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諸 抗 結 核 剤 の 血 液 中 コ カ ル ボ キ

シ ラ ー ゼ 含 量 に 及 ぼ す 影 響

中 口 裕

金沢大学医学部第二内科教室(主 任 日置教授)

受 付 昭 和31年8月8日

緒 言

ビタミンB1(VB1)障 害 として最たるものは無論V

B1欠 乏症にによる脚気症に指を屈する。 しか しその他V

B1の 異常にに強 く要求せ られる甲状腺機能昂進症におい

て も一般に顕著なるVB1欠 乏 を証する。

しいうして生体におけるVB障 害はひと りか か るV

B1欠 乏によるものばか りとは限らない。あるときは生

体内において異常破壊がおいる場合があ り,ま たあると

きは体内に移入せられたVB1が 燐酸結合を行つていわ

ゆるコカルボキシラーゼ(CoC)と しての作用を発揮し

えない場合がある。

後者の如きはいわゆるB1代 謝の内因的障害と目すべ

きものであるが,か かるものの一つとして肺結核症ににお

けるB1障 害 もまた今日われわれに もつとも身近な もの

として知 られているというの ものに属する。多くの症例

について体液中のCoC量 を直接追求した報告は甚だ稀

であるが,先 に教室山下12)が 血液中CoC定 量法に関

して検討を加え,脚 気症をはじめ前記肺結核その他にお

いてCoCの 減少を如実に証 したいとは既に人の知 る如

くである。

内因性B1欠 乏障害にはいろいろの因子が加わ りうる

であろうが,日 常治療の目的をもつて投与する諸薬剤に

もその原因とな りうるというのものがないとは決 して言

われないであろう。また現にかか る点に関する報告はわ

れわれにとつて決して目新しいいとではない(ス ル ファ

ミン剤,ノ ボカイン,ロ ー トエキス,塩 酸モル ヒネ,ミ

グレニン,フ ェナセチン等)3)。

い ま肺結核患者に対してINAH製 剤 を投与する場合に

われわれが 日常経験する副作用 としては消化器障害,出

血傾向の促進その他があ り,ま たいれはむしろ泰西にお

いて多 く報告せ られるというであるが,多 発性神経炎が

ある。唯でさえ比較的ビタ ミン欠乏症にに陥いれる肺結核

症においてさらにに薬剤の影響が加わつていれを促進す る

とい うことは容易に考えられ うるというである。

なお抗結核剤の有力なものとしてSMのVB(主 とし

てB2)代 謝 に関する報告 も最近ににおい て漸 く人の注意

し始めたというであるので,い いに著者はINAH,PA

S,TB1,SM4種 の抗結核剤投与時におけるその血

中CoC量 にに及ぼす影響を検討し,次 の成績 を得た。

実 験 方 法

(1)臨 床 材 料

すべて昭和30年4月 より同31年6月 にかけて国立石川

療養所に入所中の肺結核患者を検索の対象とした。総数

46名,う ち軽症34名,中 等症10名,重 症2名 であつた。

(2)供 試 抗結核剤

実験に供した抗結核剤は次の4種 である。

INAH武 田薬品工業株式会社製 イソニア ジッド。

PAS第 一製薬株式会社製 顆粒状パスカルシウム

(パスナール)。

TB1同 社製 アテビゾン錠。

SM明 治製菓株式会社製 複合 ストレプ トマ イ シ

ン 。

(3)薬 剤投与方法

抗結核剤が薬用量の範囲において血液中CoC含 量 に

如何なる影響を及ぼすかを直接肺結核患者について追求

するのを目的としたのであるが,い きな りINAH0.4g,

PAS10gと いつた量を与えたのではいれ ら薬剤の直接

の副作用のため内服 その ものが不能 になる恐れがあつた

ので,少 量より開始し,漸 増的に前記の量に達するよう

にした。

すなわちINAH,PAS,TB1は 下記の量(9)を7

日間にわた り連 日毎食後3回 に分服せしめた。

SMは み日1回 いれを啓筋内に注射 した。用量は1日

19を 原則 としたが,最 初の2日 間のみは0.59を 投 与し

た。全投与日数は3～9日 間,全 量は2～88で ま ちま

ちであつたが,治 療の都合によ り止むをえなかつた。

(4)材 料の採取

抗結核剤投与前1～2日 に1回 対照としての採血を行

つて血液中CoC含 量 および赤血球数を測定しておき,

その後前記量の抗結核剤を投与,最 終 日に2回 目の採血

を行い,同 様の測定を繰返した。
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元来肺結核患者ではVB1代 謝障害を起してい るもの

が決 して寡 くなく,血 液中CoC含 塁の既に明らかな低

下をきたしてい る:者が甚だ多いために,薬 剤の影響を知

るには是非このように前後差を知 る要がある。

採血時間は就寝前空腹時を原則 としたが,少 数例にお

いて昼食前空腹時にこれを行ったもの もある。採血量は

約1.500と し,ガ ラス棒による速かな麗絆によ り脱線推

せ しめた。

(5)演 壇定 方 渥ミ

血液中CoC含 量の定量法は教室の山下の報告せ ると

ころに従った。(ビ タミン,9,487,1955参 照)

器具:Warburg検 圧計を使用する。 容器 としては円

錐状のものを用い,検 圧計腔はこれを単に空気をもつて

充 した。

Aetiozymaseの 調製:乾 燥 ビール酵母19をM/10第

=三燐酸 ソーダ500`中 に投 じ280C恒 温槽中で約7分 間麗絆

沈静(酵 母の洗蘇時間は酵母の種類によって異なるので

適当な時間を見出すべ きである)す ること2回,次 で50

CCの 蒸溜水を加え目盛付遠心管中で同じく280Cに 保 ち

て1回 だけ短時間洗際 し,後遠心する。上澄液を捨て沈澱

した酵母に1c6のMgC12・MnC12混 合溶液および100

のB1溶 液 を加 え,pH6.2のM/10燐 酸緩衝液を更に加

えて全量:を10εoとし,乳 鉢中に移して充分に磨砕 し,均

等な懸濁液とする。

実施:脱 線維血液1.206を 内容約500の 小 ビーカr一中

に入れ,N/10HC1を 加 えてpH6.2に 調整する(約0.606

を要す)。 この塩酸加血液か ら血液100に 相当する量をと

りWarburg容 器 の主室中に入れ,700Cの 温浴中に2

分間浸漬する。 対照用容器主室中には既知濃度のCoC

溶液 を入れる。つぎに上記方法により調製した酵母懸濁

液100を 全容器中に加えN/10HC1でpH:6.2に 調整し,

PH6.2のM/1C燐 酸緩衝液を加えて全量を2。703とす る。

側室には63%7ク②3/330の焦性葡萄酸 ソーダ溶液0.306を 入

れ る。か くて各容器を検圧計 に連絡して280Cの 恒温槽

中に浸漬し,予 備擁 量により温度平衡に達したのち活栓:

を閉じて側室内容を生蜜中に混和 し,30分 間 に発生す る

CO2量 を測定する。

基準曲線:測 定実施ごとに0.05,0.1,0.15γCoC添

加容器の示すCO2量 か ら基準曲線を 作製した本法によ

るときはCoCO.15/以 下では全 く直線を示した。

CoC指 数:健 康男子1雅 が中赤血球数500万,CoC含 量

10〃 が1,女 子1ク7襯3中赤血球数450万,CoC含 量9ン/dlの

ときをCoO指 数3と し,各 例につき該指数を求めた。 す

なわち被検血液中のCoC含 量C/げ1)をCと し,1鼎 が 中

赤血球数(万)をRと すればCoC指 数=C/R×50で 示

される。

実験 成 績

結 核 第32巻 第1号

(1)INAH投 与i群

表1に,肺 結核患者に対してINAHを7日 間にわた り

漸増的に投与し,そ の前後において血液中CoC含 量を

測定した19例 の成績を示した。患者の症状の程度は軽症

15例,中 等症4例,性 別は男子15例,女 子4例 であ っ

た。

表11NAH投 与前後における血中CoC

含量 およびその指数の比較

i

番号

i

姓 名騨 鴨
、

i投 与 前

CoC

指 数

INAH投 与後

1
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■

■
■
■
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0.5
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0.8

1.32

1.02

CocI症 状

指数

平 均 値 8.51.06

4・21

0.65

0.51

0.63

0.93

0.74

0.7

0.43

0.49

0.79

0.62

0.79

0.4

0.69

0.85

0.76

0.66
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*
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**・
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*

*

*

*

*

**

**

*

*

*

*
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士信頼限界値 土0・18±0・07

(危険率5%)
*軽症**中 等症***重 症

INAH投 与前の平均値はCoC含 量8.5y/dl,CoC指 数

1。06土0.18で あった。これに対しINAH投 与後の平均値

はCoC含 量5.9〆/r1,CoC指 数0.66±0.07で あ り,INA

H投 与 により血液中CoC含 量 は平均正常時の約30%方 低

下を示している。

推計学的に,両 者の差に関するtsは2.966で,自 由度

18に 対するF1%の 値 は2.878故 に,1%の 危険率で も

有意と認められる。

なお患者のうちには予めVB1剤 を内服せしめていた

者 もあったので,始 めのうちは実験開始1週 間前よりす

べてVB1を 含有する薬剤の投与を停止 したが,そ の後

VB重 創 をそのまま服用せしめつつ実験を行 い,同 様

INAH服 用 中Co¢ 含量の低下を証しえた(5例 中4例,

No.11～15)。 後 者のうちただ1例 にINAH投 与後逆に

CoC含 量の増加をきたせ るものを出したが,こ れは貧血
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があったためVB1剤 の他に肝末(ヘ バ トーゼ)を 内服

せしめていた もので,そ の関係であったか も知れない。

INAH投 与期間中副作用を訴え た ものは19例 中5例

で,す なわち全身倦怠No.1,No.3,睡 気No.2,咳 鰍の

増加No.5,No.6が それぞれあったが,特 に脚気症状と

覚しきものの発来はこれを認めなかった。

(2)PAS投 与群

表2に,肺 結核および膿胸併発患者に対 してPASを

7日 間漸増的に投与 し,そ の前後において血液中CoC含

量 を測定した1Q例 の成績を示 した。患者の症状の程度は

軽症6例,中 等症4例 で,全 例とも男子であった。

表2PAS投 与前後における血中CoC

含量およびその指数の比較
「

障 事前

ICI銅ρ撫c騙 、

「PAS投 与後
ミロ 　 　ゴ

CoC'一 一・

指 数

症状

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

■ ■4i♂

■■ ■31〃

■ ■■32〃

■ ■■28〃

■■ ■52〃

■■ ■55〃

■ ■27〃

■ ■■18"

■ ■■34"

■■ ■ ろ8〃

平 均 値

15.0

10.9

8。7

7.4

6.4

6,5

5.9

v.5

9.8

7.0

1.71

ユ。11

0,97

0.78

0.85

0.84

0。59

0.44

1.12

0.76

呵0.92

6.1

ユ1.0

7.9

4。7

7.4

8.1

10.8

4.6

1ユ。7

5.7

7,8

0。75*

1.22*

0.88*

0.46**

0.751** ミ

0.89*

ユ.19*

0.48**

1.38膿 胸*

0,63〃**

0.86

土信頼 限界 値 土0.2E

(危 険 率5%)

*軽症**中 等症***重 症

±0.24

PAS投 与前の平均値はCoC含 量7 .9ン/d1,CoC指 数

0・92士0・26で,こ れに対しPAS投 与後の平均値はCoC

含量:7・8γ/dl・CoC指 数0・86士0.24で あった。今前後値

を比較するに,推 計学的にも有意の差が見出されない。

副作用を訴えた ものは全例1C例 中1例No.7の み,3

日目に下半身蟻走感,4日 目に下肢倦怠を訴えたが ,本

初は元来PASに 対 しアレルギーを有するもので あっ

た。

(3)TB1投 与i辞

表3に,肺 結核患者に対してTB,を7日 間漸増的に

投与し,そ の前後において血液申CoC含 量 を測定した

7例 の成績を示した。患者の症状の程度は軽症6例 ,中

等症1例,全 例とも男子であった。

TB・ 投与前の平均値はCoC含 量7.67y/dl,CoC指 数

0・92±0・31で あった。これに対してTB工 投与後の平均

値はCoC含 量7・7γ/dl,.CoC指 数0.9土0.32で あった。

前後の値を比較するにほとんど差がなく,推 計学的に

も有意性を見出しえない。

3吾

表3TB、 投 与前後における血中CoC

含量:およびその指数の比較

翻 姓 名}年令性

i

1■ ■■

2■ ■ ■

3■ ■■
4■ ■

5■ ■■
6■ ■ ■

7■ ■■

57♂

24〃

27〃

24〃

37〃

i51〃

59〃

平 均 値

投 与 前

c騙 鷹
数

10.2

9.5

9.0

8.4

7.0

5.8

4.0

7.67

1.04

1.41

1.0

1.09

0.74

0.58

0.55

0。92

TBユ 投与後

CoC

γ/dl

8,9

7.6

5.8

ユ0.8

7.3

7。6

5.9

Cod症 状
指数

1。02

0.9

0.58

1,53

0.72

0.87

0.68

7.7 0。9

*

*

*

*

*

**

*

士信頼 限 界 値 土0.31

(危 険 率5%)
*経 症**中 等症***重 症

±0.32

副作用を訴えたもの は全例7例 中3例 で,食 慾不振

No・2・No・7,頭 痛No・5で あった。他にも食慾不振甚し

く,投 与を中止し,し たがって実験の継続を許さなかっ

た例が3あ った。

(4)SM投 与辞

表4に,肺 結核患者に対 してSMを3～9'目 聞投与

し,そ の前後において血液中CoC含 量 を測定したユ0例

の成績を示 した。患者の症状の程度は軽症7例,中 等症

2例,重 症1例 で,全 例 とも男子であった。

表4SM投 与前後における血中CoC

含量およびその指数の比較

碗擁磁謙籍
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

1■■■29舎

■ ■■55〃

■ ■■27〃

■■ ■48"

■ ■■25〃

■ ■42〃

41〃

45"

29〃

ろ8〃

平 均 値

8.5

5.2

7.7

7.7

12.1

11.9

11.5

8.5

ユ1。9

10.2

0。92

0。68

0。9

0.88

2.5

1。58

1.36

0.89

1。ユ1

1.1

土信頼限界値

(危険率5%〉
*軽症**中 等症

95「 ・7

±0.54

***重 症

7.2

6.3

9.2

6.7

5.9

5。4

6.5

5。2

9.0

5.2

6.46

0.73

0.6

0。93

0.9F

O.8

0。82

0。68

0.46

0.95

0。55

Oe75

±α露

*

*

*

***

***

**

*

*

*

*

成績 はSM投 与全 量2～38ま で(No.1～5)はCoC

含 量 の低 下 が 少 な く(No・1,No.4)中 には か えっ て 上昇

を 示 す もの(No・2,No・3)も あ っ た が,SM投 与 全 量

4～88に 至 るに及 ん でか な り顕 著 に低 下 を示 した(No・
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6～10)。

SM投 与前の平均値はCoC含 量9.5γ/dl,CoC指 数1.17

±0.34で あ り,いれに対 して投与最終 日の平均値はCoC

含量6.46γ/dl,CoC指 数0.75±0.13で あつた。すなわち

SM投 与によ り血液中CoC含 量 は正常時の約30%の 低

下を平均値において示してい る。 いれを推計学的に計算

すると胎が2.218と な り,自 由度9に 対す るF5%の 値

は2.262,F10%の 値は1.833で あるので,約5.5%の 危

険率で有意である。すなわち例数の今少し多いいとを要

したが,と にか く両者の差異はいれを認むべ きであると

考 えられる。

ただ1例 であるがSM連 続投与によ り血液中CoC含 量

がどのような推移を辿 るかについて検 した。すなわちS

M1gの 注射を連 日施行 しながらその間数回採血を行 つ

た成績によれば,表5の 如 くであつて,全 量59を 超 え

るに及んで真に顕著な低下を招来してい る。その2日 後

に肺葉切除術を施行しているが,8g投 与時 さらにCoC

表5SM投 与後 日を追 うてCoCを

測 定せる成績(表4中 谷例)

含量の低下してい るのは手術による貧血のためで,CoC

指数 は全量59投 与時の値 と変 らない。 表4,No.8の 例

である。

副作用は全例10例 中3例,頭 痛No.6,顔 面麻痺感,

舌尖しびれ感,耳 鳴No.7,口 囲 しびれ感No.9等 であつ

た。

総括および考案

著者はINAH,PAS,TB1,SM,4種 の抗結核

剤の 肺結核患者血液中CoC含 量 に及ぼす影響について

験し,上 記の如 く,INAH,SM投 与 によ り血中CoC量

の減少するいとを証 した。

いま文献に徴するに,化 学療法剤のVB1代 謝 に及ぼ

す障害については,す でに柴田 ・張4)5)の スルファミン

投与が人尿中B1排 泄量を明らかに減少せしめたという

報告がまず注 目せ られる。しか も臨床的にスル フォン剤

投与にによ りVB1欠 乏の副作用が認められたと述べてい

る。ス剤中スル ファピリジンが最 も著しいVB1障 害 を

起した事実はINAHが ピ リジン環を有するいととあわせ

て興味深い。

しいうして抗生物質のVB1代 謝 にに及ぼす障害につい

ては近来久保6),青 山7)な らびにその共同研究者がいれ

に着 目し,aureomycin(AM)系 物質による結合型V

B1の 減少を証 したと報じてお り,ま た 二宮8)はSMを

シ ロネズ ミに注射 した場合,脳 のB1が 著 明に減少す る

いとを見たが,肝,腎 ではそのような減少を証 しなかつ

たと報告 した。

すなわちSMに よるB1障 害 の報告は既1に見 られない

でないが,い ま著者の如 くINAHの それに関していれを

報告した文献は寡聞にしていれを知 らざると い うで あ

る。

なお諸治療薬剤のVB2代 謝 に及ぼす影響に関しては

いれは比較的古 くか ら報告がある。すなわち諸種の抗生

物質投与中VB障 害の一種としてベラグラ様 症 状 を き

たすいとが早 くか ら注 目されてお り,そ うした文献に決

して乏 しくはない。 しいうしてかかるVB2障 害の発生

機序について,在 来の文献,特 に米国のそれでは,抗 生

物質が腸内菌叢,い とに乳酸菌や大腸菌の繁殖を抑える

結果,菌 のVB,い とにB2合 成作用が減 じ,た めにB
2

欠乏が起るとされたのであるが,岸 川9)は 犬 を使用 して

SMお よびAMを 連続投与し,尿,尿,血 液中B2の す

べで減少を証すると共にに(6日 目に最低値を示 し,以 後

低値を続けた),さ らにマウスを使用して実験を進め,

ベニシリン,SM,AM等 抗生物質は総B2を 減少せし

むるよ りはB2の エステル化を障害するいと,な かんず

くFMN(flavin mononucleotide)か らFAD(flavin

 adenin dinucleotide)の 合成を阻害するいとが腸内細菌

のB2合 成を抑制するよ りはむしろ大であるとの見解を

開陳するに至つた。

INAHで はMcConnell10)ら が腹膜結核患者に同剤投

与中,次 第に下痢が増加し,2週 間目に欝状態とな り,

両手背が赤 く粗糖ににな り,急 速に精神状態の悪化 をきた

したので,INAHを 中止,ニ コチン酸 とVB群 を大量投

与せるという,5日 目に精神症状が,13日 目にベラグラ

が全快 した例を報告しているが,塩 崎11)らは いれに対

しINAHがamine-oxldaseを 不活性化 して ニコチン酸

アミドを酵素系か ら駆逐する作用があるであろうと述べ

てい る。

いまいの問にあつて,著 者のINAH,SM投 与 により

血中CoC量 の減少を証せるは,両 製剤のVB1代 謝 にに及

ぼす影響をVB1附 燐作用の減力という形で示した もの

である。

附燐 されたVB1す なわちCoCの 減 少は,B1の 減 少

いれを言いかえればB1の 供給不足またはその破壊によ

つて招来せ られるとともに,一 面附燐化その もの,す な

わち附燐に必要なATP,そ の他の因子に関する異常に

帰因すべ きいとを省みる要がある。

いまINAH,SMの 影響す るというがそのいずれにお

いてするかを知 らねばな らぬが,い れに関し未だ充分な

成績をわれわれが有しているわけではない。ただ少な く
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と もSMに に関し最近根石12)が 同剤の家兎血中VB1消

長 にに及ぼす影響を検したというでは,正 常時な らびににV

B、 負荷時とも,総VB1量 にに著明な影響1まなく,結 合

型に減少傾向を認めたとしてお り,は たしてそうとすれ

ば,い れは附燐作用そのものの減力 としなければならな

い。いずれにせよその詳細な検討に関して著者は更めて

いれを将来の研究にに委ねるいととし,い ま事実のみの記

載ににいれを止める。

結 論

肺結核患者ににINAH,PAS,TB1,SM等 の抗結

核剤を投与 し,そ の前後における血液中CoC含 量の測定

を行つた。

INAH,SM投 与はいずれ も血液のCoC指 数 を明 らか

1に低下せ しめたが,TB1,PASに にはいれが認められな

かつた。

いれ ら薬剤のVB1代 謝に及ぼす作用機転については

将来更に検討が加えられねばな らぬ。

擱筆するに臨み終始御懇篤なる御指導と御校閲を辱 う

せる恩師 日置教授に深甚の謝意を表す。また御便宜を賜

つた国立石川療養所長河合益男博士な らび1に実験用圧搾

酵母の呈供を受けた大 日本ビタミン製薬株式会社に対し

衷心よ り謝意を表す。
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