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緒 論

結核患者に蛋白代謝の異常ないしは偏倚の存す ること

は,す でに周知の事実といってよい。その原因について

は,結 核菌毒素の直接の作用,毒素による蛋白生成組織

,臓器の障害のための間接の作用,組 織の崩壊,呼 吸面縮

小の結果 としての酸化不全ならびに酸性症,抗 体産生に

基づく変化,ま た内分泌機能 にとに副腎皮質機能の変化

等幾多の説があるが,そ のいずれによるにせよ,蛋 白質

の代謝の異常は当然その構成成分であるア ミノ酸の異常

を伴っているはずである。私は,濾 紙クロマトグラフを

用いて,結 核患者尿中に排泄される遊離アミノ酸を種々

の条件下に検索し,も つて結核患者におけるア ミノ酸代

謝の様相の一端をうかがおうとした。

また,イ ソニコチン酸 ヒドラチッド(INH)が,ビ

タ ミソB6(VB6)と 拮抗 す ることはすでに一般に認

められている1)～5)が,同 時にこの薬剤は結核患者の血

清蛋白像 に対して顕著な影響力をもつ6)～8)。 しかして

この血清蛋白への影響はVB6を 併用した場合には認

め られなかった9)。

VB6は 多数のア ミノ酸の代謝の種 々の段階 に助酵素

として深いかかわ りをもっ物質であり,同 時に副腎皮質

機能 に対して促進的 に作用するといわれている10)11)。

私 はこの2剤 を同条件下に 投与して 尿中遊離アミノ酸

への影響をみ,あ わせてINHの 血清蛋白像 に対する

影響の機転を考察した。

実 験 方 法

1) 総合 ア ミノ酸投与

5%ポ リタミン500mlを 肺結核患者27例 および

健常人2例 に1時 間の速度で点滴静注 した。

2) 尿採 取

総合ア ミノ酸注射前24時 間の全尿(尿A),注 射 開

始後4時 間までの尿(尿B),注 射 開始後4時 間より

24時 間までの尿(尿C)を 採 取し,防 腐のため少量の

トルオールを加えた。

3) 尿 前処理

尿A,尿Cは その量の1/100,尿Bは その量の

6/100を と り,倍 量の無水エタノールを加え,暫 時放置

せるのち濾過,濾 液 を水浴上で蒸発乾固せしめ,残 渣 を

蒸溜水2mlに 溶解した。

4) ア ミノ酸検出

二次元濾紙クロマトグラフによつた。東洋濾紙50番

に前記の2mlの 試料の うち0.05mlを 塗布,80%フ

ェノールおよび35%含 水 コリヂ ソ・ルチヂ ソで 展開

し,顕 色は0.1%ニ ンヒドリン・ブタノー レ溶液 によ

つた。

18種 の純粋なア ミノ酸の溶液を 同条件下に展開し,

それとの比較において各呈色斑を同定した。ただしオル

ニチンおよび βア ミノイソ酪酸は純品を手許に有しな

かつたので,オ ルユチンは80%フ ェノールおよび35

%含 水 コリヂソ ・ルチヂンによるRfか ら,β ア ミノ

イソ酪酸は,さ らにnブ タノール:酷 酸:蒸 溜水:2

:1:1に よるRf(0.70)12)を も参照して,そ れと推

定した。

比較の便宜のため,呈 色斑をその濃 さと面積 よりみて

5段 階に分かち,1よ り5ま での数値をもつて表わし・

仮 りに呈色度と名づけた。

(各アミノ酸はニンヒドリンに対する反応の 度合いを

異にする。たとえば,グ リシソ・グルタ ミン酸のニンヒ

ドリンによる最小検出量13)は0.1γ で あるが,ト リ

プ トファンのそれは2γ,ヒ スチヂンのそれは25γ で

ある。ゆえに,ニ ンヒドリン呈色度の序列がそのまま試

料中の濃度の序列 とはならない。)

5)INH投 与

1日 量100mgよ り始め5日 ごとに50mgず つ増

量,250mに いたつてその量を持続し毎日 服,30日

間,6例 。

6)VB6投 与

ヘキゼル ミン20m毎 日皮下注射,30日 間,8例 。

実験成績ならびに考察

結核患者27例 の尿Aに 証明しえた遊離ア ミノ酸の

呈色度の平均は,表 に示すごとくである。

健常人尿中の遊離ア ミノ酸は,三 辺 ら14)に よればグ

リシン・アラニン・バ リンであるといい,加 藤 ら15)は
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濾紙 クロマ トグラフによる人尿中の遊離 アミノ酸

以上の3種 のほかに グル タミン酸 ・アスパ ラギン酸 ・

ロイシン・イソロイシンを認めたといい,Stein16)に よ

ればさらにそのほかにヒスチヂン ・タウリン始め15種

の遊離アミノ酸を証明しうるとい う。Berry17)は357

人の健康な白人の尿か ら15種 類を確認したという。各

研究者の成績にみ られる相違は,主 として尿に対する前

処理 とア ミノ酸証明法の相違に基づ くと考えられる。す

なわち,も つ とも種類の少ない三辺の成績は,濃 縮その

他なん らの前処理を施 さぬ早朝尿0.05mlに つ き濾紙

クロマ トグラフを行なつたものであり,も つとも多種類

のア ミノ酸を証明したSteinの 成績は,24時 間尿を用

い,イ オン交換樹脂Dowex 50の 円柱による クロマト

グラフを行なつた ものである。

私の成績 も含め健常人の各成績に共通してみ られる傾

向は,多 量にまた頻回に排泄されるものは可欠ア ミノ酸

であって9不 可欠ア ミノ酸は比較的少ないということで

ある。

この健常人尿にみられ る傾向は,疾 病により若干の変

化をきたす。肝疾患はそのもつ とも顕著な例であるが,

結核患者においてもかなりの変化のあることが報告され

てい る18)。小川 ・石原 ら19)は 結核患者の 尿中アミノ

酸の増加 とともに,デ スオキシ核酸に由来するといわれ

る β アミノイソ酪酸が健常人に比 ししばしば濃 くまた

頻回に現われ ることに注日し,血 中核酸の過剰の遊離 と

関連す るものとみなしている。またKleinbaum20)は

結 核児におけるアルギニン ・バ リン排澄の著しい増加お

よびスレオニンの出現を挙げ,こ れを結核性臓器におけ

る蛋白分解亢進の現れと解釈してい る。橋爪21)は 肺結

核患者におけるチロシンの尿中排泄増加を報告 してい

る。私の成績においても,総 じてニンヒドリン呈色物質

数は増加してお り,ま た βアミノイソ酪酸 ・アルギニ

ン・チ・シンの増加 とい う点で も,前 人の得た成績 と0

致 している。

総合アミノ酸負荷後の 変動を比較すると(図1),負

荷後4時 間では,健 康,結 核両群を通 じて おおむね 増

加の傾向を示すが,結 核患者においてその傾向はより顕

著である。すなわち9健 常人ではアルギニン・グル タミ

ン・リヂン・チロシンが負荷後に新たに出現してい るが,

結核患者ではこれ らア ミノ酸は負荷前より存在し,こ の

中のアルギニン・リヂンおよびそのほかにロイシン ・フ

ェニールアラニンが濃度,出 現回数 ともに負荷後に著増

し,さ らに負荷前には認められなかつたプ ロリンの出現

をみている。このことは,細 田22も すでに記載 してい

るごとく,ア ミノ酸の利用能の低下を示唆している。

図1総 合アミノ酸負荷後尿ア ミノ酸の負荷前

呈色度 との差

負荷後4時間尿 負荷後24時間尿
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負荷後24時 間では9両 群 ともにおおむね負荷前の状

態に帰つた。

以上のごとき結核患者尿中アミノ酸の異常の原因につ

いては,抗 体産生の影響,肝 障害9結 核性病変に基づ く

組織蛋白崩壊の影響等が考えられ る。そのほかに,β ア

ミノイソ酪酸 と推定される物質の頻回の出現は9血 中核

酸遊離の過剰を示す ものであるとい うが,結 核にみ られ

る血中核酸の増加について,青 山25)は 分泌亢進せる副

腎皮質ホルモンにより淋巴球が破壊されて放出された核

酸がその主な給元であるとみてい る。また総合ア ミノ酸

負荷後結核患者において増加排泄きれ るア ミノ酸には不

可欠ア ミノ酸が多く,こ のことは結核患者におけるア ミ

ノ酸の利用能の低下な らびに同化抑制傾向を思わしめ,

副 腎皮質ホルモンの同化抑制作用24)が 思いあわせ られ

る。すなわち,結 核患者にみ られる蛋白質およびア ミノ

酸代謝の擾乱には副腎皮質ホルモンがある役割を演 じて

いるもののごとくであるが,尿 ア ミノ酸 もある程度その

図2結 核患者尿ア ミノ酸の出現頻度およびその総合ア ミ

ノ酸,INHな らびにVB6投 与による変化

負荷前:総 合 ア ミノ酸(5%ポ リタ ミン500ml)負 荷前

影響を受けてい ると考えられるのである。

以上のごとき尿ア ミノ酸の所見が,INHお よびV

B6の1ヵ 月問投与によりいかに変動するかを,次 に

検討した。図2に,両 群の クロマ トグラム上の ニンヒ

ドリン呈色斑の数および各ア ミノ酸の出現頻度の平均値

を示す。

総合ア ミノ酸負荷前値を,投薬前後比較す ると,INH

投 与群において投薬後増加の傾向が認め られる。個々の

アミノ酸についてみるに,β ア ミノイソ酪酸 ・リヂン ・

メチオニン ・フェニールアラニン ・スレオニンにおいて

増加が明 らかである。 これ らのうち βア ミノイソ酪酸

以外はすべて不可欠アミノ酸である。

これに反し,VB6投 与群では,呈 色斑数に明 らかな

変動なく,か つINH投 与群で増加した ものは本群で

はいずれ も増加を認めない。

総合ア ミノ酸負荷後の変化は,INH投 与群 では,

増加傾向がかなり強められたようにみうけられ,負 荷後

24時 間尿でも若干の増加傾向を残してい る。

この負荷後増加傾向の助長は,可 欠,不 可欠

を問わず各ア ミノ酸に共通して認められ る。

これに対して,VB6投 与群では,負 荷後

増加の傾向は投薬後抑制 されたかのごとくで

ある。これ ら両群の患者について同時に血清

蛋白分画を測定すると,INH投 与群に わ

いてはアルブミンの有意的増加,総 グロブ リ

ンの有意的減少,VB6投 与群 では γグロ

ブリンの有意的増加を認めた9)。

INHに 結核患者血清の アルブミンを増

加せしめグロブリンを減少せしめる作用のあ

ることは,す でに諸家の0致 した見解 であ

る。血清のアルブ ミンとグロブリンとは,そ

の分子量,ア ミノ酸構成にかな りの相違を有

す るのであり,し たがつて血清蛋白像に大 き

な変動がある場合,各 構成ア ミノ酸の集散,

同化,異 化は,と もに旺盛活発にならざるを

えないで あろう。すなわち,INH投 与 に

よるア ミノ酸の尿中排泄の増加は,血 清蛋白

像の変動 と0連 の変化 と解せ られ る。しかし

て,排 泄増加したア ミノ酸のほとんどすべて

が不可欠ア ミノ酸であることは0そ の変化が

異化的傾向に偏するものであることを示唆し

てお り,こ れは,INHの 作用に ア ミノ酸

代謝を阻害する一面があるのではないか とい

う推測9)の 一根拠とな りうると思 う。

また,2群 の尿ア ミノ酸所見を対比すると

き,随 所に 対臆的な影響が観取 される こと

は,2剤 が人のア ミノ酸代謝においても相拮

抗することを裏書きす る もの で あ っ て,



502 結 核 第35巻 第7号

INHの ア ミノ酸 代謝に及ぼす影響の少なくとも一部

は,VB6に 対す る拮抗の結果であることの,一 証左た

りうると思 うのである。

結 論

1)肺 結核患者尿中には,健 常人におけるよりも多種

類の遊離ア ミノ酸が排泄 される。

2)総 合ア ミノ酸負荷により,尿 中遊離ア ミノ酸は,

濃度,出 現頻度 ともにおおむね増加するが,こ の傾向は

健康者よりも結核患者においてより顕著であり,ア ミノ

酸利用能の低下を示している。

3)肺 結核患者尿の濾紙クロマ トグラム上のニン ヒド

リン呈色斑数は,INH投 与により増加を示した。こ

れは,血 清蛋白像の変動と一連の変化 と解 せ られるO

VB6投 与 では増加をみなかった。

4)INH投 与 により増加の著しかつたア ミノ酸は,

リヂン・メチオニン・フェニール アラニン・スレオニ

ン・βア ミノイソ酪酸等 主 として 不可欠ア ミノ酸 であ

る。

5)総 合ア ミノ酸負荷 による尿ア ミノ酸の 増加傾向

は,INH投 与によつては 助長され,VB6投 与によ

つては抑制された。両者は入のアミノ酸代謝において も

相拮抗すると考え られる。

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 く感謝の意を表す る。
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