する感性は5γ/ccで

あつた｡ま た試験管内にて分離 して得たPE100Y/cc含

有培地に対照培地 と全 く同等の発育を示す菌をPE耐 性

菌(H37RvR-PE)と して,PE100γ/cc含 有岡｡片 倉培

地に2週 間培養した菌を使用 した｡

2)休 止菌液作成法:菌 は滅菌蒸溜水にて3回 洗 條しe

聴璃製乳鉢で30分 間よりす りまぜた後,菌 の均等懸濁

液を作 り休止菌液 とした｡菌 量は遠心法により10mg/ce

(乾燥菌量)と して実験に用い,別 にその一部を乾燥せ

しめて実測した｡㌧

3)実 験 方 法:ワ ールブルゲ検圧計を用い,休

止菌の酸素吸収量及び諸種基質添加による酸素吸収飛を

15～30分 毎 に3時 間測定 した◎ ワールブルグ容器の内

容は次の如くである｡

主室 休止菌液'1・0``
M 燐酸緩衝液(pH7

.2)2・Occ15

中央小室20%苛 性加里液0.2cc

側室Y,一 畿 蹴pHは ㈱ 概)… 一・・3`c

ガス腔 空気

これに滅菌蒸溜水を加えて容器内容を総鍾4・0`6と し

漏

以上の如く用 意 した 容器をマノメーターに連結 し,

37.5｡Cの 恒温槽中にて20～30分 間,毎 分80振 動 にて

振畳せ しめたる後測定を開始 した｡
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3実 験 成 績
'1)休 止菌の酸棄吸収(呼 吸)

感受性菌のQo2(cmmO2吸 収量/mg乾 燥菌量ノ時

間)は 第1～5表 の如 く,2｡0～2.6で,PE60Y/cc附

加 こより2.0ん2｡7と な り殆んど変化を認め な い｡PE

酎性菌のQo2は2・3・v2.9で 感 受性菌に比べ穂大である

湛,PE附 加 により2・6～2.9と な りこれも殆んど変 化

しない｡

2)炭 水化物及びアルコール

第1表 及び第1,2図 に示す如 く,グ リセ リン及び乳

酸の添加によるQo2の 増加は感受性菌にてそれぞれ2.2,

1鵡 耐性菌にて1・6,1・3と 著明である｡而 してその

増加は耐性菌 よりも感受性菌 の方 が稽大である｡次 に

PEを60γ/cc加 えQo,の 増 加に及ぼすPEの 影響を

みるに,感 受性菌にては両基質によるQo2の 増加はそ

れぞれO・3,0・1と なり高度の阻害を受けるが,耐 性菌

においては1・1,1・4に て乳酸添加によるQo2の 増加

は全 く阻害されず,グ リセ リンの場合もPEに よる阻害

幟感受性菌に比 し遙かに弱い｡

葡萄糖,エ チルアルコール,メ チルアルコールの添加
き

は菌の02吸 収に対 し殆ん ど影響を認めないか,増 加を

第1表 炭水化物及びアル コール添加の場

合の02吸 収
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註)第1図 と同じ

12015σ 額80含.

認めるにしても極めて軽度である｡ま たPE附 加 の影響

も殆んど認められない｡

3)TricarboxyricAcidCycle(T・C・A・C・)

第2表 の如 くT.C.A.C.を 形 成する各脂肪酸を基質

として添加 してもQo2の 増加は極めて軽度でクエン酸

及び=バ ク酸はQo2の 増加を示さない｡而 してこれ等

基質の添加によるQo2の 増加に対し・PEの 影響は殆

んさ認められない｡ま た第3図 の如く焦性葡萄酸とオキ

ザロ酷酸の同時添加によるQo2の 増加に対 してもPE

は阻害作用を示さない｡
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第2表T.C.A.C.を 形 成 す る脂 肪 酸 添 加

の場 合 の02吸 収
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酸
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添加量
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2｡62.72.8
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4)ア ミノ酸及び酸アミド

館3表 及び第4図 の如 くである｡す なわち種 々のアミ

ノ酸の添加による感受性菌のQo2増 加はアスパラギン

醜 グルタミン酸,ア ラニン,ア ルギニン,グ リシンに

おいて認められるが,グ ルタミン酸 ・アラニン及びグワ

シンの0｡8,0.7,1.2を 除いては一般 に軽度であ り,

ロィシン及び トリプ トプアンはQo3の 増 加をみない｡

しかしアスパラギン添加によるQo2の 増加は著明で,!

感受性菌(2.1)の 方が耐性菌(1.5)よ りもQo2の 増加が

大であることは,グ リセリン及び乳酸の場合 と同様であ

る｡

第3表 アミノ酸添加の場合の02吸 収
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註)第1表 と同じ

PEの これ等基質の添加によるQo2の 増加に及ぼす

影響は表図の如くで,ア スパラギンによるQo2の 増加

はPE附 加 により感受性菌では0.7と な りPEの 阻

害を受けるが,耐 性菌は1・5で 阻害されない｡ま たQ砺

の増加をみた他のアミノ酸も一般 に耐性菌に比 し感受性

菌の方が強 く阻審 される傾向を認める｡
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02吸 収
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第4図 ア スパ ラギ ン も感受陛菌の方が弼性菌よりも大であるe

篠酸は感受性菌,耐 性菌共Qo2の 増加を示さない｡

6)安 息香酸及びサリチル酸

安息香酸及びサリチル酸は第5表 及び第5,6図 の如

く感受性菌はそれぞれ2.2,1・1,耐 性菌は3・0・.1・9と

Qo2の 著 明な増加を認める｡而 して感受性菌においては

PEの 附加によりQo2の 増加はそれぞれ0.8,0・2と

著明に阻害 されるが,耐 性菌においては2.8,2・1と な

り,安 息香酸の場合は感受性菌に比して遙かに阻害度は

少なく,サ リチル酸の場合はむ しろQo2が 多少増加し

ている◎

第5表 安息香酸及びサリチル酸添加の場合の

02吸 収
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註)第1図 と同じ
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これ等の基質添加によるQo,の 増 加は耐性菌の方が

大である｡

4総 括 並 び に 考 按

ワールブルグ検圧法により人型結核菌H3?Rv株 のPE
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註)禦1図 と同 じ.

感受性菌及び100Yl耐 性菌の酸素吸収及び基質添加によ

る酸素吸収の増加に及ぼすPEの 影響を比較検討し,上

述の如き成績を得たのでこれを総括し,些 か考按を加え

てみる｡

結核菌の呼吸に就いては,Loebe12),Novy35),Aks-

janzew36),海 老名37),瀬 川38)等 に より研究され,Loe-

bel等2)がH3?Rv株 で行つた実験ではQOzは1.5～2.5

と報 じている｡抗 結核剤の結核菌に及ぼす影響に関し山

村ss),40)はSM及 びPASは 影響を認めないと述ぺ,

佐 々木41)はTb1が 僅かに呼吸を増加すると報じてい

る｡一 方北本42)は20mgの 附加によりTb,及 びPE

は共 に5時 間目頃からH37Rv株 の呼吸を阻害 し,Tb、

の方がPEよ りもその阻害が強いと述ぺている｡INAH

については山村17),細 川18),海 老名19)に よ り結核菌の

内部呼吸が阻害 されることが認められている◎

私の得た成績ではPEはH37Rv株 の酸素吸収には殆

んど影響を認めなかつた｡ま たPE耐 性菌の酸素吸収は

感受性菌のQo2が2.0～2.6で あるのに対 し2.6～2.9

で稔 大であるが,PEは 感受性菌同種殆んど影響を認め

ない｡義

炭素源としてはLoebe12),Aksjanjew36),中 村43),海

老名37),Bernheim麟)45),Eds｡n46),Fitzgerald11)m等

に より報ぜられている如く,グ リセ リン及び乳酸の添加

は結核菌のQo・ を著明に増加するが,葡 萄糖,エ チル

アルコール・メチルアルコールの添加によるQo2の 増

加は認めないか,認 めるにしても軽微である｡飯 田9)は

SMが 人型結核菌のグリセリン及び乳酸の酸化を阻害し

ないと報 じているが,私 の実験によるH37Rv株 の グリセ

リン及び乳酸の添加によるQo2の 増加はPEに よ り高度

の阻害を受け・PEの 結核菌に対する作用はSMと 異る

ものと考えられる｡し かもPE耐 性菌においてはグリ

セ リン添加によるQ◎2の 増加に対するPEの 阻害は感

受性菌に対する阻害に比 し極めて燈かであ り,乳 酸の場

合は全 く阻害されない｡

結核菌のTri(別boxylicAcidCycleに 関する研究は

OginskylO),Yonmans47),山 村48),楠 瀬49)等 により活

濃に行われており,Oginskylo),Youmans47)は それぞ

れ鳥型菌及び人型菌にてT・C・A・C・ の存在を確認し得

ずと報 じているが,楠 瀬49)は 鳥型菌よりT・C・A.C.を

形成する各基質の酵棄を抽出し,そ の存在を認 めてい

る｡'

私 はこのCyCleを 形成する脂肪酸を基質 として添加

し,Qo2の 増加に及ぼすPEの 影響をみたがダいずれ

もQo2の 増加は極めて少な く,ク エン酸及びコハク酸

はQo2の 増加を認めない｡而 してこのCycle中 の脂肪

酸の添加によるQo2の 増加をPEは 阻害 しない｡ま た

Umbreit3)-8),飯 田9)がSMで 認めたような焦姓葡萄

酸 ・オキザロ酷酸縮合反応の阻害もPBは 示さない｡以

上のT・C・A・C・に関する成績はPE耐 性菌にても略同

様である｡

窒素源の酸化についての報告は極めて少なく,Fitz-

gerald11),近 藤50),申*t43),Andrejew5D,Franke52)

等 によりアスパラギン,ア スパラギン酸,グ ルタミン酸,

アラニンが結核菌のQo2を 謹かに増加すると云われて

いる｡抗 結核剤中飯田9)はSMが 結核菌の蛋白代謝を

阻害することを認め,海 老名19)及び伊ma24)はINAHが

アスパラギナーゼ,ト ランスアミナーゼを阻害すること

を認めている｡

私の実験成績では用いた窒素源中Qo2の 著明な増加

を示すのはアスパラギン,グ ルタミン酸,ア ラニン,グ

リシンのみで,殊 にアスパラギンが顕著であつた｡他 の

アミノ酸申アスパラギン酸,ア ルギニンは僅かにQo2

を増加するが,ロ イシン及び トリプ トプアンはQo2を

増加しない｡而 してこれらのQo2の 増加は一般にPE

により阻害される｡

結核菌により酷酸,酪 酸,ス テアリン酸,パ ルミチン

酸,オ レイン酸が酸化されることはLoebe12),Bernhe-

im必),Fitzgerald1D,等 に より認められてお り,飯 田9)

は これ等脂肪酸の酸化がSMに より阻害されないこと

を認めている｡

H3?Rv株 は これ等の脂肪酸の添加によりQo2は 著明

に増加するが,PEに よる阻害は認めず,耐 性菌におい

ても大略同様である｡ま た蔭酸添加はQo2の 増加を認

めない｡

安 息香酸及びサ リチル酸に関してはBernheim嘱)53),

Fitzgeraldll),LLeimannM)等 が結核菌の酸素吸収を

増加することを認め,Fitzgerald11)12),Eadie13),山

村14)に よ りSMが 安息香酸の酸化を阻害することが確

32
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認されている｡

私の実験にてもH87Rv株 は安息香酸及びサリチル酸

の添加によりQo2は 著明に増加 し,し かもPEの 阻害

を受ける｡し か し耐性菌においてはその阻害は感受性菌

に比 し遙かに弱いか叉は全 く阻審されない｡
の

以上述べ来つたところからPEの 抗結核作用は,酸

素化学的に結核菌の炭水化物(グ リセリン,乳 酸),窒 素

源就中アスパラギン,芳 香有機酸(安 息香酸,サ リチル

酸)添 加による酸素吸収を阻害 し,以 つて直接に結核菌

自身に作用する機転が考えられる｡し かも耐性菌におい

てはその阻害が感受性菌に比し遙かに弱いか或いは全く

認められないことからもこの機転は更にその可能性を深

めるものである｡ま たPEの これ等の機転は他の抗結

核剤に就いて認められている処 と異る面があり,他 の薬

剤との併用による効果が実地上期待される｡し かし抗結

核剤の作用機序を結核菌自身に及ぼす直接作用の面から

のみ論ずることは当を得ず,緒 言に述ぺた如 く薬剤が生

体に及ぼす影響からの間接効果の面についても併せ考慮

する要があろ う｡

5結 論

PE感 受性並びに耐性人型結核菌H,7Rv株 の酸素吸

収及び諸種基質添加による酸素吸収に及ぼすPEの 影響

をワールプルグ検圧法により測定して,PEの 抗結核作

用機序を検討し,PEは 感受性菌のグリセ リン,乳 酸,

諸種アミノ酸殊にその酸アミドであるアスパラギン,安

息香酸,サ リチル酸を基質として添加した場合の酸素吸

収を阻害するが,耐 性菌に対しては全く阻害 しないか或

いは阻害作用が感受性菌に比 し軽度で あ る こ とを認め

た｡そ の他の基質を添加 した場 合の酸素吸収に及ぼす

PEの 影響は,感 受性菌と附性菌の間に有意の差を認め

なかつた｡

稿 を終るに当 り恩師美甘教授の御指導,御 校閲を深

謝し,美 甘内科教室村尾 ・籏野両学兄の御協力に感謝

する｡また国際聖路加病院日野原博士の御援助を謝す｡

(本稿の要旨は昭和29年4月 第29回 日本結核病学会に

て発表 した)
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