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In order to examine change of nucleotides metabolism in surgical stress
, urinary 

excretion of D-ƒÀ-amino-isobutyric acid (ƒÀ-AIB) and 13-alanine which are metabolites of 

thymine and uracil, respectively, were determined. Patients with tuberculosis excreted 

larger amounts of ƒÀ-AIB and ƒÀ-alanine . The urinary amounts of these amino acids were 

decreased 3 days after the surgical operation of lobectomy and then it returned to the 

original level. This change was in contrast to other surgical operations after which the 

amino acids increased. This paper clarified the mechanism of the peculiar pattern of 

urinary excretion of these amino acids of patients with tuberculosis after lobectomy
.

Determination of urinary ƒÀ-AIB and ƒÀ-alanine was performed by using the method of 

Yanai and Takao, respectively. Activities of ƒÀ-AIB: pyruvate and ƒÀ-alanine: 

ƒ¿-ketoglutarate aminotransferase were determined by the methods of Tsujio and Kakimoto 

et al, respectively. Amounts of D-cycloserine (CS) was determined by absorption at 590 

mu of 50% ethanol extraction of paper strip of high voltage paper electropherogram after 

ninhydrin reaction.

Since large amounts of urinary excretion of ƒÀ-AIB and ƒÀ-alanine were observed only in 

patients with pulmonary tuberculosis, possibility was considered that an antituberculous 

drug causes the high excretion. Examination of various drugs administered to patients with 

tuberculosis revealed that the patients under treatment with CS excreted large amounts of 

these amino acids. Urinary excretion of ƒÀ-AIB is known to be regulated genetically
. The
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human is classified genetically into high and low excretors and the former lacks ƒÀ-AIB: 

pyruvate aminotransferase. The amount of 0-A1B is urine of patients under CS treatment 

was close to that of ƒÀ-AIB of the high excretors. This suggests that a high excretion of 

ƒÀ-AIB in the patients is resulted from inhibition of the metabolizing enzyme by CS. CS was 

administered to normal subjects and tuberculous patients at 0.5g per day in two divided 

dose. ƒÀ-AIB in the low excretors increased to the level of ƒÀ-AIB of the high excretors after 

2•`6 days. The concentration of ƒÀ-alanine increased concomitantly. The high levels 

returned to original ones after withdrawal of the drug. The concentration of ƒÀ-AIB in the 

high excretors did not change with the administration of CS. Upon surgical operation of 

lung tuberculosis the administration of CS was routinely stopped for three days. The above 

results clearly indicate that the original high concentrations of ƒÀ-AIB and ƒÀ-alanine and the 

decrease after the operation are due to the clinical use of CS. Most reasonable explanation 

on the effect of CS to increase ƒÀ-AIB and ƒÀ-alanine in urine is the result of inhibition of the 

metabolizing enzymes by CS or its metabolites.

CS at a dose of 20mg per 100g of body weight was injected intraperitoneally into rats. 

The concentrations of ƒÀ-AIB and ƒÀ-alanine in rat liver increased remarkably and reached to 

the maximal level 4 hours after the CS injection. The concentration of CS was highest 30 

minutes after the injection, decreased rapidly, and it was not detected 4 hours after the 

injection. Both the activities of ƒÀ-AIB: pyruvate and ƒÀ-alanine: ƒ¿-ketoglutarate 

aminotransferases dropped rapidly and were lowest at 2 and 4 hours after the injection. 

The results support the above explanation.

I.　 緒 言

D-β-ア ミノ イ ソ酪 酸(以 下 β-AIB*と 略 す)は 哺 乳

動 物 で は チ ミン に 由来 し1),メ チ ル マ ロ ン酸 セ ミアル デ

ヒ ドに 分解 さ れ る。 ヒ トの尿 中 β-AIBのmgク ンアチ

ニ ン当量 の排 泄 量 の 人 口内 分布 を み る と,10～15mcg

と100～150mcgと を そ れ ぞ れ 山 とす る2峰 性 の 分 布2)

を し,前 者 は 「低排 泄 者 」,後 者 は 「高 排 泄 者 」3)とよぼれ,

遺 伝 的 に 規 定 され て い る。 す なわ ち,柿 本 ら2)4)に よ れ

ば,β-AB分 解 酵 素 は,β-AB:ピ ル ビ ン 酸 ア ミ ノ基

転 移 酵 素 で あ り,「 高 排 泄 者 」 は この酵 素 を 先 天 的 に 欠

くも ので,日 本 入 で は そ の 頻 度 が 高 く,人 口の36%で

あ る とされ てい る。

β-ア ラ ニ ン**は 主 と して ウ ラ シ ル に 由来 し,β-AIBの

よ うに 分解 酵 素 を欠 く こ とは ぼ とん どな い ので,マ ロ ン

酸 セ ミア ル デ ヒ ドに 分解 され,し た がつ て β-ア ラ ニ ン の

尿 中排 泄 量 は きわ め て 少 な い 。高 尾 の報 告5)で は,健 康

人 は8mcg/mgク レア チ ニ ン以 下 で,約60%は1mcg/

mgク レアチニン以下 の排泄量 とされ ている。

著者は外科手 術後の尿中 β-AIBお よび β-アラニン

の排泄量 を測定 し,外 科手術後の核酸代謝 の変動 を うか

がお うと試 みた。その さい,肺 結核患 者 で は,術 前 に

βｰAIBお よび β-アラ ニンの尿中排泄量 が増大 し,肺 切

除術を行 うと,術 後漸減 し,術 後3日 目前後に最低値を

示 し,の ち漸増す るとい う他種の手術時にはみ られない

特異 な変動 のパ ターンを示す例が多かつた。 この臨床的

事実か ら,本 研究 におい ては,ま ず結核患者の術前の尿

中 β-ABお よび β-アラ ニンの高排泄,お よび術後 の

変動 のパ ター ンが,他 手 術時 にはみ られない特異 的なも

のであ るか否かを確認 し,さ らにその原因 となる機序が

いかな るものであるかを見出そ うとした。

II.　研 究 方 法

1.　 対象お よび材料

健常人 としては大阪大学付属病院,大 阪府立羽曳野病

院 の職 員お よびそ の家族,結 核患者 としては羽曳野病院

入院患者,結 核 以外 の患者 としては大阪大学医学部第一

外科入院患 者のそれぞれ の早朝空腹時尿 また は一 日尿 を

採取 し,-20℃ で保 存 した。

動物実験には,体 重150g前 後のラ ッ トを使用 した。

健常人お よび患者が服 用 し た サ イクロセ リン(以 下

CSと 略す)は 市販の錠剤***,動 物実験 お よ び試験 管

*ƒÀ-AIB: D-ƒÀ-aminoisobutylic acid H2N-CH2
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内 の実 験 に はCSの 純 末***を 使用 した 。

2. β-AIBお よび β-ア ラ ニ ン定量 法

a.　 人 尿 中 の β-AIBお よび β-ア ラ ニ ン定 量 法

矢 内 ら2)お よび 高 尾 ら5)の 方 法 に 準 じて 行 つ た 。す な

わ ち1mgク レア チ ニ ン(ア ル カ リ性 ピ ク リン酸 法 に よ

り測 定)を 含 む早 朝 空腹 時 尿,ま た は1日 尿 の1,000分

の1を,1×3cmカ ラ ム の ア ンバ ー ラ イ トIR-120×8

H+型100～200メ ッシ ュに 通 し,10mlの 水 で 洗 つ た

の ち,2Mピ リジ ン6mlで 溶 出 した 。 溶 出 液 を 室 温 で

減 圧 乾 固 のの ち,残 渣 を0.1mlの 水 で とか し,う ち10

mclを 用 い て高 圧 濾 紙 電 気 泳 動 法 で 展 開 した 。す な わ ち,

30×50cmの 東 洋 濾 紙No.51を 用 い,β-AIBお よ び

β-ア ラニ ンの標 準物 質 そ れ ぞ れ5,10mcgと と もに100

v/cmで,ピ リジ ン:酢 酸:水(1:10:189)pH3.4の

緩 衝 液 で25分 間 泳 動 した 。 濾 紙 を乾 燥 後0.25%ニ ン

ヒ ド リン の ア セ トン:酢 酸(8:2)液 に 浸 し,100℃ で

5分 間 加 熱 し,発 色 させ た 。 β-AIBお よび β-ア ラ ニ ン

の 分 画 を50%エ タ ノ ール5mlで 抽 出 し,そ れ ぞ れ

570mμ,590mμ の 吸 光 度 で 比 色 定量 した 。

b.　 ラ ッ ト肝 内 の β-AIBお よび β-ア ラ ニ ン定 量 法

ラ ッ ト肝2gを5%ト リ クロ ー ル酢 酸20mlで ホ モ

ジ ネ ー トし,遠 沈 の の ち上 清 を1×5cmカ ラ ムの ア ン

バ ー ラ イ トIR-120H+型100～200メ ッ シ ュ に 通 し,

15mlの 水 で 洗 つ た の ち,10mlの2Mピ リジ ン で 溶

出 した 。 溶 出 液 を 減 圧 乾 固 し,残 渣 を0.1mlの 水 に 溶

か し,そ の10mclを 高 圧濾 紙 電 気泳 動 法 を用 い て人 尿

中 の 定量 法 に準 じて測 定 した。

3.　 ラ ッ ト肝 内 のCS定 量 法

CSを 注 射 した ラ ッ トの肝 内 β-AIBお よび β-ア ラ ニ

ンを 前 述 の 方 法 で 測 定 した と き,CSは β-ア ラ ニ ン よ り

さ らに 陰 極 側 に ニ ン ヒ ド リン陽 性 分 画 と して 泳 動 さ れ

る。 そ こで,β-AIB,β-ア ラ ニ ン の測 定 と 同時 にCSの

分 画 を4mlの50%エ タ ノー ル で抽 出 し,同 時 に泳 動

した5mcgのCS標 準 物 質 を 用 い,5gomμ の吸 光 度

で比 色定 量 した。 本 法 で のCSの 回 収 率 は76±6%で

あつ た 。

4. β-AIB:ピ ル ビ ン酸 お よび β-ア ラ ニ ン:α-ケ ト

グ ル タル 酸 ア ミノ基 転 移 酵 素 活 性 測 定 法

a.　 酵 素 材料

以 下 のす べ て の操 作 は,0～4℃ で 行 つ た 。体 重150g

前 後 の ラ ッ ト肝 を5倍 量 の0.01M燐 酸 カ リウ ム緩 衝 液

(pH7.5)で ホ モ ジ ネ ー トし,30分 後12,000×gで20

分 間 遠 沈 し,そ の上 清 を β-AIB:ピ ル ピ ン 酸 ア ミノ基

転 移 酵 素 と して 使 用 した 。

体 重150g前 後 の ラ ッ ト肝 を10倍 量 の0.01M燐 酸

カ リウム緩 衝 液(pH7.5)で ホ モ ジ ネ ー トし,30分 後

12,000×gで20分 間遠 沈 した。 この上 清 に 固型 硫 安 を

加 え,55%飽 和 と し30分 後遠 沈 した。 この上 清 に固 型

硫 安 を加 え,70%飽 和 と し,30分 後遠 沈 し,β-AIB:

ピル ビ ン酸 ア ミノ基 転 移 酵 素 を 除 き,さ らに この上 清 に

固 型硫 安 を 加 え,80%飽 和 と し,30分 後遠 沈 した。 こ の

最 後 の沈 殿 物 を少 量 の0.01M燐 酸 カ リウ ム緩衝 液(pH

7.5)で 溶か し,β-ア ラ ニ ン:α-ケ トグ ル タル 酸 ア ミノ

基 転 移 酵 素 と し て使 用 した 。

b. β-AIB:ピ ル ピ ン酸 ア ミノ基 転 移 酵 素 活 性 測 定 法

辻 尾6)の 測 定 法 に 準 じて,反 応 は メチ ル14CｰβｰAIB

0.05mcmole(比 放 射 能4.9×105dpm/mcmoleβ-

AIB),ピ ル ビ ン酸 ナ ト リウ ム1mcmole,コ ハ ク 酸 お

よび メチ ル マ ロ ン酸 セ ミア ル デ ヒ ド10mcmole,お よ

び前 記 酵 素0.1mlで 行 つ た 。CSの 阻 害 実 験 に は そ れ

ぞ れ の濃 度 の0.1mlを 加 え た 。 緩 衝 液 は0.2M硼 酸-

硼 酸 ナ ト リウ ム緩 衝 液(pH8.8)を 用 い,反 応 総 量 は

0.6mlと した 。37℃ で20分 間 イ ンキ ュベ ー トし,10

%ト リク ロル 酢 酸0.5mlで 反 応 を とめ遠 沈 し た。 そ

の 上 清 を0.5×1cmカ ラ ム の ア ンバ ー ラ イ トIR-120

H+型100～200メ ッシ ュ に通 し,漏 出液 お よ び1ml

で の水 洗 液 を採 取 し,こ れ にBray液10mlを 加 え,

液 体 シ ンチ レー シ ョン カ ウ ン タ ーで 測 定 した 。 本 法 に お

い て は,反 応 した β-AIB量 と レジ ン よ り1Mピ リ ジ

ン1mlで 溶 出 され る 未 反 応 の β-AIBと の 間 にstoi-

chiometryが 成 立 した 。

c. β-ア ラ ニ ン:α-ケ トグ ル タル 酸 ア ミノ基 転 移 酵

素 活 性 測 定 法7)

前 記 酵 素0.2ml,0.2M硼 酸-硼 酸 ナ ト リウ ム緩衝 液

(pH8.8)0.2ml,β-ア ラ ニ ン10mcmole,α-ケ トグ

ル タル 酸10mcmoleを 加 え,反 応 総量 を0.7mlと

し,37℃ で60分 イ ンキ ュベ ー トした 。CSの 阻 害 実 験

に は,そ れ ぞ れ の 濃 度 の0.1m9に,酵 素0.2ml,硼

酸 緩 衝 液0.2mlを 加 え,37℃ で10分 間 あ らか じ め

イ ン キ ュ ベ ー トし,の ち β-ア ラ ニ ン10mcmole,α-

ケ トグ ル タル 酸10mcmoleを 加 え,反 応 総 量 は0.7

mlと し,さ らに60分 イ ンキ ュベ ー トした 。10%ト リ

ク ロル 酢 酸0.5mlで 反 応 を と め,遠 沈 後上 清 を1×2

cmカ ラ ムの ア ンバ ーラ イ トIR-120H+型 に通 し,水

洗 後2Mピ リジ ン6mlで 溶 出 した 。 溶 出 液 を 減 圧 乾

固 し,残 渣 を0.1mlの 水 に溶 か し,う ち10mclを 高

圧 濾 紙 電気 泳 動 法 を用 い て,pH3.4の 緩 衝 液 で,東 洋

濾 紙No.51を 用 い て,3kV,30分 泳 動 した 。濾 紙 を 乾

燥 後,ニ ン ヒ ド リン発 色 させ,50%エ タ ノール5mlで

抽 出 し,生 成 グ ル タ ミン酸量 を 同 時 に 泳 動 した標 準 物 質

と570mμ の吸 光 度 で 比 色 定 量 した 。

III.　 研 究 成 績

1.　 外 科 手 術 後 の尿 中 β-AIBお よび β-ア ラ ニ ン 量

の変 動

a. β-AIBお よび β-ア ラ ニ ン 量 の 術 前 日 差 変 動
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Table 1. Daily Variation of the Concentration of Urinary ƒÀ-Aminoisobutylic Acid

The number in the table represents the amount of ƒÀ-AIB (mg/day)

Patient 1•c7 lung cancer, 8, 9 gastric ulcer, 10•c15 gastric cancer, 16•c25 

pulmonary tuberculosis.

Table 2. Daily Variation of the Concentration of Urinary ƒÀ-Alanine

The number in the table represents the amount of ƒÀ-alanine (mg/day).

Patient 1•c5 lung cancer, 6, 7 mitral stenosis, 8, 9, 10 gastric cancer,11•c20 

pulmonary tuberculosis.

(Table1,2)

健常人15例 を 日を異に して3日 採尿 して,尿 中 β-

AIBの 排泄量 を測定 してみ る と,1日0～170mg排 泄

され,個 人差は大であ るが,同 一個人においては比較 的

一定 していた。次に,肺 癌,胃 潰瘍,胃 癌,肺 結核な ど

の疾患群25例 につい て測定す ると,排 泄量は1日0～

231mgの 間にあ り,日 差変動は比較的少な く,健 常人,

上記疾患患者 いずれ につい ても,高 排泄者群 で ほぼ50

mg,低 排泄 者群でほぼ20mg以 内であつ た。

尿中 β-アラニンの排泄量は,健 常人10例 を 日 を 異

に して3日 採尿 して測定す ると,1日 最大14mg(mgク

レアチ ニン当量では15mcg)以 下 の低 い排泄量 で あつ

た。疾患群では,肺 結核患者に排泄量が高い例が多 くみ

られた。 しか し日差変動は健常人では8mg以 内,疾 患

群 では30mg以 内で あつ た。

b. β-AIBの 術後変動

肺結核患者に対す る肺切除術11例 中8例 において,

術前排 泄量か ら術後 日差変動を こえて減 少 し,術 後3日

目前後に最低値を示 し,以 後漸増 し,1な い し2週 目に

ほぼ術前値に復す るとい う変動がみ られた。(Fig.1)

他方,非 結核性肺疾患(肺 癌,気 管支腺腫,気 管支拡

張症 な ど)に 対す る肺切除術では,変 化 の少ない もの,

3日 目前 後にやや増大す るもの,少 し減少 してい るもの

があ り,一 定の傾 向はみ られ なかつた。(Fig.2)
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Fig. 1. Urinary Excretion of ƒÀ-AIB in 

Patients with Pulmonary Tuberculosis 

before and after Operation

胃癌,胃 潰瘍 な どの開腹術例では,術 後

漸増 し,3日 目前後 にピークに達 し,以 後

漸減 して前値に も どるとい う,肺 結核の術

後 とは反対のパ ターンを示 す例が多 くみ ら

れた。(Fig.3)

c. β-アラニンの術後変動

肺結核患者 では,術 前 高排泄 を示す例が

多 く,肺 切除術後 は β-AIBの 変動 のパタ

ーンと同 じよ うに,9例 中6例 で 日差変動

を こえて減少 し,術 後3日 目前後に最低値

とな り,以 後漸増する とい うパ ターンを画

いた。(Fig.4)

なお肺結核 以外の手術群で は,排 泄量 も

少 な く,一 定 の変動 のパ ターンを見 出す ご

とはで きなかつた。

2. CS服 用肺結核患 者 の 尿 中 β-AIB

および β-アラニン量

結核患者 の術 後,β-AIBお よび β-アラニンの尿中排

泄量 のパ ターンに特異な変化がみ られたので,肺 結核患

者 の多数例について,こ れ らア ミノ酸の尿中排 泄量を測

定 した。

結核患者149例 について検討す る と,β-AIBの 「高

排 泄 者」は75例(50%)で,健 常人のそれ(36%)よ

Fig. 2. Urinary Excretion of ƒÀ-AIB before and 

after Abdominal Surgery

Fig. 3. Urinary Excretion of ƒÀ-AIB before 

and after Pulmonary Surgery

り頻度が高 く,β-ア ラニンの排泄量15mcg/mgク レア

チ ニン以上は46例 で,尿 中排 泄量 の増加が明 らか とな

つた。そ こで抗結 核剤に よる影響を考え,抗 結核剤 の服

用種類別に検 討 した結果,CS服 用者 と非服用者 の 間に

排泄量 の差 が見 出 された。す なわ ち,β-AIB排 泄 は,

CS非 服用者95人 ではほぼ50mcg/mgク レアチ ニンを

谷 とす る2峰 性 の山を示す分 布を し,50mcg/mgク レア
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チニ ン以上 の 「高排泄者」 は33人(35%)で あつたが,

CS服 用者54人 で は低排泄者群 が減少 し,高 排泄者 は

42人(78%)と 増加 した。 しか し最大排泄 量はCS服 用

Fig. 4. Urinary Excretion of ƒÀ-Alanine in Patients 

with Pulmonary Tuberculosis before 

 and after Operation

者,非 服用者 の間にはほ とん ど差は認め られなかつた。

(Fig.5)

β-アラニンはCS非 服用者95人 の うち排泄量が1

mcg/mgク レアチニ ン以下 の測定不能 例が23例(24%)

あ り,測 定 しえた ものでは 平 均9mcg/mgク レアチニ

ンであ るのに対 し,CS服 用 者54例 では測 定不能 例はな

く,平 均39mcg/mgク レアチニ ンであ り,CS服 用者

群 に β-アラニンの増量がみ られた。(Fig.6)

以上か らCS服 用に よる影響が考え られたので,前 述

のTable 1,Table 2に つい て再検討す る と,Table 1

の21～25,Table 2の16～20の 結核患者 のそれ ぞ れ

5例 はCSの 連 日服用 者で,β-AIBで は21を 除 き他

の4例 は50mcg/day以 上 で,β-ア ラニ ン で は5例 と

も15mcg/day以 上 を示 し,CS服 用者に排泄量 の増大

がみ られた。

3. CS服 用に よる尿 中 β-AIBお よ び β-アラニン

量 の変化

術前CSを 服用 していた肺結核患者の術 後尿中 β-AIB

お よび β-アラニン排泄量 の変化はCSに よるものであ

る可能性を確 かめるため,健 常 人3人,肺 癌患者1人 船

よび肺結核患者5人 の計9人 にCS1日 量0.5gを 朝 夕

Fig. 5. Effect of CS on ƒÀ-AIB Excretion

Administration 

of CS

No administration 

of CS

Each black circle in the table represents the amount 

of ƒÀ-AIB (mcg/mg creatinine) for each subject.

Fig. 6. Effect of CS on ƒÀ-Alanine Excretion

Administration 

of CS

No administratior 

of CS

Each black circle in the table represents the amount 

of ƒÀ-Alanine(mcg/mg creatinine) for each subject.
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2回 にわけて5～9日 間服用 させ,経 日的に早朝空腹 時

尿で,β-AIBお よび β-アラニ ンの排泄量 を測定 した。

β-AIBに おいては,「 高排泄者」ではCS服 用後 も排泄

量 の変化はみ られず,「 低排泄 者」 はCS服 用 とともに

排 泄量 が増大 し,3～6日 後にピー クに 達 し,服 用 中止

とともに漸減 し,前 値 に もどつ た。(Fig.7)

β-アラニ ンについ ては,健 常人3人 および肺結核患者

5人 の計8人 につ いて測定す る と,服 用前2～16mcg/

mgク レアチ ニンの尿 中排泄量が服用 とともに増大 し,

2～7目 の問 に40～130mcg/mgク レアチ ニンに及ぶ ピ

ークに達 し,服 用 中止 とともに漸減 し,前 値 に も どつ

た。(Fig.8)

なお1日 尿量あた りについて も測定 し,同 様の結果を

得たので,CS服 用に よるク レアチ ニン量の変化ではな

い ことを確認 した。そ こ で 前述のFig.1,Fig.4に つ

いて再検討 する と,● はCS服 用,○ は非服用を示 してい

るが,○-○ は術前,術 後 ともCSを 服用 しなかつた

例 で,β-AIBで は2例,β-ア ラニンでは1例 の全例 に減

少 のパ ター ンはみ られ なかつ た。●-〇-● はCSの 術前

服用,術 当日か ら術後3日 まで服用中止,術 後4日 目か

ら服用 を再 開した例で,β-AIBに ついては9例 中8例,

β-アラニ ンについては8例 中6例 に明 らか な 減 少 の パ

ターンがみ られた。

また,CSを 服用す ると,β-AIBの 高排泄者の頻度が

増加す るが,最 大排泄量はCS服 用 の有無にかかわ らず

等 しい こと,服 用前か らの β-AIBの 「高排泄者」す な

わち β-AIB分 解酵素 を遺伝的 に欠損 してい るヒ トには

CSの 影響 がない ことか ら,CSが β-AIB分 解酵素 を

阻害 してい るとい う可能性が推 定 さ れ た。β-アラニ ン

について も同様の機作が類推 された。

4. CS腹 腔 内投与 の ラッ ト肝 内 β-AIB,β-ア ラニ

ン,CSお よび酵素活性 に及ぼす影響

Fig. 7. Effect of CS on ƒÀ-AIB Excretion

Fig. 8. Effect of CS on ƒÀ-Alanine Excretion
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Fig. 9. ƒÀ-AIB and CS in the Rat Liver after CS Injection

Fig. 10. ƒÀ-Alanine and CS in the Rat Liver after CS Injection

腹 腔 内 に体 重100gあ た り20mgのCSを 投 与 した

ラ ッ ト計47匹 お よび 対 照20匹(い ず れ も体 重150g

前 後)の 肝 内 β-AIB,β-ア ラ ニ ンお よびCSの 濃 度 お

よび酵 素 活 性 を測 定 した 。

CSは 投 与 後速 や か に増 量 し,投 与 後30分 で,79±

15mcg/gラ ッ ト肝 とな り,の ち 次 第 に 減 少 し,投 与 後

4時 間 で は きわ め て少 量 とな つ た 。(Fig.9,10)

β-ABは,対 照 の5±3mcg/gラ ッ ト肝 が,投 与 後

4時 間 で,62±10mcgと な りピ ー クに 達 し,以 後漸 減

した 。(Fig.9)

β-ア ラ ニ ンに お い て もぼ ぼ 同 様 の 変 化 が 得 ら れ た 。

す なわ ち,対 照 の15±5mcg/gラ ッ ト肝 が,投 与 後4

時 間で91±35mcgと 増 箪 した 。(Fig.10)

酵 素 活 性 は,主 と し て β-AIB:ピ ル ピ ソ 酸 ア ミノ基

転 移 酵 素 につ い て測 定 した が,投 与 後30分 で 速 や か に

活 性 が 著 明 に 低 下 し,4時 間 後 ま で 持 続 し,以 後 次 第 に

活 性 が 回 復 す るが,24時 間 後 もな お か な り低 か つ た 。

(Fig.11)

β-ア ラ ニ ン:α-ケ トグ ル タル酸 ア ミ ノ基 転 移 酵 素 活

性 は,2時 間 後 に 阻 害 が 認 め られ,4時 間 後 に もな お か な

りの活 性 阻 害 が 認 め られ た 。(Fig.12)

5.　 試 験 管 内 のCSに よ る酵 素 活 性 阻 害(Table 3)

β-AIB:ピ ル ビ ン酸 ア ミ ノ基 転 移 酵 素 活 性 で,CSは

最 終濃 度1/6×10-3Mで12%, 1/6×10-2M で 61%,

1/6×10-1Mで96%阻 害 した 。

β-ア ラ ニ ン:α-ケ トグル タル 酸 ア ミノ基 転 移 酵 素 活

性 で は,CS最 終 濃 度1/7×10-3Mで40%,1/7×10-2

Mで64%,1/7×10-1Mで99%の 阻 害 を示 した。

CSは β-AIB:ピ ル ビ ン酸 お よび β-ア ラ ニ ン:α-ケ

トグ ル タル 酸 ア ミノ基 転 移 酵 素 活 性 をin vivoで 強 く阻
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Fig. 11. Effect of CS Injection on ƒÀ-AIB: Pyruvate 

Transaminase Activity in the Rat Liver

Table 3. Effect of CS on Enzyme Activity

害 した。 しか し体重100gあ た り20mgのCSの 腹腔

内投与時 のCSの 肝 内濃度は,最 高時でぼぼ6×10-4M

で あ り,こ の濃度 では,in vitroで はぼ とん ど阻害はみ

られず,し か も投与 したCSが ラッ ト肝 内で きわめて低

い濃度 まで減少 した投与後4時 間で肝 内 β-AIBお よび

β-アラニ ンは最高濃度に達す ることか ら,阻 害にはCS

以外にCSか らの代謝物質の関与が推定された。CSか

らの代謝物質については次報で報告す る。

IV.　 考 案

1.　 外科 手術後 の 尿 中 β-AIBお よび β-アラニ ン量

の変 動につ いて

従来 より β-AIBの1日 尿 中排泄量 または1mgク レ

アチニ ン当量 の尿 中排泄量 は個人差は大であ るが,あ る

個人 につい ては比較的一定 してい る2)3)8)とされてい る。

自験例で も同一個人について異なつた3日 の排泄量をみ

Fig. 12. Effect of CS Injection on ƒÀ-Alanine: 

ƒ¿-Ketoglutarate Transaminase Activity in 

the Rat Liver

る と,健 常人,患 者群 とも高排泄者群でぼぼ50mg,低

排泄者群でぼぼ20mg以 内の変動であつた。

β-アラニンの代謝については詳細な研究 は み ら れな

い。健常人お よび肺結核以外の疾患患者では,著 者の測

定 した範囲では1日 排泄量 は14mg以 下(mgク レア

チ ニ ン当量で は最大15mcg)で,38例 中30例 は高尾

の報告5)の ように8mcg以 下であつた。 また 日差変動

は少な く,CSを 服用 しないも の で は8mg以 下,CS

を連 日服用 した もので最大30mgで あつ た。 これ らの

変動 の幅を こえて,手 術時 の肺結核患者 には,特 異 なパ

ター ンが 多 くみ られ たが,こ れ はCSを 術前服用 してい

た ものが,術 後休薬 し術後4日 目よ り服用を再開す るた

め に生 じた ものであ ることを知つた。主 として肺結核患

者 の術後変動を検討 した昭和41年 前後の大阪府立羽曳

野病院での手術患者にCS服 用 者が多かつた ことが,こ

の術後の特異な変動を発見す る動機 となつた。

腹部手術後の術後の変動はLevey9)が1963年 に7例

報告 したが,1日1,000～2,000mgと きわめ て 多量 の

排泄 増加がある と発表 した。著者 の測定例 で は,最 大

340mgで あつて,Leveyの 報告 と排泄量が大 き く違 う

が,術 後排泄量が増大す る例がや は り多かつた。 この増

加機作 につ いては,手 術侵襲,手 術部位あ るいは絶食な

どの影響が考 えられ るが,い ずれに して もヌク レオチ ド

の合成 の増加あ るいはDNAの 分解が関与 してい るであ

ろ うし,こ れ らの点 についてはなお今後の検 討 を 要 す

る。β-AIBの 「高排泄者」 ではその尿中排 泄量 は-「 高

排泄者」はその分解酵素活性を遺伝的に欠いてい るので

-直 接チ ミンか らの代謝を反映 し うると考え られ るが,
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「低排 泄者」では β-AIBの 分解 の面 も考慮 す る 必要が

あ る。 したがつて肺結核以外の外科手術後 の β-AIBの

変動については,高 排泄者 と低排泄者にわけ て 検 討 し

た。 しか しこれ までの ところ,術 後変動について,高,

低排泄者 の間 には著 明な差 は見 出せなかつた。

2. CSに よる種 々の酵素 の阻害 につい て

従来 よりCSは 主 としてグル タ ミソ酸:ア ラニ ンア ミ

ノ基転 移酵素(い わ ゆるGPT),お よびグル タ ミン酸:

アスパラギ ン酸ア ミノ基転移酵素(い わ ゆ るGOT)を

中心に ビタ ミンB6系 酵 素阻害作用 を有す る ことが報 告

されて きた。すなわち,グ ル タ ミン酸:ア スパラギ ン酸

ア ミノ基転移酵素において,青 木10)はCS10-2Mで70

～90% ,Barbieri11)は2×10-3Mで43%の 阻 害を報

告 した。グル タ ミン酸:ア ラニ ンア ミノ基転移酵素にお

い ては,Barbieri11)は10-3Mで7～58%,Porfirieva12)

は300mg/kgの ラッ ト経 口投与後l時 間で40%の 阻

害 を報告 した。 著者は200mg/kgを ラッ ト腹腔 内に投

与 し,6時 間後の肝 お よび血 中のGOT,GPTを 測 定 し

たが,肝 内GOT,GPTに やや低下傾向が うか がわ れた

が,対 照に くらべ著明な差は認め られなかつた。 これ と

同時に測定 した β-AIB:ピ ル ビ ン酸 お よ び β-アラニ

ン:α-ケ トグル タル酸ア ミノ基転移酵素活性は 著 明 に

低下 していたので,CS投 与に よる酵 素阻 害 は 少な くと

もin vivoで は β-AIB:ピ ル ビ ン酸ア ミノ基転移酵素

の阻害 の方が,GOT,GPT阻 害 よ り強い と考 えられ る。

そ の他,青 木13)はグル タ ミン酸脱炭酸阻害 を 報 告 し

た。 またDann14)は6.5×10-4Mで,γ-ア ミノ酪酸:

α-ケ トグル タル酸 ア ミノ基転移酵素が95%阻 害 され る

ことを報告 し,ラ ッ ト脳 内 γ-アミノ酪 酸の増量 を示 し,

CSの 副作用 との関係を示唆 したが,脳 内増量 にはラ ッ

ト体重100gに つ き600mgと い う大量投与を要 した。

著者が ラヅ ト体重100gあ た り20mgを 腹腔内に投与

した ときの肝内お よび脳 内 γ-アミノ酪 酸 を 高圧濾紙電

気泳動法を用いて測定 したが,肝 内 γ-アミノ酪酸は,

対照で18匹 平均2.9mcg/gラ ッ ト肝であつた。投与後

2時 間の6匹 平均 では,16.5mcg/gラ ッ ト肝 と増量を

示 したが,β-AIB,β-ア ラニ ンの増 加量 に比べ て少なか

つ た。 また この ときの脳 内 β-AIB,β-ア ラニ ンお よび

γ-アミノ酪酸についてはほ とん ど増量は認め ら れ な か

つた。 γ-アミノ酪酸は,CSが 合成酵素 のグル タ ミン酸

脱炭酸酵素 と分解 酵素の γ-アミノ酪酸:α-ケ トグル タ

ル酸ア ミノ基転移酵素の両者を阻 害す るためか もしれな

い。

3. CSの 作用 と副作用 との関係について

CSの 抗菌力の作用機序は,レ ア ラニ ンラセ ミ化お よ

びD-ア ラニ ン重合 の阻害 に あ る15)16)とされてい る。

β-AIB:ピ ル ビン酸 お よび β-アラニ ン:α-ケ トグル タ

ル酸 ア ミノ基 転移酵素阻害 と抗菌作用 との関係について

は不 明であ る。CSの 臨床使用 のさい,ふ らつき,頭 痛,

さ らには痙攣 とい う副作用があ り,服 用を中止せ ざるを

えない ときがあ る。 これ まで,原 因不明の痙 攣発作をき

た した症例に,高 β-アラニ ン,γ-ア ミノ酪酸お よび β-

AIB尿 をみ た とい う報告17)があ り,β-ア ラニ ン あ るい

は γ-アミノ酪酸 と痙攣 との関係が注 目され るが,著 者

が測定 した例では101mcg/mgク レアチ ニ ン と い う高

β-アラニ ン尿をみた例にほ とん ど副作用がみ られず,β-

アラニ ンあるい は β-AIBの 尿中排泄量 と副作用の間に

は直接 的な関係はみ られ なかつた。 しか し,さ らに今後

は重 篤な副作用 の例 を検討す る ことが必要 と 考 え ら れ

る。

4. β-AIBお よび β-アラニ ンの尿 中排泄 増加につ い

て

これ まで病的状態において β-AIBの 排泄量 が増大す

るのは,癌,白 血病18)～20),放射線被爆21),手 術後9)な

ど細胞破壊が増加 してい るときが主 として報告されてい

る。癌で は,自 験例で も肺癌8例 中4例,消 化器癌11

例 中6例,そ の他悪性腫瘍6例 中5例 の計25例 中16例

(64%)に1日50mg以 上 の高排泄 をみ,細 胞破壊が増

加 している と考 えられるが,β-AIBの 高排泄 に つ い て

は分解 酵素活性の個体差を十分考慮す る必要 がある。

β-アラニ ンでは,こ れまで排泄増 加の報告 は少 な く,

高尾の報告5)以 外は,腰 椎 カ リエス22),甲 状腺機能亢 進

症23),原 因不 明の意識消失,痙 攣を きた した例17)があ る

にす ぎない。

本研究 に よりCS服 用者は,β-AIB:ピ ル ビ ン酸 お

よび β-アラニ ン:α-ケ トグル タル酸ア ミノ基転移酵素

活 性が阻害 され,両 ア ミノ酸が 多量 に尿 中に排泄 され る

ことが明 らか となつ たが,「低排泄者」 にCSを 投 与す

る と,「高排 泄者」 とほ とん ど等 しい β-AIB排 泄 量 が

み られ ることか ら,「低排 泄者」に お いて も,チ ミンか

らの β-AIBの 生成量は,「 高排泄 者」のそれ と ほ ぼ 同

様であ ることが示 唆 さ れ た。 また,「 高排 泄者」は β-

AIB:ピ ル ビ ン酸ア ミノ基転移酵素の欠損であ ることの

傍証 ともな る。

次 に,肺 結核患者において定性的ではあ るが石原の報

告24)もあ り,CS以 外の原因に よる β-AIBお よび β-ア

ラニ ンの排泄増加 のある ことが考 えられ るので,CSを

服用 しない肺結核患者 につい て検討を加 え て み た。β

-AIB排 泄では,Fig.5に 示 す ごとく,CSを 服 用 しな

い95人 中高排泄者 は33人(35%)と 健常人 のそれ(36

%)と 同様であつ たが,し か し著者 が別群 の重症 のもの

に限つて1日 尿について測定 した肺結核患者16例 中9

例(56%)に β-AIBの 高排泄者があ り,健 常人 の頻度

よ りかな り高かつた。

一方 β-アラニンでは,自 験例では健常人は最高で15

mcg/mgク レアチニ ン(38例 中30例 は8mcg以 下)
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で,平 均 値は4.5mcg/mgク レアチ ニンであつ た が,

Fig.6に 示 した ように,CSを 服用 しない者 に15mcg/

mgク レアチニ ン以上排泄 している例が95例 中6例 あ

り,平 均値は6.4mcg/mgク レアチ ニ ンであつた。 さ

らに未治療肺結核患者25例 中15mcg/mgク レア チ ニ

ン以上の排泄 をす る もの4例,平 均値10.7mcg/mgク

レアチ ニソであつた。

以上 よ り,肺 結核患者での β-AIBお よ び β-アラニ

ンの排泄 については,INHそ の他のCS以 外 の 抗 結核

剤の影響あ るいは結核その ものの影響 も考え られるが,

これ らの点についてはなお今後の検討 を要す る。

V.　 結 論

1. CS服 用に よ り,β-AIBお よび β-アラニ ンの尿

中排泄量 が増大す る事実を見出 した。肺結核患者の術 前

の高排泄 お よび術後の特異な変動のパ ター ンは,CS服

用の有無に よるものであつた。

2. β-AIBお よび β-アラニ ンの尿中排泄 増加は,CS

が β-AIB:ピ ル ビ ン酸お よび β-アラニン:α-ケ トグ

ル タル酸ア ミノ基転移酵素活性を阻 害するためである こ

とを証明 した。

稿を終 るに当 り,ご 懇篤な ご指導 とこ校 閲を賜 つた武

田義章前教授,曲 直部寿夫教 授,高 次神経 研究施設 佐野

勇教授に深甚の謝意を表 します。終 始直接 ご指導 ご鞭撻

をいただいた高次神経研究施設柿 本泰 男助教 授,第1外

科正岡昭講師,脳 神経外科魚住徹講師に深 く感謝いた し

ます。 また,研 究に ご協力頂 いた大阪府立 羽曳野病 院山

本和男院長は じめ諸先生方,高 次神経研究施設の諸先生

方,第1外 科高尾哲人博士は じめ教室員の各位に感謝い

た します。

なお本論文の一部は,第35回 日本結核病学会近畿 支

部学会,第45回 日本結核病学会,第4,5,6,7,8回

術後代謝研究会において発表 した。
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