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緒 言

第1編 において尿中尿酸の排泄を健康者並びに肺

結核患者に就き検討すると共に,こ れに及ぼすビタ

ミンB12及 び葉酸の影響 を検 討 し,こ れらのビタ

ミンが核酸代謝に影響を及ぼすことを実証した.

処で尿酸はプリン塩基より誘導されるものであり.

ビタミンB12及 び 葉酸 はピリミヂン塩基の代謝に

関係するため,直 接的影響を期待することが出来な

かつた.

本大学病理学教室浜崎教授は石炭酸フクシン ・ヨ

ード法という独特な染色法を考案され
,そ の反応機

構を研究して,こ れがDNA,プ リンヌクレオチ ド,

プリンヌクレオシド及びプリン類の組織化学的な反

応であることを主張された.而 してこの染色法によ

り染色される物質はケ ト・エノール転位をする物質

であるところからケト,エ ノール物質と命名された.

その後同物質は尿中に排泄されるところから.尿 ケ

ト・エノール物質(以 下KESと 略す)の 定量法を

も考案され,所 謂疲労物質とも関係のあることを明

らかにされた.

そこで著老は尿中KESの 消長を肺結核患者につ

いて検討すると共に,ビ タミンB12
,葉 酸の影響を

研究し.こ れら患者の核酸代謝を明らかにこしようと

企てた.

A.早 期空腹時の尿中KES量 及 びこれに及ぼ

すビタミンB12,葉 酸の影響 .

実 験対 象並び に方法

実験対象 健康な地御前逓信病院勤務の看護婦7

名及び当院入院中の患者で,第1編 表1, 2に 纏 め

た,種 々の病症程度の患者を選んだ.

実験方法.実 験前目より実験期間中は肉食,肝 臓,

コーヒー等プリン体含有の多い食品を禁止し,第1

日は起床時一旦排尿し,そ の後1時 閥毎に採尿し,

これを前尿,後1尿,後2尿,後3尿,後4尿 とし,

各時尿のKES量 を測定し,次 で第2目 は前尿採取

直後に ビタ ミンB12757を,第3日 には葉酸

75mgを 夫 々皮下 に注射して夫々の尿中KES量

を測定した.

尿KESの 測定は浜崎教授の尿KES測 定法によ

つた.

実験成績.

1.健 康者並に肺結核患者の尿中KES量 につい

て.

そ の成 績 は表2～6の 通 りで あ る.即 ち健 康者 で

は 濃度 の0.0064～0.009, 1時 間 尿0.018～0.032,

術 後 患 者 群 で は 濃 度0.0018～0.007.1時 間 尿

0.0106～0.033,軽 症 者群 で は 濃度0.0031～0.0091,

 1時 間 尿0.0196～0.036,中 等 症 者 群 で は 濃 度

0.0038～0.0104, 1時 間 尿0.024～0.046,重 症 者

群 で は濃 度0.008～0.092, 1時 間 尿 で は0.028～

0.215を 示 した.

2.ビ タ ミンB12 75γ 負 荷 によ る尿中KES

の消長.

その成績は表2～6の 通りである.即 ち負荷しな

い対照尿では,尿KES量 は,後1尿 に於いて一時

的に増加し,そ の後一旦減少するが,後3よ り再び

増加する傾向を示すが.重 症者群では遂時的に増加

している.対 照尿KESは 微細褐色粉末状沈澱であ

るが,こ れにビタ ミンB12 75γ を負荷 した場合に

は,赤褐色微細粉末状の沈澱となり,後1尿 では著明

な変化を示さないが,尿KESは 一般に後2尿 より
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表1　 被 検 患 者 の
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症 状 の 概 要
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表2　 健康者群に及ぼすビタミンB12及 び葉酸の影響

表3　 術後患者群に及ぼすビタミンB12及 び葉酸の影響
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表4　 軽症者群に及ぼすビタミンB12及 び葉酸の影響

表5　 中等症者群に及ぼすビタ ミンB12及 び葉酸の影響
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表6　 重症者群に及ぼすビタ ミンB12及 び葉酸の影響

増加してくる.こ の増加の度合は健康者群,軽 症者

群,術 後患者群では著しく,次 で更に中等症者群,

重症者群においては著しくない.但 し重症例の1例

では著明に増加を示 したため平均値が上昇したかの

様相を示 してい多のが注意される.

3.葉 酸75mg負 荷による尿KESの 消長.

この成績は表2～6に 示す如 く各群の症例に於い

て後1尿 より増加する.こ れは濾過尿にKES試 薬
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を加えて数分後より軽い帯黄褐色雲繋状の沈澱を生

じる為に,試 験管々腔内に舞い上 り,中 の体積を可

成り天きく占める為である.而 してその増加程度は

健康,術 後群に著しく,軽 症者群より中等症老群,

重症者群に向う程少なくなつている.

B.朝 食及びPASを 服 用させた肺結核 患者

の尿中SESに 及ほすビタミンB12及 び

葉酸の影響.

実 験対 象並び に方 法

実験対象.地 御前逓信病院に入院中の患者で,胸

部X線 所見上限局巣状肺結核患者4名,硬 化性肺結

該患者1名,浸 潤型肺結核患者7名,膿 胸患者1名,

混合型肺結核患者2名 計20名 につき,そ の症状の軽

重に応じ,表7の 如く術後患者群(術 後3～4ケ 月

後),軽 症者群,中 等症者群,重 症者群に分けて実

験対象とした.

実験方法. A項 で記載したと同様方法によつたが,

前尿採取後朝食及びPASを 服用させた.そ の後1

時間毎の尿を後尿とした.又 ビタミンB12,葉 酸投

与時には前尿採取直後に実施した.朝 食は米飯とみ

そ汁のみと.し,他 は一切与えなかつた.又PASは

パ スカルシウム3.3gを 朝食30分 後少量の水と共に

内服させた.

実験成績

1)ビ タミンB12 75γ 負荷による尿SESの 消長.

ビタミンB12を 負荷しない例を対象としてその成

績を示せば表8, 9の 如 くである.即 ち各時尿10cc

表8　 術後患者群及び軽症者群にビタミンB12投 与の場合
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表7　 被 検 患 者 の
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症 状 の 概 要
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表9　 中等症者群,重 症者群にビタミンB12投 与の場合

中の尿KESは 対照尿では前尿及び後1尿 に於いて,

微細褐色粉末状の小量の沈澱を生ずるのみであるが,

後2尿 よりは尿を試薬と混合した後,早 いものは数

秒後から多量の黒褐色の沈澱を生じる.

ビタミンB12 75γ を 前 尿採取直後に負荷した場

合には,軽 症者では後1尿 より,尿KESが やや増

加し,後2,後3,後4尿 に於いても各々増加の傾

向を有するが,重 症者程,こ の傾向は著明でない.

但 しPAS服 用時には後3,後4尿 に於いて,即 ち

服用後1時 間半から2時 間半経過後に最高値を示し

ている.次 に各時絶対排泄量では,軽 症者程,ビ タ

ミンB12負 荷 によつて尿KESが 増 加し,重 症者

群程その傾向は弱い.

2)葉 酸75mg負 荷 による尿KESの 消長.

葉酸を投与 しない例を対象としてその成績を示せ

ば表10～11の 如 くであ る.即 ち対照尿の各時尿

KESの 変化は前記と同様であ るが,葉 酸を負荷し

た場合,後1尿 は多数例に於いて帯黄褐色の軽い雲

絮状の沈澱物を生じ,後2尿 以後の沈澱は,帯 黄褐

色となり,ビ タミンB12負 荷 時 と比較して可成り

著明に増加 して来る.こ の傾向は軽症者と重症者と

の間に余り差は認められない.

C.朝 食 をとらせた肺結該患者の尿中KES量

に及ぼ事ビタミンB12,葉 酸の影響.

実 験方法並 びに対象

実験対象.地 御前逓信病院に勤務中の健康な看護
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表10　 術後患者群及び軽症者群に葉酸投与の場合

表11　 中等症者群,重 症者群に葉酸投与の場合
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婦5名,同 病院入院中の肺切除術後6ケ 月を経過 し

たもの5名,重 症肺結核患者5名,計15名 につき検

索した.そ の症状の概要は表12の 通りである.

実験方法.前 項の実験Bの 場合のPAS内 服を行

わなかつた場合で,ビ タミンB12,葉 酸の投与法及

びKESの 測定は前項に準じた.

表13　 健康者群に及ぼすビタミンB12及 び葉酸の影響
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表12　 被 検 患 者 の 症 状 の 概 要
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実験成績

1.健 議者群にビタミンB12,葉 酸を負荷 した

場合の尿中KES量 の消長.

その成績は表13の 通りである.即 ち各ビタミンを

負荷しない対照尿では10cc中 の尿KESは 遂時的

に低下し,後4尿 より上昇する傾向を示すが絶体排

泄量では,後1尿 に於いて一旦上昇し,そ の後激減

している.

ビタミンB12 75γ を負荷した場合には10cc中

の尿KESは,後1尿 に於いて一旦減少するが,そ

の後は遂時的に増加する傾向を示す.又 各時絶対排

泄量では,後1尿 に於いて上昇 しその後も漸次上昇

している.

葉酸を負荷した場合は, 10cc中 の尿KES,各 時

絶対排泄量共に,後1尿 より遂時増加する.絶 対排

泄量では後1尿 に於いて最も多量である.

2.徳 後患者にビタミンB12,葉 酸を負荷 した場

合の尿中尿酸量の消長.

その成績は表14の 通 りであ る.即 ち10cc中 の

KESは,対 照尿に於いては後1尿,後2尿 と次第

に増加し,後3尿 に於いてやや減少する.之 にビタ

ミンB12を 負荷すると,尿KES量 は次第に増加し,

後3尿 に於いて最高値に達する.絶 対排泄量では後

3尿 に於いて対照尿を上廻り,葉 酸を負荷 した場合

には10ccのKESは 後2尿 に於いて最高であるが,

絶対排泄量では,後1尿 より漸次上昇して,後2尿

に於いて最高値に達している.

3.重 症患者にビタミンB12,葉 酸を負荷した

場合の尿中尿酸量の消長.

その成績は表15の 通りである.即 ち10cc中 の尿

KESは,対 照尿では後2尿 に於いて一旦減少し,

その後は漸次増加し.絶 対排泄量は遂時的に増加し

ている.ビ タミンB12を 負 荷 した場合には, 10cc

中のKESは,後1尿 に於いて減少するが,そ の後

増加し,後3尿 で最高値に達し,再 び減少する.絶

対排泄量では,後1尿 より漸次増加 し,後3尿 に於

いて最高に達する.葉 酸を負荷 した場合には, 10cc

中の球KES量 も絶対排泄量も共に,遂 時増加し,

後3尿 で最高値を示す.

表14　 術後患者群に及ぼすビタ ミンB12及 び葉酸の影響
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表15　 重症老群に及ぼすビタ ミンB12及 び葉酸の影響

総 括 並 び に 考 按

健康者の早朝空腹時の尿中KESの 濃度及び1時

間尿は7成 り動揺が強い.肺 結核患者尿についてみ

ると, 1時 間尿では術後及び軽症者群では健康者と

大差がないが,中 等症者群では0.024～0.046,重 症

者群では0.028～0.215と 増加し,そ の動揺範囲も

また広い.

浜崎教授によれば尿中KESは その由来によつて

内生性と外来性に区別される.内 生顆粒は局所細胞

の核物質代謝産物として産生 され,外 来性のものは

栄養素の一部として小腸から吸収されて,こ れが細

胞原形質内に貯臓物質として,又 尿中に排泄される.

本実験では内生性KESを 対象としたのであるが,

肺結核患者では重症程その排泄量は多く,肺 組織局

所の崩壊に基くものと推論される.

次にこれらの場合に ビタミンB12を 負荷すると,

赤褐色微細粉末状の沈澱となり,後2尿 より増加 し,

健康者群及び術後群ではその増加は者るしいが,軽

症者群次で中等症者群,重 症者群では著るしくない.

葉酸を負荷した場合は健康例及び各群症例におい

て後1尿 より増加したが,そ の増加程度は健漆,術

後群に著るしく,軽 症者群より中等症者群,重 症者

群に向う程少なくなつている,処 で葉酸を負荷した

場合の尿KESの 変化は軽い黄褐色の雲絮状の沈澱

が管腔に舞い上り, 24時間後測定以前に細い竹べら

にて管底に落し,極 力密にするのであるが,そ れで

も比較的容積を大きく占め,為 に目測による量が多

くなる結果を生じ,上 述の結果を生じたものと思わ

れる.

浜崎教授により明らかにされたKESの 本態は合

成葉酸とは直接関係があ るとは思 われないが,

 Stockstodの 乳 酸菌増殖因子とはよく近似しており,

 KE3はDNA殊 に グアニン系プ リン誘導体に一定

の類脂体が加わつて顆粒形態をとるものと云われて

おり, Stockstodの 葉酸はグアニン系 の核酸であ

るから,何 らかの関係があることが推定される.そ

うすると葉酸投与時のKES測 定値には投与された

葉酸の影響を多分に無視する訳には行かない.重 症

肺結核の場 合に尿中KESの 増加が尿酸の場合ほど

でないにしても認め難いのは.葉 酸が第1編 の如 く

核酸代謝に与える影響にも由るが,体 内摂取という
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ことから来る尿排泄量の減少にも由るであろう.

斯 くしてビタミンB12の 影 響は その投与量の少

ないことか ら云つてもそれ自体の尿中への排泄によ

る影響ではなくて,第1編 と同様体内核酸代謝えの

影響に由るものであろう.

次 に尿中KESは 外来性の因子に影響されるとの

ことであるから,実 験の大勢に余り大きな影響を与

えない程度に米飯とみそ汁のみの朝食を上記ビタミ

ンを投与と同時に与えた処,ビ タミンを投与しない

健康例では後1尿 にKESの 一過性の増加を与える

のみであり,重 症肺結核患者群では遂次増加し,朝

食による影響も多少あるが,こ れを対照として以上

のビタミンの影響をみると,朝 食を与えなかつた場

合と大差がなかつた.

更に朝食と共に抗結核剤たるパスカルシウムを投

与すると,パ スによる黒褐色の沈澱を服用後1時 間

半乃至2時 間半を最高として生ず るが, KES測 定

に誤差は少な く. KESの 消 長 は朝食やパスカルシ

ウム内服を行わなかつた場合と変 らなかつた.

そ うするとビタミンB12,葉 酸が尿中KESの 排

泄に及ぼす影響は食餌と共に摂取するプリン体等の

外来姓因子へ直接影響を与えるものでない.た だ葉

酸の場合はそれ自体の影響を無視出来ない.

結 論

健康者及び各種の病症程度の肺結核 患者の尿中

KES量 とこれに及ぼすビタミンB12及 び葉酸の影

響を検討し,次 の結果をえた.

1.肺 結核患者の尿中KES排 泄量は病症程度が

中等症,重 症において増加する.

2.健 康者及び術後肺結核患者では ビタミンB12

負荷2時 間尿より増加し,葉 酸投与では負荷1時 間

尿より増加した.

3.以 上のビタミンB12及 び 葉酸の影響は軽症

より中等症更に重症肺結核と減弱する.

4.葉 酸投与により尿KES測 定時に沈澱物の容

積は大きくなり,誤 差を起し易く,こ れらには葉酸

の直接排泄の影響を考える必要がある.

5.ビ タ ミンB12或 は 葉酸投与と同時に米飯及

びみそ汁のみの朝食を与えた場合でも,以 上のビタ

ミンの影響は全く同一であつた.

6.ビ タ ミンB12或 は 葉酸投与と同時に朝食更

におくれてパスカルシウムを内銀させた場合も,こ

れらビタミンの影響は全 く同一であつたが,パ スカ

ルシウムによる沈澱がKES測 定 に支障を来すので

注意が必要である.

7.従 つてビタミンB12及 び 葉酸の作用は食餌

中に混入するプリン体等の代謝に影響を与えるので

なくて,新 陳代謝を昂進させて核酸代謝に影響を与

えるもので,重 症肺結核の際排泄されるKRSの 代

謝を調整するものでない.

本研究に便宜を与えられた地御前逓信病院長土方

博士に感謝する.
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Studies on Nucleic Acid Metabolism in Pulmonary Tuberculosis

Part 2. Alteration of Urine Ketoenolsubstances and the 

Effects of Vitamin B12 and Folic Acid .
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Conclusions

Studying urine ketoenolsubstances (KES) and the effects of vitamin B12 and folic acid 
in the healthy and pulmonary tuberculosis cases, and the following results were obtained.

1. An increase in the urine KES was noted in the cases of moderately and far advanced 

pulmonary tuberculosis.
2. In the healthy and postoperative cases, the urine KES were increased from two 

hours after the administration of vitamin B12, and from one hour after the administration 
of folic acid respectively.

3. These effects of vitamin B12 and folic acid were decreased in such order as minimal , 
moderately advanced and far advanced pulmonary tuberculosis.

4. Following the administration of folic acid, an increased precipitation was noted on 
the determination of the urine KES. This precipitation would be a source of error and might 
be a excretion of folic acid itself .

5. The effects of these vitamines were quite the same in the cases who bad the break
fast with rice and soybean soup at the same time with the administration of vitamin B12 or 
folic acid.

6. The effects of these vitamines were quite the same in the cases who had breakfast 
and vitamin B12 or folic acid at the same time and also in the cases who had PAS-calcium 
later on. However, attention should be paid for the determination of the urine KES because 
of the precipitation due to PAS-calcium.

7. It was supposed that vitamin B12 and folic acid did not have an effect upon dietary 

purine body metabolism, but promote general metabolisms and thus effect upon nucleic acid 
metabolism. Vitamin B12 and folic acid did not regulate the metabolism of KES which were 
excreted in the far advanced pulmonary tuberculosis cases.


