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緒 言

胆 汁 に 排 泄 され,十 二 指 腸 に 到 達 したbilirubin

は,小 腸,大 腸 を経 て 糞 便 中 に 排 泄 され る まで に,

腸 内細 菌 叢 によ ってbilirubinか らurobilinogenま

で還 元 され る こ とは す で にBaumgartel (1943)や

Watson (1942)ら に よ っ て報 告 され て い る。教 室 重

井1)2),松井3),光田4)ら もbilirubinか らurobilinogen

へ の還 元過 程 に腸 内 細 菌 叢 が 関 与 す る こ とを認 め て

い る。鈴 木5)は 抗 生 物 質 を経 口 投 与 した場 合 の屎 中

にdihydromesobilirubinの 出 現 を認 め,こ れ は腸

内細 菌 叢 の変 化 に もとず く もの とした.近 藤6)は 腹 部

症状 を伴 う脳 脊 髄 神 経 症 の 患 者 屎中 にurobilinogen

前 段 階物 質 が出 現 す る こ と よ り腸 内 細 菌叢 の変 化 を

推 測 して い る.一 方 結 核 患 者 で は しば しば肝 障 害 が

存 在7)し,そ の 程 度 は 結 核 の 重 症 度 と比 例 す る こ と,

さ らに それ が抗 結 核 剤 の 服 用 量 な ら びに期 間 と密 接

な 関係 が あ る と され て い る.そ こでurobilinogen量

が 変化 す る場 合 に それ が 直接,肝 障害 に よ る もの か,

結 核 自体 に よ る腸 内細 菌 叢 の 変 化 に よ るか,抗 生 剤

で あ る抗 結 核 剤 に よ る腸 内細 菌 叢 の変 化 に よ るか が

問 題 とな る.そ こで これ らの点 に検 討 を加 える た め

屎 中bilirubinoidの 変 化 に つ い て検 索 した.

検 査 対 象

対 象 は 国立 津 山療 養 所 に 肺 結核 症 と して 入院 中 の

20才 よ り70才 ま での 男 子10人,女 子5人 の 計15人 で,

使 用抗 結 核 剤 別ではrifampicin (RFP) 450mg/日

単 独使 用5例, rifampicin 450mg/日 と他 の 抗 結 核

剤 使 用例5例(RFP. CPM. INH. 1例, RFP. KM.

 INH. 1例, RFP. EB. INH. 1例, RFP, KM. INH.

 1例, RFP. EB. KM. 2例)及 びSM. PAS. INH.

使 用者5例 とKM. PAS. INH.使 用 者4例 とKM.

 EB. INH. 1例 で あ る.薬 剤 使 用 法 と し て はRFP

 (rifampicin) 450mg/日 食 前1回 投 与, SM (str

eptomycin) 1gm/日 週2回 の 筋 注 法, PAS (para

aminosalicylate) 10g/日 分3回 投 与, INH (isoni

cotinohydrazide) 0.4g/日 分3回 投 与, KM (ka

namycin) 29/日 朝 夕1gず つ週2回 筋 注, EB (eth

ambutol) 1g/日 分2回 経 口投 与, CPM (capre

omycin) 1g/日 週2回 筋 注 法 に て施 行 した.対 照
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と して20才 か ら40才 の 健 康(肝 機能 正 常 な)男 子4

例,女 子1例 の計5例 につ い て 同様 に 行 っ た.

実 験 材 料 と方 法

1) 糞便 採 取 法

糞便 を排 泄 後 す みや か に使 用 す るか,使 用 す る ま

で 直 射 日光 を さけ,黒 色 紙 につ つ み-20℃ の フ リー

ザ ー 中 に て凍 結 して 保 存 した.

2) 屎 中bilirubinoid抽 出 調 整 法

教 室 今 井8)の 方 法 で屎 中bilirubinoidを 抽 出 した.

す な わ ち,糞 便 を倍 量 の 蒸 溜 水 で薄 め ミキ サ ー で混

和 後, 10% NaOH溶 液 でpH 8.0に 調 製, 30分 間 放

置 した後,分 液 漏 斗 に移 し同 量 の石 油 エ ー テル を加

えて 充分 に振 盪 したの ち, 1% HClでpH 7.0-pH

6.0と した.こ れ にchloroformを 加 えて よ く振 盪 し

た の ち分 離 され たchloroform層 を採 取 した.こ れ

を数 回 く り返 し,採 取 し たchloroform抽 出 液 を充

分 に 水洗 したの ち濾 別 し,さ らに減 圧 乾 固 した もの

を試 料 と した.

3) Bilirubinoid分 画分 離 法

a) Column chromatographyに よ るbilirubin

oid分 画 分 離

教 室 今井 の方 法(図1)でcolumn chromatogr

aphyを 行 った.す なわ ち, Silica gel(関 東 化学 製)

をchloroformで とか して 高 さ10cm直 径12mmの ガ ラ

ス 管 の下 部 に綿 栓 を ほ どこ し たcolumnに 注 ぎ高 さ

10cmの 柱 を作 成 し,そ の 上 端 に2で 作 成 した試 料 を

小 量 のchloroformに 溶 解 し, 1cm以 内の 高 さに 加

えた 。展 開 は室 温(10～20℃)下 で ア ル ミ箔 で 遮 光

して 行 っ た。 まずchloroformで 展 開 して 流 下 す る

黄 色 の 分 画 をchloroform分 画 と し,次 にacetic

 ether, methanolの 順 に展 開 液 を変 えて,そ れ ぞ れ

流下 す る層 をacetic ether分 画, methanol分 画 と

して分画採取した.

Fig. 1.　 Separation method of fecal bilirubinoid

 by column chromatography.

Column was packed at the height of

 about 10cm with silica gel in chloro

form and developed with chloroform,

 acetic ether and methanol in the oder

 at room temperature in dark room.

a) Paperchromatography法

Column chromatographyで 分 離 され たchloro

form分 画 を減 圧 乾 固 した もの を試 料 と し,直 径6.5

cm高 さ33cmの 硝 子 円 筒 に,ゴ ム栓 を施 して 展 開 装 置

とな し,濾 紙 はSchleicher & Schull No. 2043aを

用 い,原 点 は濾 紙 端 よ り4cmと し,直 径5mm以 内 に

附 着 させ た.展 開実 験 は室 温 に て 上 昇 法 に よ り,原

点 よ り15cm以 上 展開 した.展 開 溶 媒 と して は(1) n

butanol, sat. ammonia; (2) acetone:water:am

monia (80:15:5V/V), (3) propanol:water (7

:3V/V), (4) methanol:water (1:2V/V)を

使 用 した.

4) 定 性試 験 と定 量 法

Bilirubinと そ の誘 導 体 の定 性 試 験 としてGmelin

反応, Ehrlich氏diazo反 応, Ehrlich氏aldehyde

反 応, Schlesinger反 応 とpentdyopent反 応 を行

っ た.還 元 物 質 はbenzidine反 応, amino酸 は

ninhydrin反 応,胆 汁 酸 は燐 モ リブ デ ン酸 反 応 を行

った.ま たbilirubinはJendrassik & Cleghorn氏

変 法 で,ま た尿urobilinogenは 教 室 渡 辺9)の 方 法 で

測 定 した.

5) 吸光 曲 線 測 定 法

島津 製 自記 分 光 光 度 計(UV200型)を 用 いて 可視

部 で 吸光 曲線 を測 定 した.

6) 肝 機 能 検 査

血清bilirubinは 総bilirubinと 直接bilirubinと

に わ け て測 定 した.膠 質 反 応 はcephalin-chloest

erol架 状 試 験(CCF), Thymol混 濁 試験(TTT),

 Kunkel氏 硫 酸 亜鉛 溷〓 試 験(ZTT),と 塩 化cobalt

反応(CoR)を 行 っ た.血 清 総 蛋 白量,血 清 蛋 白分

画 及 びA/G比 を測 定 した.酵 素 診 断 に は血 清 乳 酸 脱

水 素 酵 素LDHをWroblewski法 で,血 清trans

aminase (GOT, GTP)をKarmen法 で, alkaline

 phosphataseはBessy-Lowry法 で 測定 した.そ の

ほ か 血 清cholesterol, triglyceride,尿urobili

nogenに つ い て も検 査 した .

実 験 成 績

1) 抗 結 核 剤 使 用 前 後 の 糞 便 中urobilinogen量

抗 結 核 剤 使 用 前 後 の 糞 便 中 のurobilinogen量 と

使 用薬 剤 を8例 につい て検 査 した成 績 は表1の 如 く,

 6症 例 は抗 結 核 剤 使 用 前 後 に も略 同 量 のurobilino

gen排 泄 が見 られ た が,他 の7例 で は抗 結 核 剤 使 用

後 にurobilinogen量 の 減 少 が 認 め られ, urobilin-
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ogen排 泄 量 は平 均 で,使 用 前198.4mg/日,使 用後

118.6mg/日 で推 計学 的 に有 意 の減 少(P<0.001)で

あ った.

Table (1)　 Change of the amount of excreted fecal urobilinogen before and after

 antituberculosis drugs.

average 198.4 118.6

Fig. 2.　 Absorption curves of chloroform and

 acetic ether fraction separated from

 the feces of normal subjects before

 RFP (rifampicin) administration .

Absorption spectra of chloroform frac

tions, Anormal subjects, C before

 RFP administration.

Absorption spectra of acetic ether

 fractions, B normal subjects, D before

 RFP administration.

Fig. 3.　 Absorption curves of methanol frac

tion.

A: Absorption spectrum of methanol

 fraction (pH 6.2)

B: Absorption spectrum of methanol

 fraction after addition of Schle

singer reagent.

2) 健康 者 の 糞便 中bilirubinoidに ついて(表2)

a) Chloroform分 画

Chloroform分 画 は 淡 黄色 を 呈 し,そ の吸光 曲 線 は

図2の 通 り,認 む べ き吸 光 の極 大 を み と めな か っ た.

また,定 性 反応 で もGmelin反 応(G. R.), Ehrlich

氏diazo反 応(D. R.), Ehrlich氏aldehyde反 応

(A. R.), Schlesinger反 応(S. R.)と もす べ て

陰性 で あ った.(図2-A)

b) Acetic ether分 画

淡 黄 褐 色の 物 質 の存 在 が認 め られ たが,吸 収 の 極

大 は図2-Bの よ うに 目 だ っ た極 大 は無 か った 。 定

性 反 応 はG. R., D. R., A. R., S. R.す べて陰 性 を呈 し

た。

c) Methanol分 画

赤 褐 の 色 調 を呈 し吸収 の極 大 は 図3-Aの よ う に

490nmに あ りSchlesinger試 薬 を加 え る こ とに よ り

吸 収 の 極 大 は506nmに 移動 した.(図3-B)定 性 反 応

で はD. R., G. R., A. R.は 陰 性 で あ っ た がSchlesi

nger反 応 で は緑 色 の蛍 光 を発 し陽 性 で あ っ た.

3) 抗 結 核 剤 使 用 前 の 糞 便 中 のbilirubinoid(表3)

a) Chloroform分 画

Chloroform分 画 は 淡 黄 色 を呈 し, 2(d)と 同

様 に 吸光 の極 大 は な く,定 性 反 応 も2(a)の そ れ
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と同様 に す べ て 陰 性 で あ った.(図2-C,表2.)

Table (2)　 Absorption maxima and chemical reactions for bile pigments in chloroform, acetic

 ether, and methanol fractions in the group of normal subjects.

Abbreviations; Abs. Max. absorption maxima; D. R. Ehrlich's diazo reaction; G.

 R. Gmelin reaction; A. R. Ehrlich's aldehyde reaction; SR. Schlesinger reaction.

b) Acetic ether分 画

淡 黄褐 色 の 物 質 の存 在 が認 め られ た が, 2(b)

と同様 に 吸光 の極 大 は認 め られ ず,(図2-D)定 性反

応 で も2(b)の それ と同 様G. R., D. R., A. R,

 S. R.す べ て陰 性 を呈 した.(表3)

Table (3)　 Absorption maxima and chemical reactions for bile pigments in chloroform, acetic

 ether, and methanol fractions in the group before rifampicin (RFP) treatment.

Abbrevations; Abs. Max. absorption maxima; D. R. Ehrlich's diazo reaction; G. R,

 Gmelin reaction; A. R. Ehrlich's aldehyde reaction; S. R. Schlesinger reactiont.

c) Methanol分 画

全 症 例 と も褐 色 の色 素 が認 め られ, 2(c)と 同

様 に吸 光の極大 は490nmに あ り,定 性 反 応 で はD. R.,

 G. R., A. R.と もに 陰性 でS. R.は 陽 性 で,そ の

吸 光極大 は506nmに 移動 した.

4) 抗結核剤RFP 450mg/日,単 独 投 与 群 の 糞便 中

bilirubinoid(表4)

a) Chloroform分 画

吸 光 曲 線 は 症 例1で は415nm, 435nm, 480nm,

症 例2で は415nm, 435nm,

症 例3.4で は425nm, 450nm,症 例5で は450nmに,

そ れ ぞ れ 小 さな 吸 光極 大 が認 め られ たが定 性 的 に は

D. R, A. R., G. R., S. R.す べ て 陰 性 で あ った.

b) Acetic ether分 画

Pentdyopent反 応 を施 行 した が陰 性 で あ っ た.

症 例1は415nmに 吸 光 の極 大 が あ り, G. R.陽 性,

 D. R.陽 性, A. R.陽 性, S. R.陰 性 でdihydro

mesobilirubinと 同定 し た.症 例2は415nmに 吸光

の 極 大 を も ち435nmに 小 さな極 大 が あ っ た が,定 性

試 験 で はG. R., D. R., A. R.す べ て陰 性 でbilir

ubinoidを 同 定 出 来 な か った.症 例3, 4, 5は425

nmに 吸光 極 大 が あ りG. R.陽 性, D. R.陽 性 で, A.

 R., S. R.は 陰 性 でmesobilirubinと 同 定 し た.こ

の物 質 の 吸 光 曲 線 は 図4-Aで そ のazo色 素 のpH
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3.6で の 吸光 極 大 は545nmで あ っ た.(図4-B)

Table (4)　 Absorption maxima and chemical reactions for pigments in chloroform, acetic

 ether, and methanol fractions in the group of rifampicin (RFP) treatment.

Abbreviations; Abs. Max. absorption maxima; D. R. Ehrlich's diazo reaction; G. R.

 Gmelin reaction; A. REhrlich's aldehyde reaction; S. R. Schlesinger reaction.

Fig. 4.　 Absorption curve of acetic ether

 fraction.

A: Absorption spectrum of acetic 

ether fraction. (pH 4.8)

B: Absorption spectrum of acetic

 ether fraction after addition of

 Ehrlich's diazo reagent. (pH 3.6)

c) Methanol分 画

全症 例 と も褐 色 の 色 素 が 認 め られ,そ の吸 光 極大

は490nmに あ り,定 性 反 応 で はG. R., D. R., A. R.

と もに陰 性, S. R.は 陽 性 で,そ の吸 収 極 大 は508nm

で あ り, urobilin IXa又 はstercobilinと 同 定 した.

5) RFPと 他 の抗 結 核 剤 併 用 群 の 糞 便 中 のbili

rubinoid.

a) Chloroform分 画

症例1(RFP, CPM, INH使 用 例)で は 吸光 極 大 は

420nmに あ っ た が,定 性 反 応D. R., G. R., A.

 R., S. R.は す べ て 陰 性 で あ っ た.症 例2(RFP,

 KM. INH使 用例)で は 小 さな 吸 光 極 大 が460nm

に 認 め られ た が,定 性 反 応 で はD. R., G. R., A. R,

 S. R.と もす べ て 陰 性 で あ っ た.症 例3(RFP.

 EB. INH使 用 例)で は吸 光 曲 線 で は425nmと450nm

に ご く小 さな 山 が 認 め られ たが,定 性反 応 はG. R.,

 D. R., A. R., S. R.共 に 陰 性 で あ った.症 例4.5

(RFP. KM. EB.使 用 例)で は 症例2と 同様 に吸

光 の 極 大 は460nmに あ っ た が,定 性 反 応 はG. R.,

 D. R., A. R., S. R.共 に陰 性 で あ った.

b) Acetic ether分 画

症 例1と3は 吸 光 極 大 が425nmに あ り,定 性 反 応

で はG. R., D. R.は 陽 性, A. R., S. R.は 陰性 で

mesobilirubinと 同 定 した.症 例2と5で は吸 光 の

極 大 が415nmに 認 め られ, G. R., D. R.は 陽性,

 A. R.は 疑 陽 性, S. R.は 陰 性 でdihydromeso-
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bilirubinと 同 定 した.症 例4は425nmに 小 さ な 吸

光 極 大 が あった が定 性 反応G. R., D. R. A. R., S. R.

はす べ て 陰 性 で あ った.

Table (5)　 Absorption maxima and chemical reactions for bile pigments in chloroform, acetic

 ether, and methanol fractions in the group of rifampicin (RFP) and other antitube

roulosis drugs treatment.

Abbreviations: Abs Max. absorption maxima; D. R. Ehr

lich's diazo reaction; G. R. Gmelin reaction; A. R. Ehrlich's aldehyde reaction;

 S. R. Schlesinger reaction; RFP Rifampicin; CPM Capreomycin; EB Ethambutol

;; KM Kanamycin; INH Isonicotinohydrazide.

c) Methanol分 画

全 例 と もに吸 光 極 大 は490nmに あ って,定 性 反 応

はD. R., G. R, A. R.と も に 陰 性, S. R.の み 陽

性 で, urobilinIXa又 はstercobilinと 同 定 した.

6) 一 次 抗 結 核 薬 と 二 次 抗 結 核 薬 投 与 群 の 屎 中

bilirubinoid.

a) Chloroform分 画

症例1, 2, 4,(SM., PAS., INH例)と 症 例

5(KM., EB., INH例)で は460nmに 吸 光 の 極 大

が あ り,症 例3(SM., PAS., INH例)で は 吸光 曲

線 上450nmに 小 さな 吸収 極 大 が あ っ た が,定 性 反応

で はG. R., D. R., A. R., S. R.,と もすべ て陰 性 を,

呈 した.

b) Acetic ether分 画

症 例1. 2は 有 意 の 吸 光極 大 は な く,症 例4は410

nmに 吸 光極大 が あ った が,定 性 反 応 で はG. R., D.

 R., A. R., S. R.す べ て 陰 性 で あ った.症 例3.5は

425nmに 吸光の極 大があ り, G. R. D. R.陽 性, A. R.

は疑 陽 性, S. R.は 陰 性 で, mesobilirubinと 同定

した.

c) Methanol分 画

全 例 と も吸 光 曲 線 上490nmに 吸 光 極 大 が あ り,

 S. R.陽 性 で, urobilin IXα ま た はstercobilinと

同 定 した.

7) Paper chromatographyに よ る検 討

健 康 者 に 認 め られ ない黄 色 色 素 がRFP使 用 時 の

chloroform分 画 に 出現 し,吸 光 曲 線 上 か らは 胆 汁

色 素 を否 定 し えな い た め, chloroform分 画(図5)を

減 圧 乾 固 した もの を試 料 と し,てpaper chromato

graphyを 行 った.溶 媒 系(1)で はRf=0.9

附 近 にspotを み とめ,対 照 と した. bilirubin

は 原 点 に と ど ま っ た.ま た 溶 媒 系(2)で 展

開 した結 果 は原 点 に と ど ま った.溶 媒 系(3)で 展

開 した結 果 はRf=0.98にtailingを 有 す るspotが

認 め られ た.溶 媒 系(4)で 展 開 す る とRf=0.80附

近 にtailingを 有 す るspotを 認 め た.こ れ らpaper

 chromatogramに 用 い た試 料 につ い て の定 性 反 応 で
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はninhydrin反 応,燐molybdene酸 反 応,

 benzidine反 応 と も 陰 性 で あ っ た .

Table (6)　 Absorption maxima and chemical reactions for bile pigments in chloroform, acetic

 ether, and methanol fractions in the group of antituberculosis drugs treatment.

Abbreviations: Abs Max absorption maxima; D. R. Ehrlich's diazo reaction; G. R.

 Gmelin reaction; A. R. Ehrlich's aldehyde reaction; S. R. Schlesinger reaction;

 SM Streptomycin; PAS Paraaminosalicylate; INH Isonicotinohydrazide; KM Kana

mycin; EB Ethambutol.

Fig. 5.　 Absorption spectra of chloroform

 fraction

A: after RFP administration.

B: Absorption spectrum of RFP in

 chloroform.

8) RFP使 用前 及 び使 用 後 の 肝機 能 検査 成績

肝 機 能検 査 成 績 は表7の ご と く, RFP使 用前 及 び

使 用 後 の 血 清bilirubin,直 接bilirubin, Al-pase

活性, GOT, GPT, TTT, ZTT. CCF, A/G比 及

びcholesterol, triglyceride量 に有 意 な差 は認 め な

か っ た.

総 括 と考 案

胆汁 中に排泄 され たbilirubinは 腸 内 細 菌 叢 の

働 き に よ っ てurobilinogenに 還 元 され る.従 っ

て腸 内 細 菌 叢 に 影 響 を及 ぼす よ うな疾 患 や 薬 剤 は

当然bilirubinの 還 元過 程 に変 化 を起 こす と考 え ら

れ る.ま た抗 結 核 剤 使 用 時 に は肝 障 害 を来 た しや す

い こ とが大 曲16),太田7)ら によ って も報 告 され て い る

の で肝 機 能 検 査 成 績 に異 常 を認 め な い 患 者 につ い て

検討 した.一 方 教 室 の 鈴 木5)は 抗 生 物 質chloram

phenicol (CM), dihydrostreptomycin (DS), chl

ortetracyclin (AM), tetracyclin (TM)を 投 与 し
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た患 者 の 糞 便 中 にmesobilirubin, dihydromesob

ilirubinを 認 め て い る.松 井3)は 肝 疾 患 例 の 空 腸 お

よ び回腸 をMuller-Abott管 で 採 取 し小 腸 液 中 の

bilirubinoidの 検 出 を 行 っ た際 に, mesobilirubin,

 dihydromesobilirubinを 言正明 す るこ とが あ り,そ の

場 合 にE. coliが 小 腸 内 に 侵 入 し て い る こ と に重

要 な 意 義 が あ る と し て い る.更 に 今井B)は 抗 生 剤

(CM, AM, TM, DS)服 用 中 の 患 者 の屎 中 にdih

ydorobilirubin, mesobilirubin, dihydoromesob

ilirubinを 証 明 す る と と もに これ ら屎 濾 液 をbilir

ubinに 作 用 させ る こ と によ り, mesobilirubinよ り

stercobilinogenま で のす べ てのbilirubinoidが 生

成 され る こ とを 認 め た.

Table (7)　 Results of liver function tests before and after Rifampicin administration.

Abbrivations: T. B. total bilirubin (mg/dl), D. B. direct bilirubin, Alpase. alkaline phosphatase
 (King-King Unit), T. G. triglyceride, T. P. total protein (g/dl)

この よ うに 抗 生 剤 は 腸 内 細 菌 叢 に 影 響 を与 え,

 bilirubinの 還 元 課 程 を 変 化 さす こ とが 明 らか とな

った.さ らに教 室 重 井9)に よれ ばE. coliの み で は

bilirubinか らurobilinogenま で には還 元 され な い

と してい る.多 羅 尾10)ら はklebsilla, enterococus,

 bacterioides がbilirubinか らurobilinogenへ の

代謝 に 関与 して い る と云 って い る. RFPはstrep

tomyces medteraneiの 産 生 す るrifamycin群 よ り

化学 的 に半 合 成 され た抗 生 剤 で, Verbrist15)ら は30

mg/Kgの 大 量 を アフ リカ人100人 に投 与 した 際 に は,

一 過 性 の血 清bilirubinの 排 泄 遅 延 が認 め られ る こ

と を報 告 して い るが,通 常 の 投 与 量 で は影 響 はな い

と して い る.又Capell17)ら は600mg単 独 投 与 した 際

に 肝細 胞 へ の取 り込 み を障 害 す る こ と を認 めて い る

が,著 者 の450mg/日 投 与 例 で は 高bilirubin血 症 を認

め ず, Verbristの 通 常 量 で は影 響 が な い との 成績 と

一 致 した.小酒 井11)ら は 試 験 管 実 験 で 腸 内 細 菌(K

lebsiella, proteusな ど)の 発 育 を抑 制 す る作 用

を 認 め,ま た 上 野12)ら も大 腸菌bacterioidesな ど

に も抗 菌 力 は弱 いが 認 め て い る. RFPは 経 口投 与 さ

れ た場 合 に腸 管 よ り吸 収 され,胆 汁 中 に 高 濃 度 に排

泄 され,そ の 大 部 分 はdesacetylrifampicinで,一

部 分RFPの ま ま排 泄 され る こ とが知 られ て い る.

この よ うな こ とか らRFPは 腸 内 細 菌 叢 に 影響 を与

え る こ とが 推 測 され た が,人 体 に投 与 した 際 の 直 接

的 な腸 内 細 菌 叢 へ の 影響 につ い て報 告 され て い な い

よ うで あ る.以 上 の こ と よ り, RFP投 与 前 後 の 糞

便 中urobilinogen排 泄 量 を測 定 した 所,投 与 前 値

に 比 較 して 投 与 後 に有 意 の 減 少 が 認 め られ, biliru

ubinの 腸 管 内 代 謝に変化 を及ぼす ことが 認 め られ た.

そ こで,今 井 の方 法 に よ り糞 便 中 のbilirubinoid

の 検 出 を 行 っ た所, acetic ether分 画 でRFP単 独

使 用 例5例 中2例 にmesobilirubin, dihydromes

obilirubinが, RFPと 他 の 抗 結 核 剤 併 用 の5例 で

もmesobilirubin2例, dihydromesobilirubin 2
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例 が, SM., PAS., INH.使 用 例 に4例 中1例 とKM.,

 EB., INH.使 用 例1例 にmesobilirubinが 認 め ら

れ た.こ の よ うにbilirubinよ りurobilinogenま で

の 中 間段 階 物 質 が証 明 され た こ とはbilirubinか ら

urobilinogenま で の 中 間段 階物 質 を認 め た鈴 木,今

井,松 井 らの成 績 と一 致 す る もの で あ っ た.

一 方RFP単 独 投 与 例 の 糞便 中 よ りcolumn chr

omatographyで 分画 分 離 され るchloroform分 画 は

黄 色 色 調 を も ち,定 性 的 に はbilirubinoidの 反 応 は

いず れ も陰 性 で あ るの で 胆汁 色 素 由 来 の色 素 とは 考

え られ な い が,健 康者 で は 見 られ な い た め,こ の 黄

色物 質 に つ い て 検 討 した ま ずRFPがchloroform

に よ く溶 解13)す る こ と か ら そ の 存 在 を 疑 っ た が,

 RFPの 吸 光 極 大 は475nmで あ る こ とよ りRFPと は

異 な る もの と思 わ れ た.ま た 中 川14)ら は肝 で抱 合 さ

れ た と考 え られ るrifampicin-glucuronideの 水 溶

液 は 吸光 極 大 が410nmと450nmに 軽 いshoulderを

もつ435nmのpeakで あ る と 報 告 してお り,こ れ と

糞 便 中 のchloroform分 画 の 吸 光極 大 とは一 致 す る

点 もあ る が, 435nmの 吸 光 極 大 が 他 の極 大 と同 程 で

あ るこ とや,軽 度 のpeakで あ る こ とよ り,た だ ち

にrifampicin-glucuronideと 云 い が た い よ うに思

わ れ た.(図5-B)ま たdesacetylrifampicinの

吸 光極 大 は470nmで, chloroform分 画の吸光 極 大 と

は一 致 しな か っ た.ま たpaper chromatogramで

amino酸,胆 汁 酸,還 元物 質 はすべ て陰 性 で あ った.

次 にmethanol分 画 は健 康 者,抗 結 核剤 服 用 者 と

も吸 光極 大 と定 性 試 験 よ りurobilin IXα 又 はste

rcobilinで あ っ た.

以 上RFP投 与 前 に認 め られなか ったbihrubinよ

りurobilinogenま での 中 間 段 階 物 質 を投 与後 に認

めた こ とよ り, bilirubin代 謝 の 面 よ りRFPは 腸 内

細 菌 叢 に影 響 を あ た え る こ と を間 接 的 に証 明 しえ た

と云 えよ う.

結 論

腸 内細 菌 叢 に及 ぼす 抗 結 核 剤 の 影 響 をRFP単 独

使 用群5例RFPと 他 の抗 結 核 剤 併 用 群5例 とRFP

以 外 の抗 結 核 剤 使 用 群5例 の 計15例 の 糞便 につ いて,

そ れ に 含 まれ るbilirubinoidを 教 室 今 井 の 方 法 によ

りcolumn chromatographyと 分 光 化学 的 分 析 に よ

り同定 す る こ とに よ り検 討 し,次 の 結 果 を えた.

1) 抗 結 核 剤 使 用 前 後 の 糞 便 中 のurobilinogen

量 は投 与 前 の平 均198.44mg/日 よ り投 与 後118.63mg

/日 と減 少 した.

2) RFP使 用 前 の 糞 便 中 に はurobilin Ⅸ αな い

しstercobilin以 外 の胆 汁 色 素 は 証 明 しえなか った.

また使用前 後の肝機能 検査 成 績 で は 有 意 の 差 は な く こ

とに血 清bilirubin値 の上 昇 は 認 め られ な か った.

 RFP単 独 使 用 群5例 中2例 にmesobilirubin, 2例

にdihydromesobilirubinが 証 明 され, RFPと 他 の

抗 結 核 剤 併 用 例 そ れ ぞ れ2例 に, mesobilirubin,

 dihydromesobilirubinが 認 め ら れ た.一 次 抗 結 核

剤 使 用 の4例 中2例 とKM., EB., INH.使 用 の1

例 で もmesobilirubinを 証 明 した.

3) RFP使 用 群 で 健 康 者 に認 め られ ない 吸光 極 大

がchloroform分 画 で 認 め られ た が,定 性 反 応 と吸

光極 大 のpeakよ りbilirubinの 誘 導 体 ま た, RFP

とそ の誘 導 体 と も異 った.

4) RFP単 独 投 与 群 でbilirubinよ りurobilin

ogenま で の 中 間 段 階物 質 が認 め られた ことよ りRFP

が 腸 内細 菌 叢 に影 響 を あた え る もの と推 測 され た.

(稿 を終 る に あ た り直 接 御指 導 い た だ い た近 藤 忠

亮講 師 に 深 く感 謝 致 し ます)
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Studies on fecal bilirubinoid.

Part 1. Influence on antituberuculosis drugs on fecal bilirubinoid in

 lung tuberuculosis.

by

Kenji SEO

The first department of internal medicine, Okayama university medical school.

(Director: Prof. Kiyowo Kosaka)

To elucidate the influences on the intestinal fecal flora by antituberuculosis drug rifampicin 

and the combination with other remedies to tuberuculosis, fecal bilirubinoids were fractionated 

by IMAI's column chromatography, and identified with photochemical natures of them. Examined 

cases with lung tuberuculosis were consisted of two groups (A) five cases were administered 

rifampicin (RFP) only, (B) fifteen cases were given RFP and other antituberuculosis drugs, and 

(C) five normal subjects as control. The results were as follows:

1) After administration of antituberuculosis drugs, the amount of fecal urobilinogen dec

reased significantly from 198.44mg to 118.63mg averaged daily.

2) No significant change was observed in the results of liver function tests, that is, 

serum bilirubin, nonspecific colloid reactions, GOT, GPT, cholesterol, alkaline phosphatase and 

triglyceride before and after medication.

3) Mesobilirubin and dihydromesobilirubin were identified in each two cases out of group 

A and group B. Mesobilirubin was detected in two cases out of four using first choice remedies 

to lung tuberuculosis and a case administered Kanamycin, INH and ethambutol.

4) Absorption maxima of the chloroform fraction colored yellow extracted from the feces of 

group A were not observed in group C. The yellow pigment did not identified as bilirubinoid or 
rifampicin and its derivatives with absorption spectra and chemical reactions for the bile pigments.

5) The intermediates of bilirubin to urobilinogen were identified in group A and group B, 

these results support RFP influences on the intestinal fecal flora from the point of bilirubin 

metabolism in the intestine.


