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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1報INH誘 導体の生体内運命 について

下 村 康 夫

大阪大学医学部第三内科学教室(主 任 堂野前維摩郷教授)

受 付 昭 和52年5月15日

緒 言

最近諸種のIsonicotinic acid hydrazide(INH)誘

導体が報告せ られ,広 く臨床的に応用せ られ る傾向にあ

るが,そ の生体内運命については僅かにZamboniら1)

お よびDe Moenら2)の 報告があるのみである。すな

わちZamboniら はIsonicotinic acid hydrazide Na-

methansulfonate(IHMS)を 皮下注射すればかな りの部

分がそのままの形,あ るいはINHと して排泄されるこ

とを認め,De Moenら はINHのglucuronolactoneの

acetyl化 比率の低いことを報告したにすぎない。

そこで著者は各種INH誘 導体の生体内運命を明 らか

にせん と欲し,先 に同僚那須5)～5)がINHの 生体内運

命を追求する際に用いたAzotometryを 応用して実験を

行つた結果,こ れ ら誘導体は投与法によつて生体内運命

の異なることを見出したのでその成績 を報告する。

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'-ƒ¿-Carboxye thylidene hydrazine

 INH-pyruvate hydrazone(IP)

N-Isonicotinyl-N'-ƒ¿,ƒÁ-di Carboxypropylidene hydr

 azine INH-ƒ¿-ketoglutarate hydrazone(INH-ƒ¿ KG)

Isonicotinic acid hydrazide Na-methansulfonate(IHMS)

Azotometryは 松 田6,7)の 原 法 に したが い,投 与 後4時

間 お よび8時 間 まで の尿 に つ き行 つ た 。

実験 成績

この場合の考え方の基礎 としたのはAcetyl-INH排 泄

の有無である。先に同僚那須が報告 した如く,INHを

投 与すれば投与対象が健常人あるいは健常動物であり,

しか も投与量が4mg/kg程 度である限 り,総 排泄量の90

%はAcetyl-INHと して排泄 され る。Acetyl-INHが 排

泄 されれば,フ エ リチアンカ リAzotometry(Fe AZM)

と重 クロム酸カリAzotometry(Cr AZM)の 間 に差がで

て くる筈である。 もしINH誘 導体投与尿にっきAzot-

ometryを 行つた結果 この差が認め られず,投 与 した薬

剤自体のAZM的 性質がそのまま尿中に証明され る場合

にはAcetyl-INHは 排泄されていない ものと解釈 され

る。Acetyl-INHの 排泄のないことは遊離のINHが 生

成されていないことを意味する。したがつてかかる場合

には投与した誘導体はそのままの形で尿中に排泄されて

いるもの と解釈しうる。これに対しAcetyHNHが 排泄

される場合には,投 与した薬剤は体内で一旦INHに な

つているもの と推察される。先に述べたINH投 与時の

Acetyl-INH比 率の一定していることよ り,Acetyl-INH

の排泄比率はそのままINHの 遊離率 とも考え られる。

本実験は以上の如 き考 えにしたがつて行つた。以下の実

験において,皮 下注射は健常雄性家兎,内 服は健常人に

ついて行つた。家兎の場合はカテーテルによ り尿を採集

した。なお一部誘導体については入間に も皮下注射を行

つたが,実 施した範囲内では入間と家兎との間に本質的

な差違は認めなかつた。

1)INH

INHを 投与した場合には図1の 如 く皮下注射時,経

口投与時共にFe AZM値 はCr AZM値 を遥かに上廻 り,

この両者の差だけAcetyl-INHが 排泄されていることが

認められ,こ れ ら両投与法の間には本質的な差違 を認め

なかつた。以下Azotometryに よる尿中排泄の図におい

て実線はFe AZM値,点 線はCr AZM値 を示す。N2理

論値は投与全量より発生すると考 えられるN2量 を算出

したものである。

2)INH-Gl

本剤 を皮下注射すれば図2の 如く,投 与8時 間後まで

の尿の両AZM値 は全 く一致することが認められた。す

なわち尿は投与 したINH-Glそ の ままのAzotometry的

性質を示す。この現象は先に述べた如 く本剤が皮下注射

された場合にはそのままの形で排泄されていることを示

している。これに対し経口投与すればINHを 投 与した

時 と同様な曲線を描 く。すなわちAcetyl-INHが 高率に

排泄されていることを示す。先に述べた如く本剤は経口

投与により,消 化管内において分解してINHと な り吸

収されるもの と考えられる。

3)GI
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図1INH投 与時の尿中排泄

図2INH-Gl投 与時の尿中排泄

図3はGIを 投与 した場合の尿中排泄の成 績 で あ る

が,INH-Glの 場合 と同様,皮 下注射すればそのままの

図3GI投 与時の尿中排泄

図4INH-CBA投 与時の尿中排泄
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形で排泄され,経 口投与すればINHに な ることを示 し

ている。ただしGI投 与の場合はFeAZM値 とCrAZM

値 との差が低率なることか ら,INHに なる比率が小で

あると考え られ,さ らにまた総排泄量 と考えられ るFe

AZM値 の少ないことか ら吸収 も悪いと思われる。

4)INH-CBA

本剤 はAZM的 にはCrAZM(十),FeAZM(一)な る

性質を持つ。本剤を皮下注射すれば図4の 如 く,本 剤の

もとのままの性質で尿中に排泄されるのが認められる。

ところが経口投与すればINH投 与の場合 と類似の曲線

を描 く。すなわち本剤 も皮下注射すればそのままの形で

尿中に排泄され,経 口投与すればINHに な るものと解

釈 しうる。

5)IP,INH-αKG

これ ら両剤はGIと 共にINHの 生体内代謝産物の1

つである。両剤はAzotometry的 に はINH-CBAと 同

群に入れ られるが5',そ の態度は必ずしも一定しない。

しかしなが ら傾向 としてはCrAZMで ほぼ理論値に近い

N2を 発生 し,FeAZMで は僅かなN2し か発生しない。

一般にINHのHydrazoneは 水溶液中でINHと そ

れぞれのHydrazoneに 解離 し,そ の解離度はことに溶

液のpHに 左右 されることが知 られている。これ らHyd-

razoneの 中で も,IP,INH-αKGの 両剤は特に解離 し易

く,単 に水溶液 として放置す るだけでも徐々にINHを

遊離するものと考えられ る。このことはAzotometryに

おいて,水 溶液のまま放置すれば,漸 次FeAZMでN2

図51P投 与時の尿中排泄

を発生するようになることか らも推察 される。本剤の水

溶液がFeAZMに てN2を 発生す るのは,そ の分だけす

でにINHを 遊離 しているものと著者は解釈 してい る。

図5,6の 如 く本剤を皮下注射すれば,も との性質の

まま尿中に証明され,経 口投与すればINH投 与 と同様

な尿中排泄の状況を示す。したがつてこれ ら両剤 も体内

図6脳H-αKG投 与時の尿中排泄

に入れば安定であり,皮 下注射されればそのままの形で

尿中に排泄 されるものと考えられる。ただし先に も述べ

た如 く,注 射するまでにすでに溶液中で一部INHを 遊

離 していることは当然考慮されねばな らない。これに対

し経口投与すればその化学的性質か らも,誘 導体中最 も

簡単にINHに な るもの と思われる。

6)IHMS

本剤の場合は上述の諸種の薬剤の場合と異な り,図7

の如 く皮下注射して も,経 口投与して も,そ の尿中排泄

状況は 王NH投 与の場合と同様な様相を呈す。すなわち

本剤は体内において容易にINHを 遊離するものと考え

られる。
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図71HMS投 与時の尿中排泄

考 案

以上の如 くAzotometryを 用いてINH誘 導体の生体

内運命を追求 した結果,非 常に興味ある成績 が 得 られ

た。すなわちINH-G1,GI,INH-CBA,IP,INH-αKG

等 は皮下注射すればそのままの形で尿中に排泄され,内

服すれば消化管内でINHに なつて吸収 されるものと考

え られる。ただしこのうちGIは その尿中排泄状況より

みて比較的INHを 遊離 し難いし,ま た吸収 も悪い。ま

たIP,INH-KGは 上述の如 く水溶液の状態では不安定

であ り,一 部INHを 遊離 しているものと推察 される。

さらに本剤はその化学的性質か らみても経口投与では誘

導体中最 もINHに な り易いと考えられ る。これに対 し

IHMSは 皮下注射,内 服時共にAcetyHNHが 高率に排

泄されることか らも,生 体内において比較的容易にIN

Hに な るものと考えられ る。

これ ら誘導体がどこでINHを 遊離するか とい う問題

に対し,著 者は胃液の酸度が大 きな関係を持つているも

の と考えている。これ ら誘導体は酸性溶液,あ るいは胃

液中に置 くことによりいずれ もINHを 遊離する。ただ

しGI,IHMS等 は酸による分解は儀かであ り,IP,INH-

αKG等 は比較的容易に分解 され る。IHMSの 場合には胃

液以外に体内での分解が考えられる。これ らの詳細な点

に関してはなお実験を継続中である。

結 論

INH誘 導体のうち,INH-G1,GI,INH-CBA,IP,INH-

αKGは 皮下注射すれば そのままの形で尿中に排泄され

るが,経 口投与すれば消化管内でINHと なつて吸収さ

れ,大 部分のものがAcetyHNHと して尿中に排泄され

る。これに対 しIHMSは 皮下注射,経 口投与の場合共,

Acety1-INHが 高率に排泄せ られ,生 体内でINHを 遊

離するものと考えられ る。
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