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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2報 血清 トリプ トファン量 と血清蛋 白分画 との 関係 につい て

柿 木 ヒ デ(旧 姓 橋谷田)

北海道大学医学部第一内科教室(主 任 山田豊治教授)

受付 昭和34年10月50日

I 緒 言

前報に おいて 私は,結 核患者血清の トリプト ファン

(T)量 が高値であることを確認し,同時にそれが赤沈,血

清膠質反応と密接な相関を もっことをみ,ま た種々の薬

剤投与下における消長を観察 した。本報においては,さ ら

に血清蛋白分画 との関係を検討 して血清T量 増加の由

来を追求し,ま たINHとVB6と の 拮抗を 血清蛋

白像への影響の面で検討 した。

II除 蛋白血溝に おける今井氏 トリプ トファン 定量法

今井氏T定 量法1)は,イ ンドール核に基づ くEhr-

1ich氏 反応を応用した 比色定量法で あって,Tは そ

れが遊離であると否 とを問わず呈色す るはずである。ゆ

えに,除 蛋白血清中にこの定量法により呈色す る物質が

あるか どうかをみる。こめに,次 の3種 の試料に っき今

井氏法によるT定 量を試みた。

1)10g/dlト リクロール酷酸9ccに 血清1ccを

加 えて混和,10分 間静置後億過する。 その濾液5cc。

2)1)と 同 じ血清1ccに0.1%T溶 液1ccを

加 えた ものを10g/dlト リクロル 醋酸9ccに 加 え,

1)と 同様に除蛋白し,そ の濾液5cc。

3)10g/dlト リクロール醋酸9ccに0.1%T溶

液1ccお よび 蒸溜水1ccを 加 え混和,10分 間静置

後濾過する。その濾液5cc。

その結果,1)は 呈色せず,し たがって定量不能,2),

3)は 加 えたT溶 液の量に相当して,全 く同じ程度の

呈色を示した。

すなわち,今 井氏法により定量される全血清のTは,

遊離の ものではな くて,血 清蛋白中に含まれる結合Tで

あることが知 られた。(た だし,こ の事実に基づいて血

中の遊離Tの 存在を否定しようとするものではない。

私の実験において1)の 試料が定量不能であつたのは,

今井氏法の敏度の限界を示す ものであろう。しかしこの

今井氏法の限界内において も,結 核患者の血清T量 は

明らかに増加を示すのである。)

III 血 清 トリプ トファン量 と血清蛋白分画との関係

実験方法

1. 実験対象

合併症のない肺結核患者38例 および 健常人8例 を

対象 とした。

2. 血清T定 量法

前報同様今井氏法の変法によった。

3. 血清総蛋白定量法

硫酸銅法2)と 日立の蛋白計 とを併用した。

4。A/G測 定法

斎藤 ・吉川氏法3)に よつた。

5.γ グロブリン定量法

Milne氏 法変法4)に よつた。

6. 投薬方法

1) INH単 独使用群:1日 量100mgよ り始め

250mgま で漸増経 口投与,30日 間,10例 。

2) VB6単 独使用群:20mg毎 日皮下注射,30日

間,9例 。

3) INH・VB6併 用群:INHは1)と 同方法,

VB6は2)と 同方法で投与,30日 間,10例 。

実験成績な らびに考察

1. 肺結核患者の血清蛋白分画およびその健常人との

比較(表1)

表1 健常人な らびに結核患者の血清蛋白分画

結核患者の血清蛋白分画を健常人のそれと比較し,ア

ルブ ミンの減少,7グ ロブ リンの増加,A/Gの 低下を

認めた。

結核患者の血清蛋白像が健常人に比してかか る変動を

示すことは,す でに諸家の一致した見解である。血清総

蛋白量については,あ るいは増加するといい5),あ るい

は減少するといい6)7)一 致 をみていないが,私 の実験

では有意差を認めえなかった。
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2.血 清T量 と血清蛋白分画 との相関関係(図1～

6)

肺結核患者においては,血 清蛋白分画の各測定値が,

すべて1%以 下 の危険率で血清T量 と有意の相関を

示した。このうちアルブ ミン量 およびA/Gと の相関

は負である。

これ らの測定値のうち,総 蛋白量と総グ ロブ リン量と

は密な相関関係を有し(相 関係数0.508,1%以 下の

危険率で有意),結 核患者で 血清総蛋白の 増量をみる場

合,そ れは主として総グロブ リン就中 γグロブリン(総

蛋白量との相関係数0.577,1%以 下の危険率で有意)

の増加に負 うものの ごとくで ある。 この事実は,Ei-

cherbergerお よびMcCluskey5)の 報 告と一致する。

また総 グロブ リンとアルブミンとは相関係数m.841

とい うきわめて高い負の相関を示している。すなわち,

総 グロブ リン高値を示す例はおおむねアルブ ミンの低下

を伴っているのである。グロブ リンとアルブ ミンの相関

については,Baldwin8)も,α1・ α2お よびγグ ロブ リ

ンが増加す るときこれ と併行してアルブ ミンが減少する

と記載している。

ゆえに,血 清T量 とアルブ ミン(量およびA/Gと の

負の相関は,総 グロブリン量 との正の相関と表裏をなす

ものとみなすことができ,し たがって,図1～6に みら

れる血清T量 と各測定値 との相関は,総 グロブ リン量

との相関のみに要約することが可能である。

表2 人血清蛋白分画の トリプ トファン含有率

*:蛋 白質100g中 のトリプトファン含量

**:蛋 白質100g中 のトリプトプアンのモル数

人血清蛋白各分画のT含 有率は,表2の ごとく9)

～11)で ,グ ロブリンは アルブミンの10～17倍 のT

を含んでいる。

石井12)ら は,グ ロブリン増加に基づ くTの 量より

はるかに大量が血清中に存在すると主張し,結 核患者の

血清T量 増加の一因をグロブリン増加に認めつつ も,

よ り重要な原因として肺組織蛋白崩壊産物の流血中移行

を強調している。

しかし私の得た成績では,Brandの 掲げる含有率を

基 として血清蛋白分画値か ら算出した血清T量(表3)

は,実 測の血清T量 とほぼ一致するのであって,血 清

蛋白の構成ア ミノ酸としてのT以 外の ものが全血清T

量 の増減を左右す るとは考えにくい。また次項において

も述べるとお り血清T量 の消長は常にグロブ リン量の

消長と併行してお り,さ らにまた前報に記載せる赤沈な

表3血 清蛋白分画中の トリプ トファン(T)含 有

率に基づ く血清T量 算出例

らびに2血 清反応(高 田氏 血清反応,チ モール混濁反

応)と の 併行関係か らみても,血 清T量 増加の主因

は,や は りグロブリン増加に帰すべ きもの と思 う。

3. INH・VB6に よる血清蛋白分画の変動および

血清T量 との関係(図7)

INH単 独 投与群の投与前後値の比較に おいて,ア

ルブミンの有意的増加,α ・β グロブリンおよび γグロ

ブ リンの有意的減少をみた。INHに よる血清蛋白像

の変動については,ア ルブ ミン増加,グ ロブ リン減少と

い う点で諸説は一致しており,私 の得た成績 もこれらと

軌を一にする。

図1 結核患者の血清 トリプ トファン量 と血清

総蛋白量 との関係
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図2 結核患者の血清 トリプ トファン量 と血清

アルブ ミン量 との関係

図e結 核患者の血清 トリプ トファン量と血清

グロブリン量 との関係

しかして,INHに よ り血清T量 が減少することは

前報に記載 したとお りであって,こ れはグロブ リン減少

の現れとみなしうる。同時測定した血清T量 と血清蛋

白分画 との,INH使 用前後値の差の相関関係を みる

に,α ・β グロブ リンと血清T量 との間に1%以 下の

危険率で有意の正の相関(相 関係数0.785)を 認 めた

が,γ グロブリンとT量 との相関(相 関係数0.196)

は有意ではない。またアルブ ミン量の前後差 と血清T量

との間に も有意の負の相関(相 関係数-0.757)が 認 め

図4 結核患者の血清 トリプ トファン量 と血清

α-わよびβグロブリン量 との関係

図5 結核患者の血清 トリプ トファン量 と血清

ツグロブ リン量との関係

られるが,こ れは,前 項に述べたごとく,グ ロブリンと

の正の相関の 裏面 と解すべきもの と思 う。 すなわち,

INHに よる血清T量 の減少は主に α・β グロブリ

ンの減少に負 うもののごとくである。

VB6単 独投与群の投与前値 と後値との比較において

は,ア ルブ ミンわよび α・βグロブリンには有意的増減

を認めないが,γ グロブリンは有意的増加を示した。

山田13)に よれば,VB6欠 乏 状態に おいて γグロ

ブ リン減少し,抗 体産生 もまた減少す るとい う。VB6

投与により,そ の中に抗体を含むと推定されろ γグロ
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図6 結 核 患 者 の血 清 トリプ トフ ァ ン量 とアル

ブ ミン ・グ ロブ リ ン比 との 関 係

図7 薬剤投与による血清蛋白分画,血 清T量

の変動

ブリンのみ増加したことは,山 田の成績 と呼応するもの

である。

血清T量 と血清蛋白 分画とを同時測定しえた9例

について,お のおののVB6使 用前後値の差の相関関係

をみるに,7グ ロブリンにおいて5%以 下の危険率で

有意の正の相関を示した(相 関係数0.680)。 すなわち

VB6に よ り血清T量 増加する場合,そ れは主にγグ

ロブ リンの増加に負 うと考えられ る。

INH・VB6併 用群の併用前値と後値 とを比較する

と,血 清総蛋白量の有意的減少を認めたが,各 分画はい

ずれ も有意の変動を示さなかった。結核患者の血清蛋白

像は特有の変化を示すものであ り,INH使 用後は正

常像に近付くことよりして,結 核患 者の血清蛋白像に対

するINHの 影響は,抗 結核作用の結果としての病的変

化の是正がその一因と考え られる。しかし他覚的所見の

改善 よりはるかに早期に変化が現われることは,INH

自身に も原因を求むべきことを示唆するものである。

INHがVB6酵 素系に阻害的に作用すること,VB6

酵素 系が きわめて多種類にのぼ りそれ らのほとんどすべ

てがア ミノ酸を基質 としてお り,ま たその作用範囲もは

なはだ広くかっ多様であることは,す でに前報において

述べた。したがつて,INH使 用の場合,ア ミノ酸代謝ひ

いては蛋白代謝がある程度阻害せ られ る可能性は,考 え

えないことではない。INHの 血清蛋白像への 著明な

影響力が,VB6と の併用の場合には現われないとい う

ことは,人 の血清蛋白代謝において も両剤が互いに拮抗

していることを裏書きするものである。また私は,INH

使 用時,血 清蛋白像にアルブミン増加,グ ロブリン減少

という変化が現われると同じ時期に,同 一患者の尿に遊

離ア ミノ酸 ことに不可欠ア ミノ酸の排泄増加を認めた。

この所見は,同 化抑制,異 化促進の徴 と解しうる。すな

わちINHの 血清 蛋白に 及ぼす 影響のある部分は,

VB6酵 素系への阻害に基づ くのではないか と考えられ

るのである。

IV 結 論

1) 今井氏法による血清T量 の肺結核患者における

増量は,遊 離Tそ の他の非蛋白窒素によるものではな

い。

2) 肺結核患者の血清蛋白分画は健常人に比し,ア ル

ブ ミン減少し,γ グロブリン増加し,A/Gは 低下して

いる。

3) 肺結核患者の血清T量 は,血 清のグロブリン分

画 と密接な相関関係を もつ。

4) INHの1ヵ 月間使用によ り,血 清のアルブ ミ

ン増加,グ ロブリン減少をみた。 この さい血清T量 の

変動は,α ・β グロブリンの変動と正の相関を示した。

5) VB6の1ヵ 月間使用において,血 清の γグロ

ブ リンの増加をみた。このさい血清T量 の変動は,γ

グロブリンの変動 と正の相関を示した。

6) 血清 蛋白各分画中のT含 有率か ら算出した推定

値と,実 測の血清T量 とはほぼ一致 した。

7) 今井氏法により測定 され る血清Tは,主 として

血清蛋白の組成ア ミノ酸としての結合Tで あ り,し か

してグロブ リンが アルブ ミンの10～17倍 のTを 含有

する関係上,グ ロブ リンの変動に伴って変動する。

8) INH・VB61ヵ 月間併用においては,各 分画
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に有意の変動を認めなかった.こ のさいには血清T量

に も有意の変動がなかった。すなわちINHの 血清蛋

白像に対す る影響は,VB6の 併用によ り相殺 されたと

考え られる。

INHの 血清蛋白像に及ぼす影響のある部分は,V

B6酵 素系への阻害に基づ くものと推定される。

稿を終わるにのぞみ,終 始御懇篤な御指導 と御校閲を

賜わつた山田豊治教授に深甚の謝意を表す るとともに,

この研究のために種々の便宜をわ与え下さった国立北海

道第一療養所原岡壬吉所長に厚 く御礼を申し上げます。

本論文の概要は,第30回 日本結核病学会総会におい

て発表した。
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