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Clinical effects of synthetic protein anabolic steroid (HMD) upon advanced cases of pulmonary 

tuberculosis positive of resistant acid fast bacilli were studied from the pharmacological aspect.

1) 15 cases of advanced pulmonary tuberculosis with positive resistant strain of acid fast: 

bacilli but without complication were continued of the basic medication with PAS and INH, 

and in addition, they were administered with 15 mg/day of HMD for more than a year for the

purpose of studying its effect on body weight, sedimentation rate of erythrocyte, liver function, 

findings of the blood, pulmonary lesions and bacteriological findings.

2) In the humans administered with HMD, acetylating capacity for sulfa preparation, and, 

NEFA (nonesterified fatty acid) of the serum obtained while fasting were measured.

3) In the healthy rabbit administered with HMD, the decrease of blood sugar by the

administration of BZ 55 and the effect of HMD on the acetylation capacity of BZ 55 were. 

examined. Also NEFA uptake of the heart muscle in vitro was estimated from its change in, 

the medium.

4) Normal male rats or those treated with HMD, thyroxine or estradiol were investigated, 

of the isocitrate dehydrogenase activity of the 40% ammonium sulfate fraction of liver homo- 

genate with the addition of DPN, TPN or TPN plus DPN. The estimation was made from the

increase of the absorption spectrum at 340 mƒÊ.

Results

1) No roentgenological and bacteriological aggravation (according to the "Gakken 

classification of pulmonary tuberculosis) was observed. Gain in body weight and improvement 

in sedimentation rate were seen in some cases.

2) The number of red blood cells tended to increase but hemoglobin was not changed.

3) BSP showed a transient retention but returned to the normal state in the course of the 

observation.

4) Acetylation capacity for sulfa preparation was decreased.

5) NEFA in the serum obtained while fasting was decreased.

6) NEFA uptake of the heart muscle of rabbit was accelerated.

7) As to the liver isocitrate dehydrogenase, DPN specific ICDH activity showed a tendency
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ofelevationbytreating兀vitht:hyroxine,butnoappareRtdifferenceofactivityfrOmtiecontrol

wasseenbytreatingwithestradio1.Bythetreatme豆twithHMD,bothTPNspeci丘cICDH

activityandDPNspeci丘cICDHactivitywereo'bservedtodecrease,andalsotherewasscen

someeffectonthetra豊sdehydrogenaseactivity.

Conclusion

ThecombineduseofHMDhasitssigni丘cancebothinsuppressingtheacetylationandin

匙eepin.gPASandINHlongerineffectiveformin.thebodypossiblyresultinginfetteranti-

bacterialaCtiOn.

Thesuppressiveeffectoftheacetylatingcapacityofthedrugdoesnotseemto'becaused

byliverdisturbance『butbythechangesinthematabolicpatternsrelatedtothe
、enzymatic

activitiesoftheliver.

緒 言

1935年Kochakianお よびMurlin1)は,男 子 尿 中 か

ら取 り出 した 男 尿 エ キ ス を 去勢 犬 に 注射 して,尿 窒 素排

泄 が 減 少 す る こ とを 認 め,さ らに1944年 に はKenyon2)

らは人 間 を対 象 と して 実 験 を す す め,去 勢 し た 男 に

Testosteroneあ る い はmethyltestosteroneを 投 与 して,

犬 の場 合 と同様,窒 素 の蓄 積 と体 重 の増 加 を み て い る。

そ の ほか,体 重 の増 加 に 関 し て は多 く の 報 告2)・3;・4)・5)・6)

が あ り,窒 素 のPositivebalanceか らた だ ちにTes一

『tosteroneに は 蛋 白 同 化 作 用 が あ る と考 えた 学 者 も 多

い ○ この よ うな 考 えか ら,Testosterone,Testosterone

Propionateの ご と き男 性 ホ ル モ ンを 治 療 に 用 い る試 み が

多 く行 なわ れ た が,と くに 小 児 や 女 子 に 投 与 した 場 合,

そ の 男 性 化 作 用 が 妨 害 に な っ て 蛋 白同 化 とい う目的 を 達

す る こ とが で きな か っ た 。 そ こで か か る性 作 用 と蛋 白同

・化 作 用 を 分 離 す る 目的 で 多 くのSteroidの 合 成 が 行 な

わ れ た 結 果,こ の 目的 に い くぶ んか でT
able!.も近

い す なわ ち性 作用 の 少 な い,し か

れてよいわけである。ここに著者は,難 治型耐性菌排出

重症肺結核患者の治療にさいして,合 成蛋白同化ステロ

イ ドの持つ臨床的意義,な らびにそのMechanisrnを 本

剤の薬理作用より究明せんとした。

第1章 臨床成績 よりみ たHMDのPAS,

INHと の併用療法

著者はまず難治型耐性菌排出重症肺結核患者の治療に

さいして合成蛋白同化ステロイ ドの抗結核剤との併用に

よる臨床的意義を検討 した。

1.実 験対象および方法

入院中のいわゆる難治型肺結核患者であり,数 年来抗

結核剤に抵抗を示し,病 状はほとんど変化せず,排 菌,

菌 の耐性も増加こそはすれ,ま ったく改善傾向のみられ

なかった例を選んだ。なお肝障害,腎 障害,糖 尿病等の

合併症を有するものを除外した。男性9例,女 性6例,

計15例 であ り,年 令は最低37才 から最高73才 にわ

TypebyX-Ray(Gakke:n,Japan ..)andPastChemotherapy

・も蛋白同化作用の強力なSter◎idが ぞ

くぞく発見され,臨 床的に使用される

よ うになった。

感染症において治療の主要な武器と

なるものは,抗 生物質をは'じめとする

・一連の抗菌剤であることはい うまでも

:ないが,感 染症を成立 さ せ るhost一

:parasiterelationshipか ら考えるなら

ば,parasiteに 対 する抗 生物質の意

義 と同様にhost側 の 因子も当然重視

きれなげればならない。ここにおいて

生体の条件を整え,抵 抗力を高め抗菌

剤の作用を有効に発揮させるような場

を生体内にもたらすこ とを 目的 とし

て,ARabolicSteroidの 応用が考えら
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た る。SM,PAS,INH等 の基礎治療 は そ の ままで,2

hydroxy-methylene-17一 α一methy1-dihydrotestosteroneil

(以下HMDと 略す)を 一 日15mgを 経 口投与し,年

余にわたり観察した(Table1)0

2.実 験 成 績

1)体 重の増減

体重増減の成績はTable2,Fig.1の ご とくで,前 者

は体重の推移を,後 者は使用開始前月の体重をもととし

て体重の増減を百分率で表わしたものであるOHMD使

用6カ 月前 ころより,大 部分の症例において体重減少の

傾向にあったが,HMD投 与 後は,ほ とんどの例におい

て体重は増加をみるようになった。体重の増加傾向とし

て使用開始後6カ 月くらいは,あ る勾配をもつた増加を

示 し,も っとも著明な例では8kgの 増加を示した。大

多数の例においてピークに達 した後,す なわち5～6カ

月後には増加が緩慢か,横 ばいになる。HMD継 続 投与

にもかかわらず体重の漸減 したものもあるが,ご く少数

例にすぎない。性別による差異としては,女 性はその効

果がやや早 く出現する傾向があり,ま たもっとも著明に

増加したのはやはり女性であり,そ の体重増加 は8kg

に も達 した。

2)赤 沈

改善が過半数例にみ られた(Table3,Fig・2)。HMD

投与 観察中促進を来たしたものは4例 で,そ の うち1例

は使用後6ヵ 月ころより悪化を来たしたが8ヵ 月 目には

正常化する傾向を示した。
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3)排 菌および胸部 レン トゲン像の推移

学研病状経過判定基準による(Table4)。 排菌につい

てみるに,HMD投 与 中13例 中7例(53.8%)の 塗抹

陰性化をみ12例 中5例(41・6%)に 培養陰 性化 を み

た○患者略疾中結核菌薬剤耐性に 関 してはTable5に

示すようであった。

胸部 レントゲン像においては,基 本病変 に つ い ては

15例 中5例(33,%)に 改善をみ,10例(66%)は 不変

であった○空洞は2例(13%)に 軽度改善,10例(66

D)は 不変,2例(13%)に おいて軽度拡大をみた。以

6 7891⑪111衰1234(Month)

1%4(Year)

上排菌および胸部 レントゲン像か らは排菌の増加や基本

病変の増悪等はみ られなかった。

4)肝 機能,癒 液検査所見

①BSPtest

HMD投 与開始後6カ 月前後を頂点 として多少のずれ

はあるが,停 滞をみるが,そ れもHMD継 続 投与にもか

かわらず次第に恢復し,1年 前後にはほとんどの例にお

いて正常値に近い値にまで恢復した(Fig.3)。

② グ冒ス反応

15例 中2例 に中等度陽性化をみたほかは著変を認め



望62 結 核 第40巻 第5号

T&ble4。X-rayFinδi貧gsAccording

tothe``Gak::k:enl'αassification

of:PulmorヒaryTuberculosis
%

20.0 し

Fig。3.B.S.P.(45ノ)

Na難e Sex

■
■i
■ ・
■
■
■

■
■
■
■
■
■
■
■
■

M

F

F

M

F

M

F

M

F

M

M

M

F

M

M

Tubercleb農c-

illiinS1)utum

s幾ear./(蓑 誕 一

x-r哀yp五 〇㌻◎graph

C◎urseOf

PUlm、0:na:ry
les呈o豆sby

x　 ray

1

フ

1

3

0

3

0

3

3

3

1

3

1

1

1

1

1

1

3

o

3

o

3

3

3

3

3

1

1

o

2b

3

2b

2b

3

3

3

3

3

3

3

3

3

2b

2b

Cav三ty

3

3

3

2b

3

4

3

4

v

3

2b

3

15.0

10.G

5.0

げ 駕
曽,

3

、

3

0

0.
ユ'2345678910111212・(八 厘畷h>

1963ヱ964(Year)

互

Table5.DrugResista獄ce

Cεヒ$e

1

3

3

age

44

55

Sex ご/搬♂

Before 1
ii

After

0 1 5 ヱ0 10e擁
il
0 1 5 ヱG 100

M

SM

PAS1
　

INH}

冊

冊

冊

十

十

十

十

十

10

十

ii糊楢/

ii十
目ト　

!i}

T.B.Bacillus

く

lSM}
ミ ミ

FiPAsi

畑}

・}肝

甜

冊

帯

十

3

紐

十

2

冊

十

+}}冊

+i樒

溜

十

暮

十 十

63 F

SM}柵

PAS1冊

INHi
i

擁
…ii

;i
　 }

1;

…i

・i

i}

T.:B.BacmUs

SMl

iiPAS
M

ほNH
l

冊

器

器

柵

十

1

1帯

十

ヱ

冊

十

、i÷{菩

i陣
…狂

十 十 十

0 ヱ 5 1G ヱ00

(一)

冊

冊

盤

十

朴

十 十

(一)

4 58

v

6

4C

72

÷

冊

甜

冊

F T.B.Bacillus(一)
　ト

i!
T.B.Bacillus(一)

}S酬

M}PAS}匠

NH
}

冊

器

冊

冊

甜

÷

柵

冊

÷

甜

冊

{隔

齢
冊 報}

雛 、 冊

冊 冊

冊

冊

十

冊

器

器

帯

帯

帯

帯 十



1965年5月 163

Case

7

8

9

10

11

12

13

14

15

Age

37

42

37

40

67

73

39

46

42

Sex

F

M

F

M

M

M

T/ml

SM

PAS

INH

SM

PAS

INH

SM

PAS

INH

SM

PAS

INH

SM

PAS

INH

F

M

M

SM

PAS

INH

SM

PAS

INH

Before

　015101001

T.B.Bacillus(一)

冊 一群 珊 珊 一

冊 冊 冊 冊 十

柵・++

珊 珊 珊 珊 十

一冊 珊 珊・ 一冊+

冊 冊 十

柵 一・ 一 一 一

冊 一 一 一 一

柵 ・ 一 一

冊 一月一 升 粁 一

・冊 一 一 一 一

冊 一 一

冊 珊 珊 珊 珊

珊 珊 珊 珊 珊

珊 冊 珊

珊 十 十 十 一

冊 一 一 一 一

冊 珊 珊

T.B.Bacillus(一)

After

　
015・10100iO1510100

T.B.Bacillus(一)

冊 珊 珊 冊 一

冊 十++一

冊 一 一

冊 珊 珊 冊+

柵・ 柵一 一冊 冊 一

冊++

冊 一 一 一 一

冊 一 一 一 一

冊 一 一

冊 一汗 十ト 升 一

冊 唱一 一 一 一

冊 一 一

冊 冊 珊 珊

珊 珊 一 冊

冊 一 一

冊1什 一

冊+一 冊

冊 珊 珊

冊 一汗 一汁 十ト ー

千冊 一 一 一 一

冊 一 一

冊 冊 珊 珊 一

冊 十レ 升 一任+・
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Tale7.Erythrocytes(×104)
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口
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1ない(Table6)。

③ 血清蛋白,A/G

血 清蛋白は,HMD投 与 により投与当初に比 し軽度の

=増加あるいは減少があり,一 定の傾向はみなかったが,

正 常以下に減少した例はなかった。AIGもHMD投 与

;期間中著変はなかった。

④ 血液所見

赤血球数は明らかに増加 したものは15例 中9例(60

Q),他 の6例(40%)も 増 加傾向カミうかがわれた。白

血球教,血 色素量は一・定の傾向をみなかった(Table7,

呂,9)。

5)副 作用

閉経期前女性4例 に服用開始翌月から無月経がみられ

た。他はTableICの ごとくである。浮腫は全例にみら

れず,血 圧にも変動はなかった。なお1例 に投与中一過

性の尿糖発現があったが,以 後の検査ではすべて尿糖は

陰性であった。

3.小 括ならびに考案

蛋白同化ホルモンに関して各種疾患への応用ならびに

治療効果,あ るいは諸種の代謝に及ぼす影響については

多くの研究がなされている。著者の本研究に使 用 した

HMDは,Androgenicの 作用が非常に少なく,主 とし

てAnabolicの 作用が強いといわれているOHMDを 服

用し始めると食欲の増進をほとんど全例に経験したが,

体重増加の勾配も漸増の症例が大多数で,漸 次頂点に達

するようである。増加の頂点に達するには,増 加例にお
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Table9.Haernoglobin(%)

Nameレ63112 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12・64112 3 4

1
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■
■
■
■
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71

70
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65i
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i

i

80i
951

80i
70
1691

66

85

82

70

65

71

111

go

73

75

85

84

65

71

95

80

80

81
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尉器

9。

TalelO.SideEffects(15cases)

Symptoms Cases

Am.enorrhea

Acne

H:ype:rtrichosis

HoarseVoice

Cheekflush

HeadAche

4

4

3

3

2

1

い て は5～7カ 月 で ほ ぼ ピ ー クに 達 す る。 使 用 例 中7例

は3カ 月 前 後 横 ば い,一 時 軽 度減 少,の ち 漸 増 等 種 々で

あ つ た 。 蛋 白 同 化 ス テ#イ ドの 体 重 増 加 作 用 機 作 に 関 す

る報 告 は 多 い 。 ア イ ソ トープ を 用 い た 実 験7)・8)で ア ミノ

酸 の蛋 白 へ の:販 り込 み の増 加 か ら積 極 的 な 蛋 白 同 化 作 用

あ り とす る もの,あ る い は そ の エ ネ ル ギ ー源 と して脂 酸

の 酸 化 を 強調 す る もの9),あ るい は す べ て の 代謝 活性 を

抑 欄 し,消 極 的 なStoringactionに よ る とす る もの 等

hで あ る 。本 剤 が 電 解 質,こ とにNa,K,P,Ca等 の体

内貯 溜 を 生来 せ しめ,こ とにNaの 停 滞 は水 の生 体 貯 溜

を 招 き,体 重 増 加 の主 因 は こ の水 分 の増 加 に あ る とす る

～学 者1) ・10)・11)もあ る。 動 物 実 験 で は ,Testosteroneに ょ

る筋 肥 大 は動 物 差 もあ るが,主 とし てM.1evatorx111,

interscapularmuscle,cervicalmuscle等 に 限 られ ,

全 身 の 筋 肥 大 を み た との 報 告 に は 接 し て い な い 。 ま た

Vagornimeticactionを 思 わ せ る 胃酸 の 増 加 や 食 欲 の増

進 を 生 来 し,多 食 す る こ と も体 重増 加 の一 因 と考 え られ

る。 さ らに 合 成 同 化 ステ ロイ ドは,末 梢 こ と に 肝 で の

G・1ucocorticoidsの 代謝 を抑 制 し,活 性 型 のGlucocort-

icoidsのrelativeな 血 中増 加,尿 中排 泄 の 低 下 を み た

との報 告12)も あ り,本 剤 に よる 肥 満が 単 一 な 因 子 に よ る

もの で は な く,生 体 の きわ め て 多岐 にわ た る諸 変 化 の総

合した表現であろ うと思われる。教室の胡桃13)は,牛 下

垂体より得た成長ホルモン(以 下GHと 略 す)の 研究

でrahepididyrnalfatpadsよ りのNEFAreleaseに

関 し,GHはInsulinよ うであり,HMDはGHあ る

いはInsulinと 拮抗する事実をみている。また教室の野

本 ら14)は,赤 血球を用いた糖代謝実験より,HMDの 投

与は,Hexosemonophosphateshuntpathwayの 代謝

活性も,ま たMeyerhofpathwayの 代謝活性をも低下

させると述べている。 これ らの教室の研究か らすれば,

蛋 白同化ステ冒イ ドによる体重増加が,積 極的な同化に

よる結果 とは考えがたい。Spencer15)に よれば最近の蛋

白同化ステ鷺イ ド剤には水,Naの 貯溜作用 は少ない と

いわれている。しかし大量長期にわた り使用する場合,

この事実も考慮に入れる必要はあろう。また雌雄差につ

いては,Overbeek16)は ラットの 実験 で,19-Nortesto-

steronephenylpropionateがHydrocortisoneに よる

体重減少を防ぐ作用は雌のほ うが著明であつたとい う。

著者の症例でも女性のほ うに体重増加がやや早く出現す

る傾向があ り,も つとも著明に増加したのも女性であつ

た。肥満の様態も筋肉質か脂肪性かは特別には決定しに

くいように思われる。本剤によるBSPの 停滞17)～22)一般

に知 られているが,HMD投 与後約6ヵ 月で 最 高 に な

り,投 与継続にもかかわ らず1年 前後には,ほ ぼ正常値

に復する事実を知つた。このよ うな可逆的なBSPの 停

滞は肝の器質的不 可逆 的変化 よりは説明しにくく,事

実,鈴 木ら17)はHMD,Methandrostenolone,Methy1-

testosterone投 与時の肝生検所見より,BSP停 滞 に一

致するごとき,肝 細胞障害像,炎 症所見等はみられない

としている。BSP停 滞理由解明のため,多 くの実験結果

が報告されているが,結 論は得 られていない。停滞した
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BSPの 大部分は抱合型であり,し たがつて抱合障害によ

るのではなく,抱 合されたBSPの 排 泄障害23)にその停

滞の一因があるとされるが,最 近Mullerら24)(1960),

熊 谷 ら25)(1960)等 に より,Anabolic steroid投 与 時に

肝における副腎皮質ステロイ ド代謝,と くにグルクロン

酸抱合抑制が証明され,ま たHMDが 血球のGa1actose

の代謝を抑制する事実26)等か ら考えて,Gluthathionあ

るいはGlucuronideの 低下もなお再検討する余地があ

るのではないか と想像される。また 教室 の 御前27)は,

Chemical biopsyと しての意義をもつ赤血球の糖代謝よ

り推定 してHMDに よる糖代謝変動は一般 の肝障害時 と

はまつたく逆にHexose monophosphate shunt pathway

の代謝活性低下を生来すると述べている。いずれにせよ

HMDのBSP停 滞は,肝 実質障害に由来するものでは

なく,本 剤の生体殊に肝に及ぼす酵素levelで の代謝変

動がその一つのFactorに なつているものと思われる。

事実HMD継 続投与中に一過性にBSPの 停滞があつて

も,や がて正常に復することは,肝 におけるAdapting

 enzymeの 考 えか らすればある程度解釈ができる。すな

わちGynecomastiaはTestosterone投 与 によつても,

Estrogen投 与によつても起こるのであり,こ とに副腎,

卵巣剔除女性にTestosteroneを 投与し,そ の尿よりき

わめて大量の女性ホルモンを 証明 したWestの 実験事

実27)は,こ のあた りのことを示唆する報告 として興味深

い。血清蛋白に関しては,岡 本 ら29)は,血 清蛋白量の増

加,こ とにアルブミンの増量がみ られ るとし,ま た熊

谷30),王 子 ら31)も同様の結果を報告し,低 下 したAIG

比 の改善が得 られた と述べている。著者の実験例では,

血 清蛋白量,AIGに は一定の傾向をみ なかつたが,血

清蛋白では少なくとも正常以下に低下した 例 は なかつ

た。本剤による赤血球の増加を認める報告32)～35)は多 く,

著者の実験例にもそれが うかがわれたが,こ の赤血球の

増加は,そ のMechanismがAnoxiaの 場合 に 類似し

ていることを教室の野本ら36)はみている。すなわち本剤

による赤血球が増加しても赤血球1コ 当 りの糖代謝活性

はむしろ低下していることが分かつているからである。

本実験の対象 とした症例は結核治療剤に抵抗を示し,

数年来症状は固定または悪化を示し菌の陰性化はもちろ

ん菌の耐性獲得も著明ないわゆる難治型重症肺結核患者

であるにもかかわらず,HMD使 用 により咳痰中菌の陰

性化を多数例に認めたことは,赤 沈値の改善傾向と相俟

つて,本 症例のような難治型肺結核の治療に一つの光明

を与えると同時に,結 核治療にさいし,PAS,INH等 と

本剤 との併用が新しい治療方式の一つとして意味をもつ

ものであると考 えている。以上結核患者 にPAS,INH

等 の基礎治療 とともにHMDを 併 用,以 下 の 結果を得

た。

(1)　 体重の増加:HMD使 用6カ 月前 ころより,大

部分の症例におい て体重減少の傾向にあつたが,HMD

投与 後は,ほ とんどの例において体重は増加をみるよう

になつた。

(2) BSP:HMD投 与開始後6ヵ 月前後を頂点とし

て多少のずれはあるが,停 滞をみていたが,HMD継 続

投与にもかかわらず次第に恢復し,1年 前後においてほ

とんどの例において正常値近くまで恢復した。

(3)　 赤沈にて改善が過半数にみられ,Gros反 応,

血清蛋白,AIGに は一定の傾向をみなかつたが赤血球数

は増加の傾向をみた。

(4)　 排菌にて塗抹陽性13例 中7例 に,培 養にてば

陽性12例 中5例 に陰性化をみ,胸 部X像 上基本病変の

増悪はみ られなかつた。

第2章HMD作 用機作に関する実験的研究

著者は前章において,重 症肺結核患者に対する合成蛋

白同化ステロイ ドのPAS,INHと の併用療法が食思の

増進等全身状態の改善にもその意義はあろ うが,菌 の排

出陰性化に関して有用な手段であ り,同 時 にHMDの

持つ薬理作用を臨床面より検討した。本剤のこれらの作

用,こ とにPAS,INHと の併用 の意義,体 重 増 加 の

Mechanism等 を解明すべ く以下のような実験を行なつ

た。

第1節 アセチル化能 よりみた結核に対するHMD,

PAS,INH併 用の意義

肺結核症は慢性疾患として代表的な疾患であり,こ と

に治療においては長期にわたりしかも大量の化学療法剤

が使用される。すなわちス トレプ トマイシン(SM),パ

ラアミノサルチル酸(PAS),イ ソニコチン酸ヒドラジッ

ド(INH),お よびその誘導体,サ ルファ剤は結核治療剤

としてよく用いられるものであ り,そ の うちPAS,INH,

サル ファ剤等は ともによくアセチル化を受ける物質であ

る。一般にアセチル化を受ける化学療法剤,す な わ ち

PAS,INH,サ ル ファ剤等はアセチル化 されることによ

りその抗菌性を減弱,な いしは消失することが知 られて

いる。アセチル化能 と結核化学療法 との関係について考

えてみると,ア セチル化能の低下は化学療法剤の抗菌性

の消失を抑制することとなり,PAS,INH,サ ルファ剤

等の効果を期待する面では有利な条件になると考えられ

る。事実PAS,INHの 併用の意義は,そ のアセチル化の

抑制にある37)ともいわれている。従来推奨せられた結核

に対する高脂肪食もあるいはこのアセチル化に関係があ

るのかも知れない。すなわち高脂肪食,こ とに飽和脂酸

を多く含んだ高脂肪食がアセチル化を抑制する37)ことが

知 られているか らである。HMDのPAS,INHと の併

用が,PAS,INHを そのまま投与しているにもかかわら

ずそれらに耐性をもつ重症結核患者の排菌を陰性化 した

ことは,HMDが あるいはPAS,INHの 抗菌力に変化
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を,す なわちアセチル化率に変化を与えた

可能性がある。しかし一般にAcetylation

の低下は病的状態の場合にみられることが

多い。た とえば糖尿病,肥 満,磯 餓,肝 障

害,腎 障害等である。そ こ で物質代謝 の

面,お よび化学療法剤の抗菌性の点か ら,

健常人,お よび雄性家兎のアセチル化能を

測定 し,HMD使 用 による変動を検討 して

みた0

1.　実 験 方 法

実験対象は,健 常人および白色雄性家兎

体重2.5kg前 後)で,健 常人5例(男4

例,女1例)にHMDを 毎 日30mg内 服

させ,内 服前,内 服10日 後,20日 後,お

よび中止後3日 の計4回 にわたりアセチル

化能を測定した。ほお検査前3日 間は一切

の薬物の使用を禁止した。アセチル化測定

には,ス ルフィソキサゾール(サ キソジン)

を使用した。検査24時 間前に本剤0.5g

を 内服させ,の ち24時 間尿の一部をアセ

チル化率測定に供した。なおその間できる

限 り安静を保たしめた。白色雄性家兎にお

いてはHMD2mgを20日 間 筋肉内注射

し,対 照群は生理的食塩水を同 日数筋肉内

注射をした。おのおのについて処置前およ

び20日 後の2回15時 間 絶 食後,BZ55

Na塩100mgを 蒸溜水5ccに 溶 解,一

側の耳静脈に注入して,血 糖 およびCar-

butamide血 中濃度を測定 した。アセチル

化能は遊離型Carbutamide濃 度 と総Car-

butarnide濃 度 より型のごとく算出した。

Fig. 4. Acetylation Rate of
 Sulfisoxazole Excreted in Urine 

(From 5 healthy adults)

*Mean value of sample •} standard deviation .

Fig. 5. Carbutamide Concentration in Blood 

(Injected intravenously)

Control (male rabbit)

Free carbutamide
 concentration

Total carbutamide concentration

Solid line shows mean value of carbutamide concentration in blood 

of 5 cases treated with saline for 20 days.

Dotted line is that of before the treatment.

Fig. 6. Carbutamide Concentration in Blood

 (Injected intravenously)

Administered (Male rabbit)

Free carbutamide
 concentration

Total carbutamide
 concentration-1

Solid line shows mean value of carbutamide concentration in blood of 

5cases treated with HMD 2mg a day for 20 days.

Dotted line is that of before the treatment.

サ ル フ ァ剤 お よびCarbutarnideの アセ チ ル 化 能 測 定 は

Bratton,Marshall法38)に よ つ た 。 血 糖 はSornogyi-

Nelson法 に よつ た 。

2.　 実 験 成 績

1)　 健 常 人 の スル フ ィソキ サ ゾ ール の ア セ チ ル 化 率
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は,Fig.4の ご と く投 与 前36.28±14.31%(M±SD),

でHMD投 与 後10日 目 に は12.8±9.68%(M±SD)

と著 明 に 低 下 し,中 止 後3日 目で も17.44±6.01%(M

±SD)と な お ア セ チ ル 化 率 の 低 下 を 認 め,投 与 前 の値 に

復 しな い 。

2) BZ55Na塩100mg静 注 に よ る

Carbutamide血 中濃 度 お よ び ア セ チ ル 化

率 の 変 動(健 常 雄 性 家 兎)。

健 常 雄 性 家 兎15時 間絶 食 後,BZ55Na

塩100mgを 耳 静 脈 に 注 入 し,HMD処 置

群 と 対 照 と し て 生理 的 食塩 水 注 射群 の

Carbutamide血 中濃 度 とア セ チ ル 化 率 の

時 間 的 推 移 はFig.5,Fig.6に 示 した 。

す な わ ちCarbutamide血 中 濃度 は 対 照群

で は,注 射 前 と20日 間 注射 後 に は30分,

60分,90分,120分 の 各 時 間 の 遊 離 型,

結 合 型 と もに ほ とん ど変 化 は な い が,HMD

処 置群 の処 置 前 と処 置 後 を比 べ る と,遊 離

型 は 処 置 前 群 で30分7.4mg/dl,60分

3.38mg/dl,90分1.52mg/dl,120分0.46

mg/dlで あ つ た が,HMD20日 間 処 置 群

で は30分17.22mg/dl,60分11.6mg/

dl,90分4.62mg/dl,120分2.02mg/dz

と著 明 にCarbutamideの 血 中濃 度 が 高 く,

HMD処 置 に よ り 投 与 したCarbutamide

が 長 時 間 高濃 度 で血 中 で 停 滞 す る こ とを 知

つ た 。Carbutamideの ア セ チ ル 化 率 も

HMD処 置 前 に 比 し,HMD処 置 に よ り著

明 に低 下 し,120分 に お い て 推 計学 上 有 意

で あ る(P<0.01)(Fig.7)。

3) Carbutamide Seusitivity

Carbutamide静 注 に よ る血 糖 の 降 下 度

は,Fig.8の ご と くで,HMD処 置 前 に 比

しHMD処 置 後 に は 感 性 の 低 下 傾 向が み

ち れ るが 著 明 で な い。

第2節HMDのNonesterified Fatty

 acid(NEFA)に お よぼす 影 響

蛋 白 同化 ス テ ロ イ ドの 作用 機 作 を脂 質 代

謝 面 よ り検 討 した 報 告 も多 い。 こ とに 貯 臓

脂 肪 よ りのNEFA releaseに 関 し て は,

あ る い はそ れ を 抑 制 す る13)と し,あ る い は

蛋 白 同化 ス テ ロ イ ドの処 置 は,空 腹 時 血 清

中 のNEFA増 加 を 促 進 す る39)と い う。 本

剤 が 脂 酸 を エ ネル ギ ー源 とし て,そ の酸 化

を 促 進 せ し め る で あ ろ う とす る 考 え も あ

り,事 実 蛋 白 同化 ス テ ロイ ドの投 与 に よ り

貯 蔵 脂 肪 が 減 少 し た17)と も報 告 さ れ て い

る 。HMD投 与 時 の体 重 増 加 お よび ア セ チ

ル化と関連して,脂 質代謝との関係を脂酸の酸化の面よ

り検討する目的で,脂 酸をエネルギー源としてもつとも

良 く利用する心筋組織40),41)を選び 以下の実験を行なつ

た。なお本剤による空腹時血清中NEFA値 についても

検討 した。

Fig. 7. Acetylation Rate of Carbutamide (Male rabbit)

Acetylation rate of injected carbutamide measured as follows

Acetylated Carbutamide/

not Acetylated Carbutamide + Acetylated Carbutamide
×100%

Mean value of sample •} standard deviation

Fig. 8. Carbutamide Sensitivity (Mean value from 5 cases

Control Administered

Carbutamide Sensitivity was measured by intravenous injection of 

sodium carbutamide (100mg).
HMD were administered to normal male Rabbit for 20 days, 2mg a

 day. Control series were administered with saline for 20 days.
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1.　 実 験 方 法

A)　 健 常 人

1)　 空 腹 時(15時 間)血 清 中NEFA濃 度 の時 間 的推

移 。

2)　 空 腹 時(15時 間)19-Norandrostenolone phenyl

 propionate(19NAPP)筋 注 に よ る血 清 中NEFA濃 度

の 時 間 的推 移 。

3) HMD30mg経 口投 与例 に お い て,投 与 前,投 与

後10日,投 与 後20日,中 止 後3日 目に お げ る血 清 中

NEFAの 推 移 。

対 象 と した健 常 人 は 男4例,女1例 の 計5例 で あ る。

B)　 白 色雄 性 家兎(体 重2.5kg前 後)

実 験 群6羽 に はHMDを 毎 日2mg筋 注20日 間,

対 照群 は 生理 的食 塩水 注 射20日(6羽)と した 。

Krebs-Ringer bicarbonate bufferをpH7.4に 調 整

し,卵 白 ア ル ブ ミンを2%の 割合 に 添 加 した 。 これ を

Incubation mediurnと した 。 家 兎 を脱 血,屠 殺 し た だ

ち に 開胸 し て 心筋 を取 り出 し,氷 冷 して 乱 切 し,そ の

100mgを 上 記medium15cc中 に 浮 遊 さ せ37℃ で

Ihcubateし てmedium中 のNEFA量 を 経 時 的 に 測 定

した 。 なおIncubation開 始 後3分 に お け るmedium

中NEFA濃 度 を 前 値 と し た 。 以 後10分,20分,30

分,40分,50分,60分 後 に 同 様 にmedium中NEFA

濃 度 を 測 定 し,そ の 減 少 を もつ てHeart muscleへ の

:NEFA uptakeと 考 え た 。

なお 血 清 中,medium中 のNEFA濃 度 の測 定 はDole

の 方 法42),43)に よつ た。

2.　 実 験 成 績

1)　 健 常人 空 腹 時血 清 中NEFA濃 度 は ,対 照群 お よ

び19NAPP注 射 群 に 分 け て経 時 的 に 全 経 過6時 間 ,2

時 間 ご とに測 定 し た 。対 照群 に お い て は,経 時 的 に 血 清

Fig. 9. Fasting NEFA Concentration of 
Plasma in Every Two Hours

(From 5 healthy adults)

* Mean value of sample •}standard deviation

Fig. 10. Effect of 19 NAPP on the Fasting NEFA 

Concentration of Plasma in Every Two Hours

*Mean value of sample •}standard deviation

Fig. 11. NEFA Concentration of Plasma 

(From 5 healthy adults)

*Mean value of sample •} standard deviation

中NEFA値 漸 増 す るが,19NAPP25mg筋 注 群 で は,

注 射 前974.5±232.1μEq/l(M±SD)が 注 射2時 間 後

545.4±268.9μEq/l(M±SD)と 減 少 し,そ の 後 は漸 増

し た が,6時 間 ま で の経 過 で は 対 照群 に 比 し 明 らか に 低

値 を 示 した(Fig.9,Fig.10)。HMD20日 間30mg/

day経 口投 与 に よる 実 験 群 で は ,空 腹 時 血 清 中NEFA

値 は5例 中1例 を 除 き投 与後10日 で最 低 値 を と り,そ

の後 はHMD投 与 前 の 値 に 復 す る傾 向 を 認 め た(Fig .

11)。

2)　 家 兎 心筋 のin vitroで のNEFA uptakeは 対 照

群 に 比 し,HMD処 置 群 で は 明 らか に そ の 充 進 が み ら

れ,前 値762.8±311.05μEq/l(M±SD)が50分 後

274.6土118.1μEq/l(M±SD)と 最 低 を示 し た(Fig.12) 。
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Fig. 12. NEFA uptake of male Rabbit Heart 

Muscle Slices in Vitro

Heart muscle slices from Rabbit either treated with 

HMD 2mg a day for 20 days or not were incubated in 

Krebs-Ringer Bicarbonate Buffer (pH7.4) containing 

Albumin 2g/dl at 37•Ž for 60 minutes.

*Mean value of sample •} standard error

対 照群 に お い て は,mediurn中 のNEFA濃 度 に ほ とん

ど変 動 を認 め ず,推 計学 上 両 者 の 間 に は,Incubation

30分,40分,50分,60分 に お い て 有 意 の 変 化 を 示 し

た(P<0.01)。

第3節HMDの 肝Isocitrate dehydrogenase

(ICDH)活 性 に 及 ぼす 影 響

HMDが 脂 質 お よ び糖 質 代謝 に影 響 す る と ころが 大 き

い こ とは多 くの学 者 の認 め る とこ ろで あ るが,そ の 精

細 に わ た つ て は まだ 不 明 の点 が 多 い。 脂 酸 のde novo

 synthesisに はTPNH,ATPを 必 要 と す る し,ま た

Testosteroneが 肝 で 代 謝 せ られ る さい に もTPNHを 必

要 とす る。 生体 に とつ てか く こ との で きな いTPNHが

産 生 せ られ る 生体 代 謝 機 構 に は,G-6-pdehydrcgenase

を 介 す るHexose monophosphate shunt pathway代

謝 活 性 とIsocitrate dehydrogenaseを 介 す る も の とが

あ る 。 脂 酸 の 合 成 の み な らず酸 化 を も反 映 す る 可 能 性 の

あ る の は,ICDHを 介 し,Transhydrogenaseを 介 す る

Cytochromeへ の水 素伝 達 系 で あ ろ う。事 実Transhy-

drogenaseが 脂 酸 の 酸 化,合 成 をregulateす る と され て

い る。 脂 酸 が β酸 化 を 受 け る さい に 必 要 なLβ-hydroxy

 acyl CoA dehydrcgenaselまDPNspecificで あ り,こ

の こ とか らも脂 酸 の動 態 が,Transhydrogenaseに 反 映

せ られ る こ とは想 像 に 難 くな い 。HMD使 用 時 の肝ICDH

涯 性 を測 定 し,Transhydrogenaseの 様 相 か ら 脂 酸 の

動 行 と脂 酸 と糖 代謝 との 相 関 を あ る程 度推 察 で き る の で

は な い か と考 え 以 下 の 実 験 を 行 な つ た 。

1.　 実 験 方 法

1)　 実 験 動 物:Wistar系 雄 性rat(体 重150g前

後)。

2)　 組 織:肝 臓 。

24時 間 絶 食 後,屠 殺,肝 を 別 出 し て氷 冷 したHomo-

genizerに 肝 切 片 を 入 れm/10Trisbuffer(pH7.4)を

加 えて10%liver homogenateを 作 つ た 。 このHomo-

genateを 遠 心 して 細 胞 膜,核,結 合 織 を 除 き,Trisbu-

fferで さ らに10倍 稀 釈 した 。 このliver homogenate

の40%硫 安 分 劃 を と り粗 酵 素 と し て 以 下 のAssay

 systemに 加 え340mμ に お け る吸 光 度 の増 加 よ り産 生

せ られ るDPNHあ る い はTPNHの 増 加 を知 り,そ の

増 加 に よつ てICDH活 性 を 推 定 し た 。Assay systernば

粗 酵 素 液,Mg++10μmoles,DPN1.5μmoles,あ る い

はTPN1.5μmoles,あ る い はDPNとTPN両 者,

dl-isocifrate6μmolesを 含 み,pHは7.4に 調 整 し

た 。

2.　 実 験 成 績

1)　 肝ICDHは,(Fig.13)の ご と く,DPNspecific

 ICDHとTPNspecificICDHが 存 在 し,DPNspecific

ICDH活 性 は,TPNspecificの そ れ に 比 し活 性 が 低 い 。

2) Assay systemにDPNとTPNを 共 存 せ し め

る と,Control群 で は そ の 活 性 はTPNspecificICDH

活 性 と同程 度 ま た はそ れ を 凌 駕 す るが,HMD投 与 群 で

Fig. 13. Isocitrate Dehyrogenase Activity

Enzyme solution from male rat (Wistar's Strain) 

liver homogenate with m/10 Tris buffer preparated 

with Ammonium sulfate 40% saturation was added to 

assay system containing 1.5ƒÊ, moles of TPN (or 1.5ƒÊ

moles of DPN). 10ƒÊ moles of Mg++ and 6ƒÊmoles of dl 

isocitrate, and pH was corrected to pH7.4.

Enzyme Activity was observed by increase of Absor

bance at 340m.

は む し ろ低 下 す る(Fig.14)。

3) HMD投 与 に よ り,TPNspecificICDH活 性 も

DPNspecificの そ れ も と もに 低 下 す る 。

4) Thyroxine投 与 群 で は,DPNspecificICDH活

性 の 増 強 傾 向 が み られ る。

5)　 女 性 ホル モ ン投 与 群 のICDH活 性 は,Control群

と大 差 は ない が,HMD投 与群 がDPNとTPNを 共 存
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Fig. 14. Isocitrate Dehydrogenase Activity

せしめたAssay systemでTPNspecificICDH活 性

を下まわるにもかかわらず女性ホルモン投与群はむしろ

上 まわつている。

第4節 小括ならびに考案

HMD投 与により,サ ルファ剤のアセチル化能は低下

し,Carbutamideむ 実験 か ら も分 か るように,Non

 acetylated sulfa剤 が 高濃度に長時間血中に停滞するこ

とが分かつた。一般 にアセチル化体は尿細管での再吸収

が悪 く,遊 離型は良いとされている。こむアセチル化能

む低下は,結 核患者にPAS,INH等 とHMDを 併用す

るさい当然PAS,あ るいはINHの アセチル化の抑制が

推測され,有 効な遊離型のPAS,INHが 高濃度にしか

も長時間血中に停滞し,よ り強い抗菌作用を発揮する可

能性を示唆するものである。Jenn44)に よればアセチル

化能には個人差があるとされ,砂 原45)の指摘するごとく

欧米人に比し日本人のアセチル化能がよい可能性もあ り,

こむことがINHの 結核に対する外人 と日本人 とむ効果

む差を生来しているのかも知れない。一方教室む高原37)

は,高 脂食ことに飽和脂酸を多 く含 む 脂 質 の摂 取 は

PABAむ アセチル化を低下させ るが 多価不飽和脂酸を

多 く含む植物油にはこの作用がなく含水炭素摂取はアセ

チル化率を上昇させる。また肥満型む人は一般にアセチ

ル化能が低いと報告している。このよ

うな点か ら考えると,INHむ 効果 む

人種差があるいはそむ不断の生活様式

ことに食生活様式の差に由来するアセ

チル化能む差異にその解明む糸口があ

るのかも知れない。したがつて脂酸む

酸化が健進されているような生体状況

では,ア セチル化能む低下むみ られる

可能性がある。また同時に糖代謝の抑

制もアセチル化能を低下せしめること

は,糖 尿病でむアセチル化の低いこと

か らも推測せ られる。こむような事実

か らHMDに よるアセチル 化能 む低

下がいかなる機作で生来するかを検討

する目的で,本 剤のNEFAに 対する

影響を調べた結果,空 腹血清中NEFA

値 の低下 と心筋へのNEFAuptakeの

充進する事実を知つた。血清中NEFA

濃度低下に影響 す る と考 え られ る

Factor(1)は 貯蔵脂肪よ りむNEFA

releaseむ 低下,(2)脂 酸の酸化促進

が考えられる。教室の胡桃13)は,Rat

 epididymal fat padsよ りむNEFA

releaseをin vitroで 検討 し,そ のさ

い添加したInsulinもHMDも 同 様

にNEFA releaseを 抑制 したが,両

者を共存せしめると,HMDはInsulin作 用に拮抗する

ことをみている。Insulinの 脂肪組織よりのNEFAre-

leaseむ 抑制は,糖 代謝を介して行なわれることが知ら

れている。すなわちInsulinに よ り糖 の 代謝が増強せ

られ,NEFAと 結 合して,Triglycerideを 形成するL-

α-G1ycerol-3-pが 増 加 し て脂肪組織内 むNEFAが

Triglycerideに どんどん合成せ られていくためにNE

FAreleaseが 抑制せ られる。HMDのNEFArelease

抑制がInsulinと 拮 抗すること,ひ いては糖代謝を抑制

することによる二次的脂酸 む酸 化 促進 にそむNEFA

release抑 制 む一因があるように思われる。事実心筋 に

よるNEFAuptakeをinvitroで 検 した成績は,HMD

む投与が心筋むNEFAuptakeを 促進,換 言 すれば,

心筋はNEFAをEnergy源 として良く利用する組織で

あることか ら,NEFAむ 酸 化促進を推定 せ しめるもむ

である。したがつてHMDに よるアセチル化能 む 低下

は肝障害によるもむではなく,糖 代謝む抑制,ひ いては

脂酸の酸化の亢進にその一因があるもむと考えられる。

こむことはさらに肝ICDH活 性を測定 した 実験結果か

らも推測せられる。すなわちICDH活 性 む全般的な低

下はHMDむ 糖代謝の低下を,さ らにDPN,TPNを

共存せしめたAssay systemに おける吸光度 む増加が
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TPNspecificICDH活 性を下まわつたことか ら,脂 酸の

酸化の亢進を うかが うことができる。とい うのは,β 酸

化の促進はDPNHを 増加 せしめ,し たがつてTrans-

hydrogenaseに よる水素伝達は,TPN〓DPNが 抑

調せられ生体適応現象として,Transhydrogenaseに よ

る水素伝達がDPN→TPNに か たよる可能性がある

か らである。事実教室村田46)は,肝 脂酸合成の極度に充

進するといわれるアル コール脂肝のさい,Transhydro-

genaseの 水素伝達が明らかにDPN→TPNに か た

よつていることをみている。DPNspecificICDHの 意

義に関して教室の栗生 ら47)は,そ の酵素 の細胞局在が

Mitochondriaに あ り,Cytochromeと 共存 している点

より酸化に関係が深いとしている。著者の実験でThy-

roxineの 投与がDPNspecificICDH活 性 を 増強した

ことも,酸 化の促進を生来する本ホルモンの作用 として

当然 と考えられる。以上HMDは,Acetylationを 低下

させ遊離型のサルファ剤を高濃度に長時間血中に停滞せ

しめることを知 り,結 核治療 の さい,PAS,あ るいは

INHとHMDの 併用がそれらのアセチル化を抑制し,

有効な形で長時間血中に停滞ぜしめる可能性のある点か

ら,臨 床上併用療法のきわめて有効であつた理由の一つ

と考えている。またHMDに よるアセチル化能 の低下

の理由は,教 室の諸成績 と考え合わせ,本 剤による糖代

謝の抑制,ひ いては脂酸の酸化促進による も の と思わ

れ,こ のことは肝ICDH活 性か らもうかがえる。

第3章 総 括

著者は合成蛋白同化ステロイ ドの1種 であるHMDを

いわゆる難治型重症肺結核にPAS,INH等 の 基本治療

と併用し,以 下の事実をみ,さ らに実験により,そ の作

用機作を推定した。

1) HMD15mg/dayをPAS,INH等 と併用するこ

とにより数年来各種抗結核剤に抵抗を示していた15例

中,排 菌にては塗抹にて13例 中7例 に,培 養 に て12

例 中5例 に陰性化をみ,臨 床上,HMDの 抗結核剤との

併用をさらに多数症例について試みてみる意義のあるこ

とを知つた。

2)　 体重の増加,全 身症状の改善もその一因と考えら

れるが,HMDに よるアセチル化能の低下作用が併用し

たPAS,あ るいはINHの アセチル化を抑制し,有 効な

形で長時間血中に停滞するためであろうと推定した。

3) HMDの アセチル化能低下作用は本剤による肝障

害に由来するとは考えに くく,HMDの 酵素 レベルでの

糖質および脂質代謝への影響の結果であると考えられる

事実を知つた。

本論文の要旨は,第29回 日本結核病学会近畿地方会,

第4回 胸部疾患学会総会において発表した。

稿を終わるに臨み,ご 指導ご校閲をいただいた溝 口輝

彦教授,な らびに直接ご指導いただいた野本拓講師に衷

心より感謝いたします。さらにご鞭撻 ご指導いただいた

和歌山市医師会成人病センター院長辰見康夫博士,野 上

厚生総合病院長千田桂二博士,ま たご教示いただいた的

場清文,北 山久雄両助教授,宮 村敬講師,井 本裕美博士

に謝意を表します。なお種々ご便宜をいただきました塩

野義製薬株式会社関係各位に厚 く感謝致します。
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