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緒 言

前報1)に おいて報告 した如く,INAHは 尿中排泄量の

約90%が ア セチル化物 として排泄される。このアセチル

化現象は解毒機能の一種で,そ の機能は主 として肝臓に

おいて行われるものと考えられ る。第1報 において報告

したのは肝機能正常者における成績であるが,今 回は更

に肝機能障害時のINAH代 謝状況について検 し,併 せて

INAH大 量投与時の代謝状況についても実、験を行つたの

でその成績を報告す る。

実験材料および実験方法

肺結核患者36名(重 症9名,中 等症11名,軽 症17名)

につ きINAHを200mg経 口投与し,24時 間蓄尿を行い,

この尿につ きフェリチアンカリならびに重クロム酸カリ

アゾ トメ トリー(そ れぞれFe AZMな らびにCrAZM)

を施行 してその排泄状況を検した。両AZMの 定量法は

前報に述べた如 くである。同時に該患者につき肝機能検

査 として,C.C.F試 験 およびB.S.P試 験 を施行した。

動物実験は2.5～3.0kgの 雄 性家兎を用い,INAH投 与

は大腿内側に皮下注射した。実験的肝障害は四塩化炭素

3.5g/kgを カテーテルを用いて胃内注入 して惹起せしめ,

注入後38～48時 間の間で実験した。実験後剖見により肝

臓に中心性壊死が存す るも,腎 臓は組織学的に変化をみ

とめないことを確かめた。

濾紙 クロマ トグラフィーは東洋濾紙No.50お よびNo.

51を 用 い上昇法によつた。

実 験 成 績

肺結核患者36名 にINAHを200mg経 口投与して,そ の

24時 間尿中排泄状況を,Fe AZMな らびにCr AZMで

検 したものを表1に 示 した。松田によればFe AZM値

はINAHな らびにその代謝産物の総量を表し,Cr AZM

値 は総量か らアセチル化物を差引いた量を表わす。しか

して排泄量の90%は アセチル化 されるからCr/Fe値 は

0.1で あ ると松田2,3)は報 告し,著 者の第1報 における諸

種投与法における実験で もINAH 200mg投 与時には,

0.15～0.05の 間を示 した。本実験で も表1に 示す如 く,

0.15以 下 を示す ものが36名 中30名 を占めたが,6名 は

0.16以 上の値を示した。表2にINAH排 泄 と肝機能検査

成績 との関係を示したが,Cr/Fe値 の高い例は肝機能特

にC.C.F試 験陽性者に多い傾向を示 した。特にB.S.Pな

表1肺 結核患者におけるINAH排 泄状況

(200mg経 口投与時,24時 間尿中排泄)

表2肺 結核患者におけるINAH排 泄状況と肝機能
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らびにC.C.Fの 両試験陽性の1例 は特に高い値,0.72を

示 した。本例はCr AZM値 が特に高い上にFe AZM値

が低 く代謝異状が予測 された。

本例にINAH 200mgを 経 口投与し2時 間毎に尿 を集

め,24時 間までの尿につき,Fe AZMな らびにCr AZM

を施行したものを表3,図1に 示 した。本例は重症肺結

核患者でINAH 200mg,Pyrazinarnide 3g,併 用投与

療法を施行したが,Pyrazinamide内 服時胸内苦悶を訴

えたため投薬を中止した。 このPyrazinamide,INAH

併用時における時間毎のINAH尿 中排泄状況を検したも

のが表4,図2で ある。図1で もCr AZM値 が非常に高

くFe値 の1/2を越 えるのが見 られるが,図2で は初期の

6時 間ではCr AZM値 がFe値 を上廻 る値 を示 した。

このような現象は今までに見 られなかつたもので,Fe

 AZM値 がINAH代 謝産物の総量を示すとの概念では説

明できず,こ のような異状代謝の際にはCr AZMでN2

を発生 し,Fe AZMで はN2を 発生 しない物質が排泄さ

れていることが予測 された。

表3肝 障害患者INAH200mg内 服,時 間別排泄量

図1肝 障害患者INAH200mg内 服

同様な現象がときどき強い上腹部痛を訴え,貧 血症が

あ り,左 側肺上部に空洞を認めた結核患者にINAH650

m8(午 前9時350m8投 与 し以後3時 間毎に150"8を2

回投与)を 投与した際にも見 られた。(表5,図3)

なお本患者は肝機能検査はC.C.F試 験陽性であり,後

に肺切除手術を施行したが術後強度の黄疸を併発 した。

上述の異常代謝を示す2例 はいずれ も肝機能障害があ

図2肝 障 害 患 者INAH200mg,Pyrazinamide3g併 用

るものと認められるので,著 者は家兎を用いて肝障害時

のINAH代 謝 を追求すべ く,次 の如き実験を行つた。

まず健康家兎を仰臥固定して尿道にカテーテルを挿入

後4mg/kgのINAHを 皮下注射し,2時 間毎に尿を集

め,10時 間 までの尿につきFe AZMな らびにCr AZM

を施行した。結果は表6,図4に 示す如 くで10時 間まで

でCr AZM値 はFe AZM値 の21%で,ほ ぼ第1報 で報

表5肝 障害患者INAH650mg経 口投与,時 間別排泄量
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表6健 常家兎Pro kg 4mg投 与,時 間別排泄量

図3肝 障 害 患 者INAH 650mg(Pro kg 950mg)経 口投 与

告した正常人におけるINAH代 謝 に近い成績を示した。

この家兎に四塩化炭素3.5g/kgを カテーテルレを用いて胃

内注入し,注 入後38～48時 間の間で同様INAH 4mg/kg

投与 してその排泄状況を検 したところ表7,図5に 見る

ように,投 与後2～4時 間の尿はCr AZM値 がFe AZ

M値 に比 し遥かに高 く,肝 障害肺結核患者にみられたと

全 く同様の現象を示 した。

同様な実験を更にINAH 20mg/kg投 与 して行つた成

績を表8,図6お よび表9,図7に 示した。大量投与す

ればCr/Fe値 が高 くなるのが見 られるが,四 塩化炭素注

入後ではやは りCr値 がFe値 を上廻るのを認めた。

図4健 常家兎4m3/k、 投与

表7肝 障害家兎INAH 4mg/kg投 与,時 間別排泄量

表8健 常家兎INAH 20mg/kg投 与,時 間別排泄量

表9肝 障害家兎INAH 20mg/kg投 与,時 間別排泄量
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表10健 常家兎INAH 40mg/kg投 与,時 間別排泄量

図5肝 障害家兎INAH 4mg/kg投 与

図6健 常家兎INAH 20n/k投 与

図7肝 障害家兎INAH 20mg/kg投 与

図8健 常家兎40mg/kg投 与
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表10,図8は 健常家兎に40m/kgのINAHを 投与し

たものであるが,こ の実験で も投与後4時 間目までの尿

ではCr AZM値 がFe AZM値 よ り高い値を示した。

以上の実験成績 より家兎において四塩化炭素肝障害時

ならびに極端に大量のINAH投 与時には,正 常家兎に

4m/kg程 度のINAH投 与時 とは異なつた代謝の起つて

いることが推測せ られた。

この異状代謝の本態を解明す るために,家 兎にINAH

の大量40mg/kgを 投 与して得られたCr AZM値 がFe

 AZM値 を上廻 る現象を示す尿につき80%エ タノールレを

溶媒として,東 洋濾紙No.51に て濾紙 クロマ トグラフィ

ーで展開し,そ の紫外線吸収帯を溶出して,そ の化学的

性質を検す るとともに,一 方表10に 示 したごとくINAH

とその各種代謝産物 と考えられる物質の濾紙 クロマトグ

ラフィーを行つた結果,INAHと 焦性葡萄酸ならびに α

ケトグルタル酸 とのヒドラゾーンがCr AZMでN2を 発

生し,Fe AZMで はN2を 発生 し難 く,酸 性処理で容易

に両AZMでN2を 発生するようになり,酸 性で β-ナフ

トキノンスルレフォン酸 ソーダで固定され,さ らにその溶

図9AZM的 性質の比較

表11INAHお よびその代謝産物の濾紙 クロマ トグラフィーRf値

液を室温で放置すれば漸次両AZMでN2を 発生す るよ

うになる等,そ の化学的性質が全 く尿中未知物質に一致

し,し か もこの未知物質とINAH焦 性葡萄酸 ヒドラゾ岬

ンは濾紙 クロマトグラフィーで同じRfを 有することを

認めた。

すなわち肝障害時や極端に大量のINAHを 投与した際

にはINAHと 焦性葡萄酸 との ヒドラゾーンが非常に大量

に排泄せられるために,前 記のごとくCr AZM値 がFe

 AZM値 を上廻 る成績を示すものと解釈 しうる。

総括および考案

以上のぐとく肝機能正常時に4mg/kg程 度のINAHを

投与した際には排泄量のほとんどがアセチル化物 として

尿中に排泄されるのであるが,肝 機能障害時や極端に大

量のINAHが 投与 された場合にはその代謝状況は一変す

る。すなわちその場合にはアセチル化物の排泄が極端に

少なくなり,INAHと 焦性葡萄酸 とのヒドラゾーンが高

率に排泄せ られ ることが認められた。

肝機能障害時にみられ る本現象は肝障害のためにアセ

チル化機転が充分に行われず,一 方において肝障害のた

めに増量した焦性葡萄酸とヒドラゾーンを形成するため

と考えられ る。

極端に大量のINAHを 投与した場合のアセチル化比率

の低下はアセチル化機能が大量のINAHを 処理 しえない

ためと考えられるが,焦 性葡萄酸 とのとドラゾーンが多

量に排泄され るの は,中 間代謝産物たる焦性葡萄酸を

INAHが 捕捉するためか,あ るいはINAHが 糖 の代謝障

害を起して焦性葡萄酸の蓄積を起すためであるかは目下

不明で あ るが,こ の点についてはなお研究続行中であ

る。いずれにせよ大量のINAHが 投与 されれば,そ の代
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謝は正常の場合 とは全 く異なつた様相を示す もの で あ

る。したがつて大量のINAHを 投与した尿につきその代

謝産物を追求 し,そ の成績を以て一般的な代謝状況を論

ずることは危険であるといわねばな らない。

結 論

四塩化炭素胃内注入によ り肝障害を起 した 家 兎 に4

mg/kg程 度のINAHを 投与した際あるいは正常家兎に

40mg/kg以 上の大量のINAHを 投与した際には,尿 中

へのアセチルレINAHの 排泄率は少なくな り,INAHと 焦

性葡萄酸 との ヒドラゾーンが高率に排泄せられる。

同様な現象を重症肺結核患者で肝機能障害の高度なも

の2例 においても認めた。

本研究に対して終始御懇篤なる御指導,御 校閲を賜わ

りました恩師堂野前教授ならびに御指道御鞭燵戴きまし
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