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緒 言

Cycloserineの 作 用磯序 については種 々の報 告1)へ5)が

な されてい るが,青 木6)はCycloserineがTransami-

nase,グ ル タ ミン脱炭酸酵素 等の ビタ ミンB6(VB6)

酵素系を強力 に阻害 す ることを見 出し,つ いで大 腸菌 か

らの精 製Tryptophanaseを 用いて実験 を行 い,本 剤 は

VB6酵 素系の助酵 素たるPyridoxal phosphateと 干 渉

し,Schiff塩 基 を形成す るこ とに よ り阻害 を発現す る

ものな るこ とを示唆 したこ。

一 方著者7は さきにINH大 量連続投与 白鼠 におけ る

ア ミノ酸代謝 を追及 し,同 白鼠 においてはVB6酵 素系

の活性 の低下 を認 めたが,上 記 の成績 よ り考 え,Cyclo-

serine投 与時に も同様VB6酵 素 系の活 性低 下を きたこす

のでないか と予測 し以下の実験 を行つたも。

実験材料 および方法

INH大 量投与 の場合 と同一 の飼料 にて 白 鼠 を 飼育

し,こ れに実験群 としてはCycloserine300mg/kg,対

照群 としては同量 の生理 的食塩水 をそれ ぞれ大腿部皮下

に注射 した。投与期 間は2ヵ 月であ る。

その他はINHの 代 りにCycloserineを 使用 した以外

はINHの 場合 と全 く同様に実験 したこ。

実 験 成 績

Cycloserine投 与白鼠においては,対 照 に比 し体 重の

増加率 は少 な く,投 与長期 にわたこれば体重減少,脱 毛症

状 が認 め られたこ。

(1)Tryptophan負 荷試 験

Cycloserine投 与 白鼠 にTryptophanを 負荷 した際,

その尿 につ き濾紙 ク ロマ トグラフィーを行い,Xanthu-

ren酸(XA),3-Hydroxykynurenineに 相 当 す る

Spotを 認 めたこ。対照動物 にTryptophanを 負荷せ る場合

にはかか る物質 のSpotを 証 明 しえなかった。

(2)Kynurenine transamination

表1に 示 す如 く,Cycloserine投 与白鼠肝抽 出酵素活

性 は,対 照のそれに比 し57%の 活性低下 を示 し,ATP

表1Cycloserille投 与 白鼠 肝 抽 出酵 素 に よ る

Kynurenine分 解

ピ リ ドキ サ ール(PAL)の 添 加 に よ り,無 添 加 時活 性 の

209%(対 照 は9%),a-ケ トグル タル 酸(a-KG)の 添 加

で94%(対 照 は38%),ATP,PAL,a-KG三 者

添 加 で227%(対 照 は39%)の 賦 活 を それ ぞれ 認 め た。

(3)Tyrosine transamination

図1に 示 す 如 く,対 照 白 鼠 肝 抽 出 酵 素 で は,a-KG

図1健 常 白 鼠 肝 抽 出酵 素 に よ るTyrosineの 分解

(酸 素 消 費 に よ る)

のみの添加,a-KG,ATP,PAL三 者添加 の場合で
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もほ とん ど同程度 の酸素消費 を示 し,反 応終了後Tyro

-sineの 定量を行つた ところ,両 者共100%の 分解を示 し

た(表2)。ATP,PAL添 加 お よび無 添加 の場合 は

表2Cycloserine投 与 白鼠,対 照 白鼠 肝 抽 出 酵素

に よ るTyrosineの 分 解(Tyrosine定 量 に よ る)

ほ とん ど酸素 消費は認め られず,Tyrosine分 解 も表2

に 示す如 く極 めてわずかで あっ た。

Cycloserine投 与白鼠 においては図2に 示す如 く
,A

図2Cycloserine投 与 白鼠 肝抽 出酵素 によ る

Tyrosineの 分解(酸 素消費に よ る)

TP,PAL,a-KG三 者 の添加 で酸素 消費 はほぼ理

論値近 く,か っTyrosine分 解 も100%を 示す(表2)

が,a-KGの み の添加で は酸素 消費 は約50μlを 示 し
,

Tyrosine分 解 も表2の 如 く68%で あつ た
。なおAT

P,PAL添 加 および無添加 の場合 は,対 照 白鼠 と同様

ほ とん ど酸素消費 を示 さず,Tyrosine分 解 もほ とん ど

認 め られなかった。次にHomogentisic acidを 基質 と

した際 の酸素消費 につ いて検討 した ところ,Cycloserine

投与 白鼠,対 照共 に図3に 示す如 くほぼ同程度の酸素消

図3Cycloserine投 与 白鼠,対 照 白鼠 肝 抽 出 酵素 に よ

るHomogentisicacidの 分 解(酸 素消 費 に よ る)

費 を示 し,反 応 終 了後Homogentisicacidの 定 量 を行 つ

た と こ ろ,両 者 共.00%の 分 解 を示 した 。

(4)健 常 白鼠 肝 抽 出 酵素 に よ るKynurenine,Tyrosine

分 解 に対 す るCycloserineの 影 響

Cycloserine終 末 濃 度10-2M添 加 に よ りKynurenine

分解 に対 して は約60%の 阻 害,Tyrosine分 解 に 対 して は

約80%の 阻 害 を示 した 。Tyrosineを 基 質 と した際 の酸

図4健 常白鼠肝抽 出酵素のTyrosine分 解 に

対 す るCycloserineの 阻害(酸 素 消費に よる)

素 消費 に対 しては図4に 示す如 き阻害曲線を得た。

考 案

以上Cycloserine投 与白鼠肝抽 出酵素 による実験 にお

いて も,INHの 場 合 と同様VB6酵 素 系の活 性の低 下
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が認 め られたこ。 しか も本酵素活性 はPALお よびATP

の添加 によ り著 明に賦活 され るこ とよ り,本 酵素活性の

低 下はINHの 場合 と同様VB6欠 乏 に因す る もの と考

え られ る。CycloserineがPyridoxal phosphateとSchiff

塩基 を形 成す る可能性 を示 したこ青木(6)の 成績 よ りみて

も,か か るSchiff塩 基 を形 成して,VB6の 排 泄を促す

可能性は考 え られ るが,VB6欠 乏 の原因はなお不明で

あ るとい わね ばな らない。

またKynurenine,Tyrosine分 解に対す るCycloserine

の阻害機序 も,青 木 の報告 と同様VB6酵 素系 の阻害 の

結果 と考 え られ るが,こ れ らの点 につ いてはなお今後 の

研究に またねばな らない。

結 論

1)Cycloserine大 量 連 続 投 与 白鼠 にお い て 体 重 減 少,

脱 毛 症 状 を認 め たこ。

2)Cycloserine大 量 連続 投 与 白鼠 にTryptophanを 負

荷 した 際,尿 申 にXA,3-Hydroxykynurenineを 証 明

し た 。

3)Cycloserine長 期 大 量 投 与 白 鼠 肝 抽 出酵 素 のKynu-

renine transaminase,Tyrosine transaminase活 性 は

対 照 の そ れ に比 し低 活 性 化 し て お り,a-KG,ATP,

PALの 添 加 に よ り活 性 の賦 活 を認 め た。

4)Cycloserineは 健 常 白 鼠 肝 抽 出酵 素 のKynurenine,

Tyrosine分 解 に対 し10-2Mに て高度の阻害を認 めた。
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