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肺 結 核 患 者 の 血 清 トリ プ トフ ァン に 関 す る研 究

第1報 血 清 トリプ トファン量 と各種 の測 定 値 との関係 な らび に

種 々の 薬剤 投与 に よ る変 動 につ い て
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緒 言

結 核 患 者 の 血清 中に は,健 常 人 に比 して か な り高値 の

ト リプ トフ ァ ン(T)が 含 まれ る とい うこ とは,Und-

ritz1)そ の他に よ り報 ぜ られ て い る。私 は この事 実 を,

さ らに 多数 例に つ い て推 計 学 的に 検 討 し て確 認 す る と と

もに,赤 沈,肝 機 能,血 色 素,ウ ロ ク ロモ ー ゲ ン,尿 イ

ンヂ カ ン との 関 係 を追 求 した 。 また ス トレプ トマ イ シ ン

(SM),パ ラア ミノサ リチルレ酸(PAS),イ ソニ コチ

ン酸 ヒ ド ラチ ッ ド(INH),ビ タ ミンB6(VB6)な

らびに ア ン トラニ ール 酸(按 酸)投 与に よ る影 響 を観 察

し,さ らにINHとVB6と の 間 の 拮 抗 作 用 が 血 清

Tへ の 影 響に ど う現 わ れ るか を も検 討 した 。

実 験 方 法

合 併 症 の な い 肺結 核 患 者236例 を対 象 と した 。

血清T定 量 法

今 井 氏 法2)の 変 法に よつた 。 す な わ ち 早朝 空 腹 時 の

血液 よ り0.50ccの 血 清 を得,n/10苛 性 ソーダ1.50

cc,1%パ ラヂ メ チルレ ア ミノ ベ ン ツア ル デ ヒ ド稀 塩 酸

溶液1.0cc,濃 塩 酸 約16ccを 加 え混 和 し,10分 間放

置 す る。 つ い で 亜 硝 酸 ソー ダ 溶 液0.50ccを 加 え,濃

塩 酸 を もつ て 全 量 を20.0ccと して 混 和 し,5分 を 経

て光 電 比 色計に よ り標 準液 と比 色 す る。標 準液 は,精 製

Tの0.1%n/10苛 性 ソーダ 溶液 を 作 つ て お き,そ

の0.50ccを そ の都 度 上 記 と同様に 処 理 して 作 製 す る。

赤 沈MWestergreen氏 法,血 色 素MSahli・ 小 宮氏

法5),ウ ロク ロー ム,ウ ロク ロ モ ーゲ ンはWeiss氏

法4),尿 イ ンヂ カ ンはJolles氏 法5)に よつ た 。

肝 機 能 検 査 法5)は 高 田氏 血清 反 応,チ モ ールル混 濁 反

応(チ 反 応),ア ゾル ビ ン試 験,プ ロムサ ル フ ァ レ イ ン

試 験,尿 ウ ロ ビ リノ ー ゲ ン反 応,Schlesinger氏 ウ ロビ

リン反 応,Millon氏 反 応に よつた 。

実 験 成 績

肺 結 核 患 者236例 をNTAの 分 類 法1に 従 つ て重 ・

中等 ・軽 症 の3群 に分 け,健 常 人群 を加 えた4群に っ

いて,Snedecor6)の 〃統計的方法 〃に従い血清T量

の分散分析を試みた(表1,2)。 軽症者 と健常人 との間

には有意差を認めなかつたが,軽 症群 と中等症群,中 等

表1健 常人ならびに結核患者3群 の血清

トリプ トファン量およびその分散分析

F:分 散比p:危 険率

表2血 清 トリプ トファン量の2群 ごとの分散分析
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症群 と重症群の間にみられる差は,い ずれも1%以 下

の危険率で有意である。この成績は,肺 結核患者の血清

Tが 健常人よ り高値であ りかつ病度に併行して増大す る

とい うUndritz1),Adler7)ら の報告 と一致する。

赤沈 と血清T量 とを同時測定しその相関関係をみる

に,1%以 下の危険率で有意の 正の相関が 存する(表

3)。3回 以上両値を 同時測定しえた92例1に つ きその

表5血 清 トリプ トファン量の各測定値 との相関関係

描 く曲線を比較すると,42例に おいて併行 していた。

他の50例 中赤沈に変動な く血清T量 のみ変動 してい

るもの23例,血 清T量に 変動なく赤沈のみ変動せる

もの5例,反 対の彎曲を描 くもの22例 であつた。血色

素および尿 インヂカンの量は,血 清T量 と有意の相関

がない(表3)。た だ尿 インヂカンの24時 間排泄量の結

核患者76例 の平均値は27.6mg(95%信 頼限界 土

3.78mg)で,成 書に記載 されている正常値4～22mg

に比 してやや大である。

ウロクローム量,ウ ロクロモーゲン量 ともに血清T

量 と有意の相関はないが(表3),ウ ロクロモーゲン反

応陽性群 と陰性群の2群に 分けてその血清T量 を比較

すると,そ の平均値は130.7mg/dlと111.8mg/dlと

な り,前 者において有意的に高値を示す。

表4血 清 トリプ トファン量 と肝機能

T:血 清トリプトフアン量

36例 の肺結核患者について前記の7種 の肝機能試験

を行ない,2種 以上に 異常を認めた ものを肝障害(+),

1種 のみに異常を認めた ものを肝障害(±),い ずれの

試験 も正常であつた ものを肝障害(-)と して3群に 分

かち,同 時期に 測定した 血清T量 との 関係をみると

(表4),肝 障害(一)群 と(±)群 との 間には 有意差

がないが,前 者と肝障害(+)群 との間には5%以 下

の危険率で有意の差がある。さらに個々の試験について

おのおの血清T量 との関係を検討すると,陽 性例 と陰

性例 との問に血清T量 の差が明 らかでない試験 と,陽

性例に おいて明らかに血清T量 高値を示す試験 との2

種類が認められた。すなわち高田氏反応,チ 反応が後者

に属し,他 の試験は前者に属す る。そこで肝障害-+)

群 を,高 田氏反応またはチ反応陽性群 と陰性群 とに分か

つと,2群 の血清T量 平均値の間には1%以 下の危

険率で有意の差がある。

血清T量 の薬剤投与に よる変動は表5に 示すごとく

で,SM・PAS併 用の場合,投 与後120日 で有意的

に減少している。該群を重 ・中等症群と軽症群の2群に

分けそのおのおのについて前後値を比較すると,後 者で

は有意差がないが,前 者においては1%以 下の危険率

で有意の差 を認める。しかしてこの減少傾向はすでに投

与開始後30印 にみ られ,5%以 下の危険率で 有意で

ある。PAS30日 間単独投与では有意の増減はない。

INH投 与では,25例 の30日 後の値,15例 の60

日後の値いずれ も有意的減少を示している。VB6投 与

では,全24例 の比較における前後値の差は有意ではな

いが,投 与前値111mg/4l以 上の群 と110mg/dl以

下の群 とに分けて比較すると,前 者は有意的減少を,後

者は有意的増加を示す。

INH・VB6併 用群では,前 後値に有意差なく,該

群を重 ・中等症群と軽症群,ま た前値111mg/dl以 上

と110mg/dl以 下の2群に 分けて比較しても,有 意

的変動はみ られない。

按酸投与で も有意の増減は認められない。

薬剤投与に よる血清T量 の変動に 関しては,SM・

PASl併 用時のそれについての報告8)が あるのみで,

この報告に おいて石井は,赤 沈,胸 部X線 所見が好転

する以前に血清T量 が正常値に下がるといつてお り,

使用開始後1ヵ 月で減少をみた私の成績 と一致す る。し

かしてPAS単 独 では30日 後 には 影響を認めえなか

つたので,SM・PAS併 用1によるこの早期 の減少効

果は,主 としてSMに よるものと考え られる。

考 察

肺結核患者の血清T量 増加が何に由来するかについ

て,今 井2),桂9)は 血清蛋白中のグロブ リン増加の結

果であろうと推測したが,BaroneM血 清T量 と血清

グロブリン量とM比 例 しないとし,石 井8)は 主原因 と

して肺組織蛋白の崩壊産物が流血中に移行することをあ

げている。また上野10)に よれば血清中遊離T量 も結

核患都 において増加しているとい う。
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表5薬 剤投与に よる血清 トリプ トファン量の変動

結核患者の血清蛋白像については,ア ルブミン減少,

α および γグロブリン増加,A/G低 下 という点では

諸家の報告はほとんど一致している。

結核患者の赤沈を変動せしめる因子の うち,血 清蛋白

像は その もつとも重要なものの1つ であつて,グ ロブリ

ン増加は促進因子とな り,ア ルブミン増加は遅延因子と

なつている。血清T量は この赤沈とかな り密な相関関

係を もつ。変動の曲線は必ずしも相似ではないが,こ れ

は赤沈の変動には 他になお多くの因子が関与しているたた

めであろう。

血清T量は またた7種 の肝機能試験のうち高田氏反応

およびチ反応 とよく併行するが,こ の2反 応は ともに血

清の蛋白組成に より左右 される反応であるといわれてい

る。

Sは な らびにINH投 与に よる血清蛋白像の変動

に関する報告は きわめて多 く,両 薬剤ともにアルブ ミン

については増加が認め られている。グロブ リンの各分画

については諸説は 区々であるが,こ れ もグロブ リン全体

としてみるときいずれも減少の方向を指 しているとみな

すことができる。INHでは,私 の実験でも次報に述

べ るとお りアルルブ ミンの増加,グ ロブ リンの減少を認め

たた。すなわちSMな らびにINHは 結核患者の血清

に対して,そ のT量 を減少せしめると同時に グロブ リ

ンを減少せしめ,ア ルレブミンを増加せしめるのである。

人血清グロブリンが,ア ルブミンよりもその構成ア ミ

ノ酸 としてのTを 多 く含むことは,以 前 より知 られて

いたたが,近 来の知見11)では 前者は 各分画とも後者の

10～17倍 のTを 含むことが認め られてお り,ま た以上

の私の実験事実か ら推して も,血 清T量は 血清蛋白中

のグロブリン分画と併行して 増減 していると考えられ

る。 このことについては,次 報でさらに詳述 したたい。ま

た肝障害(+)群 の血清T量は 有意的に大である。血

漿蛋白成分の うち,肝 で作 られることのほぼたたしかなも

のは アルブ ミン,プ ロトロンビンで,フ ィブリノーゲン

もこれに準ずる。グロブリンは,直 接肝で作 られるもの

とは断じがたたいが,そ の生合成に肝 もなん らかの関与を

しているものと推定されている。結核患者の血清T量

の増加には,肝 機能障害,こ とに血清 グロブリンの生合

成に関与する機能の障害が,一 原因をなすと考え られ

る。

血色素形成とT代 謝 とは無縁では ない。Tお よび

その中間代謝産物である按酸には,血 色素形成促進,網 状

赤血球増多,血 中鉄量増量等の作用があるといわれ12),

私 も既報15)の ごとく,結 核患者に 按酸 を投与して血

色素の増量 を認 めえたた。Tが ヘムのピロール核合成

の材料 となるのでは ないか というはじめの予想はTの

ピロール核のNにN15を 入れたた同位元素試験14)に

よ りくつがえされたが,Tお よびその 代謝産物の一部

が造血機能に強い影響力をもつことはたたしかなようであ

る。したたがつて,Tそ の ものの 代謝異常は,お そらく

血色素に なん らかの変化をもたたらさずには おかないであ

ろう。しかし,血 清T量 が大部分血清蛋白を構成する

結含Tで あつて,そ の値の異常はTと い う1コ のア

ミノ酸の異常を表現するよりもむしろ血清蛋白像の異常

の反映にす ぎないとすれば,血 清T量 と血色素 との間

に濃い相関関係の存しないの もうなづけることである。

ウロクロモーゲンはEhrlich氏 ヂァゾ反応の本態で

あるといわれ4),そ の色素源はTの 代謝産物の1つ であ

る3オ キシキヌレニンが中心をなすと報告15)さ れてい

る。血清T量 とウロクロモーゲン量 との関係について,

星16)は 両 者の併行関係を認め,細 胞崩壊による血清T

量の増加をウロクロモーゲン排泄増加の第一条件とみな
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し,増 加分解せるTに 菌毒素等に基づく中毒作用が加

わつて酸化不全を起こしウロクロモーゲンを由来すると

している。しかしこの場 含も,血 清T量 が血清蛋白の

一構成成分 としての結合Tを 表現しているのみとすれ

ば,ウ ロクロモーゲンとの間に星のいうような直接の因

果関係はない。私の実験では両値の間に有意の相関を認

めなかった。

尿 インヂカンはTに 由来する。しかし哺乳動物はT

を インドールに分解することはで きず12),人 体 内に イ

ンドールレが生ずるのは,腸 内に寄生す る細菌に よる代謝

の結果であるといわれる。すなわち腸内で産生 された イ

ンドールが吸収され肝を経てイン(ドキシル硫酸 カリとな

り血中に移行し,し かるのち腎を経て排泄 されるもので

ある。したがつて尿 インヂカン量は,腸 内容中のTの

多寡,腸 内細菌の代謝の様相,腸 内容停滞の有無,肝 お

よび腎の機能により左右 される。血清T量 も尿 インヂ

カンもともにTに 有縁のものではあるが,両 者を増減

せしむる因子に共通の ものはむしろ少ない。永江17)に

よれば,一 般に結核患者は健常人よ りも尿 インヂカン多

く,腸 結核患者においては ことに著明な増量を示すとい

う。尿 インヂカンはそれ自身Tの 終末産物の1つ では

あるが,そ の異常はT代 謝異常の標識とはな りえない

のであつて,結 核患者においてはむしろ腸の機能の表現

として意義あるごとくである。

VB6お よびその誘導体を助酵素 とする酵素は きわめ

て多種類に 上るが,そ れ らのほとんどすべてがア ミノ酸

を基質 とするということは,VB6酵 素 の大きな特徴の

1つ とされている。ことにTに 対 しては,ト リプ トフ

ァナーゼ,ト リプ トファンデスモラーゼ,キ ヌレニナ

ーゼ,キ ヌレニンアミノ基転移酵素の 助酵素 として,

代謝の数種の段階に関与している。そのほかに脂肪代謝

への関与18)19),副 腎皮質機能への影響20)も 報告され

ている。かくのごとくVB6の 生理作用は多岐にわたつ

てお り,また その作用の仕方 も一方的ではない。血清T

量 の高値の例は 減少し低値の例は増加するとい う私の成

績 も,VB6の 作用のかかる多面性の現れと解せ られ

る。

INHとVB6と の拮抗作用は,す でに各方面か ら

検討されている。その由来については,あ るいは構造類

似に よる代謝拮抗の結果であるといい21),またINH

の ヒドラチン基 とピリドキサルのアルデピド基 とで ヒド

ラゾンを形成すること1による ともいい22),あ るいは ま

たINHが 金属 とキレー ト化合物を作 ることによると

もいわれるが22),い ず れにせよINHがVB6酵 素

系に拮抗的,阻 害的に 作用 するにとは 明 らかである。

INH・VB6併 用群 では,血 清T量に 変動 なく,

INH単 独使用の場合にみ られた影響力 もVB6単 独

使用の場合のそれ もともに現われていないが,こ れは両

者が相拮抗し,互 いに影響を相殺 しあつた結果 と解すべ

きものと思 う。

按酸はTの 中間代謝産物で,キ ヌレニンにキヌレニ

ナーゼが作用 して生ず ることが明らかにされている12)。

大量では毒性強 くアニ リンと同様な 中毒症状を きたす

が,そ の適量を用いれば,催 乳,赤 血球増加,食 欲増

進,酵 母および培養組織増殖,肝 解毒尤進,発 癌抑制等

多 くの生理作用を示す ものである。結核に対する作用 と

しては,中 西25)は 家 兎の実験的結核症に対 し好影響を

与えるとし,山 中24)は 結核患者に按酸を経 口投与し増

加せる尿ウロクロモーゲンを減少せしめかつ食欲の尤進

を認めアたと報じている。 結核に 対する作用を考えると

造の類似が 注意をひく。 しかし血清T量に 対 しては

SM,INHに 比肩し うるごとき影響を認めえなかつ

た。この点はPASも 同様である。

結 論

肺結核患者の血清T量に 関して次のような成績を得

た。

1)重 症 および中等症では,健 常人より高値であ り,

か つ病度1に併行して増大する。

2)赤 沈と密接な相関関係がある。

3)肝 障害群において高値であり,高 田氏血清反応,

チモール混濁反応の ごとき血清膠質反応とよく併行す

る。

4)血 色素量,ウ ロクロームおよびウロクロモーゲ ン

量,尿 インヂカン量 との間に有意の相関は ない。ただし

ウロクロモーゲン反応陽性群の血清T量 平均値は,陰

性群に比し有意的に大である。

5)Sは 使用に より減少した。

6)INH使 用に より減少し,VB6使 用に より使

用前値が高値の ものに減少,低 値の ものに増加を示した。

にの2剤 の影響は,両 者を併用した場合には 現われなか

つた。にれは両者の拮抗の結果と解すべ きものと思 う。

7)PASな らびに按酸の1ヵ 月間単独使用では有

意の変動を示さなかった。

擱筆するにあた り,終 始御懇篤な御指導と御校閲を賜

わつた恩師山田豊治教授に深甚の謝意を表します。

本論文の概要は,第29回 および第30回 日本結核病

学会総会において発表した。
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