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血 清 中 活 性INH濃 度 よ りみ た るINH投 与 方 法

に 関 す る 研 究

山 本 善 信 ・ 坂 本 保 雄

兵 庫 県 立 病 院 柏 原 荘

受 付 昭 和36年11月27日

I　 緒 言

INH単 独 を 人体に 経 口投与す る 場合に 血清 中活性

INH濃 度(以 下血 中濃度 と略称す る)の 経 時 的 変 化

は,何 よ りも大 きく個人 的代謝 型 に よ つ て 左 右 さ れ

る1)～4)。 しか し個人 については経 口投与 された薬 剤が

INH自 体 であるか,あ るいはその誘導体 であ るかに よ

つ て差異が あ るとせ られてい る5)6)° また誘 導体 の場合

には,投 与方法 によつて も差異 を生ず るといわれ,下

村7)は 動 物実験 において経 口投与の場合には,誘 導体は

お お む ねINH同 様に奏効す るが,皮 下注射 を 行 な

うとIHMS(Isonicotinyl hydrazide methansulfo-

nate)の 場合 にはほぼ同様 であ るが,INHG(Sodium

 gluculonate isonicotimyl hydrazon)の 場合 には効果

を示 さな い と 述 べ,さ らに誘導体の生体 内代謝 を研究

し,得 津8)は,家 兎 を用い てINH,IHMS,INHG

の代謝 の状態 を観察 し,IHMS,INHGの 経 口投与

では,代 謝排泄 はほぼINHと 同 じであ るが,注 射 に

よる投与 では 一般 に速やか に 排泄せ られ ると述べ,和

知9)はINH誘 導体の腸管 よ りの吸収がINHに 比 し

て遷延 す るのを認 めてい る。 これ らの研究 は,い ずれ も

INH,IHMS,INHG等 の人体 に対 す る治 療効果

に関連 した研究 であ る。われわれは,血 清 中活性INH

濃度の面 よ りINH,IHMS,INHGを 経 口投与 し

た ときの 相互間の血清濃度の 差異 を,か な りの臨床例

(256例)に つ いてま とめ,さ らにIHMSを 同一例 に

種 々の方法 で投与 して,各 投 与方法 間の血 中濃度 の差異

を研究 し,血 申濃度 を高 く維持す るなこめの基礎 的必要条

件を追 求す ることがで きなこので ここに発表す る。

II　INH,IHMS,INHG経 口投 与時

におけ る血中濃度の推移

i)実 験材料な らびに実験方法

柏原荘入院 中の特記すべ き肝 障害 を認 めない症例 を,

性,年 令,肺 病巣にかかわ りな く無作為抽 出 して研究 に

供 しなこ。INHは4mg/rg,IHMSは7.9mg/kg,

INHGで は10.8mg/kgを,そ れ ぞれ 第1群,第2

群,第3群 に投与 し,投 与後2,4,6時 間 目に被検者

肘静脈 よ り採血 し沈渣 判定法10)に よつて 微 生物学的に

血 中濃度 を定量 した。ついで第4群,第5群,第6群

について は そ れ ぞ れINH8mg/kg,IHMS15.8

mg/kg,INHG21.6mg/kgを 各被 検者 に経 口投与

し,同 様 に投与後2,4,6時 間で血 中濃度 を測定比較

した。 これ ら各群の被検者 数は表1の とお りで ある。

Table 1. Numbers of Male and Female 

Cases of Oral Dosage

Numbers of female cases are put in brackets.

ii)　実験成績

本定量法で測定 しなこ値 は,試 供結核菌 の発育が 阻止 さ

れ てい る試験管の 中の最大稀釈倍数 を もつて表 わ し,血

申濃度の必要 な ときには,0.04γ に当該倍数 を乗 じて

求 めた。われわれの定量方法 では,対 照試験 におけ る試

供結核菌 の最少発育 阻止濃度が常 にINHO.04γ/cc,

IHMS0.08γ/ccで あ り,INHGで は0.08γ/ccと

0.16γ/ccの ほぼ中間の値が得 られてい る。

Yoshinobu Y AMAMOTO and Yasuo SAKAMOTO (Hyogo Prefectural Kaibaraso Hospital, 

Kaibara-ch, Hikami-gun, Hyogo Prefecture, Japan): Studies on Methods of Administration of 

INH from the Viewpoint of Concentration of Active INH in Human Serum-Kekkaku, 37 (2) 

92•`98, 1962.
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表2は 各群についての 測 定時間別柏1中濃度の 例数分

布 の百 分率 と各時間での血 中濃度の平均値を示 した もの

であ る。そ して,第1群 よ り第6群 まで各時間での血

中濃度の平均値 を図示 した ものが 図1で あ る。 また第

1群,第2群,第3群 において血 中濃度平均値の2時

間 よ り4時 間へ,4時 間よ り6時 間への推 移について

上昇,不 変,下 降 に分 けて百 分率 を求 めた ものが表3

で ある。

Table 2. Comparison of Concentration of Active INH in Serum by Oral Dosage of Different Drugs

(Distribution in percentage at each concentration-unit

and mean values (ƒÁ/cc) of every 2 hours)

Table 3. Percent of Cases as Changes in Concentration of Active INH

Determined at the Successive Two Points of Hours

さ て,ま ず 代 謝 型 に つ い て み る と第1群6時 間後 の

血 中濃 度 が ≦0.2γ/ccの もの をrapid inactivator

とみ なす な らば,こ れ は54%す な わ ち58例 中31例

存 して い る。 と ころが 各 例 の2時 間値 と4時 間値 を調

べ る と,両 者 が ≧1.6γ の もの や,2時 間値 の み が

≧1.6γ を示 す もの が 合 わ せ て6例 あ り これ を除 外 し

た ほ うが よ い の で は な い か と考 えた 。 か くす る こ と に よ

り2時 間値,4時 間 値 と もに ≦0.8γ の もの を とる

と真 のrapid inactivatorと みな され る もの は,25例

す な わ ち43.1%と な つ た 。 砂 原11)に よ り紹 介 せ られ

た よ うに い く多 の 先 人 はrapid inactivatorを 分 類 す

るの に,INH4mg/Rg内 服 後6時 間値 の境 界 設 定 に
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Fig.1.

ついて問題 を提起 してい るが,内 服後2時 間値,4時

間値 を同時に測定 し上記の よ うな高濃度の もの を除 いた

ほ うが臨床経過観察の うえか らは有用 ではな い か と考

える。

第2群,第3群 で代謝 型を一応検 す ると,前 述 の よ

うな意 味でrapid inactivatorと みな され る ものは第

2群 で4例(8.7%),第3群 で14例(38.9%)で

IHMS内 服群で 著 し く少ない。 次に6時 間値 で ≧

0.8γ のslow inactivatorに ついてみ ると,第1群

では9例(15.5%),第2群 では20例(43.5%),

第3群1で は3例(8.4%)でIHMS内 服群が著 し

く高い。 この よ うな差は われ われが取 り扱 つ た 各 群

samplingの 代謝型の差に よる もの とは考 えが なこい。す

な わち,IHMS内 服の場合の みは,表3の 示 すよ う

に,血 中濃度の経時 的変化が他 と異 な つ て い る の で

INH内 服時 に用 い る代謝型 の分類 は不都合 であ り,さ

らに多数例 を とつて別 個に検 す る必要 があ る。

次 に各薬剤 での血 中濃度の経 時的推移を平均値 に よつ

てみ ると,2時 間値,4時 間値,6時 間値 でINHで

は1.13γ,0.80γ,0.33γ とほぼ直線 的にか な り急

な勾配 で下降 してい るが,2時 間値 で は3者 の うち

最 高濃度を示す。われわれは この よ うな血中濃度の推

移 を"INH型"と 称 したい。 ところがIHMSで

は2時 間値0.97γ よ り4時 間値1.05γ へ とむ し

ろ上昇の傾向 を示 し,表3の よ うに この間に上昇す

る例数は全体の26%を 占めてお り,ま なこ4時 間値

よ り6時 間値0.73γ へ の降下の度 も"INH型"に

比 して少 な く,全 体 として血 中濃度の推移は4時 間

値 を頂点 とす るなだ らか な丘稜 形 を呈 してい る。われ

われ は,こ れ を"IHMS内 服型"と 称 し た い。

INHGに ついては"INH型"と"IHMS内 服型"

とのほぼ中間に位 す るごとき血 中濃度の推移 を示 し,

2時 間値0.79γ,4時 間値0.66γ,6時 間値0.38γ

であつた。

次 に,INH8mg/kg,IHMS15.8mg/kg,

INHG21.6mg/kgを 内 服 せ しめ た 第4群,第5

群,第6群 で は それ ぞ れ第1群,第2群,第3群

と比 較 し て す べ て高 値 を示 し,平 均 値 で第4群 で

は2時 間 値2.21γ,4時 間 値1.64γ,6時 間 値

0.91γ で あ つ て,第1群 に比 べ て2時 間値,4時

間値 で は約2倍,.6時 間値 で は約3倍 の値 を 示 し,.

これ らの経 時 的推 移 は,や は り"INH型"を 示 して

い る。 第5群 で は,2時 間値1.13γ,4時 間 値

1.59γ,6時 間値1.24γ で あ つ て,第2群 に お け

る と同 様 に6時 間 値 は,第4,5,6群 の 中で 最 大 値

を示 し,経 時 的 推 移 は"IHMS内 服 型"で あ る。 第

6群 で は,2時 間 値1.36γ,4時 間 値1.05γ,6時

間 値0.58γ とな り,や は り"INH型"と"IHMS

内 服 型"と の ほ ぼ 中 間 に 位 す る経 時 的 推 移 を 示 し て

い る。

III　投与方法によ る血中濃度の推移の差

i)　 前お き

われわれはINH,INHGよ りもIHMSの ほ う

が経 口投与時血 中濃度の持続性の勝れ ているこ とを確か

めた。 文献に よれば下村7)はAzotometrieを 用 いて

IHMSが 他 のINH誘 導体 に比 して皮下注射,内 服

投与時 と もに生体 内で比較的容易にINHに な る と述

べてお り,わ れわれが これか ら行 なわん とす る非経 口投

与に よる血 中濃度 のbioassayに 対 しては,他 のINH

誘導体 よ りももつ とも異論 の少 ない薬剤 であ ると考 え ら

れ る。 したが つて,IHMSが 内服時 に"IHMS内 服

型"の 血 中濃度 の推移 を示す理 由を,わ れわれは,同 一

人 に経 口,非 経 口の両投与法 を用 い ることに よつて解明

しうるのではないか と考 え,さ らに次の ごとき実験を行

なつたのであ る。

ii)　実験 材料な らびに実験方法
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柏 原荘へ入院 申の患者 のう ち肺出血 をきた してい る も

の を除 き,∬ と同 じ条件の患 者 を対 象に無 作為.抽出 を

:行ない2群 に分かつた。 第7群!3例 には,IHMS

◎.5・.8を経 口投与,皮 下注射,静 脈注射の3つ の方法

に よっ て投与 し,そ の都度の血 中濃度 を投 与後 ・黛,4,

6時 間に測定 した。 また 第8群9例 に つ い て は,

IHMS1.◎9を 経 口投与 して後2シ 街6時 間に血 中濃

度:を測 定 しタ ついで 嗣一人 にIHMS1、Og「 を5◎◎06

の滅菌 生理的食塩:水に溶解 し,毎 分約 菊 滴の速 さで被

検者の正 中静脈 内へ点滴静注 して,注 射開始後1,2,

4時 間に血 中濃度 を測定 した。 なお,注 射用mMS

は,第 ふ製薬株式会社の好意 によ り供与 され た も.のでs

20CCア ンプル内に正確に1。0護 を低温蒸発に よ っ て

乾 燥封入 されたもので あ りこれ を 鎗 δ8の滅 菌生 理 的

食塩水で溶解 して用いたa

iii)実 験成績

第7群 について各時間にお.ける投与方法劉の濃度 駅

例 数分布お よびその平均濃度 を示 したのが表4一 轟で あ
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り,そ の 平 均 濃 度 を図 示 したの が 図2-aで あ る。 平 均

値 で み る と静 脈注 射 時 の 血 中濃 度 は,2時 間 値1.17γ,

4時 間 値0.58γ,6時 間 値0.28γ で あ り,皮 下 注 射

時 で は 各 時 間 と も静 注 時 よ りか な り高 く,2時 間 値

1.78γ,4時 間 値0.95γ,6時 間値0.48γ とな っ て

い るが,両 者 の血 中濃 度 の経 時 的 推 移 は,明 らか に

"INH型"を 示 して い る点 注 目に値 す る
。 内服 時 に は,

2時 間 値1.04γ,4時 間値0.94γ,6時 間 値0.71γ

とな り,ピ ー クは4時 間値 に は な い が,や は りお お む

ね"IHMS内 服 型"を 示 して い る。

Fig.2-a.

Fig.2-b.

次に第8群9例 について,1例 ごとに測定値 を表示

し各時間での平均値 を示す と表4-bお よび図2-bと

な る。 点滴静注 には約2時 間半 を要す るゆえ,2時 間

値 は点 滴注射 を行 なつてい る最 中の値 であ り,点 滴注射

がすんでの ちの4時 間値 あ るいは6時 間値 では,血 中

濃度低下の状態は第7群 の結果 より推察 して,"INH

型"を とるはずで ある。

第8群 の点滴 静注時 の平均 は,1時 間値がすでに4.6

γな る高値 を示 し,2時 間値では5.6γ とさ らに上昇 し,

4時 間値 で もなお2.7γ を示 してい る。 しか し6時 間

値 では,上 述の理由 よ りほぼ1.3γ と推定 して よいで

あろ う。 一方内服時では,2時 間値1.7γ,4時 間値

2.4γ,6時 間値1.9γ で あつ て,こ の場 合1時 間値

は1.7γ 以下で あると考 え られ るゆ え,点 滴静注 を行

なつた ときの1時 間値,2時 間値 は同量 の内服投与 時

に比 して著 しい高値 を示 している。そ して,4時 間値で

もな お内服時 の値 をやや上 まわつてい る。 これ らの半 値

を第7群 の値 と比較 して,4時 間値付近 までは,同 量

の静注,皮 下注射 の値 を上 まわ る もの と考 えて よいで あ

ろ う。

IV　 考 案

INH誘 導 体を人体に投 与 し て の ち,血 清 中活性

INH濃 度 をbioassayに よ り測 定す る試み にさい し

て この値 がはた して採血時血清 中に存在 して い なこ活 性

INHを 表現 しえてい るか否か につ いては,議 論 の存 す

るところで ある。INH誘 導体 の生体 内代謝 や排 泄な ら

びに動物実験 による治療効果7),あ るいは各種 溶媒内で

の諸変化12)等 につ いてはす でに詳 しい報告 が あ るが,

誘導体が人体 の結核 に奏効 す るなこめには,生 体内で一た

んINHに なつ た うえでなければな らぬ とす る考 え 方

が圧倒 的であ る。 しか らばIHMS,INHG等 は,こ

れが代謝排 泄 されぬ間に相当早期 にINHに な る の で

なければその効力を発 揮す ることはで きないで あろ う。

しか しINH誘 導体が 人体内 で きわ めて早期 にINH

にな るとい う確証は現 在 見 当 なこらな い。 このよ うに

INH誘 導体の奏効 を疑 わ しめる条件 が現存 してい るけ

れ ど も,一 方で は,結 核治療 にIHMS,INHGの 内

服が み るべ き効果 をあげてい るとい う報告 が多いので あ

る13)～16)。われわれは以上の考察 よ りbioassayに よつ

て求 め られた血 中濃度を少な くと も,採 血時に血清 中に

含まれてい る活 性INH濃 度の示標 とみな しうる もの

と考えなこので ある。

さて,本 研究に よつ て,経 口投与時には,IHMS,

INHGの 血 中濃度の推移 はINHの 推移 よ りなだ らか

で あることを認 め,な かん ず くIHMSに おいては内

服後4時 間値 をピーク とす るか な り高 い 丘稜型 を呈 す

る特有 な推移 曲線 を画 くことを 知 つ なた。 そ し て,III

での実験 によつて一時 に血 中に投与 され る場 合には,血

中濃 度の時 間的推 移は低 下の度が もつ と も著 し く,し た

がつて(1)静 注,(2)皮 下注 射 と経 口投与,(3)点 滴静注

の順 に血 中濃度の高 さと持続時問が増加す ることを知つ

なた。ただ点滴静注 の場合は,投 与が中止 されて以後は普

通の静注 時の ごとき血中濃度の低下 を示すが,点 滴注入

の間に きわ めて高い血 中濃度 を与 え られ る特長が認 め ら

れたので ある。

これ らの点 よ り,血 中濃度が高 くなるための条件 を数
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学的 に求 め ることが で きると考 え,わ れわれは さらに,

次 の条件 を仮設 し検討 した。

N分 間 を費や して治療 に用 い られ る一定量agの

薬剤が毎分 の始 めにa/Ngず つ投与 され るもの と仮

定す る。 また この薬剤 は代謝 を受 け るので毎 分の始め

に血中 に存 していた総有効薬剤量 を1と み な し た と

き,こ れが 毎分 の終 りにX(X<1)に まで減少 す

る もの と仮定す る。 しか るときは,第N分 の終 りに

存 す る血中薬剤量は,次 式で代表せ られ る。

(1)

また始 めにagの 薬剤全 部が一 度に 投 与 された と

きの第N分 の終 りの血中残存量 は,

(2)

(1)-(2)よ りX>0 X<1な る ゆ え

常 に(1)>(2)が 成 立 す る。

(3)

(3)に おいてXが 小 さいほ ど(1)÷(2)は 大 とな

る。

すなわ ち一定量の薬剤がN分 の間 に徐 々に血 中 に 投

与 され るときのN分 後の血 中濃度 は,一 度に これ を投

与 された ときのN分 後の血 中濃度 よ りも常 に 高いが,

体 の薬物 に対 す る無効 化能 力(代 謝排 泄等)が 高ければ

高 いほ ど両者 の大 小の比率 は大 きくな ることが証明 され

た。

結核 の化学療法 においてINH,IHMS,INHG

等が奏効す るには,窮 極 には,そ れ ら薬 剤の副作用を も

勘案 されね ばな らぬ ので一概 にはいえないが,血 中濃度

に関す るか ぎ りで は,そ の高 さと持続性 をまず考慮 され

ねばな らな い。本論文でわれわれ は同量 を用 いて も,も

つ と も有効な血 中濃度の持続性の得 られ る薬剤 や投与方

法 の選定に対す る基礎的条件 を得 られ た もの と考 える。

V　 総括な らびに結論

人体 にINHあ るいはIHMS,INHGを 投与 し,

血清 中活 性INH濃 度 の推移 をbioassayに よって測定

し,INHを 人体 に どのよ うな形 で どのよ うな方法 で投

与す る とき,も つ とも効率 よ く血 中濃度が持続 す るかを

追求せん とした。

1) INH 4mg/kg, IHMS 7.9mg/kg, INHG

 10.8mg/kgの 量 を,年 令,性 別,肺 病変 にかか わ りな

く無作為抽 出 した3群 の肺結核患者 に投与 し,投 与後

2,4,6時 間で採血 して血中濃度の推移 を比較 した。平

均 値について述 べ ると,2時 間値で はINHが1.13

γ/ccと3者 の うち最高値 を示すが,4時 間値0.80γ,

6時 間値0.33γ と時間の経 過 とと もに急な勾配でほぼ

直線 的に下降す る。われわれは これ を"INH型"推 移

と名付 け ることとす る。IHMS投 与群では4時 間値

1.05γ のほ うが2時 間値0.97γ よ りむ しろ上昇の傾

向を示 し,6時 間値0.73γ へ次第 に下降す る。その推

移 は,4時 間値 をピー クとす る緩慢 な曲線 を画 く。われ

われは これ を'′IHMS内 服型"推 移 と名付 ける ことと

す る。INHGで は2時 間値0.79γ,4時 間値0.66

γ,6時 間値0.38γ とな り,"INH型"と"IHMS

内服型"と の中間に位す る推移 を示す。 次にわれわれ

は,こ れ ら薬 剤の倍量 を別の3群 に投与 して同 じ実験

を行 なつたが,血 清中活 性INH濃 度は,前 実験の対

応す る値 よ り明 らかに高 く,そ の推移 は,ほ とん ど同 じ

型 をとつ た。

2)　 2群 の被検者 に,1群 にはIHMS 0.5gを 用

いて全例に静注,皮 下注,経 口投与 を行 ない,他 群 では

IHMS 1.09を500ccの 生理 的食塩水 に溶解 し,毎

分約45滴 の速 さで点滴静注 し,ま た同 じ例 にこれ を経

口投 与 して血 中濃度の推移 を比較す ると,そ れぞれ特長

的な曲線 を示 す。すなわ ち,投 与後2,4,6時 間 目の

血 中濃度 は,静 注法 では1.17γ,0.587,0.28γ で あ

り,皮 下注射 では1.78γ,0.95γ,0.48γ で静注時 よ

りか な り高値 ではあ るが ともに経 時的推 移 の 曲 線は,

"INH型"を 示 している ことは注 目すべ きであ ると考

える。対照 に とつた経 口投与法 におけ る推 移は,や は り

ほぼ"IHMS内 服型"を 示 していた。

IHMS 1.0g点 滴静注-時では,投 与 開始後1,2,

4時 間で血 中濃度 を測定 したが,そ れぞれ,4.6γ,5.2

γ,2.7γ とな り,同 量経 口投与後2,4,6時 間での平

均血中濃度で ある1.7γ, 2.4γ, 1.9γ と比較 し,4

時間値 までは高値で あ り,な かんず く2時 間値 は著 し

く高い。点滴静注 を行なつた ときの血 中濃度 は,こ の よ

うに高濃度を持続 す ることが特異で ある。

3)　 薬 剤の血 中濃 度の推移 を,投 与 と無効化の両因子

を用いて数学 的に考 察 した。その結果,一 定量の薬剤 を

一 定時間中に,徐 々に連続 的に血 中へ投与 して測定 した

血 中濃度 は,こ れをは じめ一度に投 与 して一 定時間後に

測定 した血 中濃度 よ り常 に高 く,生 体 の無効化 力の高 い

ほど両者の大小の比率 は大 きくなる。 この ことはわれわ

れの行なつ てきた臨床実験 の 成 績 を 裏付 ける ものであ

る。

稿 を終わ るに あた り長期の変わ らざる御協力 を頂いた
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Studies on Methods of Administration of INH 

from the Viewpoint of Concentration of Active 

INH in Human Serum.

Two-hundred-fifty-six patients with pulmonary 

tuberculosis were divided into 8 groups. These 

groups were studied using oral administration 

of INH, IHMS and INHG and parenteral admin-

istration of IHMS. In the latter regime IHMS 

were given intravenously, subcutaneously and 

by intravenous drip.

(1) Oral administration (a) INH 4mg/kg, 

IHMS 7.9mg/kg, INHG 10.8mg/kg were given 

to patients of each 3 groups, checking the con-

centration of biologically active INH in serum at 

2, 4, 6 hours after administration. Mean values 

of levels of active INH were compared.

The mean level of active INH at 2 hours of 

the group administered with INH showed the 

highest of all 3 groups, being 1.13ƒÁ/cc and fell 

rapidly to the levels of 4th hour (0.80ƒÁ/cc) 

and 6th hour (0.33ƒÁ/cc). The mean level of 

active INH at 4 hours of the group administered 

with IHMS showed the highest (1.05ƒÁ/cc), 

rising from the level of 2 hours (0.97ƒÁƒÁ/cc) and 

gradually fell by the 6th hour (0.73ƒÁ/cc). This 

level of the 6th hour showed the highest of 

any of these 3 groups. It seemed remarkable 

with IHMS that the level of active INH rose to 

a peak at 4 hours and gradually fell to the level

 of the 6th hour. (b) Three other groups were 

studied using oral dosage of INH 8mg/kg, IHMS 

15.8mg/kg and INHG 21.6mg/kg. Levels of 

active INI-1 at this time were higher than those

 of 3 groups of (a), but each curve of change of 

active INH levels of every 2, 4, 6 hours after 

administration coincided with those of the same 

drugs of (a).

(2) Parenteral administration. Thirteen 

cases were studied using 0.5 gr. of IHMS which 

were administered intravenously, subcutaneously 

and orally by the same patients. Nine cases 

were studied using 1.0gr. of IHMS orally and 

1.0gr. of IHMS was dissolved in 500cc of nor

mal saline and was given intravenously to the 

same 9 patients at a rate of ca. 45 drops per 

minute. The curves of change shown from 

levels of active INH administered with IHMS oral

ly in these 2 groups were quite alike to those 

of the oral dosage of IHMS of (1). However, the 

curves of intravenous and subcutaneous adminis

tration of IHMS were quite alike to the curve 

of oral administration of INH, and the peak of 

2 hours fell rapidly to the level of the 6th hour. 

Levels of active INH by intravenous drip of 

IHMS by 2nd and 4th hours showed the highest 

of any of the methods tested.

(3) Under mathematical consideration we 

found that: it would be the fundamental condi

tion so as to keep active INH level higher at 

the end of a definite period of time that the 

drug of definite amount had to be given into 

blood little by little continuously during the 

definite period, not to be given at the beginning 

at once. This seemed to explain precisely our 

clinical data above mentioned,


