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Cycloserine,INAH大 量 投 与 白鼠 にお け る糖 尿 病 症 状 の 発症 に つ いて

和 知 勤 ・ 松 本 徹 二

国 立 大 阪 療 養 所

受付 昭和55年9月50日

緒 周

岡本1)はAlloxan,Oxine等 による実験的糖尿病症状

発症を報告したが,そ のさい,膵 臓ラ氏島の β細胞中

の亜鉛 イオンとの関係を追求し,膵 臓性糖尿病の発症お

よび発症防止 とラ氏島亜鉛 との問にはきわめて密接な関

係があることを主張した。

また古武2),稲 田5),松 村4)ら はOxineと 化学構造

が類似しているTryptophanの 異常代 謝 産 物 で あ る

Xanthuren酸(XA)に ついて種々の研究を行い,XA

が 白鼠に実験的糖尿病を発症 させ うる物質であり,高 脂

肪高蛋白食で白鼠を長期間飼育すると糖尿病症状を発症

することを報告した。また"ひ と〃の場合において も糖

尿病患者の尿よりXAの 排泄を証明 し た が,一 方,

XAの 前段階物質である3-Hydroxykynurenineも ま

た糖尿病発症的な作用を有することを明 らかにした。

Bo.ne5)ら はIsonicotinic acid hydrazide(INAH)

投与動物にTryptophanを 経 口投与す る と尿中XA

の排泄が増加するのを認めているが,著 者 ら6)～9)も

Cycloserine(CS),INAHを 白.鼠に長期間にわた り連

日大量経皮投与し,さ らにTryptophanを 負荷すると,

その尿中にXA,3-Hydroxykynurenineの 排泄増加

を認めたので,各 種の飼料で 飼育した白鼠の各群にC

S,INAHを 連 日大量投与し,さ らにTryptophanを

負荷したさいに尿糖,血 糖にいかなる変動がみ られ るか

につき検討を行つたので報告する。

実 験 方 演

実験動物として雄性白鼠(体 重 ～50g前 後-を 用い,

1群 を各15匹 として 次の3群 に分け 実験を行つた
。

なおこれ らの 白鼠は実験開始前基本飼料で1週 間以上

観察飼育し体重増加の 順調で,血 糖値 も大体一定(80

mg/dl前 後)の ものを用いた。

1)第1群:基 本食飼育群

基本飼料(カ ゼイン20%,澱 粉60%,砂 糖8%,

バ ター8%,寒 天2% ,乾 燥酵母1%,食 塩1%)

で飼育 し,CSは 体重prok8300mgINAHはpro

kg50mgを0.5ml前 後 の水溶液 とし白
.鼠大腿部に毎

日1回 皮下注射した。対照白鼠には 同量の 生理的食塩

水を同様注射 した。

2)第2群:高 脂 肪 高蛋 白食 飼 育群

飼料(カ ゼ イ ン25%,McCullum塩2%,寒 天3

%,バ ター35%,砂 糖5%,澱 粉28%,乾 燥酵 母2

%)は 古武 らの 方 法 に よ り調 製 し,CSお よびINAH

は上 記 と同様 に経 皮 投 与 し,さ らにXAの 体 内蓄 積 を

は か るた め飼 育 開 始 後3ヵ 月 目 よ り約2ヵ 月 間 白鼠1

匹 あ た りDL-Tryptophan10m8を 食 餌 中 に混 入 し摂

食 させ た 。

3)第3群:高 蛋 白食 飼 育 群

飼 料(カ ゼ イ ン37%,澱 粉44.5%,砂 糖7.4%,

寒天1.5%,バ タ ー7・4%,食 塩1.5%,乾 燥 酵 母

0.7%)で 飼 育 し,CSお よびINAHの 投 与 は 上記 と

同様 に し た 。 さ らにDL-Tryptophanを 飼 育 開 始 後15

週 目 よ り2週 間 に わ た り白鼠1匹 あ た り20mg食 飼

中 に 混 入 し摂 食 させ た 。

血 糖 はKing&Garner氏10)法,尿 糖 はBenedict

氏 法,XAはRosen&Huff氏 法 に よ りそ れ ぞ れ測 定

し た 。

体 重 の 測 定,血 糖 の 測 定 は食 飼投 与 前 の 空 腹 時 に 行 つ

た 。

尿 に よ るXA,3-Hydroxykynurenine,Kynurenine

のPaperchromatographyは24時 間尿 を 濃 縮 し メ チ

ノレア ル コール に よ り除蛋 白,除 塩 して 行 つ た 。展 開 剤 と し

て は ブ タ ノー ノレ4,酷 酸1,水 ～ の 比 の 酷 酸 ブ タ ノ ー

ル を使 用 し一 次 元,上 昇 法 を 用 い た 。呈 色 反 応 とし て は

塩 化 鉄 反 応,Nynhydrin反 応,EhrHchDiazo反 応 ,

EhrlichAldehyde反 応 お よび 蛍 光 反 応 を行 つ た 。

実 験 成 績

1)第1群 における血糖,尿 糖 および 体重に対する

影響

基本食飼育群にCSを 投与し約7週 間後L-Try-

ptophan水 溶液(prokg500mg)を 大腿部皮下に注射

し血糖測定を行 うと,図 ～に示すように血糖値の上昇

は著明で,Tryptophan注 射後9時 間目に 最高値478

mg/dlを 示 し,か つ尿糖 も 冊(～ .5%以 上)を 示 し

た。かかる高血糖状態は2～3日 持続し,そ の後はむし

ろ低血糖とな り尿糖 も陰性となつた。Tryptophan投 与

前では,対 照動物,CS投 与動物 ともに その血糖値は

80m8/dl前 後で尿糖 も陰性であつた。
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体重の増減は図1に 示すように対照動物に比して体

重の比較的減少および絶対的減少の傾向を示し,Vita-

mineB6(VB6)欠 乏 と思 われる症状6)～9)はCS

投与開始後約4週 間後か ら発症した。

図1基 本食飼育群におけるCS投 与白鼠の血糖,尿糖

および体重の変動

図2基 本食飼育群におけるINAH投 与白鼠の血糖,尿

糖および体重の変動

INAH投 与 白鼠においては 約1ヵ 月後Tryptophan

を上記と同様注射し,血 糖測定を行 うと図2に 示すよ

うにその血糖値の上昇はCSの 場合ほど高度ではない

が,160mg/dl前 後におよび かつ尿糖の出現(+～ 廾)

を認めた。この場合の体重の減少はCSの 場合よりや

や高度にかつ早期に認め られ,VB6欠 乏 と思われ る症

状の発症状態はCS投 与動物の場合 と大差はなか

つた。

なおこの群の対照動物においてはTryptophanを

負荷しても終始血糖値は100mg/dl以 下でかつ尿

糖の出現は認め られなかつた。

2)第2群 における血糖,尿 糖 および体重に対

する影響

高脂肪高蛋白食飼育群に おいてはCS,INAH

投与動物はともに図3,4に 示すように投与開始後

約5～6ヵ 月で血糖値の軽度上昇(120～140mg/

dl)を 示 しかつ尿糖の出現(十 ～廾)を 認めた。

対照動物において も約6～7ヵ 月後より軽度の血

糖上昇(100～ ～20mg/dl)を 認 めたが,飼 育期間

5～7ヵ 月において 実験動物,対 照動物の 間には血

糖値,尿 糖に明 らかに差異があり前者の方が高度で

ある。なお実験開始後5ヵ 月目に ほぼ定量的に行

つたPaperchromatographyに よ りINAH,CS

投与動物の尿においてはともにXA,3-Hydroxy-

kynurenineお よびKynurenineの 著明なSpotを,

対照動物においては軽度のSpotを 認 めた。

また尿中XAの 定量を行つたところ,INAH,

CS投 与動物においては両者 と も1日 量2～4

mg,対 照動物においては1日 量1～2mgの 値 を

示 した。

しかしなが ら体重は実験,対 照動物ともに図3,

4,5に 示すように増加の傾向(と くに 初期 におい

て著明)を 示し,実 験開始後7ヵ 月でCS投 与動

物で1808,INAH投 与動物で1649,対 照動物で

は230gの 平均値を示した。またVB6欠 乏 と思わ

れる症状の発症は 前記第1群 より著明に遅延して

実験動物では約4ヵ 月,対 照動物では約6ヵ 月目

ごろか ら認められた。

3)第3群 における血糖,尿 糖および体重に対す

る影響

高蛋白食飼育群においては図6に 示すように,

約14週 間 後 か ら12日 間DL-Tryptophanを ～

匹あたり20mg食 餌中に混入することに よ り軽

度の血糖値の上昇(～00～140mg/dl),尿 糖 の出現

(+)を 認 め,さ らに実験開始後5ヵ 月後L-Try-

pCophan水 溶液をprokg500m8経 皮投与すると

著明な一過性高血糖(150～200mg/dl)お よび尿糖

の出現(+～ 廾)を 認めた。なおこの群の対照動物

においては終始血糖値,尿 楓 に著明な変動は認めなかつ

た。
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図3高 脂肪高蛋白食飼育群におけるCS投 与白鼠の

血糖,尿 糖および体重の変動

図4高 脂肪高蛋白食飼育群におけるINAH投 与 白.鼠の

血糖,尿 糖および体重の変動

図5高 脂肪高蛋白食飼育群における対照白鼠(生 理的食塩水注射)の

血糖,尿 糖および体重の変動
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図6高 蛋白食飼育群の血糖,尿 糖および体重の変動
1

体重に対する影響は実験動物では図6に 示すように

第1群 と同様1に比較的減少 および 減少の傾向を認め,

しかもVB6欠 乏 と思われ る症状の発症は第1群 より

やや遅延す るが,第2群 よりは早期に現われる傾向を

示した。

考 案

著者 らは先にCSお よびINAH大 量投与 白鼠肝の

Kynurenine transaminase,Tyrosine transaminase活

性 の低下を認め,青木12),庄 司13)お よび著者 らもINAH

およびCSがTryptophanase14),グ ル昭 ミン酸脱炭

酸酵素活性15)を 阻害するという一連のVB6酵 素系に

関しての報告をしているが,著 者 らの実験において糖尿

病症状発症を認めたのはこれ らの 薬剤がTryptophan

の中間代謝異常をおこしKynurenineよ り以下の代謝経

路を阻害したため,3-Hydroxykynurenine.XAの 体

内蓄積がおこり古武 らの主張する機作 によつてかかる成

績が得られたものと考え られる。

高蛋白食飼育群においては基本食飼育群 と著明な差異

を認めなかつたが,著 者 らはあ らかじめカゼイン量を60

%と して試験的に 飼育 したところ,白 鼠の 摂食率が き

わめて悪 く,た め1に体重の急激な減少をきたす結果とな

つた。もし白鼠がかか る高率の高蛋白で飼育で きるもの

な らば,基 本食飼育群よ りもさらに早期に糖尿病症状を

発症するはずである。ともあれこの程度の高蛋白飼料(カ

ゼイン37%,澱 粉44・5%)で は基本食飼料(力 ゼイ

ン20%,澱 粉60%)飼 育群のINAHお よびCSの

VB6酵 素系阻害作用を含めての毒性を増大するよりむ

しろ緩和する傾向にあるもののようである。

高脂肪高蛋白食飼育群 における糖尿病症状は,実 験動

物群の方が対照動物群より早期に発症していることは事

実であるが,古 武 らの報告による脂肪酸中間代謝産物に

よるTryptophan中 間代謝阻害1に加えて,CSお よび

INAHがTryptophan代 謝 に関与するVB6酵 素 系を

阻害するものならば基本食飼育灘 に比しより早期にかつ

高度にVB6酵 素系に対する阻害作用があらわれるべき

である。しかるに基本食飼育群および高蛋白食飼育群の

CS,INAH投 与 白鼠 にみられた体重の絶対的減少は高

脂肪高蛋白食飼育群のものには認められなかつたこと,

VB6欠 乏 と思われる症状 も高脂肪高蛋白食飼育群にも

っともおそ く発症したことを考えあわせ ると,脂 肪また

は脂肪代謝産物がCSお よびINAHのVB6酵 素 系

阻害に対し拮抗または防禦の機作を有することを示唆す

るのか もしれない。 また一方では最近INAHの 毒性緩

和または分解に関して金属イオンが影響するとい う報告

16)～18)も あ る。著者 らの実験した3群 の飼料を比較す

ると高脂肪高蛋白食飼育群のみがその飼料中1に塩類を比

較的多量に含有している事実より,こ の点も十分検討し

なければな らないと考え られる。

しかしなが ら第2群 の対照動物に おいても高脂肪高

蛋白食飼育開始後6～7ヵ 月では血糖値 も100～120mg

/dlに 上昇,尿 糖 も(士)と 次第に糖尿病前駆所見を呈

している。古武 らの実験ではその飼育期間は著者 らより

さらに長期にわたつているので,著 者 らのこの対照群の

飼育をさらに長期継続す る場合は古武 らの報告 と同様な

成績を得 られるものと思われる。

結 論

1)白 鼠を基本食飼育群,高 脂肪高蛋白食飼育群,高

蛋白食飼育群の3群 に分け長期 にわたり飼育し,こ れ

にCS,INAHを 連 日大量投与してTryptophanを 負

荷す ると血糖値の上昇,尿 糖の出現を認めた｡
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2)高 脂 肪高蛋白食飼育群においてCS ,INAH投

与動物は対照動物に比し,よ り早期にかっ高度に血糖上

昇および尿糖の出現を認めた。

3)基 本食飼育群 高蛋白食飼育群の対照動物はTry-

ptophanの 負荷に関係なく終始糖尿病症状は認めなかっ

た。

4)基 本食飼育群および高蛋白食飼育群のCS
,IN

AH投 与動物で体重の比較的減少および絶対的減少を認

めた。

5)CSお よびINAH投 与動物 でVB6欠 乏症状

と思われる症状は基本食飼育群にもつとも早期に,高 脂

肪高蛋白食飼育群 にもつともおそく発症した。
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教授・伊藤文雄博士,御 鞭推戴 きました国立大阪療養所
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本論文の要旨は昭和33年5月 日本結核病学会総会

において発表 した。
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