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ア ゾ トメ トリーに よ る イ ソ ニ コチ ン酸 ヒ ドラヂ ド(INAH)

の生体内運命に関する研究

第3報INAH誘 導体のアゾ トメ トリーな らびに定量法の改良
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緒 言

第2報 におい て,肝 障害時 な らびに極端に大量のINA

Hが 投与 された場合 にはINAHと 焦性葡萄酸 との ヒ ドラ

ゾー ンが非常に高率に排泄 され ることを報告 した1)。 こ

のINAHと 焦性葡萄酸 との ヒドラゾー ンはア ゾ トメ トリ

ー的 に全 く新 しい態度 をとる。すなわ ちCr AZMに て

N2を 発生 し,Fe AZMに てはN2を 発生 し難 く,酸 性 処

理 にて両AZMに て理論値通 りのN2を 発生す る性 質を有

す ることが明 らか となつた。かか る物質が尿中に排泄 さ

れ てい る以上,従 来行つ て きたAZMに よるINAHの 定

量法は不完全 といわねばな らない。 そこで著者 は 定 量

法 の改良 を試み,ま ず1-Isonicotiny1-2-acetyl hydra-

zineを 正確に分別定量す る方法を創案 した。以下 その改

良法 な らびに それに よる実験成績 を報告 す る。

実 験 方 法

動物実験 は雄性家兎 を使用 し,尿 は カテーテルに よ り

採取 した。2時 間毎に尿 を集 め,8時 間 まで の 尿 を 採

り,お のおのにつ き定量 を行つた。四塩化 炭素 に よる肝

障害 その他の方法 は前報 と同様であ る。

定量は尿2mlにIN硫 酸1mlを 加 え,5分 間室 温放

置後前報 と同 じ く装作 してFe AZMお よびCr AZMを

施行す る。(以 下本法 を酸処理AZMと 称す る)

実験 成 績

INAHな らびにその誘導体 の溶液 に従来 のFe AZM

な らびにCr AZMを 施行 した成績 を表1に 示 した。表

に示 され るよ うにINAH誘 導体 のAZMに 対す る態度は

次の3群 に大別 され る。

1)Fe AZMな らびにCr AZMの 両者 でN2を 発生す

る。

2)Fe AZMの みでN2を 発生 し,Cr AZMで はN2を

発生 しない。

3)Fe AZMで はN2を 発生 しないか あるい は発生 し

て も極 くわずか であ り,Cr AZMで よ り多量のN2を 発

生 す る。

INAHを 生 体 に投 与 し た場 合,尿 中 に排 泄 され る代 謝

産 物 はINAH(1),1-Isonicotinyl-2-91ucosylhydrazine(2),

1-Isonicotiny1-2-acetylhydrazine(14)な らび にINAHと

焦 性 葡 萄 酸 お よび α-ケ トグル タル 酸 との ヒ ド ラゾ ー ン

(10,11)の5つ と考 え られ るが,前2者 は第1群,ア セ チ

ル化 物 は第2群,後 の2者 は第3群 に属 す る。 なお イ ソ

ニ コチ ン酸 お よび イ ソニ コチ ノイル グ リシ ンは,本 法 で

はN2を 発 生 しな い 。

松 田の発表 したINAH代 謝産物 のAZMで は第3群 に

属す る2つ の化合物 が考慮 され てい ない。著者の酸処理

AZMは,上 の両物質 が酸性 処理 に よ り第1群 と同 じ く

両AZMでN2を 発生す るよ うになることを利用 して,ア

セチル化物 を正確 に分別定量で きるよ うに改良 した もの

であ る。

INAHの 代謝産物 の尿 溶液 の従来 のAZMな らび に酸

処理AZMに よる成績 を表2に 示 した。INAHと 焦性葡

萄酸 お よび α-ケトグル タル酸 との ヒドラゾーンは無処

置 のAZMで はCr AZM値 がFe AZM値 よ り遥か に大

きな値 を示す が,酸 処理AZMで は両者 とも両AZMで

ほぼ等量 のN2を 定量的 に発生す る。 その他の代謝産物

では原法 と酸処理変法 との間 に変化 を認 めないか ら,酸

処置AZMに よれば,INAHの 代謝産物 中アセチル化物

のみが,Fe AZMでN2を 発生 し,℃rAZMで はN2を 発

生 せず,他 のすべ ての ものは両AZMでN2を 発生す るこ

とにな る。したがつて酸処理FeAZM値 は代謝 産物の

総量 を表 わし,酸 処理 ℃rAZM値 はア セチル化物以外

の代謝産物 のすべ てを表 わす ものであ る。

次 に種 々の条件 におけ るINAHの 尿 中排泄状況 を原法

な らびに酸処理AZMで 検 した成績 を示す 。表3,図1

は健康入にINAH 200mgを 頓用 内服 した例 であ る。2

時問毎に尿 を集 め,24時 間までの排泄 状況 を検 した もの

で あるが,Fe AZM値,Cr AZM値 と もに酸 処理 で少 し

く高い値 を示すが,そ の差は24時 間で,Fe AZM値 では

投与量 の6%,Cr AZM値 で は2%で あ り,ア セチル化

比率 では1%程 度の差 を認 め るにす ぎない。
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表1 INAHな らびに その誘導体のAZM(M/1000溶 液2cc,理 論値44.8mm30°C760mmHg)

表2 INAHな らびに その代謝産物の尿溶液 の原法お よび酸処理AZM

(M/1000溶液2ml,理 論値448mm30°C760mmHg)
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表3健 常 人INAH 200mg経 口投与,時 間別排泄量

図1健 康人INAH 200mg経 口投与

(尿中排泄累積曲線)

表4,図2は 健康家兎 に4mg/kgを 皮下注射 して,そ

の尿 中排泄状況 を投与後8時 間まで の間で検 した もので

あ るが,ほ ぼ人体200mg内 服時 に近 い様相 を呈 した。

表5,図3は 健康家兎に20mg/kgを 皮下注射 した場

合で,4mg/kg投 与 の場合 に比 し原法 と酸処置 の両AZM

図2健 康家兎INAH 4mg/kg皮 下注射

(尿中排泄累積曲線)

表4健 常家兎INAH 4mg/kg投 与,時 間別排泄量

表5健 常家兎INAH 20mg/kg投 与,時 間別排泄量
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図3健 康家兎INAH 20mg/kg皮 下注射

(尿中排泄累積曲線)

図4健 康家兎INAH 40mg/kg皮 下注射

(尿中排泄累積曲線)

表6健 康家兎INAH 40mg/kg投 与,時 間別排泄量

の差 が大 きくなつてい る。

表6,図4,表7,図5は それぞれ40m8/kg,80mg/kg

を皮下 注射 した成績 であ る。40mg/kgで は2時 聞まで,

80mg/kgで は8時 間まで,と もに原法で はCr AZM値

がFe AZM値 を上廻 る値を示 してい るが,酸 処理AZM

で はFe AZM値 がCr AZM値 よ り高 くなつてい る。 こ

れ はアセチル化物の存在 を示す ものであ るが,そ の差 は

極 めて僅かであ り,か か る大量投与の際 には生体 のア セ

チル化能 力がおいつかず アセチル化 が非常 に低率 となる

ことが観察 され る。

表8,図6は 四塩化炭素肝障害家兎にINAH 4mg/kg

を皮下注射 した ものであ る。原 法ではCr AZM値 がFe

 AZM値 を上廻つ た ものが,酸 処理AZMで はその逆 とな

り,健 康家兎に大量投与 した場合 に似 た関係 を示す 。す

なわ ちINAH 4mg/kg程 度の投 与で も肝障害 あ る時 はア

セチル化能 力が極 めて低下 してい ることが認 め られ る。



1957年3月 128

図5健 康家兎INAH 80m/kg皮 下注射

(尿中排泄累積曲線)

図6肝 障害家兎INAH 4mg/kg皮 下注射

(尿中排泄累積曲線)

表7健 康家兎INAH 80mg/kg投 与,時 間別排泄量

表8四 塩化 炭素肝障害家兎INAH 4mg/kg投 与,時 間別排泄量

総括お よび考案

以上各種INAH誘 導体 のAZMを 検 し,3群 に分 け う

る ことを認 めた。INAHお よび その代謝産物 は それぞれ

次 の群 に属す る。

第1群 両AZMでN2を 発 生 す る。

INAH,1-Isonicotiny1-2-glucosyl hydrazine.

第2群Fe AZMでN2を 発 生 し,Cr AZMで は発 生

しな い もの 。
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1-Isonicotinyl-2-acetyl hydrazine.

第3群Fe AZMで はN2を 発生 し難 く,Cr AZMで

よ り多量 のN2を 発生す るもの。

INAHと 焦性葡萄酸 との ヒ ドラゾー ン。

INAHと α-ケトグノレタル酸 との ヒドラゾーン。

以上 の うち第3群 の ものは溶液の状態では非常に不安

定で,室 温放置 によ り漸次両AZMでN2を 発生す るよ う

にな り,強 酸性 で容易 に両AZMで 理論値 に近 いN2を 発

生す るよ うにな る。したがつて酸処理AZMを 行 うこと

によ りINAHお よびその代謝産物 の総量 な らび にアセチ

ル化物 の分別定量 は原法 よ りも正確 に行い うる もの と考

え られ るが,第3群 の物質の正確 な測定は困難で ある。

しか し原法 な らびに酸処理法 におけ るFeAZM値 の差以

上 にこれ らの物質 が排泄 されてい ることは確かで ある。

しか も第2報 において報告 した如 く,大 量のINAH投 与

尿 についての濾紙 ク ロマ トグラフ 花一に よる成績 よ り,

肝機能障害の際や,大 量のINAHが 投与 された場合に多

量に排泄 され る第3群 物質は主 としてINAHと 焦性葡萄

酸 との ヒドラゾーンであ ると考 え られ る。すなわ ち肝障

害の際には肝臓の アセチル化能 力が低下 し,一 方におい

て含水炭素 中聞代謝の障害に よ り焦性葡 萄酸 の蓄積 を き

た し,そ の結果,大 部分のINAHは その ヒ ドラゾーンと

して尿 中に排泄せ られ る もの と考 え られ る。 また大量の

INAHが 一時 に投与 された際には,生 体のア セチル化機

能は これ を一時に処理 しえず,残 りの多 くの部分 は焦性

葡萄酸 との ヒドラゾピ ンとなつて排泄 され るが,こ の ヒ

ドラゾーン形 成はINAHが 生 成 され る焦性葡萄酸 を捕捉

す る力 が強いためか,あ るいはINAHが 含 水炭素代謝 の

障害 を起 して焦性葡 萄酸 の蓄積 を起 し,そ の結果多量 の

ヒドラゾーンが形 成せ られ るのか,目 下 なお研究 中であ

る。

さ らに松 田はINAHお よびINAHと 焦性葡萄酸 な らび

に α-ケトグル タル酸 との ヒ ドラゾーンが酸性で β-ナフ

トキノンスノレフォン酸 ソーダで固定 され ることを報告 し

てい るが,こ れ ら物質 がアル カ リ性 では比較的安定 であ

ることを利 用 して,さ らにINAHの みの分別 定量す る方

法 につ き目下検討中であ る。

結 論

AZMに よる尿 中INAHな らびにその代謝産物 の定量

には,松 田の原法 では不適 当であ り,酸 処理AZMを 行

うべ きであ る。か くす ることによ りINAHの 代謝産物 の

総量な らびに1-Isonicotinyl-2-acetyl hydrazineが 正

確に分 別定量 され る。
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