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INH誘 導体 の生体内運命 な らび にそれ らの抗結核 作用の機 作について

第2報INH誘 導体の抗結核作用について
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緒 言

さきに著 者1)はAzotometryを 用いてINH誘 道体の

生体 内運命 を追求 し,Isonicotinic acid hydrazide Na

 methansulfonate(IHMS)は 皮下注射 して も,経口投与 し

て も生体 内でINHを 遊離す るのに対 し,著 者 の使用 し

た その他 の誘道体 は皮下 注射時 には,そ のままの形 で尿

中に排 泄 され るが,経 口投与時 にはおそ らく消化管 内で

INHと なつて吸収 され るものであ ることを報告 した。

これ ら誘道体 の抗結核作用 については,多 くの基礎 的

お よび臨床的研究 が報告 せ られ,臨 床的に も有効 でかつ

副作 用の少ない ことが認め られてい るが,動 物実 験にお

け る投与量 は著 しく大な るため,こ れ らの成績 か ら臨床

的価値な らびに作用機作 を正確 に判断す ることは困難 と

想 われ る。 ここにおいて著者は投与法に よる生体 内運命

と,動 物 実験におけ るそれ らの抗結核作用 との関係を検

し,こ れ ら誘導体 の抗 結核作用 の機作 を朗 らかにす ると

共 に,そ の臨床的意2を 考察 す る目的を もつて本研究 を

行い,興 味 ある成績 を得たので報告 す る。

実験材料および方法

使用に供 した薬 剤は次の如 くであ る。

Isonicotinic acid hydrazide Na-glucuronate(INH-

Gl)

N-Isonicotinyl-N -glucosyl hydrazine(GI)

N-Isonicotinyl-N'-O-carboxybenzylidene hydrazine

(INH-CBA)

N-Isonicotinyl-N'-a-carboxyethylidene hydrazine

 INH-pyruvate hydrazone(IP)

Isonicotinic acid hydrazide Na-rnethansulfonate

(IHMS)

マウスはNA2-Nishida系 の体重16～18gmの もの を用

い,1群10匹 としこれ に人型結核菌黒野株 グ リセ リン ・

ブイ ヨン2～3週 間培養 の菌浮遊液(湿 菌量5mg/ml)

0.1mlを 尾静脈 に注射感染せ しめ,感 染翌 日よ り1週6

日間皮下注射 または経 口投与 によ り薬剤 を投与 し,死 亡

時 まで継続 した。生存 マ ウスは5週 間観察後屠殺 した。

死 亡または屠殺 マウスは剖検,肺 病変 の程度 を観察す る

一方,肺 の定量培養 を法 の如 くに行 つた。肺病変 の程度

は肉眼的 に次 の如 く分類 した。

0肺 に結核結節 を全 く認 めない もの

1全 肺 に1～ 数 コの結核結 節のあ るもの

2全 肺に10数 コの結核結 節のあ るもの

3全 肺の半分以下 に結核結 節のあ るもの

4全 肺の大部分に結核結節のあ る もの

各薬剤の投与量 は マウス体重g当 の γ数 を もつて表わ

し,各 誘導体の量は分 子量か ら計算 した含有INH量 で

記載 した。図 において「注」は皮下注射,「 内」は経 口投 与

の場合 を示 した。

実 験成 績

図1～5は 結核感染 マウスの生存率 を示 した成績で あ

る。本実験 は2回 に亘つて行つた もので あるが,非 治療

群 マウスは大体18日 前後で全部斃死す る。一方治療群に

おいて はINHは 皮下注射,経 口投与共 に1γ/gmで す

で に著明 な生存期 間の延長 を認め,2お よび4γ/gmで

は観察5週 間 の期間 中全例生存 した。

各誘道体での治療成績 は先に記述 したAzotometryに

よる尿 中排泄の成績か ら推論 したINHの 生成率 と極め

て よ く平行 した成績 を示 した。すなわ ち生体 内でINH

になる場合に は効果 を発揮す るが,そ の ままの形で尿 中

に排泄 され る場合に は効果 を示 さない。

図1はINH-GIの 成績 であるが,皮 下注射では1,2,

4γ/gmで 無効,経 口投与では1γ/gmで はわずかに生存

期間の延長 を認め,2,4γ/gmで は全例生存 した。

図11NH-GIに よる実験的 マウス結核症 に対

す る治療実験

図2はGIの 成績 であ るが,皮 下 注射 では2,4,8γ/

8mで 無効,経 口投与 で も1γ/gmで 無効,2,4γ/gmで

は全例生存 した。
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図2GIに よ る実験的 マウス結核症 に対す る治療実験

INH-CBA(園3)の 場 合 も皮 下 注 射 で は1,2,4γ/gm

で無 効,内 服 で は1γ/gmで わず か に,4γ/gmで は全 例

生 存 し た 。

図31NH-CBAに よる実験的 マウ ス結核症に

対す る治療実験

IP(図4)の 場合 には皮下注射 にて も2,4,87/gmで

それ ぞれわずかなが ら生存期 間の延長 を認 めた。 この現

象は注射 までに水溶液 中で一部遊離 してい るINHに よ

る もの と解釈 してい る。経 口投与では誘導体 中最 も効力

が強い。

図4IPに よる実験的 マウス結核症 に対 す る治療実験

図5IHMSに よる実験 的 マウス結核症 に対 す

る治療実験

IHMS(図5)の 場合 は皮下注射,経 口投 与時共 に同 程

度 の効力 を認 め,1γ/gmで は中等度 の生存期 間の延長 を

認 め,2,47/gmで は全例生存 した。

死亡 した マウスの肺臓の肉眼的所見は既述の如 く分類

し,各 群にお ける病変 を ヒス トグラムで示す と図6の 如

くであ る。生存 マ ウスは5週 間後屠殺剖検 した。非 治療

図6実 験 マ ウス各群 の肉眼 的肺病変 の ヒス トグ ラム

群は全肺 野の大部分 に結核結 節を認 め るも,INH1γ,

2γ/gmと 増加 す るに したがい,注 射群 内服群共 に病変

の程度 も減少 し,INH4r/gm投 与群 では注射群,内

服群共 に全 く肉眼的 には結核結節 を認めない。IHMSも

大体INHと 大差 はなか つた。INH-GI,GI,INH-CBA

では注射群 はいず れ も非治療群 と同程度 の肉眼的所見 を

認 め,内 服群 の2γ,47/gmで はか な り病変 は減少 して

い る。IPも2γ,4γ/gm注 射群 では非治療群 と変 りな

く,8γ/gm注 射群 はやや減少,内 服群 においては1γ,

27,47/gmと 増量 す るに したがいは るかに減少 を示 し

てい る。

臓器 の定量培養 はマウスの死亡時お よび生存 マウスで

は5週 間後屠殺 し,各 群10匹 中任意 に選んだ2匹 ずつの

肺,脾,肝 の各臓器の10mg/mlの ホモ ジェネィ トを作

り,そ の0.1mlを1%KH2PO4培 地 を用いて定量 培養 を

行い8週 間後に判定 した。 その成績 は表1に 示 した如 く

で,生 存期間 と肺病変の程度 とが ほぼ平行す る成績 が得

られた。

考 案

以上 の動物実験の成績は さ きに報告 したAzotometry

に よる成績 か ら推定 したINH生 成率 と極めてよ く平行

した成績 を示 した。すなわ ちINHの 生 成 され易 い もの

ほ ど強い抗 結核作用が認め られた。 この ことは少な くと

も生体内での有効 型は遊離 のINHの みであ ることを示

してい る。すなわ ちAcetyHNHは もとよ り,試 験管 内

で強い結核菌発育阻止 作用 を示す 諸 種のhydrazone型
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表1実 験マウス肺脾肝の定量培養成績

表中 「注」は皮下注射,「内」は経口投与 を示す
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の代謝産物 も生体内においては無効型であ ると考 えな け

れ ばな らない。堂野前,伊 藤 ら2)が早 くよ り指摘 した如

く,INH誘 導体が その ままの形 で抗結核作用 を発揮す

る もの とすれ ば,Acety1化 が防止 され,INHの 効果 を

よ り大な らしめ うる もの と考 えたが,か か る考 えは妥当

でない ことを知つ た。か くの如 く有効 なのは遊離のIN

Hの みで あるとい うことになると,血 中あるい は組織 中

の遊離INHの 濃度 を如何 にして高 くかつ長 く持続せ し

め るか とい うことが重要 な問題 となるが,現 在 まで の定

量法 では遊離INHの み を特異的 に定量す るこ とはで き

ない現状で ある。

以上の如 くINH誘 導体 はINHに なつて効 くものと

すれ ば,こ れ らINH誘 道体 は如何 なる臨床的意義 を有

す るのであろ うか。

INH誘 道体が仮令 そのままの形で効果 を発揮す る も

の として も,INHと 交叉耐性が存す る以上,新 抗結核

剤 とはいい えない。 ましてやINHに なつて はじめて効

果 を発揮す る もので あるとすれ ば,そ の意 味ではINH

を投与す るの となん ら変 りがないわけであ る。 しか しな

が らINH誘 道体 はINHに 比 し毒性 が遥かに弱 い とい

う長 所があ る。 したがつてINH投 与に よる副作用 の強

い患者 にはINH誘 道体 を使用 すべ きであ る。また著者

らの臨床経験 によれば,普 通量 のINHで は効果 が少 な

く,大 量投与 によつて初 めて奏効 を見 る場合 が少 な くな

い 。このよ うな症例 に対 しては,毒 性 の少 ない誘道体 の

方が よ り安全 にその大量 を投与 し うる利点が ある と思 わ

れ るのであるが,こ の問題 につい ては目下多数症例 につ

き系統的 な検討 を実施 中である。いずれ にせ よ現在 のと

ころ,著 者 らは以上2つ の場合がINH誘 導体 の適応 で

あ り,こ の点に本 剤の臨床的価値 を認め うると考えてい

る。 ただ しINH誘 道体 は一時に その全部が遊離のIN

Hに なる ものではな く,動 物実験 におい て も,誘 道体の

効果 は分子量比 で換算 した相当量 のINHよ りもかな り

劣 るこ とが認 め られ た。したがつ てこれ ら誘導体 を実際

臨床的 に使用 してその効果 を期待す るためには,分 子量

比か らのINH換 算量 よ りも大量 を使用す る必要が ある

と思われ る。

結 論

マウスでの治療実験 によれ ば,誘 道体 そのままの形で

生体内 を循環す る と考 え られ る場合 には効果な く,分 解

してINHに なると考 え られ る場合 には強い抗結核作用

を示す。すなわ ちこれ ら誘導体の抗結核作用は一にかか

つてINHへ の分解 の難易 によつ て決定 され る もの と考

え られ る。以上の実験成績 よ り,少 な くと も生体内で は

遊離INHの みが抗結核作用 を発揮す る もので あると考

えなけれ ばな らない。
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