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緒 言

結核症患者で はしばしば諸種 中間代謝異常 な らびに副

腎皮質機能障害等が招来 され,ま たス トマ イ(SM)投

与時各種副作用のみ られ ることは周知の ところで ある。

しか しなが らこれ らと密 接 な関連 を有す るパ ン トテ ン酸

(PaA)代 謝 に関す る報告 は きわめて少 ない。 われわれ

は結核症 な らびにSM長 期投 与時におけ るPaA代 謝

様相 を明 らか1とす るとともに,こ の さい み られ る諸種中

間代謝異常 に及 ぼす ビタ ミン等投与の影響 に っ き 検 討

し,さ らにSM副 作 用 を示 した結 核症患者 にPaAの

治療的応用 を試 みた。

実 験 方 法

結核症患者の アセチル化能 は化学療 法を3～5日 間中

止 してパ ラア ミノ安息香酸(PABA)0.5g内 服後 の12

時 間尿 を,ま た動物 のアセチル化能 はPABA 2mg/100g

腹腔 内注射後の24時 間尿 を そ れ ぞ れ 用 いBratton-

Marschallの 方法1)に よ り測定 した。

グルタチオ ン(GSH)測 定 は黒岩氏沃度 滴定法2),

α-ヶ ト酸 は清 水 ・島園氏 法3)　に よ り焦 性 ブ ド ウ酸

(PyA),α-ケ トグル タール 酸(KGA)を 分 離 測 定

した。PaA測 定 はSkeggs-Wright 4)の 方 法 に 準 じ

Lactobacill usarabinosus 17-5を 用い微 生物学 的に行

なっ た。 この さい鈴 木 ・田中氏法 り に よ り複 合SM

10,000γ に耐性 を示すLact. arab. 17-5,10000(以

下耐性菌 と略す)を 作製 しこの菌 を用 いた。肝,腎,肺,

脾の組織学的検索に はヘマ トキ シ リンエオ ジン染色 を,

副腎 はさ らにズダ ン 皿 染色 もあわせ行 なった。

SM長 期投与実験 は体重1009前 後の 白鼠 に複合S

M5mg/100g,6週 間連 貝腹腔内注射 した。 治療 群 と

して体重100g宛 パ ントテ ン酸 カル シウ ム(Ca-PaA)

1mg,コ ンドロイチ ン硫酸1mg,リ ボ酸(LiA)1mg,

 Cocarboxylase (CoC) 1.5mg, VC5mg, VA 5,000単

位 をそれぞれ6週 間腹腔 内注射 した。 さ らにSM中 毒

を増強す る目的で0.1%昇 汞0.1cc/1008宛 隔 日に4

回腹腔内注射 し,そ の後 複合SM 50mg/100gを4

週 間連 日腹腔 内 注射 した。 この さい 治療群 として 体重

100g宛Ca-PaA 2mg,Rindex0,1ccを 同様4週 間

腹腔 内注射 した。

結核 の実験 的発症 には体重20g前 後 の廿 日鼠 を用い,

人 型結核菌II37Rv株 を尾静脈 よ り注射 した。 この さい

治療 として 結核菌注射後1週 間目よ り複合SM少 量

(10γ/g)お よび 大量(30γ/g),な らび に 複合SM

(10γ/g)ca-PaA(10γ/g)の 併用 をそれ ぞれ背部皮 下

に注射 した。

実 験 成 績

I SM長 期投与鼠のPaA代 謝 な らびに中間代謝

1.SM単 独投与お よび各種治療群

i)　 ア セチル化 能;図1の ご とく20貝,40貝 と

経 日的に漸 次下降 した。PaA治 療群で は 低下軽度で あ

ったがLiA群 では対照 と大差 をみ なかっ た。

図1　 ス トマイ投 与 ネズ ミの アセチル化能

ii)　 α－ケ ト酸 代謝:肝PyA, KGAはSM投 与 で

いず れ も上昇 したが,治 療群 ではいず れ も上昇軽度 であ

った。 とくにCoC群 で低下正常化傾向が もっ とも顕著

であつ た(図2)。

iii)　グルタチオ ン(GSH)代 謝:血 液総(TSH)わ

よび還元 型グル タチォ ン(RSH)と もにSM群 で著 し
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図2　 ス トマ イ投与 ネズ ミの α-ケ ト酸代 謝 とこれ に

及ぼす諸種薬剤投与の影響

図3　 ス トマ イ投 与 ネズ ミの血液 グル タチ ォ ン

代謝 とこれに及ぼす諸種 薬剤投与の影響

図4　 昇汞 ・ス}マ イ投与 ネズ ミの α－ケ ト酸代謝 とこれ に

及ぼす諸種 薬剤投与の影響

く低下 したが,PaA治 療 群 で はRSPの

低下が比較的軽度で あっ た(図3)。

iv)　 肝PaA量:肝 総 および結合 型PaA

量はSM群 お よびVC,VA,CoC各 治

療群でいずれ も健常群 と大差 を認 めなかっ

た。

v)　 組織 所見:肝 お よび 腎は著変 を認

めず,副 腎はSM単 独群 で束 状層の原形

質 は淡染 し空 胞化 を認 め,さ らに脂肪顆粒

のやや増加 を示す例 がみ られたが壊 死は認

めなか った。一方PaA治 療 群で は上記障

害 はほ とん ど認 めないか または きわめて軽

度で あっ た。 またLiA治 療群で も副腎障

害像は比較的軽度で あっ た。

2.　昇 汞 ・SM併 用投与お よび 各種治

療群

i)　 α-ケ ト酸代謝:肝PyAは 昇 汞 ・

SM群 で著 しく上昇 した。 この さいPaA

お よびR{ndex治 療群で もこれ と大差 をみなかった。

一方デ スオキ シス 上マイ(DOSM)群 では.上昇 は きわ

めて軽度で あっ た。肝-KGAも 昇汞 ・SM群 で著 明に

上昇 したがPaA治 療群 では 上昇 が比較 的軽度であった

(図4)。

ii)　 グル タチオ ン代謝:昇 汞 ・SM群 ではTSII,

 RSPと もに著 し く低下 したが,DOSM群 ではRSHの

低下 が比較 的軽度 であつた(図5)。

iii)　肝PaA量:昇 汞 ・SM群 で総 お よび結 合型PaA

量の著減す る例が み られ たが,こ の さい肝組織障害の著

しい例に低下顕著で あっ た。

これに対 しPaA治 療群で は減少 ほ とん どみ られず,

またRindex治 療群 ではか えって増加 傾向を示 した(図

6)。

iv)　 組織所見:腎 は 各群 いず れ も 細

尿管 主部 の瀕濁腫 脹がみ られた。 肝では

原形質の脂肪変性 な らびに空 胞化,中 心

帯の萎縮等 を認 めたが,昇 天 ・SM群 で

変化 もつ と も顕著で あった。

副腎 で は 皮質束状層 の 脂肪顆粒 の 増

加,空 胞化 等 が み られ た。 これ に 対 し

PaA治 療群で は脂肪顆粒の増加軽度で あ

つた。一方Rindex治 療群で は対照群に

比 しさ らに脂肪顆粒 の 増加 顕著で あった

(組織標本)。

II　結核患者 のPaA代 謝

1.　 アセチル化 能:肺 結核患者の アセ

チル化 能は低値を示す 例が少 な くな く,

とくに耳 鳴 を訴 える例に 低下傾向が著明

であつた。
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図5　 昇汞 ・ス トマ イ投与 ネズ ミのグル タチオ ン

代謝 とこれ に及 ぼす諸種薬 剤投与 の影 響

図6　 昇汞 ・ス 上 マイ投与 ネズ ミの肝パ ン トテン

酸 量 とこれに及ぼす諸種薬剤投与の影響

図7　 肺結核患者 の尿 パ ン トテ ン酸排泄量 と病型

2.　 尿PaA排 泄量:肺 結核患 者(41例)の1日

尿PaA排 泄量 は平均3.8mg(1.2～8.1)で,健 常

人 〔4.7mg(2.6～9.0)〕 に比 しやや低値 を示 した。

またCa-PaA 20mg筋 注後6時 間尿PaA排 泄増

加量 は4.45mg(0.4～16.7)で,健 常 人 〔4.5mg

(2.9～72.1)〕 と大差 をみなかったが症 例に よ り低値 を

示す例 と逆に著 しく高値 を示す例がみ られた。

3.　 尿PaA排 泄量 と病型:尿PaA排 泄最 は線維

乾 酪型患者で低下例が多かっ た。また負荷 後排泄増加

K量 は浸潤 な らび に線維乾酪型患者で低下傾向 を認 めた

が,滲 出型 および線維乾酪型患 者の一部 では健常 人に

比 し著増 を示す例が み られ た。かか る例 は病巣が広汎

で臨床的 に重症 と考 え られ る例 に多か った(図7)。

胸部 々線 写真 上空洞 の有無 と尿PaA排 灘量 との間

には とくに著 明な関係はみ られ なかっ た。

4.　 尿PaA排 泄量 と臨床症状:尿PaA排 泄量 は化

学療 法6ヵ 月以内(23例)4.02mg,6ヵ 月 ～1年

(9例)4.78mg,1年 以 上(9例)2.75mg負 荷

後排泄増加量 は6ヵ 月以 内6.95mg,6ヵ 月～1年

5.47mg,1年 以上3.03mgで いずれ も1年 以 上持

続例 にやや低下傾向を認 めた。赤沈値 と尿PaA排 泄増

加 量 との関係をみ るに赤沈1時 間値10以 下(27例)

4.4mg,11～20(7例)4.5mg,20～50(4例)7.3

mg,50以 上(2例)8.0mgで あった。 す なわ ち赤沈

20以 上の例で は 健常人に比 し 負荷後排泄増加量が著

増 を示す傾向が み られ た。

5.　 尿PaA排 泄量 とSM副 作用 二耳鳴,難 聴 を認

めた15例 の 尿PaA排 泄量 は3.16mg,負 荷後排泄

増加量 は3.46mgで あっ た。他方 なん ら副作用 を認 め

ない14例 で はそれ ぞれ4.09mg,4.24mg耳 鳴,難

聴,耳 閉塞 感以外の副作 用を訴 えた14例 では4,34m9

5.54mgで あつ た(図8)。

6.　 尿PaA排 泄量 とBSP試 験:BSP(45分

値)5%以 上の異常 者は30例 中9例(障 害率30

%)で あった。 この さい尿PaA排 泄量 とBSP値

との相関関係 をみ るに,BSP値 の異常著 しい もの

は尿PaA排 灘量 も低い傾向 を認 めた(図9)。

III　実験 的結核 廿 日鼠 のPaA代 謝

健常廿 日鼠 の肝総PaA量(9例)は 平均70γ/g

(54～90),実 験 的結核 鼠(17例)の 結 核菌注射後

3週 間 目肝総PaA量 は45.9γ/g(23～64)で 健

常 鼠に比 し著 し く低値 を示 した。 他方SM大 量

(30γ/g)治 療群(14例)41.4(28～64),SM

少量(10γ/g)治 療群(4例)35.9(32140),S

M(10γ/g)PaA(10γ/g)併 用治療群(8例)

37.4(31～51)で いずれ も対照群 と大差 をみ なかっ



副 腎 皮 質(ズ ダ ンIII染 色)

正 常

昇 汞 ・ス トマ イ ・PaA群

昇 汞 ・ス ト マ イ 群

昇 汞 ・ス マ イ ・Rindex群
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図8　 肺結 核患者の尿パ ン トテ ン酸排泄量 と

ス トマ イ投与時の副作 用

図9　 結核患 者の尿パ ン トテ ン酷排泄魔 とBSPの 相関

図10　 実験 的結核 廿 日鼠 の肝パ ン トテン酸 量

た(図10)。

IV SM副 作用に及ぼすPaAの 治療的 効果

SM治 療 中の結核症患 者138例 中,な ん らかの副作用

を訴 えた もの(一 過性 に出現 した もの も含 む)は97

例(発 現率70%)で あっ た。副作用 の うちもっ と

も多いのは顔面 口唇の しびれ感27.7%,つ いで頭

。重感
,頭 痛22.5%,耳 鳴,難 聴,耳 閉塞感15%

等 で,こ れ ら患者にCa-PaA(40mg)の 筋注 を行 な

い 多数例に 改 善傾向 を認 めた(表1)。 当院芦田6)

は耳 鳴,難 聴例 に50～100mg1ヵ 月間筋注 また

は静 脈内注射 を 行ない 耳 鳴は10例 中8例 に,難

聴 は8例 中6例 に それぞれ効果を認 めてい る。 ま

た肝機能障害 を伴 う例 では その改善 を認 める場合が

多か った。 さ らにACTH-Z注 射後 の ソー ンテス ト

お よび尿 ステ ロイ ド値 よ り副腎 皮質機能 異常を認 め

た3例 の高令肺結核患者に パ ンテ ノール(40mg)

2週 間筋注 し2例 に改善 を認めた。

V　 デスオキ シス トマ イ副作用 に及

ぼすPaAの 治療 的効果

SM使 用 によ り副作用 を訴 えた44例

の肺結核患者にSMの 代 りにDOSMを

用い38例 においてSMに 比 し副作用

の少ない傾 向を認 めた。 この さいDOSM

にPaAを 併用 した結果,し びれ感11例

には著 効(副 作 用の消失 した もの)を 認

めた もの4,有 効(軽 減 した もの)7,不

変1,頭 重頭痛9例 に は著効4,有 効

4,不 変0,増 悪1,耳 鳴には 著効0,

有効4,不 変1,増 悪0で あつた。

VI SM耐 性結核菌 の増殖 に

及 ぼすPaAの 影響

3%小 川培地 に各種濃度のSMお よ

びCa-PaAを 加 え,SM耐 性結核菌 を

表1　 ス トマ イ副作用 に及 ぼす パ ン トテ ン酸

カル シウ ム投与 の影響

(40mg1ヵ 月間筋注)
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表2ス 墾マイ耐性結 核菌に対す るス トマイ ・

パ ソ トテ」酸 カル シウムの影響

(3%小 川培地4週 間培養)

姓 名
ス ド マイ

(ッ)

0

10

Sao

0

10

100

◎

_レ 五一
10Q

集落数

碁

÷

珊

珊

難

冊

魏 千筋 集澱
(ツ)(ツ)一

101o経

1dO5C

f1100馳

〃200

1010

1005C

〃100

〃20Q

珊

1010

10Q50

柵 〃100

1〃200

0

10

200

o

10

10◎

0

1Q

爆

聯

帯

十

1CIC

10050

"エ00

拶200

器

搬

絹

辮

掛

帯

Boa

0

1C

100

柵

{欝

柵

催

1010

10◎50

〃100

〃200

1010

昔

十

10Q50・

十 〃1QO

l〃2。 ・

1◎io

1005C

〃100、

〃200

』十

十

十一
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0 掛

a◎

鶏0

1010

率

蒙o◎5◎

'ダ10◎

re20◎

帯

____.唯__」 ♂

◎

10

冊

子ト1010

10C

〇

三◎

100

籍

掛

雛

1◎05C

r,100

〃200

1CIC

10050

〃1QO

〃200

十

↓

帯

購

冊

惜

4週 間培養 した。

その結果表示 のご とくCa-PaA添 煎 に よ り1Q例 中

8例 はほ とん ど対照 と大差 をみなかったが,2鋼 ではや

や発育の抑制 され る傾 向を認 めた(表2)。

総括ならびに薦案

結核症患者 にしば しばみ られ る諸種 中間代謝 な らびに

副 腎皮質機能障害 とビタ ミン代謝 こ とにPaAと の関連

については なお不鯛の点が少 な くない。一方SM長 期

投与時のPaAの 動向 につ いて もまだ報告 は きわめて少な

い。われわれ はLactobaci11usarabinosus17-510000

を用い結 核時 な らび にSM長 期投 与時のPaA代 謝 を

検 索す るとと もに諸種代謝障害 に占め るPaAの 役割 に

つ き検討 した。

PaA測 定は主 としてLact.arab。17-5を 用い る微生

物学 的方 法に よるため試料 にSMが 含 まれ る場合測 定

値 に誤差 を生 じやすい と考 え られ る。われわれ は鈴木 ・

田中氏 の方法 に準 じて作製 したSM薦 性乳酸菌Lac七s

arab。17-5,10000を 用いて 種 々検1請した結 果,ほ ぼ満

足すべ き測定値 を得,本 菌 にて測定可能 なることを確 認

した7)。

まず肺結核患 者でPaA負 荷試 験 を行 ない これ ら患者

で はしばしばPaA代 謝異常の存 す ることを立読 したc

す なわ ち本症患者で は往 々PaA欠 乏状態 に あ りまた重

症例で は.PaA利 用能低 下を思わせ る傾 向を認 めた。 こ

れ はわれわれがすで に朗 らか にした肝障害時のPaA代

謝様相 とほぼ軌 を一 にす るもの と思われ る8)。かか る成

績 に鑑み本症 思考のPEA代 謝異常 に占め る肝機能障害

の役割 を朗 らか にす る目的でBSP試 験 を行 なっ た。肺結

核患者で は肝機能障害 の存す ることが少 なくな く,こ の
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さいBSP試 験が もっ とも鋭敏 といわれ る9)。 われわれ

の成績で もBSP(45分)値5%以 上 の 異 常 者 は

約30%に み られOverrath 9)の 報告 とほぼ一致 した。

この さ いBSP値 の異常著 しい ものは 尿PaA排 泄

量 も低 い例 が多い傾 向を認 めた。か か る成績 よ り本症 患

者 にみ られ るPaA代 謝異常の発現には肝機能障害 の関

与 も考慮 すべ きことが思推 された。

また実験 的結核鼠 の肝PaA量 は健常群 に比 し著 しく

低値 を示 したがSM治 療群,SM・PaA併 用治療 群で

もこれ と大差 をみなか った。SM投 与は 腸内菌に よる

PaA合 成 を抑制す る可能性が考 え られ,こ れが対照 と大

差 をみなかった 一因 と考 え られ る。事実Lichstein 10)は

SM投 与時PaA欠 乏 の 起 こりやすい こ とを 実証 して

い る。

SM使 用時 しば しば 各種の副作用が 出現 しその対策

として諸種薬剤が使用 されてい る ことは周知の ところで

ある。われわれはSM副 作用 を訴 えた患 者にPaAを 治

療 的に応用 し前述の ごとく多数例に効果を認 め,Kdler

 11),Ducrot 12),Kimmerle 13)ら の報告 とほぼ一致 をみ

た。 またSM長 期投与鼠 で肝PaA量 の減少,肝 α-

ヶ ト酸お よび グル タチオ ン代謝異常,ア セチル化能低下,

肝お よび副腎皮質の組織障害像 を認 めたが,こ の さ い

PaA,CoC等 の投与は ある程度有効で あった。守 田14)氏

に よればSMに よる聴器障害の発現は肝ない し腎障害

の併発に よ り増強 され るこ とを指摘 してい る。われ われ

もSM投 与動物において あ らか じめ昇 汞に よ る腎障害

を惹起せ しめた場合,SM単 独群 に 比 し明 らか に 諸代

謝障害の増強 され るこ とを認 めた。

立川氏15)はSM長 期投 与鼠で肝,脾 の組織学的障

害,肝 ヵタラーゼの低下,肝 エステラーゼお よび ペルォ

キ シダーゼの減少,ア ル カ リ性 フ ォスフ ァターゼの増強

を報 告 してい る。

中村氏16)はSM難 聴の病因 として 内耳お よび聴神

経 中枢 の含水炭素代謝異常 をあげ,本 症 の治療予防 には

解糖呼吸系 の復調 をはか るべ きで,こ れ に関与す る ビタ

ミンの併用が合理的で ある とい う。 この さいPaAの 有

効 なこ とを立証 してい る。福井氏17)もPaAがSM

による聴器障害の防止 に有効 なこ とを動物実験成績 よ り

証明 してい る。SMに よる 副作用の発現機序に 関 して

はなおその詳細 は 不明 の点が 少 な くない。Keller 11),

Kimmerleら13)はCa-イ オ ン欠乏 とSM副 作用 を関

係づ けて考 えてい る。われ綱 先は動物実験成績 よ りsM

長期投与が 肝 および 副腎皮質の 組織障害,諸 種代謝異

常,PaA欠 乏等 を招来す るこ とを 明 らかに した。 かか

る機能異常が本症患者にみ られ るSM副 作 用の発現に

なん らかの役割 を演ず る可 能性 も考 え られ る。PaA投

与は 上記諸機 能異常 の改善 を介 し,SMの 毒 性軽 減,副作

用の防止 に有効 的に働 くもの と考 え られ る。 一方DOSM

がSMに 比 し副作 用の少ない ことはすでに諸家に よ り

指摘 されてい るところであ る。われわれ も前述 のご とく

結核患者 において副作用 の少 ない ことを実証 したが,こ

れはDOSM長 期投与鼠 の諸代謝 異常 がSM投 与群 に

比 し軽度で あっ た成績か らも裏付 け され興味深 い。

Fernandoら18)はSM,パ ス,ヒ ドラ併用で効果 の

なかった患者にSMの 代 りにSM-Pantothenateと

DSM-Pantothenateを 等分 に含 む製剤 を用い,単 に 自覚

症状 の好転 のみな らず他覚所 見 とくに 々ン}ゲ ン像 の改

善 も半数以上 に認 め られた とい う。 また この製剤 はin

 vitroの 実験 でSMに 抵抗 性を示すMycobacterium

 tuberculosisのStrainに 対 して もその一部に有効 であ

っ た と述べ てい る。われわれが10例 のSM耐 性結核

菌 で同様 の検 索を行なった結果,PaA添 加 に よ り著明

に発育 の抑制 をみ る例は認 め られ なかった。

結 論

1)　 複合 ス トマ イ6週 間投与鼠で は アセチル 化能低

下,肝 α-ヶト酸 お よび グル タチオ ン代謝異常,副 腎皮質

組織軽 度障害像 を認 め たが,こ の さいPaAな い しCoC

治療 はあ る程 度有効 で あった。

2)　 昇汞 注射後複 合 ス トマ イ4週 間投与鼠で は 上記

諸代謝 異常 は さ らに強 度であ り肝総 お よび結 合型PaA

量 の低 下 もみ られた。 この さいPaA治 療 はあ る程度有

効 であった。またデ スオキシス トマ イ投与 は複合 ス 上 マ

イに比 し肝 α-ケ ト酸お よび グル タチオ ン代謝障害が軽

度 であつた。

3)　 結核 患者ではPaA欠 乏状態 と考 え られ るものが

少な くな く,ま た重症例で はしばしば利用能低下 を思 わ

せ る例 がみ られた。一方BSP値 の異常者は尿PaA排

泄量 も低値 を示す例が 多かっ た。

4) H37Rv株 注射結核鼠 では肝PaA量 の 著減 を示

す例 多 く,こ の さい複合 ス トぐ イ治療群 で も大差 をみな

かった。

5)　 ス 汐 イ副作用 を訴 える結核患者 にPaAを 治療

的に応用 し多数例 に副作用 の消失 ないし軽減 を認 めた。

6)デ スオキ シス 汐 イ投与 は複合 対 マ イに比 し副

作 用が軽度で あった。 またPaAは デ スオキ シス トマ イ

副作用の治療 に も有効で あっ た。

終 りにのぞ み終始御懇篤 な御指導 な らびに御校 閲を賜

わった恩師阪大吉田 内科王子喜一助 教授,明 和病院友 国

説 郎院長 に深 く感謝 の意 を表 します 。また結核 の実験 的

発症に種 々御援助頂い た阪大堂野前 内科野村 博士 に感謝

いた します。

本論文の要旨 は昭和35年4月 第35回 日本結核病

学 会総会 にて発表 した。
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