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緒 言

INAHの 定 量 法 に つ い て は現 在 ま で幾 多 の報 告 が な さ

れ て い るが,そ れ らは比 色 法 とガ ス メ ト リーに大 別 し う

る。比 色 法 と して は,Kelly,Poet1)のp-Dimethylami-

nobenzaldehyde法,Rubinら2)のCyanogen bromide

法,青 木 ら3),掛 見 ら4),Short5)の β-naphthoquinone

 sulfonate法,Jacobs6)の フ ェ リチ ア ン カ リ法,Scott7)

のChlorodinitrobenzene董 象,Cuthbertsonら8)お よび

Hunterg)の ピ ク リン酸 法,Prescottら10)のPyridylを 宍

等 が報 告 され て お り,ガ ス メ ト リー と して はHarting11)

らの フ ェ リチ ア ン カ リ法,Stricklandら12)の ヨ ー ド酸

法,松 田15)14)の フ ェ リチ ア ン カ リ,重 ク ロ ム酸 カ リ併 用

法 が あ る。 これ らの ガ ス メ トリー はい ず れ もINAHの ヒ

ド ラヂ ン部 よ り発 生 す るN2量 を測 定 す る もので,操 作

の簡 便,芳 香 族 ア ミン等 の薬 剤 の 存 在 の影 響 を考 慮 す る

必 要 の ない こ と,体 液 中 に該 試 薬 に よ りN2を 発 生 す る

物 質 の存 在 し ない こ と,し たが つ て抽 出等 の 操 作 を必 要

とし ない 等 の利 点 が あ る。 こ とに松 田の 方 法 は 発 生N2

を ア ゾ トメ トリー(AZM)に よ り定 量 す る もの で あ り,

ガ ス メ トリー 中で は 最 も微 量 を確 実 に 定 量 す る こ とが 可

能 で あ り,さ らにINAHお よび その 代 謝 産 物 の フ ェ リチ

ァ ンカ リお よび 重 ク ロム酸 カ リに 対 す る反 応 の差 異 を利

用 して,1-lsonicotiny1-2-acetylhydrazineとINAH

お よび 他 の 代 謝 産 物 と を容 易 に 分 別 定 量 し うる もの で あ

り,他 のい ず れ の 定 量 法 よ り も優 れ て い る と 考 え ら れ

る。

一 方INAHの 生 体 内運 命 につ い て は,す で に 早 く伊藤

(文)ら15)はINAHは その 大 部 分 が生 体 内 に お い て 抗結

核 作 用 の弱 い 抱 合 体 と なつ て 尿 中に 排 泄 され る こ とを 唱

え,ア セ チル 化 物 形 成,ヒ ドラ ゾ ー ン形 成等 の 可能 性 を

予 言 し た。 そ の後 伊 藤(剛)16),Hughes17)は1-lsonico-

tiny1-2-acetylhydrazineが 生 体 内 で 高 率 に形 成 せ られ

る こ と を報 告 し,小 沢 ら18)は 葡 萄 糖,焦 性 葡 萄 酸,α-

ケ トグル タル 酸 との ヒ ドラ ゾ-ン の形 成 され る こ とを証

明 した 。 他 方Cuthbertson19.は イ ソ ニ コチ ノ ィル グ リ

シンを人尿 中に証明 した。 これ らの報告 において遊離 の

INAHの 排泄量は,い ずれ も非常 に低 率であ ることが認

め られてい る。著 者は松 田の方法 を応用 して,健 康者 お

よび肺結核患者 につ いて,INAHの 生体 内運命 を定量的

に追求 し,一 定 の成績 を得 たので報告す る。

実駿材料お よび実験方法

松 田によれ ば フェ リチア ンカ リAZM(FeAZM)に

よる発生N2量 はINAHお よび その抱合体の総量 を表 し,

重 ク ロム酸 カ リ(CrAZM)値 はア セチル化物 を除 く,

INAHお よび その抱合 体を表 わす ものであ り,し たがつ

て両AZMを 施行 し,FeAZMとCrAZM値 の差 よ

りアセチノレ化物 を定量 しうるとい う。次 にその定最法 を

述 べ る。

試薬(1)飽 和食塩水AZM用 食塩(和 光純薬)を

用 う。

(2)10NNaOH

(3)フ ェ リチア ンカ リ溶液。 フェリチア ンカ リ209を 飽

和NaNO3溶 液100mlに 溶解す る。使用前にCO2ガ ス

を通 じ溶解 してい る気体 をすべ てCO2に 置換せ しめる。

(4)重 クロム酸 カ リ溶液。重 ク ロム酸 カ リ29を 飽和Na

NO3溶 液100m7に 溶解 し,さ らに10NH2SO4液10mlを

加 える。(3)と同 じ く使用前 にCO2ガ スを十分に通ず る。

実施。(1)FeAZM試 料の一定量(1～3mJ)を 正

確 に ミク ・コル ベンに と り,吸 引用 ゴム管 を用いて アゾ

トメーター内に吸引 し,少 量の飽和食塩水で コル ベン内

を洗い,さ らにアゾ トメーター内に吸引 し,メ ーター内

容が8mlに な るよ うにす る。 この際試料が泡立 ち易い

場合 には,少 量の トリプチ リンを加 えて メーター内での

発泡 を防 ぐ。次にAZM用 キ ップの装 置 よ り発生 す る十

分に純粋 なCO2ガ スを5～7分 間 メーター内に通 じ,

メーター内の気体 をすべてCO2ガ スに置換せ しめ る。

次に吸引用 ゴム管 を用いて上端 よ り吸引 して メーター内

を陰圧 とし,フ ェリチア ンカ リ溶液0.5mlと10N NaOH

lmlを 下端 よ りメ ーター内に導入す る。 活栓 を閉 じて

2.5分 間振盪 した後,メ ーターの下 端を飽 和食塩水 内に
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浸 して下 部活 栓 を開 けば,メ-タ ー内のCO2ガ スはす

べてNaOHに 吸収せ られて内部 は強い陰圧 となつてい

るか ら食塩 水は メーター内に奔入す る。残留す る気体が

発生N2で あ るか ら,こ れ をオィデ ィオメーター内に導

入 して計量す る。

(2)Cr AZM上 と同様 に処置 してメ ーター内をC

O2ガ スで置換 した後,メ ーター内 を陰圧 とし,重 ク ロ

ム酸 カ リ溶液0.5mlを 導 入 して2.5分 間振盪 した後10N

NaOHを 導入す る。 さ らに2。5分 間振盪 して,メ ーター

内のCO2ガ スを吸収せ しめた後,下 端 を飽和食塩水内

に浸 して下部活栓 を開 き,残 留 ガスをオィデ ィオメータ

-に 導 入 して計量す る。

INAHlmo1よ り22.4l,0℃760mmHgのN2を 定

量 的に発生 す る。 したがつてINAH 1 mgはN2 162m

m3,0℃760mHgに 相当す る。 ア セチル化比 率はFe

AZM-CrAZM/FeAZMで 表 わ され る。

実 験 成 績

まず健康 者(体 重760kg)にINAH2GOmgを 経 口投 与

し,2時 間毎 に尿 を集 めFe A Z Mな らびにCrAZM

を施行 し,24時 間までの排泄状況 を検 した。表1,図1は

それぞれその発生N2量 の各時間別値 な らび にその累積

表1健 康者INAH200mg投 与,時 間別排泄量

図1健 康者INAH200mg経 口投 与,累 積 曲線

曲線 を示 した もので あ る。LNAH200mgはN232700mm

80℃760mmHgに 相 当 す る
。 図1に 見 られ る如 くFeA

ZM値 は漸次上昇 して24時 間で は投与総量の80%を 示す

に反 し,CrAZM値 は8時 間で上昇 を止 め,24時 間で

はFeAZM値 の10%を 示 すにす ぎない。 すなわちINA

H200mgを 経 口投 与 した場合24時 間 尿 中に159mgが 尿 中

に排 泄 され るが,排 泄 量の90%は アセチル化物 となつて

い る。またアセチル化物以外 の代 謝産物は初期には比較

的多量 に排泄 され るが,急 速 に減 少 し10時 間以後では全

然排泄 されず専 らアセチル化物 のみが排泄 され る。 この

成績 はほぼ松 田の報告 に一致す る。

次に生体内でア セチル化 され る薬剤PAS,Sulfazine

をそれ ぞれ10g,49併 用内服 してINAHの アセチル化に

及 ぼす影響 を検 したが,表2,図2お よび表3,図3に

表2健 康者INAII200mg,PAS10g併 用,時 間別 排泄量

図2健 康者INAH200mg,PAS109併 用,累 積曲線 示 した如 くそのアセチル化比 率はおのおの86.2%,8&0

%でINAH単 独投与時 との間 に差異 を認 めなかつ た。

またINAHと 相乗作用 を示す とい われ る薬剤Pyrazin-

amide 3gを 併用内服 した例を表4,図4に 示 したが,

この成績 も排泄墨,ア セチル化比 率 と もINAH単 独投与

例 と差異 を認 めなかつ た。なおPAS,Sulfazin,Pyra-

zinamidelは 上 の実験 におけ る条件で はINAHの 両AZ

Mに 影響 しない。

次にINAHを3ヵ 月連用内服 した重症 肺結核 患者につ
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表3健 康 者INAH200mg,Sulfazin 4g併 用,時 間 別 排 泄 量

図51NAH 200mg,Sulfazin 4g併 用 内服,累 積 曲線
図4健 康 者INAH200mg,Pyrazinamide3g

併 用,累 積 曲線

表4健 康 者INAH200mg,Pyrazinamide 3g併 用,時 間 別 排 泄 量

表5肺 結核,患者INAH200mg単 独,時 間別 排泄量

図5肺 結核患者INAH200mg単 独,累 積 曲線 図6肺 結核患者INAH200mg,PAS10g併 用

表6肺 結核患者INAH200mg,PAS10g併 用,時 間別排泄量
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表71NAH200mg,Pyrazinamnide 3g併 用,時 間 別 排 泄 量

図7肺 結 核 患 者INAH200mg,Pyrazinamide3g併 用 図8肺 結 核 患 者INAII800mg(Prokg18mg)内 服

表8肺 結核 患者INAH800mg(pro kg 18mg)内 服,時 間別排泄量

き,INAH単 独,PAS10g併 用,Pyrazinamide 3g併

用投 与 して その尿 中へのINAH排 泄状況 を検 した。ただ

し実験前48時 間はすべ ての薬剤投 与を中止 した。表5,

6,7お よび図5,6,7は その時 間別排泄量 な らびに累

積 曲線 を示 した ものであ るが,長 期INAH使 用肺結核患

者 もINAHの 代謝状況 は,健 康春1回 投 与例に変 らない

成績 を示 した。

表8,図8はINAHの 大箪800m9(piokg18mg)を 肺

結核患者 に経 口投与 した ものであ る。24時 間で投 与量 の

70%を 尿 中に排泄す るが,そ のアセチル化比 率は77%で

Prokg4～5mgの 如 き常 用最 の投与時 に比 しややアセチ

ル化比率 の低下す る成績 を認 めた。急激 に大量 のINAH

が吸収 され るため,ア セチル化 されず にそのまま排泄 さ

れ る割合 が大 きくな るため と考 える。

考 案

Stricklandら12)は ヨード酸 ソーダによ る ガスメ トリ

ーでINAHの 血 中濃度 を測定 し,PASを 併用 す るもそ

の値 はINAH単 独 内服の場合に等 しい こ とを示 したが,

一 方JohnsoR20)は 鳩肝の アセ トン乾燥粉末 と反応 さす

ことに よ り観察 され るINAHの 減量が,PAS,Sulfon-

ilamnideで 阻害 され ることを認め,INAHとPAS,Su-

lfonilamideが 共 存す るときは それ らの アセチル化が互7

に牽制 され る もの と解 釈 し,INAH,PASを 併用す る

ことに よ り有効INAH濃 度がINAII単 独 内服時 に勝 るこ

とをカミ唆 した。

著者は 上の よ うなア セチル化 阻害現 象が生体 内で見 ら

れ るや否や を検すべ く,健 康者 な らび に 肺結核患者に

INAH単 独投与の場合 とPAS,Sulfazin,Pyrazinamide

を併用 した場合 とのINAHの 尿 中排泄状況 および そのア

セチル化 比率 をAZMに よ り検 したが,そ れ らの間に有

意の:差異 を認め えなかった。ただLNAHをprokg18mg

の如 き大量に投与 した際 には アセチル化比率がやや低下

す る傾向を認めた。

結 論

健康者な らびにINAHを 長期投与せ る肺結核患者につ

き,LNAHの 尿 中排泄状況 をAZMに よ り検 し次の如 き

成績 を得 た。

1)INAII200mgを 経 口投与 した場合,そ の約80%

が24時 間 尿中に排泄 され るが,そ の約90%は アセチル化

物 として排泄 され る。

2)PAS,Sulfazin,PyrazinamldeをINAHと 併

用内服 したが,INAHの 排泄状況に著変な く,そ の アセ

チル化 阻害 も認め られなかつた。

3)INAHを 大量投与 した際の尿 中アセチル化 物の排

泄比 率は,少 量投与 の際 に比 し低下す る傾 向を認 めた。
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