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第1章　 緒 書

抗結核剤に よる結核治療に さい して生ず る種 々の副作

用については多数の報告がみ られ るが,こ れに比べ て諸

種 物質代謝 に及ぼす影響に関す る報告は少 な く,最 近 よ

うや く増加 しつつあ る現況 であ るが,抗 結核剤 のCa代

謝 に及ぼす影響に関 しては きわめて少 な く,胤 森1)お

よび中塚2)5)ら のSMとCa代 謝に関す る報告,永

瀬4),小 林5)そ の他のSMと 血清Caの 動揺に関す る

報告,Stad夏er6)のINHと 血 清Caに 関す る報告,

永瀬7)のPAS使 用 結核患者 の血 清Caに 関す る報

告等が あるにす ぎない。 そ こで著者は各種抗結核剤治療

のCa代 謝 に及 ぼす影響,こ とに実験的結核症の治癒過

程にお ける各種臓器組織中 のCaの 動向について探究

しよ うとし,Ca45をtracerと して実 験を行なつた。

第2章　 実験材 料な らびに方法

第1節　 実 験材料

1) 抗結核剤 と しては,Dihydrostreptomycin (SM

と略記),P-Aminosalicylate-Na (PASと 略記)お よ

びIsonicotinicacid Hydrazid (INHと 略記)の3種 を

用いた。

2) Ca45Cl2溶 液(実 験開始時20μc/cc)

3)　 実 験動物:体 重300～3508rの 健康雄性海〓 を用

い一定飼料で飼育 した,結 核感染は前篇 と同様の方法で

行ない,感 染後第6週 目か ら化学療法(化 療 と 略記)

を開始 した。

第2節　 実験方法

健康海〓 および結核海狸 をそれぞれSM群(SM

50mg/hg投 与)。PAS群(PAS200mg/hg投

与)・INH群(INH20mg/hg投 与)お よび対照

群(無 処置)に4分 し,抗 結核剤 はいずれ も筋注 とし

連 日投 与 した。剖検 時期 は化療開始直前,化 療2週 後

お よび5週 後 と し,Ca45Cl2溶 液1cc/kg宛 を投与 し

たの ち,1時 間お よび24時 閥後 に それぞれ5～6匹 宛

をエ ーテル麻酔の もとに剖検 を行なつた。剖検方法は前

篇 の場合 と全 く同様 で,尿 は24時 間後 の場合のみ採取

し実 験に供 した。

放射 能計測 お よび化学的定量法 も前篇 と同様 であ る。

なおCa45投 与24時 間 前に化療 を中止 し,12時 間前 に

飼料投 与を中止 した。

第3章　 実 験 成 績

第1節　 化学療法 開始前 における生体 内Ca45分 布

表1に 示す ごと く,健 康お よび結核海〓のいずれの成

績 も前篇 にお け る未成熟海狸 と同様で あるので,説 明は

省略す る。

表1　 化療 開始前 におけ るCa45分 布

()内 はCa量mg/dlを 示す。 ただ し骨Ca量 はg/dl,尿 は全尿中Ca量mgを 示す。 以下同 じ。
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第2節　 生体内Ca45分 布 に及 ぼす化学療法 の影響

第1項 Ca45投 与1時 間後 にお け る分布

表2お よび表3に 示 すご と く,肺 におけ るCa45分

布は,健 康海〓で はSM群 お よびINH群 に増加が

み られ,こ とに化療2週 後 のSM群 にその傾向が著

明であつた。 また結核海〓 ではSM群.INH群 ・

ついでPAS群 の順 に増加 の傾 向を示 し,一 見健康海

〓 と同様 の変動 を示 した。

脾 においては,健 康海〓のSM・INH両 群 はいず

れ も減少 し,と くにSM群 の減少 は著 し く,こ れに対

して結核海〓で は各化療群 と も増加傾向を示 し,前 者 と

反対 の成績 を示 した。 肝 では健康海〓のSM・INH

両群が やや減少 し,結 核海〓では化療5週 後のPAS

・INH両 群がい ささか増加の傾向 をみせたがSM群

は明 らか な変化 を示 さなかつ た。

腎中Ca45分 布は,健 康 お よび結核海〓 のSM群 に

増加傾 向が み られたが,他 群 には著 しい変化 を認 めなか

つた。

血 清においては各化療 群 とも対照 群 と明 らかな差が な

く,化 療2週 後 のPAS群 にやや増加 す るごとき傾

表2　 化療2週 後 お よび5週 後 の健康海〓 におけ るCa45分 布(1時 間後)

表3　 化療2週 後 お よび5週 後 の結核海〓 におけ るCa45分 布(1時 間後)
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向が み られたこのみであつた。また一般 に結核群のCa45

分 布は健康群 より低 値を示 した。骨におけ るCa45分 布

は,健 康海〓ではSM・INH両 群が減少 し,こ とに

化療2週 後 のSM群 に著 しか つた。 結核海狸では以

上の ごと き変化はみ られず,む しろ増加の傾向を示 し,

ことに化療5週 後のINH群 が もつ と も著 し く増加

した。

Ca量 は結核海〓のSM群 お よびINH群 では病

変改善 とと もに,肺,脾 お よび肝では減少 し,骨 では軽

度の増加傾向 を示 した。

第2項Ca45投 与24時 間後におけ る分布

表4お よび表5に 示 す ごと く,各 化療群にお ける

Ca45分 布をみ ると,健 康海〓 の肺 ではSM群 の こと

に化療2週 後 に増加を示 したが,INH・PAS両 群

では明 らかな増減がなかつた。結核海〓の肺ではSM

群に明 らかな増減がな く,PAS群 は化療 の進展に従

い増加の傾向を,INH群 は反対 に減少す る傾向を示

した。脾においては,健 康 海〓のSM群 が 肺 と異 なつ

表4　 化療2週 後 お よび5週 後 の健康海〓 におけ るCa45分 布(24時 間後)

表5　 化療2週 後お よび5週 後 の結核海〓 におけ るCa45分 布(24時 間後)
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て減少 し,こ とに化療2週 後 に この傾向が強 かつたが,

PAS群 お よびINH群 では著明な増減がみ られな

か つた。 結核海〓で はSM群 お よびINH群 が減少

を示 し,病 変改善 の著 しいINH群 のほ うがSM群

より強 く,こ とに化療5週 後 の減少が著 明であつ こ。

Ca量 も各化療 群のCa45分 布 と同様 の増減 を呈 した。

肝 にお け るCa45分 布は,健 康 海〓ではSM群 およ

びINH群 はいずれ も減少傾 向を有 し,結 核海〓 で も

脾 と同様 にSM群 お よびINH群 に 減 少 が認 め ら

れ たこ。腎においては,健 康SM群 で は増加 の傾 向が み

られ,結 核SM群 で も増加傾 向が あつたが,他 の化療

群では明 らかな変化がなかつた。

各群の血 清中Ca45分 布は,対 照群 と比較 してSM

i群お よびINH群 はやや低 値 を,PASi群 はやや高

値 を示 したこが,い ずれ も明 らかな差が 認 め ら れなかつ

た。

骨 においては,結 核海〓各群のCa45分 布はいずれ も

健康海〓の それ よ り著 しく低 く,ま た両対照群 は成長 に

従 つてCa45分 布が減少す る傾向がみ られ た。健康海〓

のSM群 お よびINH群 は対照群 よ りやや減少 し,

化療2週 後のSM群 が もつ と も著 しかつ たこ。 これ に

対 して結核海〓のSM群 お よびINH群 は反対 に増

加傾向 を示 し,こ とにINH群 のほ うが 著 明 で あつ

た。 しか しPAS群 には明 らかな増減がなかつたこ。骨

のCa量 は成長 とと もに軽度増加 し,結 核海〓のSM

群 お よびINH群 が化療期間 の長 いほ ど増加 す る傾 向

が あつた。

全 尿中Ca45分 布 は,一 般に健康海〓 よ り結核海〓の

ほ うが多 く,健 康海〓 のSM群 お よびINH群 は増

加 傾向を示 し,SM群 のほ うが著 明であつた。 結核海

〓 では化療2週 後 のSM群 が多少 の増加 を示 したこが

著 明でな く,化 療5週 後 のPAS群 お よびINH群

は反対 にやや減少 した。

第4章　 総括 および考案

すでに緒言 において述べ たこごと く,抗 結 核 剤 投 与の

Ca代 謝に及ぼす影響,こ とに実験的結核症 の治癒過程

におけ る各種臓器 組織 中のCaの 動向 を 観察す る 目的

で,Ca45をtracerと して実 験を行 ない以上 のごと き

成績 を得た。次 に これ らの成績 を総括 し,諸 家の報告 と

比較検詞 しい ささか の考案 を加 えたこいと思 う。

健康海〓 においてはSMは 肺,腎 お よび尿中Ca45

分 布を増加 させ るごと き傾 向を示 し,こ とに化療2週

後 において著 しく,5週 後では軽度で あつた。脾,肝 お

よび骨で は減少 させ る傾 向を示 し,そ のCa45交 替を不

活発 な らしめたこ。血清においては著 しい影響が み られな

かつたこが,24時 間後 の成績 のご と く多少 の減少傾 向が

み られな くもなか つたこ。以 上か らSMは 肺のCa45分

布 を増加 させ るが,他 の臓器中のCa45分 布 を減少 さ

せ,こ れに伴つて二次 的にCaの 重要な排泄路で ある

腎 を介 して,Ca45の 尿中排泄を促進 させ るごとき作用

を有す る もの と推測 され る。

SMの 血清Ca量 に及ぼす影響に関す る報告は少な

く,こ の中で永瀬4)はSM使 用の結核患者について,

血清総Caお よび血清透 析性Caを 測定 し,両Ca量 の

減少 を認 めてい る。 またこ胤森1)は 抗生物質 とCa代 謝 に

ついて研 究 し,そ の中でSMが 血 中Ca量 を減 少せ し

め,こ れに随伴 して二次的に臓器(肝,心,肺,脳 お よ

び甲状腺)中Ca量 の減少お よび腎中Ca量 の増加 を き

たこす ものであ るとい う。またこ胤森 は血 清Ca量 に及 ぼす

SMの 影響は一過 性であ り,5～6時 間でおおむね 旧に

復 し,24時 間後 まで も持続 す る例 はなかつたことい う。

これ らの報告 と以上 の実験成績 を比較す ると,必 ず し

も一致 しが たい点 もあ るが,肝 での減少 および腎で の増

加 はよ く一致 してい る。 しか し肺で の増加,骨 で の減少

お よびSM投 与後24時 間以後 に もその影響が観察 さ

れた点で相違す る。かか る相違 は実験方法の差異 によ る

もの と考 え られ,胤 森はSMを1回 投与 し,投 与前

後 のCa量 の変化を視察 したこもので,静 的解釈に よる

Ca量 をその尺度 としたこが,著 者 の実 験では 長 期 間 の

SM投 与を行ない,か つ動的平 衡に立つCa45分 布を指

標 としたこ点で差異 を生 じたこもの と考 え られ る。 したこが つ

て,抗 生物質 とCa代 謝の関係 を,Ca45を 用いて実 験

したこ板橋 ら8)の 報告 とは類 似点が 多かつた。 板橋 らは

諸種抗生物質 の うち,SMに ついて家兎 またこは海〓 に

Ca45と 同時にSMを1回 投与 し,そ の後の諸臓器中

のCa45分 布を観察 したが,血 清では ほ と ん ど影響な

く,肺 お よび腎では増加 し,心 臓お よび甲状腺では減少

したこと報告 してお り,血 清,肺,腎 におけ る著者の実験

成績 とよ く一致 してい る。なお肺にお けるCa45分 布の

増加はSMの 抗結核菌作用 とあわせ考 え興味深い点で

あ る。竹内5)は 鶏胎仔のCa代 謝 に及ぼすSMの 影

響を検索 し,SMの 大量負荷 は胎仔Ca量 を減 少 させ

るが,適 量投与では胎仔Ca量 は増加 したこといい,SM

の投 与量 の相 違に より異 なつたこ態度 を とることを報告 し

てい るが,個 体差,種 属差に よ り,ま こ同一個体 で も臓器

によ り薬剤 に対 す る反応 に差 を示す場合が あ るごと く,

海〓の肺にお いて もSMに 対 して,他 の臓器 と異なつ

た態度 を示す もので はなか ろ うか。脾お よび骨中Ca量

に及ぼすSMの 影響に関 しては,文 献を見出だせ ない

が,肝 の場合 と同一機 転に よるもの と考 え られ,永 瀬 お

よび胤森 らの報告 したこご と く,血 清Ca量 の減少 は明 ら

かでなかつたこが,SM投 与によ り組織中 の透析性Ca

の減少 を きたこす たこめ,Ca45交 替の低 下,遅 延 を招来 し,

Ca45分 布の減少をみたこもの と考 え られ る。 尿Ca45分

布の増加傾向 は,主 と して骨中Ca45分 布の減少 を反映
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した結果 であろ う。

以上のご と く,Ca45分 布 に及ぼすSMの 影響 は化

療2週 後 に もつと も著 しく,そ の後 も影響が持続 し,

肺中Ca45分 布を増加 させ るが,他 の臓器組織中Ca45

分 布は減 少 し,腎 を介 して速 やかにCa45を 尿中に排泄

させ るご とき作用 を有 す るものと考 え られ る。臓器組織

中のCa量 に対 して は,多 少の増減 を きたこさ しめたこが,

と くに著明な ものはなかつ た。

次 に結核海〓 にお けるSMの 影響 を観察す ると,化

療 に よる病変 の軽快 とと もに,健 康海〓におけ る成 績に

接 近す ることが観察 された。一般に海〓結核症の化療に

さい しては,乾 酪藁 は分割吸収 され,人 体結核症 と異な

つて,つ いには痕跡 を残 さず治癒す るにいた る もの とさ

れ9),し たがつ て電子顕微鏡上石灰の結晶集合群 と して

観察 され る乾酪藁 中のCa10)も 吸収 されてい く。 その

結果病変改善 に伴つて軟組織中のCa量 は減少 し,こ れ

に伴 い肺中Ca45分 布の減少が予想 され るが,実 際には

一 見結核対照群 と差 のない成績 を示 した。 これはSM

の肺におけ るCa45分 布 の増加作用 による もの と考 え ら

れ る。脾 お よび肝では,病 変改善 とともにCa45投 与1

時間後 では増加 し,健 康群 と反対 の傾 向を示 したこが,こ

れは病変改善 に伴つてCa45の 組織中へ の移行が正常 に

近 くなつたたこめであ り,24時 問後 ではSMの 脾 およ

び肝におけ る減少作用に よ り,Ca量 の 減 少 とともに

Ca45分 布の著明な減少を きたすにいたつた。

骨中Ca45分 布は脾 お よび肝の場合に比べて,健 康対

照群の成績に案 外接近 しなかつたこが,SMに よる影 響

のほか,結 核性病変の回復が他の臓器 よ り遅 れ るた めで

あろ うと考 え られ る。

以上の ごと く,結 核SM治 療群の成績は一見不定で

あ るごと く思われ るが,仔 細に検討 してみ るとやは り健

康海〓の場合 と同様にSMに よる影響が観察 され る。

組織中Ca量 は病変改善に伴い,骨 組織では増加傾向

を,肺,脾 お よび肝 では減少 を示 し,Ca45分 布は この

Ca量 の増減 に平行 して動揺 したこが肺におけ るごと く平

行 しない もの もあつた。

健 康海〓 におけ るCa45分 布に及ぼすPASの 影響

は,SMに 比べ て認 むべ き変化 は きわ めて少な く,血

清において軽度 の増加傾 向を示 したのみで あつた。 また

結核海〓 では血清 のほか に,病 変の著 明な肺,脾 あるい

は肝において,化 療 の進展 に伴 いCa量 お よびCa45分

布を増加 させ るご とき傾 向が認 め られ,こ とに化療5週

後 に強 かつた。

PASのCa代 謝 に及ぼす影 響に関 しては,ほ とん

どその報告に接 しえず,わ ずかに永瀬7)のPAS単 独

使用患者の血清Caの 変動に関す るもの等2,3が あ る

にす ぎず,永 瀬 によると,血 清総Caお よび透析性Ca

には変化 を認 めていない。 しか し,PASは 抗菌 作用

のほかに抗下垂体作用を有す るといわれてお り11),さ ら

に下垂体剔 出動物においてはCa45の 血清/骨 の比が上

昇す るとい う12)。 これ らの一連 の文献か ら考 え ると,

PASは 血清Caを 増加 させ るごと き作用 を有す ると

想像 され,著 者 の実 験で血 清Ca45分 布 を多少増加 させ

るご とき傾 向を示 したこが著 しくはなかつ た。 また諸臓器

組織 において もほ とん どその影 響が み られなかつ たこ。

次 にINHの 生体内Ca45分 布 に及 ぼす影 響は,概

してSMに 類似 したこ傾 向を示 したこが,SMよ り軽度

であつた。またこSMと 同様に化療2週 後 に影 響が強 く

現 われたが,健 康海〓 の肺 におけ るご とく,化 療5週

後 に強 い例 もみ られたこ。結核INH群 の骨お よび脾 に

おけ る成績が,結 核SM群 の場 合 より著 しい増減の変

動 を示 したこが,こ れはINHがSMよ り影響が強 い

たこめとい うよりは,む しろINHの 及ぼす作用が弱い

たこめと,INH群 がSM群 よ り病変改善が より著明で

あつたた めと考 えられ る。すなわ ち結核INH群 にお

ける脾の病変改善 は結核SM群 よ り著明で あ り,こ と

に化療5週 後にお けるINH群 のCa量 の減少 が著

しかつた。 これがた めINHの 減少作用 と相 まつて,

脾中Ca45分 布の著明な減少 をきたこした もの と考 え ら

れ,ま た骨 にお いて は病変軽快に伴 いCa45分 布は健康

対照群 に接近すべ く,結 核INH群 お よび結核SM

群 はいずれ も軽度の増加傾向 を示 し,こ とに減少作用の

弱 いINHに よ る治療群がやや増加傾向が強かつた も

ので ある。

INHのCa代 謝 に及 ぼす影響 につ いて,上 述の ご

とくSMと 類似 してい る点か ら,SMと 同様 の作用

機 転が考 え られ る。Stadler6)に よれば,彼 は大量の

INHを 人 間に投 与 して種 々の副作用 につ いて観察 し

たが,そ の中で血 糖の低 下 と血 中Caが 生理 的範 囲で は

あ るが低 下す ることを認 めてい る。一方,柳 沢15)は 家

兎 に葡萄糖を負荷 して血 糖 と血 清Caと の関係 を観察

し,血 清総Ca量 はあま り変動 しないが,血 清透析性

Ca量 は血 糖 と同様 の増減 を示 したこと報告 してい る。 こ

れ らの報告を一括検討 してみ ると,INHの 血糖低 下

作用に伴い,SMと 同 じ く血 清透 析性Caの 減少 をき

たこす ものの ごと く,こ れが たこめ諸臓器 組織 中Ca45分 布

の変化を きた したこもの と考 え られ る。

第5章　 結 論

抗結核剤投与が生体のCa代 謝 にいかな る影 響を及 ぼ

すかについて,健 康 海〓お よび結核海〓 を用 い,Ca45

をtraoerと して実験 し,次 のご とき結論を得 た。

1)　 健康海〓におけ るCa45分 布に及ぼすSMの 影

響 は,化 療2週 後に もつ と も著明であ り,そ の後 に も

影響が持続 し,肺 中Ca45分 布を増加 させ るが,脾 ・肝

お よび骨中Ca45分 布 を減少せ しめ,腎 を介 してCa45
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の尿中排泄 を促進 させ るご とき作用 を認 めた。結核海〓

にお いては,SM治 療 によ る病変改善 とと もに組織中

Ca量 の著 しい変動 を示 し,こ れ に伴つ てCa45分 布は

複雑 な変化 を示 したこが,健 康海〓において 観 察 さ れた

SMの 影響が基本 をな して いた。

2)　 健康海〓のCa45分 布に及ぼすPASの 影響 と

して,血 清中Ca45分 布 を増加 させ るごと き傾向 を示 し

たこが著 明で はな く,他 の臓器組織に もほ とん どその影響

がみ られなかつ たこ。 しか し結核海〓にお いて は,化 療の

進展 に伴 い病変の著 しい肺,脾 および一部の肝にお いて

Ca量 の増加 とと もに,Ca45分 布の増加傾向が観察 さ

れ た。

3)　 健康海〓のCa45分 布に及ぼすINHの 影響 は,

概 してSMに 類 似 し てい るが,そ れ より軽度で あつ

た。結核海〓 においては,SM群 よ り病変改善が著 明

で あ り,か つ薬剤 自身 の影 響が少 ないたこめ,健 康対照群

に より接近 したこ成績 を示 した。

稿を終わ るにのぞみ御 懇篤な る御 指導 と御校 閲を賜わ

つた恩師山田豊治教 授に深謝 の意を表す る。
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