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結 核 症 の 銅 代 謝 に 関 す る 臨 床 的 研 究

第1報 血清 銅 の変動 について

河 合 潔

国 立 中 野 療 養 所

受 付 昭 和52年1月5日

緒 言

結核 その他の感染症 におけ る血清 銅値の上昇 はKrebs

1),Heilrneyer2),福 島3,若 田部4,Brenner5)ら によ

り報 ぜ られて きた。 また結核症 に対す る銅療法 はStre-

ptomycin出 現以前か な り研究 されたが 多 ぐは成果 を挙

げ ることはで きなかつた。ただ しこれ らの諸研究は結核

症 の銅代謝 自体にはほ とん ど考慮は払われていなかつ た

ので ある。 しか し1951年Polster6)は 銅製剤Ebesalと

Contebenお よびPASと の併用療法 を試みて好結 果を

得た と報 じ,Sorkin7),Roth8)ら は銅 イオンと8-oxyc-

hinolin,PAS,INAH等 との錯化合物 の持つ抗結核性

につ き幾多の実験 を重ね,銅 イオンの各種化 含物 に対す

る抗結核菌作用の増強性 を報 告 した。

他方1930年Menkin9)は 鉄の結核病巣へ の集積 を発表

してい るが銅 に関 して は1948年 に至 りSchubert10)が 放

射性銅 を使用 しモル モ ッ トにて結核肺へ の銅 の集 中を報

じてい る。 しか し臨床材料 にお け る検討 は未 だほ とんど

行 われてい ない。

著者 は穿刺液のいわゆ るCatechol反 応11)な るものを

研究 中Polyphenol oxydaseの 本態 は銅蛋白 な りとの説
12)に示唆 を受 け穿刺液 中の銅含有量 を測定 した ところ

,

一般 に炎症性滲出液 に非炎症性漏 出液 に比 し多量 の銅 を

証明 して以来結核患者 にお ける銅代謝,こ とに炎症局所

を中心 とした銅 の移動 に興味 を抱 き血清,各 種 の 胸 膜

水,切 除肺病巣 内の銅含量 を検討す るに至 つた。

要す るに本研究 に着手 した著者 の最終 目的 は現在 の行

き詰 つた感 のあ る化学療法 を打開す る道 として銅 イオ ン

ないし銅代謝上 の諸現象 を利用 で きないか,と い う点 に

あ り,以 下 の報告が この方面 の将来 の発展 に役立 てば幸

いであ る。

基 礎 実 験

測 定法はRobinson法13)で あ る。

ガ ラス器具類 は使用前 にガ ラス製全 接合蒸溜器 にて作

った再蒸溜水 で清洗 し金 属 イオ ンによ る汚染 をで きるだ

け避 けた。各試薬 内の金属 の除去 な らびに精製 は原法通

りに行 つた。銅標準液 は第一化学製 の ものを使用 した。

振湯器 は水平往復運動型 であ り,光 度計 は島津製 のQB

 50型 で あ る。 測 定 装 作 上 の主 な改 良 はSodium Diethyl

 Dithiocarbamate(以 下Carbamateと 略)を 加 え た後

直 ちにIsoamyl alcoho1を5m'加 え30分 間 振 盪 し た点 で

あ り,そ の理 由 は後 述 の実 験 で 明 らか に した 。以 上 の 方

法 で作 成 した 検 量 線 とCalibration constant算 出 の 基

礎 デ ー タお よ び銅 含 有 量 の算 出 方 法 は表1,図1に 示 す

通 りで あ る。

表1銅 標 準液 のExtinction(吸 光度)と 算 出法

算出法1.Carbamate加 血清 のア ミル抽 出液 の吸光度をCe(Cu-

carbamate extractの 略)

2.Carbamateを 加 えない血清 のア ミル抽 出液の吸光度 を

Bb(Biological blankの 略)

5.Reagent blankの 吸光度 をRbと す ると1dl中 の銅量

:[Ce-(Bb＋Rb)〕 ×25.3γ ×100

図1検 量 線
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基礎実験 としては その他Robinson法 が比較的等閑視

してい る と見倣 され る諸点 の再検討 と健康者正常値 の決

定 を行っ た。

1)銅 の遊離機転 についての検:討:血 清銅 の測定上銅

が どの よ うに蛋 白よ り遊離す るか否か は最 も重大 な問題

の._..つで ある。 これ らを次 の如 く検討 した。

a)Isoamylalcohol(以 下 ア ミノレと略)を 血清 に加 え

振盗遠 心す るだけで銅が遊離す るか否か の実験:健 康者

血清 を使用 しRobinson法 に よ り得たReagentblank

は0.009,Biologicalblankは0.031,呈 色試薬 の加わっ

た検体(す なわ ちCu-carbamateextract)は0.085の 吸

光度 を示す時,Biologicalblankの ア ミルを他 の試験管=

に移 しCarbamate試 薬(通 常使用す る水溶液 ではア ミ

ノレと混ぜず,し たが ってエチル アル コール に2%の 割 に

溶解 した もの)の0.2認 を加 え振塗 し再測定 した吸光度

は0.04に 止 った。しか しこのCarbamateの 加 わったア

ミル を元 のBiologicalblankの 試験管 に遺 し再擁 量15

分,遠 心15分 後,再 び測定 した吸光度 は0.105に 達 した。

故 にア ミル による振盗の みでは銅 はほとん ど遊離 しない

ことが判っ た。

b)Carbamate試i薬 のみで銅 が 遊離 す るか否かの実

験:健 康者血清4mlを 次の組合 せで同一波長の440〃2μ

にて その吸光度の変化 を追求 した。

A)血 清1ml十 飽和 ピロ燐酸 ソーダ0。2ml十2%

CarbamateO.2〃2Z+蒸 溜 水にて終末量5媚 とす。

A')Carbamateの 代 りに蒸溜水 を加 う。

B)A)に さらに11%ア ンモ ニア0.04m1を 加 う。

B')B)のCarbamateの 代 りに蒸溜水 を加 う。

その結:果表2の 如 くア ンモニアにてpHを 変 えたB群

表2血 清 にCarbamateを 加 えた際 の吸光度 の増加状況

＼＼一 時間
区別 ＼

A
NH3

(一)

NH3

(+)

粉 鯛 ・2・分:闘 一嚇
0.1820.1850.ユ950.1920.ユ97

A一 α ・820・820.1820.1810.・7・

A-A'

B

Bノ

B-B'

0 0.0050.0100.0110.026

0.1930.19EO.2010.ユ990,205

0.1790.1790.1790.1770。164

0。0140.0170,0220.0220.041

の方に銅 の遊離 が多 いが遊離 速慶は共 に極めて遅 々 とし

てい る。故に原法の如 くCarbamateを 加 えた後振登 ま

でに1時 間放置 す ることは無意味 であ り著者 は本実験 で

は直 ちにア ミルを加 え振塗 す ることとした。

C)Cu-carbamatecomplex抽 出に要す る振登時 間

の問題:Robinson原 法で は15分 で あるが その多寡 によ

り測定値 に変化 を きたす とした ら結果 は重大 であ るので

次の ような実験 を行 った。

3!5

すなわ ち健康者血清計6〃21を使 用 し,規 定の如 く装作

しア ミル4媚 を加 えた後水平位 に振蛋 器に固定 しジ ー定

時 問振塗 し遠心後測定 した(表3)。

表3振 鑑時間の測定値への影響
～ 、

区分
時聞

一

Reagentb王ank1(Rb)

Bio王ogicalb1。(Bb)

Carbamateextract(Ce)

Copper,y/dl

15分 30分 60分

0.004 0.005 0.008

0.045 0.046 0.052

0.098 0.104 0.111

129 ユ34 129

表 の如 く振盗時間 の延長 に併 いBiologica1blankは

増加す るがCarbamateextractも 共 に増加す るので抽

出銅量には ほとん ど変化がない。 しか し著者 は機械振蛋

の持つ銅 錯化 合物抽出の重要性 を考慮 し本実験では30分

振揚 を採用 した。

ア ミルの量の問題:原 法は3槻 を使用 しCdemann

型 光度計 を用いてい るがBeckmann型 の角型厚 さ16〃3

の キユベ ットでは振塗遠心後得 られ る上清が少量 にす ぎ

て測 定不能 であ る。そ こで血清0。5お よび1。0〃3Zに対 し

ア ミル4媚 と5鰯 を加 えた場合 につ き比較検 討 したの

が表4で あ る。

豪41soamylalcoho1の 量 が 測 定 値 に及 ぼす 影 …響

症 例 Combination

SerumO.5〃z1十Isoarnylalco}lo14η21

i.0十4

ユ.0十5

0.5十

ユ.0十

ユ.0十

4

4

5

Copper,'γ/dl

159

141

ユ40

141

上清 量不足

!33

表 示の如 く血清 お よびア ミルの量 によ り銅 値 に変 化を

きたす ことは少ない。またア ミル4癬 の場合 は時 として

4,000廻 転15分 間遠心では上清 が3翻 に及 ばず,測 定 に

必要 な最 少量 に不足 を生 じた。故に著 者はア ミル量 は血

清 の場合原則 として5mlと した。

2)測 定誤差 について:同 一試料 におけ る測 定値 の分

散 を同一血清 につ き同時 に同方法 で5検:体 宛測 定 し計3

例検:討した(表5)。

銅量 の算出 に当っ ては,使 用前予 め測定 したキユベ ッ

ト間 のア ミル に対す る吸光度 の差異 を補正 したが なお謹

少 な測定値 のチ ラバ リは免れ なかっ た。しか し著者 は少

しで も分散 を少 な くせん として常 に一定 のキユベ ッ トを

用 い予 めキユベ ッ ト自身 の同一溶媒 に対す る吸光度 の差

異 を測定す る等 キユベ ッrの 取扱 には相 当な注意 を払っ

た。

3)健 康者 の血清銅値 につい て:成 人健康男子 な らび
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症例_～__.

一

一

■

表5測 定誤差について

1測覗鯛 算蟹 璽1難壁
簑2～122

!03～!09

90～98

!18.◎

106.4

93.6

±i5.9

±2.3

土2.9

舅

表6正 常血清銅値

年 令 Cu7/dl 年 令

67

65

58

58

51

56

55

53

45

45

42

35

る5

3Q

50

29

28

28

27

27

84

108

ユ24

!18

67

ユ56

72

79

101

127

200

89

!2!

鎗8

1i8

99

!21

78

94

77

玄

45

44

3c

36

52

i52

i51

31

29

28

28

26

25

23

22

22

22

21

21

21

Cu7擁

107

エ26

81

90

122

98

98

ユ20

エ00

99

74

89

111

1i2

98

79

!13

99

ユ04

86

に女子(月 経時 は避 けた)各20名 評40名 よ り昼食前 の空

腹時 に採血 し血清銅 を測定 し,性 別,年 令順 に 表 示 し

た(表6)。

表 のよ うに各個人藍 は相 当にあ るが男女 子各 平;均値 間

にはほとん ど差 な くまた年令差 は認 め難 い。なお平均 に

対す る標 準偏差は男性側に大であっ た。

検査 対象ならびに方法

対象 とした患者 は全部で51名 であ り,本 研究開始時 の

化学療法の状態 によ り分類す ると次の如 くなる(表7)。 、

表7化 学療法の有無 による全症例の分類ン

A群:化 学療 法を現在 まで全 く受 けていない もの…14例

B群M化 学療法 をす でに施行 中の もの33

C群:化 学療法 を過去 には受 けたが現在 は受 けて

算 穂 平 均 1◎1

ない もの 4

51

算 徳 平 均 100

標 準 偏 差 土20.5標 準 偏 差 土15.4

表8

A群14例 は化学療法施行後 も4ヵ 月間毎 月血清銅値 を

測定 しその変 化 を追求 した。B群 申13例 は その後肺切除

術 を施 行 したので術 後の血清銅値の変動 も併せ観察 しA

群 の対照 た らしめた。B,C群 中にはSM,PAS,INAH

の うち一種 または数種 に抵抗性 を有 す る患者16例 を含 ん

で お り化学療法 による非軽快 例の血清銅 とし て 検 討 し

た。 なお血清銅 の測定 は前述 のR◎bi船o捻 変法 であ る。

1)A群 の血清銅値 について:A群14例 を米 国結核協

会の分類 法 に基 きX線 豫 によ り分 けると重症4例,中 等

症12例,軽 症 な しとな る。 それ らの血清銅値の推移 を表

示す ると次の通 りで ある(表8)。

A群 の血清銅値の変動

氏 名

1.

2.

3。

4.

分 類

重

重

重
重

使 用 薬 剤

SH,PAS

SH♪PAS

SM,PAS

SH,PAS

前 ㌔ 月清2月 銅3評 ≒ 憐 床像
ユ54

247

igO

172

ユ46

109

192

170

159

89

175

124

75

7δ

17C

l!F

92

87

135

ユ05

軽 快

軽 快

不 変

軽 快

(手 鉤 値) !91 154 欝2 109 !05

5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

中

中

中'

中

中

中

中1

中

中

中

SH,PAS

SH,PAS

SH,PAS

SHgPAS

SII,PAS

SH,PAS

SH,PAS

SHgPAS

SH,PAS

SM,INAH

工58

151

118

135

ユ31

ユ57

i5烹

ユ85

211

!6δ

88

91

90

106

ユ26

41

79

ユ11

ユ52

!24

55

96

重25

96

122

86

,74

50

i54

99

75

84

95

64

ユ57

49

66

92

124

1!2

86

84

84

56

131

83

94

94

122

!06

(平 均 値} 156 99 94 92 94

軽

軽

軽

不

軽

軽

軽

軽

軽

快

快

変

侠

変

快

快

快

快

快

甚SHと はア'イチマイ シン 糾 研)で 使用法はsMと 同 じであ る



1957年6月

表 のよ うに使用前」血清銅値 は重症例 に一般 に高 も ま

た重症例で は中等症例 に比 し薬剤使用後 の血清銅値 の低

下が遅 く標準値で ある100y/認 附近 に達す るの に3月 を

要 してい る。 これ に反 し中等症 例で は平;均1カ 月後 には

端1

20q

150

ユ00`

c◎

0.

図 嚢A群 の血清銅値の変動

慌
＼
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鱒

一 不変例
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、
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1
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表9B群 中の非軽快例と軽快例との比較

症 例

非

軽

快

例

軽

快

例

1.■

2.■ ■

3。 ■ ■

4.■

5.■

6.■ ■

7.■ ■

8.■

9.■

10.■ ■

11・ ■■1

12.一

13.■

14.■ ■

15・ ■ ■

16。 ■■

1、 ■

2.■

3.■

4■ ■

5.■

6.■

7.■

8.一

分類

重

重

重

重

重

重

重

重

重

重

重

中

中

申

中

中

重

申

重

中

中

重

SM:PASINAH

71

90

85

85

146

85

200

120

50

150

2,94C

6,5節

8,42Q

7,800

2051C

2,38C

2,40C

500

5,800

1005,600

501,800

804,820

20Q6,400

50苔,98◎

56

163

144

89

51

ユ60

ユ60

78

18

204

20

180

50

240

69

ろ6萎

4i曇

45苦

36甚

47甚

75

57

73、

1,2◎0

1,400

1,560

ユ,260

1.63C

5,25069

5,40099

10,000use

じu

ッ/dl 、

144

ユ08

122

105

13

161

215

ユ89

170

ユ02

135

186

226

1ろ7

212

14i

了㎏ …

75

59

89

95

ユ15

12a

95

115

可

箭はア イナ㌣ イシン例 である
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すで に正常値 に降下 してい る。 また臨床所見 よ り軽快 例

と不 変例 とに分けて観察 す ると不変 例の症 例3,7,9で

は血清銅値 の低下 は不 著朗であった。 これ らの状況 は図

2に1示:した。

2)B,C群 中の化学療法 によ る非 軽快 例 と軽快 例の

血清銅 についてa本 研究開始隠 すでに化 学療 法を施 行中

か または終了後 のB,C群 よ りその失敗例 と成功例 を比

較表:示した(表9)。 非軽快例 とは充分量 の化学療法後 も

耕菌停止せず,各 種薬剤 に対す る抵抗性 をす でに証 萌し

た者で検査蒔 よ り1月 以内 に結核菌 を塗抹 または培養 に

て証 明 した16例 であ り,軽 快 例 とは当初は排菌 を証明 し

たが,X線 像 の軽快 と共 に検査前3ヵ 月以上連続培養陰

性化 した8例 であ る。また表 中の病 型分類 は測定時 に最

も近 き時期 のX線 像 によった。薬剤使 用量は現在 家での

総量 で非 軽快例 では全例が 断続か つ不規則使用 であ る。

表 のよ うに非軽快例 ではいずれ も100γ/読 以 上の血清

銅値 を示 し最高226γ/dlに 及 んでい る。また非軽快例 で

は臨床的 に見 て進行性 の もの例 えば症例7s13等 に高値

を示 し,欝 欝 はあるが病状の長期固定 してい る症例2,

3,5等 で は同 じ重症例で も低 い。軽快例 の血清銅値 は

一般 に正常標準値以下 であ る。

3)手 術例の血清銅値の変動 について

化学療法単独治療群 に対す る対照 として,B群 中にて

外科手術 を施行 した13例 の血清銅 を手術前数 日以 内に1

回a術 後2～3ヵ 月まで毎 月1同 ずつ測定 した(表10)。

表鴇B群 中手術例の.血清銅値 の変動
「

症 例

1.■

2.■

3.■ ■

4.■

5.■

6.■

7.■

8.■

9.■

10。 ■ ■

1L■ ■■

12.■ ■

13.

手術名
術合 輸

棚 立 」一 一 一一

血.清 銅7/dl

区域切除

部分切除

区域切除

剥 皮 術

区域切除

区域切除

部分切除

剥皮+区 切

区域切除

剥皮+部 切

肺葉切除

区:域切除

区域切除

{蝋 型 剛

膿胸

膿胸

膿胸

800

600

ユ,200

2,400

600

800

ユ,000

3,800

800

3,800

4,40C

800

1,200

晶 ・月2月3餐

97

×!6

i10

ユ42

94

94

ユ34

167

108

145

エ52

60

エ16

!78

ユ58

ユ54

145

185

!07

179

生26

152

162

!46

148

157

82

60

129

79

64

ユ09

181

115

9工

86

209

86

134

92

71

ユ08

85

78

ユ05

152

ユ00

go

(平 均)11815A10296

表 にて注 目きれ るのは症例8,11を 除 き全例共 に1カ

月後 の血清銅値 は上昇 し増加量 は3y/41よ り88γ/認 に

及んだ こと,2ヵ 月以後 には次笙 に低下 し,こ とに膿胸

を合併せ る3例 では明 らか に術前値 よ りも低い等 の点で

あ る。
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Gubler14)ら は測定法 に関 してRobinson法13)を 批判

し血清 自体 の色調の ア ミルへの移行が多い と非難 してい

るが著者 の経験で はそれ ほどで な ぐMetabolic Methods

15)の例のよ うに0.06に 及 んだ ことな ぐ通 常0.02以 下で

あ る。他方Gｕbler法 自身 に も強酸性 の水溶液 中にて銅

イオンとCarbamateを 反応 させ るため,生 じた銅錯化

合物が不安 定で あ り沈澱 を形成す る傾向があ りしたがつ

て原著者の述べ る如 ぐ数時間後 には吸光度が低下す ると

い う欠点が ある。 しか しGubler法 の利 点は血清1mlで

で きる点、で あ り,Robinson法 で も1mlで 行 うこ とが不

可能 ではないが血清 が半量 となれ ば呈色 も減少す るので

測定誤差 が大 とな る危険があ りこの点 がRobinson法 で

は劣つてい る。またBraun-Scheffer法16)は0.5mlで で

きるとして もやや複 雑 にす ぎると思 う。.

計算法 に関 してMetabolic Methodsで はDilution

 factorと して3倍 してい るが これ は誤 りで原法通 りにす

べ きであ る。

検量線 では3γ/mlま ではBeerの 法則 に従いRobinson

のい うような2γ/ml以 上におけ る著 明な直線 の偏 向は認

め られなかつた。

健康者血清銅値は簡単 には100γ/dl 17)とされてい るが

測定法 によ り若干の差が認 め られ る。内外の諸文献2)～5)

15)16)～18)によればCartwright法19),Braun-Scheffer法

ではやや高 ぐ,Heilmeyer2),Gubler,Robinson法 等で は

低 い。前 者は方法がやや複雑 であ り後 者は簡便 である点

に原因が求め られ るか も知れない。また例数 の多寡 もか

な りの個入差が存 在す る以上正 常標 準値を決 定す るに当

つては重要 な問題だ と思 う。性 による差異 はHeilmeyer

と同様著者 は全 ぐ認 めなかつた。

結 核症 も含 めて広 ぐ感染症の場合 に血清銅が増加す る

ことはすで にHeilmeyer,Schaich20),Cartwright18),

若 田部4),三 方 ら17)の報告 によ り明 らかで あ り著者の結

果 もほぼ同様で あるが,肺 結核の際注 目され るの は病勢

の進行期 において高い とい う点で あ り,す べての肺結核

症全般 において必ず上昇 してい る訳で はない ことはすで

に指摘 した通 りで,こ の よ うな ことはBrenner5)に よれ

ば小児結核症で も同様で ある。 また軽快例で は1ヵ 月後

には血清銅値 の著 明な低下が起 ることは若 田部 も指摘 し

た如 ぐその後 の経過 を推察す る良 き指標 とな る。

手術 例では1ヵ 月後の血清銅値 が上昇 した例が多 ぐこ

れは生体に対す る手術 自体 の影響 とい う面 よ りは興味深

いが これ らの点は結核症 自体の銅代謝の問題 よ りは離 れ

るので別個 にさ らに探求すべ き課題で ある。

福 島,千 田3)は 鉄 と銅の動員 は肝臓 を基地 として行 わ

れ しか も因 子(重 要因 子 としてアセチ ール ・ヒョリン)

が肝臓 に直接働 きか け ると称 してい るが結局 問題 は どの

ような機転 で上昇す るのか,と い う基本 的な ものに帰 せ

られ るであ ろう。

結 論

著者 はRobinson法 につ き基礎的検討 を加 えた後,健

康者40例,肺 結核患者51例 の血清銅 を計182回 測定 し次

の結論 を得 た。

1)健 康者の血清銅値 は成人 男子20名 の平均101γ/dl,

成人女子20名 の平均100γ/dlで 性 別差 は存在 しない。

2)肺 結核患者の血清銅 値は病 巣の活 動性に応 じて高

ま り最高例 は247/dlに 及んだが,化 学療法 による軽快

例で は治療開始2ヵ 月後 にはすで に正常値附近 に下降 し

最低例 は417/dlで あつ た。

3)肺 切除術例で は術後1ヵ 月後 には多 ぐの場合血清

銅値 は上昇す るが後 には次第 に術前値以下 となつ た。

(文献 は第2報 に一括 した)


