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肺 結 核 患 者 の 血 清Biliru binに 関 す る 研 究

第3編

血 色 素 や 葡 萄 糖 負 荷 及 び そ の 他 の 要 件 の

Bilirubin代 謝 に 及 ぼ す 影 響

(指導:岡 山大学医学部　小 坂 教 授　指導:国 立 岩 国 病 院　岩原副院長)
石 河 勝

〔昭和32年1月23日 受稿〕

緒 言

既に第2編 でも述べた通り胆汁色素は,血 色素と

1-Ascorbin酸 の ような還元能物質及び分子酸素があ

ればその相互作用で生ずるから,こ れ等の条件が充

たされる限り生体の何処ででも出来てよい筈である.

然しその生成主要臓器は肝臓であり,血 色素より胆

汁色素への中間産物Verdohaemoglobin過 程は,肝

の内外を問わず主として実質細胞で行われ,網 内系

の本過程に対する関与は著し く乏 しいが,こ れは

Yerdahaemoglobinを 鉄 と変性Giobin及 びBili

verdinに 分解し, BiliverdinをBilirubinに 還 元

する能力をもつている.そ の外肝網内系はその位置

よりして,洞 様血管から肝細胞への通路に当り,そ

の機能の消長は肝細胞での胆汁色素生成能に影響を

与える1)-7)更 に山本8)及 び堀尾9)の 家兎について

の実験によれば,肝 臓は肝外性の約2倍 の胆汁色素

生成能をもつているが,そ れは互に代償し合うもの

であることが知られ ている.斯 様 に して 出来 た

Bilirubinの 一部は血行に止るが,大 部分は肝細胞

でEster化 されて,直 接Bilirubinと して胆管内に

排泄される.こ の際三宅10)によれば葡萄糖は,試 験

管内胆汁色素生成過程において1-Aacorbin酸 の自

酸化に阻止的に作用し,血色素のVerdohaemoglobin

への分解を抑制するが,生 体でも類似の影響を与え

るものの如く,肝 細胞内のVerdohaemoglobinま で

の過程は遅延乃至抑制される.こ れに反し網内系特

に肝網内系におけ るBiliverdinのBilirubinへ の

還元は反つて促進され,之 には酵素学的な問題が関

係し,こ の際の葡萄糖の負荷は,肝 内Dehydroge

naseに 対する基質の補給と解されている.ま た有

地11)によれば,経 口的に生体に溶血若くは血色素を

負荷 して も,血 色 素 は小 腸 よ り吸 収 さ れ て,血 清

Bilirubin量 及 び 胆 汁 中 の 色 素 量が 増 加 す る と言 う.

よつ て結 核患 者 に血 色 素 並 び に葡 萄 糖 を 負荷 し,そ

の 影響 を観察 す る こ とに した.

実 験 方 法

被 験者 には 当 病院 の職 員及 び入 院 患者 を選 び,早

朝 空腹 時 にMerk製 血色 素来4gな 経 口的 に 負 荷

し以後 時 間毎 に採 血 して血 清Bilirubinを 測 定 した.

葡 萄 糖 負荷 は 武 田製20%葡 萄 糖20ccの 静 注 を10日 間

行 つ た.血 清Bilirubin定 量 はJendrassik-Cleg

horn12)の 法 に よ り, Kongorot指 数(以 下 コ指 数 と

略)決 定 はAdler-Reimann13)の 法 に よ り,比 色 に

は共 に 日立製PulfrichのPhotometerを 使 用 した.

なお コ指 数の 対 照は 血 色 素投 与7日 前 に 求 め た.又

循 環血 漿 量測定 はEvane Blue法14)に よ り,肝 機 能

検 査法 は す べ て第2編 に準 じて 行つ た.以 下 表 中血

清総BilirubinをG. B,直 接BilirubinをD. Bと

略 す る事 に し た.

実験成績並に考按

1.血 色素負荷実験

1.a.血 清Bilirubin消 長の規準決定

画色素投与後の血清Bilirubinの 消長を知るため

に,健 康者2例 と肺結核患者の軽症と中等症及び重

症の各1例 を選び,型 のように血色素を投与した成

績は表1の 通りである.即 ち健康者においても個体

差があり病状によつても異なるが,ほ ぼ5時 間目を

中心に一過性の増加があり,よ つて以後は投与前値

と投与後5詩 間目の値とを以て消長の判定基準にす

ることとした.

1.b.肺 結核患者における血清Bilirubinの 消長

肺結核患者27名 について早朝空腹時に血清Bi
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表1　 血 色 素 負 荷 時 の 血 清Bilirubinの 時 間 的 経 過

表2　 血色素負荷前後の血清Bilirubin lirubinを 測定し,直 ちに血色素末4gを 内級せし

め,そ の間飲食を禁じて5時 間後再び血Biliruhin

を測定すると,表2の ように血色素負荷による血清

Bilirubinの 上昇が認められた.直 接Bilirubinは 負

荷後に陽性を示すものが8例 あり,負 荷前の2例 よ

りも多くなつた.更 に仔細に検討すると,病 変の拡

りと血清Bilirubin消 長 との間において表3の よう

に,軽 症や中等症及び重症を通じて血色素投与後血

表3　 病変の拡りと血色素負荷前後の血清

Bilirubin消 長との関係, 27例

清Bilirubinは 何れも増加し,そ の絶対値及び上昇

値は病変の拡りの増大と共に減少の傾向にあつた.

然 し従来にも知られていたように,血 清Bilirubia

即ち この際の前値は病変の拡りと共に強く減少する

から,上 昇率は必ずしも上昇値と並行しなかつた.

次に病変の拡りが増大するとコ指数の高いものが増

すことは,従 来ともに知られまた表4の 示す通りで

あるがコ指数が高いと一般に血清Bilirubinが 減少

することも,既 に第2編 で証明し表5の 前値に見る

通りである.而 して血色素負荷後はコ指数から見て

も表5の ように,そ の高低に拘わらず血Bilirubin

は常 に増加したが,絶 対値はコ指数49以 下にやや高
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表4　 病変の拡りとコ指数との関係, 27例

表5　 コ指数と血色素負荷前後の血清

Bilirubin消 長 との関係, 31例

く,他 の二者ではほぼ等いかつた.然 し上昇値及び

よ昇率より見るとコ指数の増加に伴う前値の著しい

減少もあつて,何 れもコ指数71以 上の群に最大であ

つた.こ れはコ指数の増大と共に血清Bilirubinが

減少するとの従来の成績と異るが,既 に述べたよう

に血清Bilirubin量 は,肝 網内系機能の外,資 材の

多少や肝細胞での生成及び排泄,更 に肝外性生成の

多少等に支配されるであろうから,急 激な資材の増

加は代償の意味 もあつて肝外性生成を盛んにし,た

めに肝網内系機能低下よりの影響が被われたのであ

ろう.以 上により結核患者への血色素負荷による過

Bilirubin血 は,生 理的の場 合と異り病変の拡 り特

にコ指数との間に密接な相関々係を示さないが,こ

れは血色素吸收の個体の差とか,資 材の豊富さから

来る肝外性胆汁色素生成等の影響を受けるためであ

ろう.

2.葡 萄糖負荷実験

2.a.葡 萄糖負荷とコ指数との関係

20%葡 萄糖20cc静 注を10日 間行い,そ の前後に

コ指数を測定して葡萄糖負荷の網内系機能への影響

を見ると,表6の ように葡萄糖負荷はコ指数に影響

を与えず,網 内系の異物摂取能には変化がなかつた.

2.b.葡 萄糖負荷と血清Bilirubinと の関係

20%葡 萄糖20ccの 静注を10日 間行い,そ の前後

に血清Bilirubinを 測定し葡萄糖負荷の影響を見る

と,表7の ように症例4, 5, 7及 び17を 除 き何れ

表6　 葡萄糖負荷前後に於けるコ指数の変動

表7　 葡萄糖負荷前後に於ける血清Bilirubin

の変動
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も血済Bilirubinは 減少した.既 に述べたように試

験管内実験や肝臓の灌流実験及び生体への負荷実験

等により,葡 萄糖が血色素から胆汁色素への中間産

物Verdohaemoglobin過 程を抑制し, Biliverdinの

Bilirubinへ の還元を促進することが知られて いる

が,生 体への葡萄糖注射の影響は排泄の促進をも含

めて多岐に亘つているから,こ こに見る血清Biliru

binの 減少をVerdohaemoglobin生 成過程の抑制に

のみ求めるのは早計にすぎるかも知れない.

3.葡 萄 糖負荷前後における血色素負荷の影響

血色素負荷の際の血清Bilirubiu値 とコ指数の関

係の判定は困難であり,ま た葡萄糖負荷によるコ指

数の変化も認められないので, Kongorot負 荷 によ

る混乱を来 さないためにもこの実験ではコ指数の測

定は行わなかつた.実 験の結果は表8の 通りで,総

体的に見て前に述べたように葡萄糖投与後には血清

Bilirubinの 減少傾向があり,こ れ等に及ぼす血色

素負荷の影響として常に血清Bilirubinは 上昇した

が,上 昇は葡萄糖負荷後の方に強く認められた.こ

の際病変の拡りから観察すると,軽 症と中等症はほ

ぼ等しく独 り重症のみに著しく低かつた前値は,葡

萄糖投与で中等症と重症特に重症に強く低下し,従

つて血清Bilirubinの 軽症から中等症更に重症への

減少は強化された.こ れに血色素を負荷すると,血

清Bilirubinは 病変の拡りや葡萄糖投与の如何に拘

わらず常に増加し,そ の絶対値は軽症に最大で中等

症これに次ぎ重症に最低であつたが,葡 萄糖投与前

後では投与後のものが高い値を示した.上 昇値は葡

萄糖投与で亢進の傾向がなく,投 与前では中等症に

低く投与後では重症に著しく高かつた.病 変の拡り

に従い血清Bilirubinが 減少し,こ れが葡萄糖投与

でその程度を増すこと,及 び重症の時にもなお血色

素負荷で血清Bilirubinが 増加することについては

既に考察を加えたが,こ れが葡萄糖投与で更に賦活

されるに至つた過程は,次 のように説明し得るよう

である.即 ち葡萄糖は1-Ascorbin酸 の 自酸化を抑

制することにより血色素からVerdohaemoglabinへ

の過程を緩徐ならしあるものであるが,他 方生体の

胆汁色素生成系を賦活し特に血色素負荷時にその効

果が著明に現われ,而 も四塩化炭素による軽度の肝

障碍時にもこれが認められることは,既 に山本8)も

報告している所である.肺 結核患者への葡萄糖投与

に,コ 指数に現われるには至つていないが,こ れが

兎もすれば低下し勝ちな生体の機能亢進に役立たな

いとは言えず,従 つて投与による血清Bilirubinの

減少も,こ れを血色素よりVerdahaemoglobin過 程

への抑制によるとのみ解せず,む しろ排泄の増加と

相俟つて,貧 血等資材の欠乏時における胆汁色素生

表8　 葡萄糖負荷前後に於ける血色素負荷による血清Biliirubinの 変動
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成系の機能亢進のためと考えてもよいと思う.斯 く

すると血色素負荷時の血清Bilirubinの 増加が,予

め葡萄糖を投与したものに然らざるものよりも著し

く,而 もその増加の割合は重症に高いが,こ れにも

自ら限度があつてその絶対量が軽症を最高とし,中

等症次いで重症へと減少することもわかる.即 ち葡

萄糖は反応系に抑制的な影響を与えても,生 体の全

生成系を亢進せしめ得ると思われる.

4.重 症者における血漿量増加の血清Bilirubin

に及ぼす影響

結核症における水分代謝については,病 機の進展

に伴い血液水分量が増加する15)-19)とされ,か つて

篠村20)は結核症における貧血及び低Bilirubin血 は,

血漿量増加によるものであつて,そ れらの代謝障碍

によるものではないとした.よ つてその点を検討す

るために重症で低Bilirubin血 を示す者3名 につい

て, Evans Blue法14)に よつて循環血漿量を測定 し

てみた,そ の成績は表9の 通りで循環血漿量は,本

法による男子平均値50cc±5/kg21)よ り著しく大

表9　 循環血漿量と血清Bilirubin量 及 び

その換算値

であつた.従 つて低Bilirubin血 に対しても血漿量

増加の影響を否定する訳にはいかない.今 試みに血

清Bilirubin量 を正常血漿量のそれに換算してみる

と,表9の 末尾のように増加はしたがなお低値を示

し,循 環血漿量の増加は低Bilirubin血 の一因子と

はなり得るとしてもその総てではないと云う事が出

来る.

5. INAHの 直接の作用としての低Bilirubin

血について

第1編 で述べたように肺結核患者にINAHを 服

用せしめると多くの場合,血 清Bllirubinは2ケ 月

後には上昇し3ケ 月にはかえつて低下して,之 は病

状の推移とほぼ平行するが,第1編 表30の 如 く服用

開始1週 間目には自他覚症状の軽快にかかわらず血

清Bilirubinは 低値を示す.こ の消長を検討するに

当り先ずBilirubinのDiazo反 応に及ぼすINAH

の影響を見ようとして,種 々の疾患々者10名 の血清

を2分 しその一方に1γ になるようにINAHを 加

え,双 方について血清Bilisubinを 測定して比較し

てみた. 1γ に したのは沼田22)に よれば, 200mg

経口分四投与時の血中INAH濃 度は,ほ ぼ0.5～

1.0γ とされているからである.す ると成績は表10

の ようになりINAHの 影響はほぼ誤差範囲に止ま

つた.次 に1週 間目特に血清Bilirubin値 が大巾に

低下したものの肝機能検査を行うと,そ の成績は表

11の 通りとなつた.コ 指数測定は同時に行い得なか

つたので,別 入について実験し表12に 示した.そ の

結果肝機能検査やコ指数測定から見ても, INAH投

与1週 間の前後において特に一定の傾向を認めなか

つた. INAHの 生体や結核菌に及ぼす 薬理作用に

は文献上未だ本明の点が多く,他 の抗結核剤と異り

殺菌的であるとなすものがあるが23),そ の作用機序

について山村24)は綜説を試み内部呼吸及び種々の酵

素作用の阻害をあげているが,研 究の基礎となるべ

き結核菌自身の物質代謝に関する知識が,現 在なお

表10　 血 清 にINAHを 加 え た 際 のBilirubin値
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表11　 INAH服 用前及1週 間後の諸検査成績, ()内 は1週 間後

表12　 INAH服 用前及1週 間後のコ指数

不十分であると言つている.生 体への影響について

はW. Gerland25)は, INAHで 殺 された結核菌の毒

素によるものと解しているが,多 くの者は生体に対

する直接作用の存在を認め,副 作用としての神経炎

に関する記載が最も多い26)-34)が,そ の他副腎皮質

への影響ありとするもの35) 36)があ り,又 自律神経系

に対しては交感神経緊張性に働くとされている37).

その他全身代謝系特に肝に対す る作用を説くもの

や23) 38)-41),精神病への好影響或はかえつて発病を

見たとの報告がある42) 43),斯 様にINAHは 生体に

対して広範な作用を及ぼすが,そ の機序に関しては

結核菌への場合と同様なお不明の点が多い.た だ

INAHに よる影響が一過性乃至可逆性であるとす

る文献31) 38) 44) 45)を散見する事は血清Bilirubinの

一過性低下と何等かの関係がないであろうかと思わ

れる.と まれ血清Bilirubinの 一過性低下の原因は,

 INAHの 結核菌乃至生体へ及ぼす作用の全機作の

解明と,そ の生体Bilirubin代 謝との接触面が明ら

かにされざる限り不可能で,事 はなお未来に属して

いる.

結 論

肺結核患者に甑色素4gを1回 に経口負荷するか,

 20%葡 萄糖20ccを1日1回10日 間連続静注し,ま

たはこの両者の併用を行つて,各 々の場合の血清

Bilirubinの 消長を検討の結果以下のような所見を
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得た.な おこれに2, 3の 実験成績を加えた.

1.血 色素を負荷すると健康老と患者とを間わず,

ほぼ5時 間目を中心に血清総Bilirubiuが 一過性に

増加した.

2.肺 結核患者に血色素を負荷した場合の血清総

Bilirubin値は重症に最も低 く,病 変の拡りよ り見

て非負荷時のそれとほぼ並行し,コ 指数より見ると

49以下において高く,そ れ以上では殆んど等しかつ

た.

3.葡 萄糖投与後にはコ指数に変化はなかつたが,

血清総Bilirubinは 減少し重症に著明であつた.

4.葡 萄糖の投与前後 とも血色素負荷により血清

総Bilirubin値 は上昇し,葡 萄糖投与後の方がやや

高い値を示したが,病 変の拡りと共に常に減少して

重症にやや高度であつた.然 し葡萄糖投与により血

色素非負荷時の血清Bilirubin値 が著しく低下する

せいもあつて,血 色素負荷による血清Bilirubin値

上昇の程度は,葡 萄糖投与のものに大であり特に重

症に著明であつた.

5.肺 結核の重症では血漿量の増加が見られ,低

Bilirubin血 症の一原因と思われた.

6. INAHに よる一過性の低Bilirubin血 症 が

起るが,そ の原因は明らかでない.

(本論文の要旨は昭和31年10月 日本結核病学会第

7回 中国四国雌方会及び昭和31年10月 第11回 厚生省

医務局研究発表会に於て発表した.ま た本論文の完

成に当り九州大学医学部山岡教授の援助を得た)
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Conculsions

I have studied the prosperity and decay of the serum bilirubin in the lungtuberculosis 

patients with the oral administration of 4g hemoglobin or the intravenous administration of 
20% Glucose 20cc daily for 10 days. The results are as follows: At the same time, the 
results of other several experiments are added.

(1) The total serum bilirubin become temporally increased about 5 hours after the 
administration of hemoglobin in both healty persons and patients.

(2) The total serum bilirubin of the lungtuberculosis patients with the administration 
of hemoglobin shows the most low level in the severe cases and it is parallel to the cases 

without the administration in the standpoint of the breadth of the pathogenic tissue. Judging 
from the congo-red index, it is high at below the 49, and is almost same at over the 49.

(3) The congo-red index is not changed after the administration of glucose, while the 
total serum bilirubin become remarkably decrased in the severe cases.

(4) The total serum bilirubin become increased by the administration of hemoglobin at 
the both periods befere and after the administration of glucose and it shows a little high 
level at the periods after the administration of glucise, but it become decreased with the 

widening of pathogenic tissue, especially remarkable in the severe cases. But the increased 
level of the serum bilirubin by the administration of hemoglobin is remarkable in the cases 

with administration of glucose especially in the severe cases, as the serum bilirubin in the 
cases without the administration of hemoglobin become decreased by the administration of 

glucose.
(5) In the sever cases of lungtuberculosis, the dosis of blood plasma shows increased 

and it is thought as one of causes for hypobilirubinemia.

(6) Temporary hypobilirubinemia occurs by the administration of INAH, but it's cause 
is still obscure.


