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INHお よびその誘導体の活性血中濃度ならびに代謝型に関する研究

松 崎 芳 郎 ・斎 藤 千 代

結 核 予 防 会 結 核 研 究 所

受 付 昭 和55年10月18日

研 究 目 的

生体にこ投与されたantibioticの 血中濃度を把握す る

てとはてのもののinvitroに おける抗菌力 とinvivo

における治療効果にこついて研究を展開する基礎の1つ で

あろう。INHの 血 中濃度に 関してはINHの 発見

以来化学的定量法による測定が行なわれていたが,近 時

結核菌 自体を用いる生物学的定量法が考案 され るにて及

び,血 中の生物学的活性INH濃 度 にては生体内におけ

るINH代 謝 のpatternの 相違によ り個人的,人 種的

または動物の種類別に著 しい差が存在す るてとが判明し

ている。既報1)の でとくモルモットを用いた動物実験

にこおいて十分にて進行性の結核症を惹起 し,て れに対 して

INH prokilo 4mg, 10mg, 15mgお よび20mg

を1回 に注射したときの血中活性濃度は投与量の増加

にこ従つて上昇 している。てのような治療を毎 日1回 行

なった6週 間後の結果では投与量が 多いほど治療効果

が優れている。次に2)同 じく重症に感染 させた モルモ

ットにINH prokilo 10mgお よびIHMS prokilo

 20mgを1回 に経口投与した場合 と4時 間おきに3回 に

分割して投与した場合を比較すると,ど ちらの薬 剤 群

において も毎 日1回 投与よ り3回 分割投与のほ うが優れ

ており,血 中活性濃度を長時間一定濃度以上に維持する

ほうが短時間高濃度をもた らすよりも有効であるてとを

認めた。人の結核症は動物の場合より複雑であり以上の

ような事実を確かめるてとは容易ではないが原理的には

同様であると思われ る。てのような観点か ら(1)INH

の投与量の変化による血中活性濃度の増減,(2)そ の各種

誘導体服用時の活性濃度の時間的推移,㈲ 血中の活性

INH濃 度 と尿中に緋泄 され るINHお よび その代

謝産物の関係か ら生体内におけるINHのinactiva-

tionを 解 明しようとした。

〔1〕 INHの 投与量と血中活性濃度

研究方法:健 康成人12名 にておのおのINH0.1g,

0.2g,0.3gお よび0.4gを 服 用せ しめ,服 用後2

時間,4時 間および6時 間にご血液3.6ccを 採 取し10

%拘 櫞酸 ソーダ0.4ccと 混 じ血球を除去 したのち小

川の直立拡散法によつて生物学的活性のINH量 を測

定 し た。

成 績;被 検 者12名 中8名 はrapidinactivatoc,3

名 はintermediate inactivator,1名 はslowinactiva-

torと 判 定 され る。 ての3群 にこつ い て2時 間,4時 間

わ よび6時 間 の 値 の 平 均 値 を あ げ る と表1お よび 図1

の よ うに0.1g投 与 で はrapid inactivatorは0.44.

0.1,0,intermediate inactivatorは0.57.0.0.slow

 inactivatorは1.5,1.0,0.7で あ る。0.2g投 与 で は

rapidは0.83,0.29,0.09,intecmediateは1.77,

0.57,0.27,slowは3.6,1.5,1.3と な り,0.3g投

与 で はrapidは1.34,0.51,0.2,intermediateは

2.4,1.27,0.4,slowは4.0,4.0,3.0と な る 。0.4

g投 与 で はrapidは1.91,0.9,0.35,intermediate

は3.17,1.33,0.53,slowは4.0,2.5,2.5mcg/ml

で あ る。slow inactivatorは1名 で あ るが ての 例 は

0.1g服 用 後8時 間 に0.5,10時 間 に お い て も0.36

mcg/mlの 活 性濃 度 を維 持 して い た｡

〔II〕 INHお よび そ の 各 種 誘 導 体 の 血 申活 性 濃 度

研 究 方 法:健 康 成 人9名 につ い てINH300mg,

IHMS 600mg,INHG 800mgお よびIPC 660mg

を それ ぞ れ1回 に 服 用 させ,服 用 後2時 間,4時 間 お

よび6時 間 の 血 中活 性INH濃 度 を 測 定 し た｡各 誘

導 体 の 投 与量 はINH 300mg相 当量 で あ る。

成績:被 検 者9名 中5名 はrapid inactivatorで4

名 はintecmediate inactivatorで あ る。 ての2群 につ

い て2時 間,4時 間 お よ び6時 間 の値 の平 均 値 を あ げ

る と表2お よび 図3の よ うにINH服 用 で はrapid

inactivatol‚Í1.28,0.42,0.18, intermediate inactivator

は2.33,1.43,0.45と な る。IHMS服 用 で はrapid

は1.04,0.66,0.35,intermediateは1.5,1.3,0.78

とな り,INHGで はrapidは0.98,0.48,0.18,in-

termediateは1.43,0.78,0.53で あ る。IPC服 用

で はcapidは1.0,0.58,0.3, intecrnediateは1.58,

0.88,0.63mcg/mlと な り,INH誘 導 体 は い ず れ も

INHよ り もINHの 血 中 活 性 濃…度 の ピ ー ク は ほ と

ん ど常 に 低 い が,持 続 は 誘 導 体 の ほ うが 一 般 にこ長 い 。

〔III〕 人 お よび 実験 動 物 に お け るINH代 謝
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表1 INHの 投与量 と血中活性濃度(mcg/ml)

R: rapid I: intermediate S' slow

図1 INHの 投与量 と血中活性濃度

研 究 方 法;INHのrapid inactivatoc, slow inac-

tivatorお よ びintermediate inactivatorに つ い てI

NH 4mg/kgを 内服 せ しめ た の ち経 時 的 に採 取 した尿

に つ い て 白 井 の 方 法 に よ りナ フ トキ ノ ン,ズ ル ホ ン酸 を

用 い て 遊離INH, acetyl INHお よ びHydrazone

型INHを 分 別 定 量 した 。 ま た 犬,家 兎 お よ び モル モ

ッ トに つ い て 同 じ く4mg/kgのINHを 経 口投 与 し

た の ち3時 間 ま で の尿 に つ い て 同様 な 測 定 を行 な っ た 。

成 績:図4に 示 した で と くrapid inactivatorで は

acetyl化 が 著 明 で 服 用 したINHの70%前 後 が

acetyl INHと して 尿 中 に 排泄 され,Hydrazone型

INHお よび遊離INHは 約8%お よび20%程

度の 排泄をみたにす ぎない。slow inactivatorで は

acetyl INHはrapid inactivatorの 約3/5と な り,

Hydrazone型INHお よび遊離INHは 約3倍 お

よび1.5倍 となつている。図5は 経時的に採取した尿

中の3者 の比率を示したもので,3時 間,6時 間,9

時 間,12時 間および15時 間における比率は 同一被検

者についてはほとんど変わ らない。次に実験動物の種類

別についてみると,犬 の尿中にはacetyl INHを 全 く

認めないものがあ り,ま たあっても非常に少量である。

モルモットは極度なrapidの 型 を示しprokilo 4mg
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表2 INHお よび誘導体による血中活性濃度

R: rapid inactivLtor I: intermediate ina tivator

図2 INH服 用 量 と血 中活 性濃 度 との相 関

(rapid inactivatorに つ い て)

図3 INHお よび誘導体内服時の血中活性濃度

(INH0.3g相 当量)

のINHを 投与 した6時 間後の尿

中にはきわめてわずかのacetyl IN

Hだ け をみるにこすぎないか,あ るい

はてれらを全 く証明できないてともあ

つた。

考 察

血中活性INHの 生物学的測定法

の考案により,生 体に投与 されたIN

Hの 血 中活性量には個人にこより顕著な

差があり各人の示す活性濃度の高低にこ

よりrapid inactivator, interme-

diate inactivatorお よびslow inac-

tivatorの3型 に区別 され,て のよう

な濃度の推移過程は個人個人異なって

いるが同一人では常に同じであ り,性,

年令,疾 病の有無にこ関係のないてとが

判明してきた。 われわれ も既報3)の

ように健康成人について臥床安静時と

過激な運動時およびalkohl摂 取 によ

る酩酊時における活性INH濃 度 の

相違を検討したが,同 一人の各測定値

は常にほとん ど同じ値を示 してのよう

な条件の変化によってもINHの 血

中活性濃度には影響のないてとを知つ

た。研究1に おいて 同一人に わける

血中活性濃度は投与量の増加に従つて

上昇するてとを確かめたが,投 与量の

調節をもつとも必要 とするrapidin-
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図4　 人INH 4mg/kg内 服後尿中累積量

図5 INH 4 mg/kg内 服後の尿中排泄代謝物(%)

activatorに つ い て み る と表1お よび 図2の よ うにこ

INH 0.1g1回 内服 で は4時 間 後血 中 に活 性 のIN

Hが 証 明 され る もの は ほ とん どな い 、服 用後4時 間 の

活 性濃 度 をみ る と,個 体 差 が か な り 著 しい が0.39服

用 時 に は0.2g服 用 時 の 約1.5～2.5倍 の濃 度 が 達 せ

られ,0.49服 用 時 に は0.29服 用 時 の2.5～3倍 の

濃 度 が 得 られ て い る。0.49服 用 時 に は0.39服 用 時

の 約1。5～2倍 の 濃 度 とな る。 服 用後6時 間 の 濃 度 を

み る と0.49服 用 時 にこは0.3g服 用 時 の1.5～2倍

で あ る。 ま たslow inactivatorの0.1g服 用後2時

間 の 値 と同 等 の 血 中濃 度(1.5mcg/ml)を 得 るた め に

はrapid inactivatorで は0.39の 服 用 を 必 要 と

し,slow inactivatorの0.1g服 用 後4時 間 の 値 と

同等 の血 中濃 度(1mcg～ml)を 得 る ため にてはrapid

inactivatorで は0.4gの 服 用 を 必 要 と す る。slow

 inactivatorの0.1g服 用 後6時 間 の 値 と 同 等 の 血 中

濃 度(0.7mcg/ml)に 達 す るた め に はrapidinact-

ivatorが0.4gを 服 用 して も不 足 で あ ろ う。

次に各種INH誘 導体の血中濃度の推

移を比較 したが研究に 用いたIHMS,IN

HGお よびIPCは 生体内において活性

INHと なつて 抗菌作用を発揮 すると考

えられているものである。INH換 算0.3

g1回 内服時の血中活性濃度はINH誘 導

体はINHよ りも最高濃度はほとんど常

に低いが持続濃度では誘導体のほ うが一般

に優れている。五味 ら4)の 化学的 定量法

によるINHお よび誘導体の比較の結果

も実験手技の相違により濃度の数値は異な

つているが同様な推移傾向を示している。

ついで研究皿においてrapid inactiva-

tor, Slow inactivatorお よびinterme-

diate inactivatocに ついて尿中に 排泄 さ

れ た遊 離INHお よ び代 謝 産 物 で あ るacetyl INH

とHydrazone型INHの 関 係か ら 生 体 内 に お け る

INHのinactivationを 追究 した が,図4お よび 図

5の で と くrapid, intermediateお よびslow inacti-

vatorの い ず れ の 型 に お い て も 服 用 したINHは15

時 間 以 内 にて大 部 分 が 腎 よ り排 泄 され て い る。 一 方 その 尿

中 に お い て,遊 離INHお よびHydcazone型INH

に対 してacetyl INHの 量 が 占 め る 比 率 はslow

inactivatorで は50%以 下 で あ るの に 比 しrapid in-

activatorで は約70%に 達 して お り,経 時 的 に採 取 した

尿 中 の各 代 謝 産 物 の比 率 にては ほ とん ど差 異 が な い 。伊 藤

ら5)もazotometry法 を用 い て尿 中 のINH代 謝 物 を分

別 定量 しINHの 解 毒 はacetyl化 一本 で 行 な わ れ る

もの で な く,INH pyruvateを 主 とす るHydrazone

形 成 と二元 的 に 行 な わ れ,ま た非 酵 素 化 学 的 にてイ ソ ニ コ

チ ン酸 と な る可 能 性 が あ る と 述 べ てい る。 しか しHy-

drazone型INHの 抗 結 核 菌作 用 はINHに 比 して き

わ め て微 弱 な もの で あ り イ ソニ コチ ン酸 に は抗 菌 力 は存
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在 し ない 。 した が つ て各 個 体 の血 中 に お け る活 性INH

濃 度 の 消 長 を左 右 す る もの は,生 体 のINH代 謝 に お

け るacetyl化 の 機 能 の相 違 が そ の 主 要 な 因 子 で あ る と

考 え られ る。 実験 動 物 に つ い て も同 様 に して 検 討 を行 な

つ た が,犬 は特 異 的 なslowの 型 を示 しprokilo 4 mg

を経 口投 与 した尿 中 に は 多 量 のHydrazone型INH

お よび 遊 離INHの み を 認 めacetylINHを 全 く

認 め な い 例 もあつ た。 中 園 ら6)の 犬 の 剔 出肝 を 用 い た

INH灌 流 実 験 の 成 績 もてれ を 裏 付 け て い る。 ての よ

うな犬 に対 す るINH pfokilo 10mgを 経 口 投 与 し

た血 中活 性濃 度 を測 定 す る と,2時 間 後 の 値 は7mcg/

ml,4時 間 後 の 値 は6mcg/mlで,6時 間後 に お い て

も3mcg/mlに 達 す る濃 度 を維 持 して お り,さ らに 投

与 を連 日継 続 す る と9例 中2例 が14日 以 内に死 亡 し

た が,て れ はacetyl化 がINHの 大 な る解 毒機 転 で

あ る て と を 示 す もので あ ろ う。 モル モ ッ ト は 極度 の

rapid acetylatorでprokilo 4 mgのINHを 経 口

投 与 した6時 間 後 の 尿 中 に は きわ め て わ ず か のacetyl

 INHの み をみ るに す ぎな いか,あ るい は てれ ら代謝

物 を 全 く証 明 で きな い て と もあ り,て の よ うなtypeで

は腎 よ りの排 泄 が非 常 に 速 い て と も考 え られ る。

結 論

1)　 健 康 成 人 に種 々 な る量 のINHを 投 与 し,生 物

学 的 方 法 を用 い て血 中 の活 性INHの 量 を測 定 して,

INHの 投 与 量 と血 中 活 性濃 度 との 関 係 を 検 討 し た。

INH投 与 後2時 間,4時 間 お よび6時 間 の 値 の 平

均 値 をあ げ る と0.1g服 用 で はrapid inactivatorは

0.44,0.1,0,intermediate inactivatorは0.57,0,

0,slow inactivatorは1.5,1.0,0.7で あ る。0.29

服 用 で はrapidは0.83,0.29,0.09,intermediate

は1.77,0.57,0.27,slowは3.6,1.5,1.3と な り,

0.39服 用 で はrapidは1.34,0.51,0.2,intecrne-

diateは2.4,1.27,0.4,slowは4.0,4.0,3.0と

な る。0.49服 用 時 に はrapidは1.91,0.9,0.35,

ntermedlateは3.17,1.33,0.53,siowは4.0,2.5,

2.5mcg/mlで あ つ て服 用量 の増 加 に従 つ て 血 中 活 性濃

度 は上 昇 し て お り,両 者 の 相 関 関 係 に つ い て考 察 を加 え

た 。

2)　 同様 に し てINHお よび そ の各 種 誘 導 体 服 用 時

に お け る血 中 活 性INH濃 度 の消 長 を比 較 した 。IN

H換 算0.3g1回 服 用 後2時 闇,4時 間 お よび6時

間 の 値 の 平 均 値 を あ げ る と,INHで はrapid inac-

tivatorは1.28,0.42,0.18,intermediate inac-

tivatorは2.33,1.43,0.45と な る。IHMS服 用 で は

rapidは1.04,0.66,0.35, intermediateは1.5,

1.3,0.78と な り,INHGで はrapidは0.98,048,

0.18,intermediateは1.43,0.78,0.53で あ る。I

PC服 用 で はcapidは1.0,0.58,0.3,intermediate

は1.58,088,0.63m69/mlと な り,INH誘 導 体 は

い ず れ もINHよ り血 中活 性濃 度 の ピー クは ほ とん ど

常 に低 い が,持 続 は誘 導 体 の ほ うが 一般 に長 い 。

3)　 β-Naphtoquinoneを 用 い る 化 学 的 方 法 に よ り人

お よび 実 験 動 物 のINH投 与 時 に お け る尿 中 の代 謝 産

物 を分 別 定 量 し,生 体 内に お け るINHのinactiva-

tionと 血 中 の活 性INHと の 関 係 に つ い て検 討 し た 。

rapid inactivatoc, intermediate inactivatocお よ び

slow inactivatorの い ず れ の 型 にこお い て も 服 用 したI

NHは15時 間 内 に大 部 分 が 腎 よ り 排 泄 され,そ の 尿

中 に おい て遊 離INHお よびHydrazone型INHに

対 し てacetylINHの 量 が 占め る 比 率 は,slowin-

activatorで は50%以 下 で あ るの に 比 しrapid inact-

ivatorで は約70%に 達 して わ り,経 時 的 に採 取 した

尿 中 にお け る各 代 謝 産 物 の比 率 に は ほ とん ど差 異 は み ら

れ な か つ た。 ての よ うな結 果 よ り各 個 体 に お け る血 中活

性INH濃 度 の 消 長 を左 右 す る もの は 生 体 のINH

代謝 に お け るacety玉 化 の 機 能 の 相 違 が 主 要 な る因 子 で

あ る と考 え られ た 。 実験 動 物 に 関 して は 犬 は 特 異 的 な

slowの 型 を示 して お り,そ ル モ ッ トは極 度 なrapidの

型 で あ る。

稿 を終 わ るに の ぞ み,御 指 導,御 校 閲 を頂 い た岩 崎 龍

郎 先 生,な らび に御 助 力 を頂 い た岩 井 和 郎,池 田純 雄,

青 木正 和,戸 井 田一 郎,初 鹿 野 浩,工 藤 賢 治,西 川 元 通,

高 原 誠,高 原 浩,諸 先 生 にて深 い 感 謝 の意 を表 し ます 。

本論 女 の 要 旨 は第35回 結 核 病 学 会 総 会 にお い て報 告

した 。
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