
27
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吉 良 枝 郎

東京大学医学部沖中内科教室

受付 昭和55年9月50日

I　 緒 言

イ ソニ コチ ン酸 ヒドラジ ッ ト(以 下INHと 略 す)

の代謝 に関す る研究の沿革 につ いては吉 田がすでに詳述

したこが1),Hughes 2)に よ り示 されたこ個 人差 の問題,ま たこ

Morse 5)に よ り明 らか に されたこ日本人 と欧米 人の 民族

の違 いによ るINH代 謝位相の 差の 問題は,さ らに

Harris 4)によ り米 国在住 の 日本人二世 と欧米 人 との間 に

差 のあ ることよ り,食 事,環 境等 の因子 を除外 し うると

思 われ る実験条件において明瞭に示 され,し たこがつ て こ

れ ら以外の体 質的要因にその原因 を求め,非 活性化 の迅

速 型 と遅 延型 とは それ ぞれ異 なつた母集団 に属 す るもの

であ るとの仮説 をたて られ るにいたこつた。一方動 物の種

類 に よつて もINH代 謝 の異な ることは よ く知 られて

お り,五 味5)は マ ウスではacetyl化 が きわめて 少な

いの に反 し,海 瞑,兎 で はマ ウスよ りもacetyl化 率の

高い ことを報告 してお り,ま た中園6)に よる と犬で は

acetyl化 は行なわれず,Hydrazon型,Isonicotin酸

へ の分解 が主 であ ると述 べてい る。 これ ら個人差,種 属

差 の問 題の解 明に関して1959年Knight&Harris 7)

は遺伝 的観 点か ら家系調査法 によつ てINH代 謝 の研

究 を行ない,INH血 中濃度が遺伝 によ り支配 されて

い る事 実 を米 国におけ る第18回 結核化学療法討議会 に

発表 した。

一方 著 者 らの1人 吉 田は 国立東京 療養所 に おいて

1958年 来肺結 核患者に ついてINH.血 中濃度 の 測 定

を行 ないすでに発表 したが,そ の154例 の 肺結核 患者

の血中濃度 を検討 した さい,た こまたま3組 の 同胞の活

性I NH血 中濃度 が同胞相互 間でかな り類 似す るこ と

を認 め この成績 よ りINH代 謝が個体の素質的因子 に

よ り影響 され る可能性が予測 された。冲中内科 において

はすでに昭和25年 来双生児に関す る内科的研究 を続 け

て きてい るので,遺 伝学的研 究方法の1つ で あ る双生児

法 によつて この仮定 を実証 しよ うとして次の実験 を行 な

つ た。

II　研 究 方 法

前報 と同 じく特殊試験管 にPABA 20γ/cc添 加 したこ

1%KH2PO4培 地 を含 む直立拡散法 を用い た。

菌液 も3週 間 培養 の 人型 結核菌H37Rv株 の0.01

mgper 0.1ccの 蒸溜 水浮遊液 を使用 したこ。双生児 は都

内某中学校の1年,2年,3年 生 で12才 よ り14才

にわ た る男女54組108例 で,一 卵 性は男21組,女

22組,二 卵 性は11組 で,体 重 は22kgよ り54kgと

か な りの巾を示 した。なお双生児の卵性診断は東大脳研

式 方法 に よ り東 大附属 脳研究所お よび東大法医学教室 に

てな ざれた ものであ る。

薬剤の 投与 方法 はINH結 晶4mg per kgを 午

前8時 に服用 し,4時 間後 の 午前12時 に 二重 蓚酸入

りの試験管 に採血後血漿 を分離 し,そ の1cc宛 をあ ら

か じめ結核菌 を接種 したこ試験管底 に注入 し,37℃ 孵卵

器 内に直立 させ2週 間後 に判 定し 阻止帯 の 長 さを測定

した。 また20組 に おいてはPASに よるINH

acetyl化 抑制の 機構解 明 を 目的 として 前記実験の翌 日

PAS-Cal 1.59をINH 4mg Per kgに 併用投与

して同 じ く4時 間後 に採 血した。

III　実 験 成 績

(A)INH 4 mg per kg投 与時 について

図1　 一卵性双生児相互 間におけ る活性INH

血 中濃度 の比較

INH4mg/kg per os

mmは 阻 止帯 の長 さ,γ/cは 活 性INH濃 度(以 下同 じ)
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INH4mg per kg投 与後4時 間 日にお ける活性I

NH血 中濃 度は最高2.4γ/60,最 低0γ/CC,平 均0 .56

γ/Ccで あ る。 これを男女別 にみ ると前者 では平均0 .54

γ/cc,後 者 で は 平均0.58γ/ccで 男女 間に有意差 は認

め られない。

卵性別 については双生児 の 両者(A, Bと す)間 に

おいて血中濃度の値につい て相関関係 を検討す る と,図

1の ごと く一卵性双生児(MZ)で は密 な相関関係 を認

めた(r=0.951,P<0.01)。

二卵 性双生 児(DZ)に ついては 図2の ごと くで 密

な相 関は認 め られないが(r=0.254,P>0.1)AB相

互 間の血 中濃度 の よく類似せ るもの としか らざるもの と

の2群 が明瞭 に区別 され,11組 中7組 は前者 に属 し,

4組 は後者 に属 した。 しか してMZとDZと の間 に

は1%以 下の危険率で有意差 を認め た。 さ らに双生児

両者 間の血 中濃 度値 の差 について検討す ると,図3に み

られ るごとく,AB間 の差 が 土0.3γ/60以 内の もの は

MZで は42組 中41組97.6%で 一致 率の高いのに

反 しDZで は11組 中7組63.6%に 認 めたにす ぎ

図2　 二卵性双生児相互間におけ る活性INH

血中濃 度の比 較

INH4mg/kg per os

図3　 双生児相互間における活性INH濃 度
差よりみた一卵性双生児と二卵性双生児
との比較

図4　 対 照 例

ず,残 り4組 は それ ぞ れ ±0.4γ/cc,±0.5γ/cc,±

0.8γ/cc,±2.4γ/ccの 相 違 を示 した 。 ち なみ に これ ら

108例 の中 よ りABそ れ ぞ れ の群 の う ちで 無 選 択 的

に1組 ず つ 組 合 せ を作 つ て これ を対 照 とし て そ れ ぞ れ

のABの 相 関 関 係 を検 討 し たの が 図4で あ るが,均

等 に分 布 され な ん ら一 定 の 傾 向 は 認 め られ なか つ た 。

(B)INH 4 mg Per kgとPAS-Cal 1.5gと の

併 用 投 与 時 に つ い て

MZ 16組32例 に つ い てINH 4 mg Per kgと

PAS-Cal 1.5gを 併 用投 与 し,4時 間後 の 活 性INH

血 中 濃 度 を測 定 し た結 果 図5の ご と く一 部 に はPAS

を併 用 す る こ とに よ り血 中 濃度 の増 加 を認 め るが(32例

中7例)大 部 分 の 例 で は ほ とん ど変 動 を 示 さ ない 。 し

か し図6に み られ る ご と くMZで は この 場 合 に も 密

な 相 関 を認 め た(r=0.916,P<0.01)。

この こ とはABい ず れ か 一方 がPAS併 用 に よ り

INH血 中濃 度 が 上昇 す る さい に は他 の 一 方 も 同様 に

しか も同程 度 に増 加 し,ま た逆 にPAS併 用 に よ り大

し て変 動 を示 さ ない 例 で はAB揃 つ て変 動 し な い こ と

を示 して い る。

(C)各 個 人 にお け るINH代 謝 型 の分 類 につ い て

次 に108例 の 値 に つ い てhistogramを 作 る と図7の

ご と く0.25γ/ccお よび0.9γ/cc付 近 を 谷 とす る三

峰 性 の 曲 線 を 画 き0.3γ/06未 満 は108例 中45例

(41.6%)で 平均 値 は0.12γ/cc±SD 0.03γ/cc,

0.3γ/cc以 上1.0γ/cc未 満 は45例(41.6%)で 平

均 値 は0.50γ/cc±SD 0.22γ/cc,1.0γ/cc以 上 は

18例(16.8%)で 平均 値 は1.687/cc±SD 0 .38

γ/ccで この3群 の平 均 値 の 間 に は有 意 差 を 認 め た 。 こ

れ ら3群 は それ ぞ れrapid-,intermediate-,slow

 inactivatorに 相 当す る もの と考 え られ る。 ま た別 に41

例 の肺 結 核 患 者 に お け るINH 4 mg per kg投 与6

時 間後 の値 に つ い て のhistogramで も図8の ご と く三
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図5 INH単 独投 与時 とPAS併 用時 との活 性INH

血 中濃度 の比 較

6一 卵性双生児相互 間にお け るPAS併 用

時 の活性INH血 中濃度 の比較

INH 4 mg/kg+PAS 1.5g

図7 INH 4 mg/kg経 口投与後4時 間 目の

活性INH血 中濃度 の分布

峰 性 の 曲 線 を得,0.15～0.2γ/ccお よび0.6γ ～cc付 近

に 谷 を認 め た 。0.125γ/cc以 下 に 山 を もつ 一群 は16例

図8 INH 4 mg/kg経 口投 与後6時

間 目の活性INH血 中濃度の分布

(39%)で 平均 値 は0.08土SD0.06γ/cc,

0.3γ/ccに 山 を もつ 一 群 は17例(41.5%)

で平 均 値 は0.35±SD 0.09γ/cc,ま た1.5

γ/ccに 山 を もつ 一群 は8例(19.5%)で 平均

値 は1.66±SD 0.60γ/ccで 各 群 に 属 す る分

布 割 合 は 双生 児 に お け る4時 間 値 の 場 合 とか

な りよ く類 似 し各 群 平 均 値 につ い て も相 互 間 に

推 計 学 的 に有 意 の差 を認 め た 。

考 案

臨床上の問題に結 び付いた概念 としてMitchell8)に

よ り提唱 され たrapid-,intermediate-,slowinacti-

vatorの3つ の異 なるINH代 謝型 はHarrisの 個

体の素因の差で はないか とい う仮説 以来個体差 の問題 の

解明 に努力が払 われて きた。す なわ ちMandel9)は254

例 の入院患者 の検索 でその55%は1.2～1.6γ/ccに

peakを 有す る0.62ッ/cc以 上の 群 に,ま たこ45%は

0.2γ/ccにpeakを 有す る0.6γ/cc以 下 の群 に 属し

全体 として0.6γ/ccに 谷 を有す る明快 な二峰 性の 曲線

のみ られ ることを示 した。またKnight and Harris7)

はINH 4 mg/kg服 用後2,4,6時 間の活 性INH

血 中濃度 を測定 した結果,2時 間値 では釣鐘型の分布曲

線 を示 し,4時 間値 では二峰性 の傾 向 を示すが軽度で,

6時 間値 においては0.4γ/ccに 谷 を有 す る典 型的な 二

峰 性曲線 を認 め,rapid inactivatorとslow inactiva-

torの それぞれの平均値 は統計 的に有意差 の あることを

認 め,こ の ことは遺伝形 質に よるものであ るこ とを暗示

してい ると報告 してい る。 われわれの108例 の 内服後

4時 間 日の活 性INH血 中濃度値 についての検索では

明瞭 な三峰 性曲線 を認 めた。一方肺結核 患者41例 の6

時間値 について も同様 の傾向 を 示したこ。 小川10)も4

mg/kgのINH投 与後 の6時 間値 では0.15～0.2

γ/ccお よび0.6～0.87/ccに 谷 を もつtrimodalの 分

布 を認 めてお りわれわれの それ とよ く一致 してい る。

以上 よ り日本人においてはrapid-,intermediate-,

slow inactivatorの 判定基準 として 表1の ごとく分け

られ るのではないか と考 えてい る。

本報 におい てわれ われが 内服後4時 間値 を 採用 したこ

理 由 としては6時 間値 を採 用す ると,前 報 に 明 らか な
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表1　 日本 人 に お け るrapid-,intermediate-,

& slow inactivatorの 判 定 基 準 へ の 試 案

よ うにすで に測定不能 の低濃度 あ るいは0に まで 減 少

して しまつてい る例が あ り,2被 検者 についてのpattern

の一断面 を比較す るには不適 当 と考 えたこか らにほか な ら

ない。

MZとDZと の血中濃 度の 相関係数では 統計 的に

有意差 を認 めたこが,後 者の例数が少 な く問題 はあ るが,

前者 では1組 の値 に 明瞭 な 類 似性 を示 し,rapid in-

activatorはrapid inactivatorと,slow inactivator

はslow inactivatorと 対 をなすに反 し,後 者では それ

ぞれ類似性 を示す組 と全 く類似 性の認 め られない組 とが

存在す ることが 明 らか であ る。 またINHとPAS

の併用時にお け るINH血 中濃度 の変化 について も上

昇例 と非 上昇例 に分 け られ,上 昇 例で はA, Bと もに

同程度の上昇 を示 し,非 上昇 例ではA,Bと もに上昇

を示 さず,し たこがつて図6の ごとき相関 を 示 した。 以

上 の ことよ りINH代 謝 機構において活 性INH濃

度 を指標 としてその代謝 過程 を みたこ場合,MZに おい

て はそのpatternは 類似性 を示 す もの と考 え られ,ま

たPAS併 用時に み られ たMZに おけ る類 似性 も

PASに よるINHのacetyl化 の 抑制 の 機 構の相

似 性 を物語 る もの と考 え られ る。

さて双生児法は 遺伝研究 の1つ の方法 で あつて周知

の とお りMZとDZと の比較対照か ら出発 して人 間

におけ る種 々の個体差 の原因 として,遺 伝的素因 と環境

とのいずれが関与してい るか を決定す るに役立つ方法で

あ る。今,あ る現象 について相当組数の双生児 を集 めて

2人 が類似 した現象 を呈 す る場合,そ の割合(類 似率)

をMZとDZの 間で比較 して,も し両者 に差が なけ

れ ばその現象 は個体 の受精後 の環境 因子 の結果 であ ると

結論 し,も しMZの 類似 率がDZの それ よ り大 き く

推計学 的に有意差 があれば,そ の現象 の個体差 の原因 と

して遺伝的素因 の関与 を考 え る必要 があ ることにな る。

われわれ は双生児 にお け るINH血 中濃度 の成績 を推

計学的 に検討 しMZとDZの 間に1%以 下の危 険

率で有意差 を認 めたこことよ り個体 におけ るINH代 謝

には遺伝的素因が関与 してい ることが結論 で きるのであ

る。

Knight and Harrisの20家 系 につい ての 研究 は こ

の遺伝関係 を 一層明 らかに してい る。 すなわ ちslow

 inactivatorとslow inactivatorの5組 の両親 よ り生

まれ た19例 の 子供は 全例slow inactivatorで あ る

が,rapid inactivatorとrapid inactivatorと の 組 合

せか らの19例 の子供ではrapid inactivatorが11例,

slow inactivatorが8例,ま たslow inact.とrapid

 inact.と の10組 の両親 か らの36例 の子供ではrapid

 inact.は17例,slow inact.は19例 であつた。

以上 よ りslow inact.は メ ンデル法則 の劣性形質 であ

り,rapid inact.は 優 性形質 と考 え られ る としてい る。

生体 の物質代謝 を遺伝学的観点 よ り研究 した報告は ま

だ少 ない。Berry 11),Grouchy 12)は双生児等の尿中の

ア ミノ酸 をchromatographyに よつ て 分 析 し,β-

amino-isobutyric acidの 排泄 が 遺伝的影響 を受 けて

い る事実 を明 らか にした。田坂 らは双生 児の脂 質代謝 に

ついて研究 を行 なつ てい る。INH代 謝 の 遺伝 に 関し

てわれわれお よびKnightら に より示 されたこ事 実は負荷

試 験に よる成績 で あるだ けに方法論的 に従来 の研究 か ら

一歩 前進 したこものであ り
,こ のINH血 中濃度測 定試

験 は結核 臨床 の場合のみな らず人間の遺伝体質学 の研究

に有 用な検査法 に発展 す るで あろ うと考 え られ る。

一方治療医学 において薬剤 に対す る生体の反応性―

解毒機構 としてのacetylatiOn等 ― に関 して遺伝的個

体差の問題が明 るみに出 された ことにな る。また冲中 ・

三上13)14)は 双生児研究か ら結核症 の 生 体防禦機 構 を

検討 し遺伝お よび年令 に規制 され たこ自然抵抗力 が結核症

において関与す るこ とを述べてい る。 ここにINHと

い う結核治療薬 の治療機序が遺伝的素質 によ りなん らか

の影 響を受 け るか もしれない事実が示 され た現在,結 核

患 者の臨床 において発生病理 の面 のほかに治療 の面にお

い て も個体 の遺伝体質 を常 に考 慮にいれ なければ な らな

い と考 え る。すなわ ち,host-parasite relationshipよ

りさ らにhost-parasite-drug-relationshipが 問題 とな

る訳で あ る。 ともあれ この双生児 におけ るINH活 性

血 中濃度の測定 によつて得 られ た知見 は今後 さらに多 く

の分野 に興味 ある研究課 題 を提供 す るで あろ うと考 え ら

れ る。

結 論

生体 におけ るINH代 謝 の個体差 の本体 を解明す る

日的で双生児(MZ 43組,DZ 11組)を 対象 として

実験 を行 なつ た。INH 4 mg per kgを 内服 させ4時

間後の活性INH血 中濃度 を小川氏 の直立拡散法 で測

定 した。ま たこMZ 16組 に つい ては さらにPASに

よるINH acetyl化 抑制機構 を検討 す る目的でINH

 4 mg per kgとPAS-Cal 1.59を 併用 内服 して同様

の実験 を行なつ た。

血中濃度 の値 について双生児間で相関関係 を検討す る

と,MZで は密 な相関関係 を認め るが,DZで は有意

の相関は認 め られ ない。 しか し血中濃度の類似せ る群 と
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しか らざ る群 の2群 が存在 す る。 またPAS併 用時

に もINH血 中濃度 はMZで 有意 な相関 を認 めPAS

併用に よ り双生児の一方が上昇す る例で は他方 も同程度

に上昇 し,上 昇 のみ られない 例では2人 と もほ とん ど

変動 を示 さなかつた。

以 上の成績 を双生 児理論 に よ り検討 した結果,INH

の血 中濃度値 は遺伝 に影響 されてお り,し たがつて個 体

にお け るINH代 謝 は遺伝 的素 因が関与 してい るとい

うことがで きる。

なお108例 の4時 間値 についての分布 曲線 では0.3

γ+60お よび0.9γ/cc付 近 に谷 を有 す る三峰 性曲線 を,

また41例 の肺結 核患者 に お ける6時 間値に ついて も

0.2γ/cc,0.6γ/cc付 近に谷 を もつ 三峰性 曲線 を 認 め

た。 これ よ り,日 本人 におい てはrapid inactivatorは

4時 間値 が03γ/cc未 満,6時 間値 が0.2γ/cc未 満,

slow inactivatorは4時 間値が1.0γ/cc以 上,6時

間値 が0.8γ/cc以 上,intermediate inactivatorは そ

の中間 と考 えるのが妥 当 と思われ る。

終 りにINH血 中濃度測定法等 につ いて種 々御助言

を頂 いた,国 立東 京療養 所砂原茂一所長,小 川 政 敏 博

士,結 核予 防会島尾忠男 博士お よび研究の実際 にあたつ

て理解 あ る御協 力 を頂 いた東大附属学校沢田校長始 め諸

先生 に感謝 します。

要 旨は第35回 日本結 核病学会に発表 した。
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