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結核症 と 尿係数

第 2報 物質代謝機能測定法としての尿係数よりみたる

INAH 

西風 情

北村義二郎

竹内 秀

(北海道大学結核研究所 国立北海道第一療養所)

(昭和 31年2月29日受付)

緒 言

衆知の如く理想的な抗生物質とは当該病原体l乙対し極め

て有効な作用を保有ーすると同時に，その条件付けられた病

体(宿主)に対しその代謝の否みをも矯正し得るものでな

ければならない。換言すれば当薬剤が当該病原体l乙対し如

何に有効な作用を保有しようとも，当該病体lこ対しその既

存の代謝の歪みを更に進行せしめるものとしたならば，当

薬剤は望ましき薬剤とはいえず， I時にそれがその治療をも

妨げる場合すら生じて来る。

従って抗生物質の合成研究に際しその研究の Focusを

当該病原体にのみおくととなく，同時にその生体におき，

それを生体反応側より把握し研究を進めて行くことが望し

く，特l乙抗結核弗jの研究においてはその治療の対象である

病体が他の疾病のそれとは異り，すでに長期l乙亘り内外環

境に対し否んだ適応を示している以上，当薬剤の合成に際

し，それそ生体反応側より把握し，有機的研究を行うこと

が望ましくなる。

余等 5-6)はかかる観点より既存の抗結核剤並びにそ

の誘導体に対し，それを生体反応側，特に内分泌、領域より

求明し抗結核剤合成の研究の方向l乙新たなる指針を与えん

として研究中であるが，今回は本研究の一環として INAH

の結核性病原体との相関における Methionine併用の治療

効果につき，それを臨床領域，特l乙生体反応側領域よりそ

れを把握せんとし研究を行った。ここにその結果を報告す

る。

観察対象並びにその方法

1 )観察対象:

国立北海道第一療養所入所患者中 20-40歳の男子中等

定患者中より耐性検査追求上，閣の把握可能な INAH未使

用または耐性なきもの30名を選出し，それを2群に分け

INAH単独投与群， INAH-Methionine併用投与群とし，

それ等IL対し下記の観察を行った。但し INAH-Methio-

nine併用投与群中一名において薬物投与後2週目に副作

用甚しきを認めたためその研究観祭を中止した。

2 )研究方法:

イ)薬物投与条件

上記被検者l乙昭和29年日月中旬より 7月下旬lこ至る10週

間， INAH毎日 perkg 4 mg， Methionine毎日 3gを

それぞれ l臼2副分服投与，その他薬品の投与をさけた。

ロ)臨床所見

臨床所見は転帰，体温，食慾，体重，咳嚇，赤沈，レ線

所見及び曜夜中結校I岩(塗抹染色は Ziehl-Neelsen氏法，

培養は 3%小)11氏培地法l乙依る)について， 10週間の投与

薬終了時に厚生省結核療法研究協議、会の「肺結核の症状の

軽状及び増悪並びに軽帰の判定基準」に従って判定した。

ハ)耐性検査

薬物投与前及び投与終了時の略疲を採取し， 3%小)11氏

培地を使用，ラ-6週後の結果を観祭し，その判定は厚生

省結核治療指針l乙従った今

ニ)尿係数，尿 PH

採尿は薬物投与後7日目毎l乙10週にわたり，各被検者

l乙対しそれぞれ 10同行い，それらにつき西風氏1)の尿係

数 (O/K4，Ku/K4， Kp/K4， Ka/K.)，並びに同尿 PH1，

PH2を測定した。

註 原尿における PHを PHlとし，それに中性ホノレ

7 リン液(ホノレ 7 リン原液に N/20苛性ソーダを加

え， B.T.B.を指示薬として PH7.0 に補正する)7) 

を等量加え，混合 5-10分後その PHを測定してこ
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A 臨床所見

転帰，体温，食慾，体重，咳嚇，略~，赤養，レ線所見，

関与夜中結核繭についての成績は第l表~第9表K示す如く

であり， INAH-Methionine併用投与群において INAH

単独投与群に比し，食慾，体重の増加の傾向が窺われ，赤

沈において遅延の傾向を示した。その他の所見については

両者の間に変化は見られなかった。

成究
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B 耐性検査

第 10表に示す如く， INAH-Methionine併用投与群は

INAH単独投与群に比し耐性獲得度は低い傾向を示した。



で，体内の酸化機転の障碍の度l乙応じt昇し，余等の経験
した最高値は胸成術後患者尿(被検者 l次 2次延知名

における子術後24時間尿)討において 800-1∞06】，重症

癌4)のそれにおいては極限値(∞値)を認めている。本研

究において見るに， INAH単独投与群においては，その投

与後5-6週においてのみ正常値を呈し，第3週を除く他

の週におけるその値は約却を示す高値を認め，特l乙第3

週において大きく上昇し， INAH投与による生体の酸化機

転の障碍が認められる。 INAH-Methionine 併用投与群に

おいては，投与期間の前半第6週までにおいて本係数の上

昇少〈その障碍の少きを認めるも，以後上昇しINAH単独

投与群との間にその差が認め難くなる。要するに INAHの

投与は生体の酸化機転に対し何等かの形にて障碍をもたら

すも， Methionine併用によりその初期の軽減をはかり得

Tことし〉うことになる。

註2: Vakat-O (0)は尿中に排出される不完全酸化物

の概量を表示するものであり， K4 (第4沃度酸値)は

その生体におけるその瞬間の Vitalityを表示するも

のとされている。なおそれについて詳事は「結核の研

究(第2集)4)jを参照され度い。

ロ Ku/K4

第2図に示す如く， INAH単独投与群における本値は，

投与後 1-2週においてはその変化を認めず 3週におい

て初めて上昇し，以後下降し 9-10週において再び上昇

する傾向を認めた。 この場合 INAH-Melhionine併用投

与群では変化少く， 10週においてのみその上昇を認めた。

* Ku/K4法は尿中に排出される尿色素の
概量を客観的に把握する方法であり，本正常

値は約 0.4(0.25-0.5わであるが，余等の

胸成術患者における術後2411寺問尿の最高は

6-10でありめ，本係数は肝機能障碍により

上昇するものとされている。かかる観点より

すれば， INAH単独投与群においては投与後

第 3，10週IC.，両投与群においては第 10週

に肝機能障碍が認められるということにな

る。

註B: Kuは尿中の尿色素に対する反応値
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c尿係数
各群における各週毎の尿係数平均の動きをグラフl乙て表

わしたのが第 l図~第4図である各図の横の実線は正

常値を示す)

イ OjK4

第 I図に示す如く， INAH単独投与群(被検者 15名)

における本係数は投与後 1-2週においてすでに正常値を

(30.0土5.77)2)上回る高値を示し，それが3週に至り著明

の上昇を示し， 5-6週において正常値範囲内に下降する

が， 7-10週においては上記 1-2週のそれと略々同値を

示す程度に上弄した。

しかるに INAH-Methionine併用投与群(被検者 14

名)のそれについてみるに，投与後3週において一時値を

示すも，その上昇に統計七での有意性が認められず 4-

6週に到りlE常値1乙近ずき， 7-10 週lζ上昇し，その投与

期間中最高を示し， INAH単独投与群と略々同様の数値:

を示した。

本法l立体内の酸化の障碍の度を客観的に把握する方法で

あり，その正常値(正常男子睡眠時尿jは約30(25-35) 
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第 3図lこ示す如く， INAH単独投与群にお

ける本値は第3週l乙最高値を示し，第4-6

週lこ正常値 (0.41土 0.1∞)となり，以後再

び上芹の傾向を示す。 しかるに INAH-

Metionine併用投与群においては前者と異
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れる率の多いことがその原因のーっと考えられる。換

言すれば Methionine併用投与群における Kp/Ktの

対照群に比する高値は INAH並びにその代謝物質の

尿中排出量の増大によるものと解釈したい。またかか

る考え方をした場合， Methionineの INAH併用の

病体に対する副作用すなわちそれによる体内酸化の増

悪 (U/K4の上昇)，生体反応の惹起 (Ka/K4の上昇)，

肝臓機能障碍 (Ku/K4の上昇)への軽減に対し容易

に解釈されるところがある。

ニ Ka/K4

第4図l乙示す如し INAH単独投与群においては第3

週において大きく上昇し， ヲ-6週l乙正常値(0.53土 O.

144) !こ近く下降し以後再び上昇を示した。一方 INAH-

Methionine併用投与群においては投与l直後比較的高値を'

示すも，第5-6週において下降し平坦な経過をとり，以

後7-10週において INAH単独投与群と同様の上昇を

不したっ

本 Ka/Kt法は生体内で産出される尿酸及びそれに類す

る物質の産出の度を客観的に把握する方法であるが，本値

の正常値は約 0.5(0.4-0.わであり，余等の胸成術患者

術後24時間尿においてその最高 10-20を経験している。

かかる観点より第4図を見るに INAH単独投与群にお

いてはその投与後5-6週においてのみ正常

値を呈し，第3週を除く他の週におけるその

値は 0.8-1.3!乙分散し，ここに正常備に比

じ高値を示し，特に第3週において 2.0と異

常の上昇が認められ， INAH単独投与により

生体反応の惹起，換言すれば生体の ACTH-

Cortisone 系の機能元進ρ像が窺われる。

INAH -Methionine併用投与群においてその

初期 1-6週において本値は 0.8-1.0に分

散し，対照群に比較しその異常の元進は抑制

されるも後期にはその抑制をも困難になった

と解釈される O

註 5:Kaは尿酸並びにその近接体 Cratinine

等に対する反応値である。

D 尿 PH
イ) PHl 

PHlとは原尿の PHをさすが，第5図l乙示

す如ど INAH単独投与群においては第2-4

週において特に下降し酸性となり， 6-7週l乙恢復し，以

後再び酸性となる。 INAH-Methionine併用投与群におい

ては前者に比し投与l直後酸性であり， 3-4週において

PH 6.0を示し以後著明な変化を示さない。すなわち

INAH -Methionine 併用投与群は一般に全経過を通じ酸性

を示しその変化が少いという事になる。
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り第3週において上昇するととなく 6週に至るも平坦な経

過をとり 7週以後において始めて上昇を示した。しかし

この場合その全期間を通じて正常値を上回る他と異った経

過を示している。

本 Ky/K.法は体内で産出される Adrenaline様物値並

びにそれに近接せる Phenol体の量を客観的に把握する方

法であるが，その正常は約 0.4(0.3-0.めであり，余等

の胸成術患者術後の24時間尿においてその最高'10-15を

経験3)している O

註4: 本 Kp法は Adrenaline様物質並びにそれに近

接せる Phenol体に反応を示すが，その他本研究に用

いられている INAH及ひその誘導体にも反応する。

従って INAHを投与せざる時期においては，本 Kp

法t土生体内における Phenol体の産出量を把握し得る

が， INAHを投与した場合それによってもその値は左

右される事となる。従って今回の INAHを投与する

如き研究では， Kp法は生体の Adrenaline練物質の

体内産出の度をそのまま表示するものとは考えられ

ず，与えられた INAHがそのまま(あるいはある程

度まで付謝され)排出されるとすれば当然それによっ

て Kpは高値を示すことになる。

しからば第3図における上記爾訴における Kp/K.
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値の差を如何に解釈すればよいであろうか。再群共に

同量の INAHが投与されている以上， Methionine 

併用投与群における対照群に比する Kp/K4の全投与

期間を通じての高値は，その併用投与群においてその

投与された INAHが体内で当該菌体に対し作用した

か否かは兎角として， INAHが体内である程度解毒

され，あるいはそのままの状態において尿中に排出さ

第
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図3 第
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ロ) PHz (ホノレマリン PH)

PHzとは土述のl京尿l己中性ホノレマリン液を等量加え，混

合 5-10分後測定した PHであるが，第5図l乙示す如く，

INAH単独投与群においてはその投与l直後低値を示し，・5

-7週において上奔し.以後再び下降を示Fが， INAH-
Methionine併用投与群においては投与全期間を通じ前者

i乙比し低値を示し，その経過において略々前者と同様であ

る

註 6 : 尿中にホノレマリンを加えると尿中のアミノ酸，

40  

5.0 

6.0 

ワ.0

Polypeptide， アンモニア (実際にはアンモニアが大

部分をしめる)が次の如き反応を呈し，

H HO H 
/ ¥/  

NH~+O=C C 
¥ /¥  
H HzN H 

H 
/ 

R-CH-COOH 十O=Cニ =R-CH~COOH ート HzO

l¥l  
NH2 H N=CHz 

これらの物質は中性化されるため原尿の PHは下降

する。すなわちこれにより尿中酸性物質特に燐酸との

宮、O
PH墨

1.5 

7.0 

0.5 

後者lこ比し多く排出される時本値は上Ji-し，それが少く排

出される時本値は下降する。

第6図lこ示す如く， INAH単独投与群においては投与後

比較的高値を示し，以後著しぐ下降， 7-10週において再

び大きく土井するコまた INAH-Methionine併用投与群

においては略々前者と同様の経過を示すカ投与全期聞を

通じ 10週を除く各週では比較的平坦なカーブを示した。

以上のごとき成績となったがこれを一括し述べれば，

INAH投与後燐酸排出の上昇 (PHzの下降)により尿は

酸性 (PHlの F降)Iこ傾き，以後その排出の減少と共に尿

は正常111J:(PH 6.6)に近ずくが， ，燐酸排出の上昇 (PH2の

下降)により尿は再び酸性l乙傾く。これを燐酸とアンモニ

アの排出の相関において観察するに，投与i直後は燐酸排出

の上昇に比しアンモニア排出の上昇度が高く (PH差の高

値)，投与中間においては下降し以後上手fする O 換言すれ

ば投与l直後 (2- 3週)PHは酸性に傾き尿中燐酸，アン

モニア排出に比する Naの排出の減少が認められる O かか

る事実は後半においても認められる O すなわち中間期を除

くi雨期において所謂 H.Selyeのいう汎発性症状群中その

警告反応期における生体の出定塩基(Na ) 

の補足の像が窺われる O

総括並びに考按

余等は結核性病体l乙対し INAH投与によ

りそれに治療を11iすに当り， Methionine併
用のその効果に対しそれを有機的に把握せん

がため，上記結核患者約30名を対象とし，

それを 2群に分け，それに INAHper kg 

4 mg， Methionine 3 g， 10週間，毎日投与

しT記の臨床観察並びに尿観察を1TV'次の結

果を得た。臨床観察には転帰，体温，食慾，

体重，咳噺，略疾，赤沈，レ線， ij客fk中結核

|者，耐性度検査をその子段とし，尿観察には

尿係数 (O/K.，Ku/K.， Kp!K ， Ka/K.)法
o 

123456 ワ 8 Q70w T 2 34  5 6 ワ 8 Q 70 w 並びに尿PH法をとりあげその研究の結果

ここにその臨床所見についてみるl乙INAH-

Methionine併用投与群では INAH単独投

与群に比し食慾，体重の増加あり，赤沈の遅

ーーーー・INAH + Me!h;onine -・・・E 圃 INAH 

第 5 図 第 8 図

相関における固定塩基の喪失の度を窺い知ることがで

き，燐酸が固定塩基 (Na，K)に比し多く排出される

としたならば低値を示し，また逆に少く排出されると

したならば高値を示すようになる。

ハ) PH差

PH差とは上述の両 PH11立の差をいうが，これは尿中ア

ンモニアと燐酸の排出割合の変異により影響され，前者が

延が見られ，また結核商の耐性獲得度においても INAH-

Methionine' 併用投与群において多少の好成績が認めら

れ，一方尿 PHについてみるに， INAH単独投与群にお

いては投与初期において尿 PHは下降し，乙こに燐酸排

出の上昇とそれに比する固定塩基特に Naの排出減少が窺

われ(その代償としてアシモニアの排出があり)，以後投

与中間期においては比較的正常を示すも，その経過の浮沈



の度において大きな差がみられ，その経過において緩徐な

るが窮われた。

次l乙尿係数の推移よりみるに，

1) O/K，よりみた場合(第l図): 

INAH単独投与l直後に生体における酸化機転は障碍さ

れ (O/K4のと昇).中間期l乙正常に近ずき，後期において

再びその酸化機転に障碍があらわれる。 Methionine併用

投与群においてはその併用により初期の酸化障が抑制され

た。

2) Ku/K4よりみた場合(第2図): 

INAH 単独投与に際し，投与3週において肝機能は障

碍され(本係数の上好).以後正常に復するも 10週lこ至り

て再び障碍される。 しかしこの場合 Methionine併用に

より上記の如き初期肝障碍を抑制し得た。

2) Kp/K4よりみた場合(第3図): 

INAH単独投与に際し，投与3週において Adrenaline

様物質の高度の体内産出が見られ，中間期l己正常に復する

も，後期7-10週において再びその産出の上昇が認められ

た。乙の場合 Methionine併用投与によりその初期の異

常出産を抑制し得るが. Methionine併用の場合において

全期間を通じ INAH単独投与に比し Kr/K4は高値を示

す。 ζれは Methionine投与により INAH及びその代謝

産物の尿中排出の高まったのが原因と思われる。

4) Ka/K4よりみた場合(第4図): 

INAH単独投与に際し，投与l直後特1(3週において尿

酸並びにそれに類する物質の排出増加を認めるが(本値の

著明な上昇).中間期において排出が正常に近ずき，以後

再び同物質の排出増加がみられる。 ζの場合 Methionine

の併用lこより投与l直後の同物質の排出増加を抑制し得る

が，後期においては前者と同じ経過を示した。

さて最近において西風，仮谷 5)，引の INAHの Ratte

ホノレマリン刺戟関節炎並び1乙異物肉芽反応lこ及ぼす生休反

応側(特lζ内分泌学的領域)よりみた報告によると.INAH 

は上記炎症を抑制するのみならず肉芽形成をも抑制する。

すなわち INAHそれ自体lこACTHひいては Cortisone

様の作用を有すること，換言すれば H.Selyeのいう所謂

非特異的抗炎症作用の有することを認めている。更に二十

日鼠による実験において.INAHの毒性は Cortisoneに

よって更に増加し，しかも INAH及び Cortisoneの毒性

は共に脳下垂体後葉ホノレモンによって抑制される事実を認

めている。

練ってINAH投与による余等の研究成績をみるに.IN-

AH投与により O/K4値の上昇(生体内酸化機転の障碍)

Ka!K4値の上昇(生体内における尿酸の増加，更に Kp

/K4値の上昇(生体内における Adrenaline様物質の増
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加)が窮われ，更に尿 PHは下降し，同定塩基 CNa)の

捕足が窮われる。更に Ku/K4値の上昇はその結果として

の肝機能低下を証明しているoかかる事実は上述せる西

風，仮谷の実験による結論を更にうらずけるものであろう

が，かかる場合 Methionine併用の，その投与後期 C7-

10週)における著明な影響を与えず，その投与期間の前期

において，これらに対する抑制的な作用を認められた。か

つる事実と生体 SH物質の抗 Cortisone作用とを併せ考

える時誠lζ興味あるものがある。

結 論

余等は国立北海道第一療養所入所患者中20-40歳の中

等症男子患若29名を対象とし.INAH単独投与及び IN-

AH-Methionine併用投与の 2群に分け.10週間に五り，

INAH per ki10 4 mg. Methionine 3 g毎日投与し，下

記の臨床所見並びにその尿所見より Methionine併用の物

質代謝に及ぼす影響ひいてはその治療効果に及ぼす影響を

観察せんとし次の結果を得た。

1 )臨床所見:

転帰，体温，咳嚇.ij各疲，レ線所見. ij客~中結核菌，食

慾，体重，赤沈について観察したが，食慾，体重，赤沈の

三者において Methionine併用によりその多少の効果を認

めた。

2)菌耐性獲得度:

Methionine 併用により耐性獲得度は低い傾向を示した。

3)尿所見:

a)尿 PH

イ)PHlは INAH単独投与直後lこ下|年を示し，投与中

間期にその恢復がみられ，後期において再び下降を示し

た。

ロ)PH2は PHlと同様の経過を示した。

ハ)PH差は INAH投与l直後上JI、し，中間期iこF降を

示し，後期において再び上昇するを認めた。

以上のイ).ロ).ハ)の全経過を通じ.INAH-Methio-

nine併用投与群は.INAH単独投与群l乙比し低偵を示し

た。

b)尿係数

イ)O/K4 

INAH単独投与群において初期に著しく上昇し， 以後

下降を示し後期において再び上昇した。 ζの場合 Methi-

onmeの併用は初期の上昇を抑制した。

ロ)Ku/K4 

INAH単独投与群においては，投与3週において本値

の上昇を認め，以後F降し 10週l乙再ひ有志の上昇を認め

た。この場合 Methionineの併用は初期の上昇を抑制し
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ハ)Kp/K4 たものである。

INAH単独投与群においては，投与 3週において著明の

上昇を認め，以後下降を示し後期において再び著明の上昇

を認めた。しかしこの場合 Methionineの併用は初期の上

昇を抑制した。 また INAH-Methionine併用投与群は投

与期間全般を通じて， INAH単独投与群に比し一般に高値

を示した。

ニ)Ka/K4 

INAH単独投与群においては，投与直後特lこ3週l乙著

明の上昇を認め，以後正常値l乙近ずき，後期lこ再び上昇を

示した。この場合 Methion!neの併用は初期の上昇を抑制

した。

本論文の要旨は第33回北海道医学会(昭和29年)にお

いて発表した。なお本研究は昭和29年度厚生省医務局国
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