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は じ め に

1952年INHが 登場 してより.幾多の研究を経て現在

の結核治療においてINHの 占める位置はいよいよ高く,

現 状ではINHを 含 む2剤 ないし3剤 の併用が結核治療

の主役を演 じている。しかしなおいかに適正なる治療を

各個人に行な うかとい うことに関しては未解決の問題が

残つている。

INHの 代謝の問題においても,か ずかずの研究にもか

かわらず不明の点もまた多い。INHの 血 中ならびに尿中

濃度に関してはKelly&Poeti),Peukert2)に よるP-

diMethylaminobenzaldehydeを 用いる法,Rubinet

als)に よるcyanogenbromideを 用いる法,掛 見他4),

堂 野前他5)お よびSchort6)に よる β一naPhthoquinon

sulfonateを 用 いる法,Scott7)に よ る1-chloro-2,4,

dinitrobenzeneを 用いる法等多数あるが,こ れらの測定

値の間にはかな りの開きがあつた。Morse8)は 生物学的

方法でINHを 測定しこれが化学的測定値との間に開き

のあるのは後者においてfree-INH以 外の不活性代謝産

物をも含むことがその原因であると認めた◎伊藤ら9>も

azotometryに て 尿中free-INHお よび代謝産物を測定

して詳細な報告をし,上 記化学的定量法による測定値と

の間に著明な差があるのはfree-INHを 主 として測定す

るものと,結 合型を含め測定しているものとがあるため

であることを示唆 した。今泉1。〉はScottの 方法に より

INH代 謝pattemに 関する報告をした。 また吉田らu)

拡われわれの病院の小川拗の発表 した直立拡散培地を用

いて,INH血 中濃度を測定 し血中濃度を支配する種 々の

条件について観察した。

われわれは直立拡散法によるINH血 中濃度をすでに

測定 した結核患者についてINH血 中濃度と尿中排泄量

との 関 係,INH代 謝patternとSulfisoxazoleの 代 謝

patternと の 関連 性 等 に つ い て研 究 し2～3の 知 見 を得

た の で ここに 報 告 す る◎

実 験 方 法

被 験 者:当 所 入 所 中 の 軽症,中 等 症,重 症 を 含 む肺 結

核 患 者 に つ い て直 立 拡 散 法 に よ り血 中INH濃 度 を測 定

した のち 本 実験 を 行 な つ た。

方 法:INH4mglkg投 与 時 尿 中排 泄 量 に 関 して は42

例 につ い て,INH16mg/kg投 与 時 に 関 しては10例 に

つ い て尿 中 お よび 血 中INH量 を 測 定 した◎free-INH

(以 下F型)お よびisonicetinylhydrazone(以 下H型)

の 測定 はShort法6)のHughesに よ る修 飾 法13)。tota1

-INH(以 下T型)は 田山 ら14)に よるKelly ,Poets法1)

の 変 法 に よ り測 定 し前 者 と の 差 をacety1-INH(以 下A

型)と した ◎Sulfisoxazole(以 下SIX)測 定 はBratton-

Marshallの 法15)に よつ た ◎ またINH不 活 性 型 別 に よ

る分 類 一rapidinactivator(以 下R群),intermediate

inactivator(以 下1群)お よびslowinactivator(以 下

S群)はINH4mg/kg投 与 後6時 間 の血 中 濃 度 それ ぞ

れR群 くo.2γ/ml,1群o.2≦<o.8γ/ml,S群 ≧o.sγ/

mlと した。SIXは76例 につ い て1.09経 口投 与 後3,

6,9時 間 の血 中 濃 度 を 測定 した 。

実 験 成 績

1)INH代 謝 型 別 の尿 中排 泄INH

F型(図1),H型(図2)の 排 泄 につ い て はR群 と

1群 は 相似 て低 くS群 は 高 くA型 排 泄(図3)に つ い て

は 逆 で あ る。 平 均 値 の 時 間 的経 過(図4お よび 表1)を

み て も この 傾 向は 明 らか で あ る。6時 間 の排 泄 量 を百 分

率 で 表 わす(図5,表2)とR,1,Sの 順 序 にF型

Shigeichi SUNAHARA, Hiroshige MUKOYAMA, Masatoshi  OGA  W A and Kazuo KA WA1 (Tokyo 

National Chest Hosptal, Kiyosemachi, Kitatama-gun, Tokyo, Japan): Urinary Excretion of meta-

bolites of INH and Inactivation of Sulfonamide in Rapid, Intermediate and slow Inactivators of 

MTH. —Kekkaku, 38 (1): 1–..7, 1963.
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が増しA型 が減つているが,注 目すべぎはH型 がこの

順序に増 して い る ことである。Acety1化 能の不足を

hydr㌶ ◎捻e形成でおぎなつているようにみえる。

2)血 中濃度と尿中排泄との相関

生物学的測定による血中濃度6時 間値と尿中6お よび
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は逆相関する(図7)。 血中濃度で分類した代謝 型 別の

尿中F型 百分率を算出すると6時 間

尿ではR型(27例 平均)9.08,1型

(23例平均)10.92,S型(6例 平均)

18.56%,24時 間尿の場合は それぞ

れ6.10,7.64お よび13.43%で 期

待どおりの傾向を認めることができ

た(表3)。 しか し尿中遊離INH排

泄量からの分類は血中濃度による分

類と完全に一致せず,相 当なズレが

認められるから尿分折をもって血中

濃度測定を代用することは困難なよ

うである。

3)INH投 与量増加の影響

R型 の血中濃度を増加し,治 療効

果を増進しようとする企てがしばし

ば行なわれている。確かにINH量

を2倍 にし,4倍 にすると血中活性

濃度は上昇し,こ とにR型 の6時 間

級⑱ノ,潭'

6.0

5.0

4.0

3.0

2.0

1.0

0

嘉
蒼

強
藍

値においてこの傾向が著しい(図8)。 しかしArmstro㎎

の成績と対比すると日本人の場合の増量効果はエスキ

モーよりも大 きいが白人に比し小さい(図9)。 尿中のF

型の排泄量も当然増加するが百分率で表わすとほとんど

動かず,む しろA型 の減少,H型 の相対的増加が目立つ

(図10)。 大量のINHを アセチル化によつて処理 しがた
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76例 の肺結核患者にSd飴 。x㌶◎1eぐSIXU.08を 経

口投与し血中遊離型SIX(SF)お よび全SIX(ST>を

測定 した.ア セチル化能を表わすためSA!ST(STに 対

する 菰cety1型 の百分率)を 用いることにする/表4>。

SAISTの 時 間的経過をみると6時 間以後に上昇してい

るからSIXの 場 合はアセチル化の進行がおそいことが

分かる ぐ図1L。INH代 謝 型別にSFの 時闘的推移をみ

る(図12)とINH代 謝のR,1,Sの 順位に応した順位

がほぼ推測されるが これを平均値で表わすと傾向が…層

明らかである ぐ図13,表5>◎ またINHの4時 間値と

SIXの9時 間値の問にはいくらかの絹関関係が確めら
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考 案

INH活 性型別にみると尿中F型INH量 はR群 と1群

は近 く,S群 はこれらよりはるかに高い◎すなわち血中

6時 間の活性INH濃 度は尿中F型INH排 泄量に相関

する。尿中INH排 泄量については著者らと同じくHugh・

esI3)の 方法を用いたPeters16>を は じめとし,松 崎雲7),

伊 藤ら9)(azotometryを 用いる),山 口18),堂野前5),五

味19)等 の報告があるが血中濃度と尿中各分画との相 違

を直接比較 したものは少ない。われわれの成績ではF型

排泄量が多ければ多いほどA型 排泄量およびA!T比 が

Table5.

減少 し,H型 は増加しておりS群 のようにacety1化 能

の不十分な場合はH型 増加により代償 きれているとも考

えられる。このことはINH4獅8/々8投 与と16獅9/々8投

与後の比較成績でも明らかに認められる傾向であつてR,

LSの 各群を通 じ大量投与によりF型 排泄の絶対量は増

すが百分率はかわらず,A型 の%は 却つて減少し,逆 に

H型 が増している。Peteτs玉6)もINH増 量 してもF型 の

比率が増さないことを述べている◎

なお尿中INH代 謝物の割合からみたacety1化 能は

血中活性INH6時 間値 とが明らかに逆相関するけれど

も,た とえぽR群(血 中濃度に基づいて分類された)の

全例の尿中F型INH量 が必ずしも1型 より少なく,AIT

比が大きいとはかぎらないから,た とえば遺伝学的研究

の目的で個体を分類する場合に血中濃度にか うるに測定

しやすい尿中排泄物をもつてするとい うわけにはいきが

たいように思われる◎

血中SIX濃 度をINH代 謝型別に分けてみると比較

的よく相関することが見出だされた。Williams2。)や

Lipmann21)22)に よりs叫fa剤 を中心とするacety1化 能

の研究が積み重ねられて以来この方面にはおびただしい

報告がある23)～27)。またJohnson28)29)に よつてハ ト肝

組織によるINHAcetylationがSulfanilamideやPAS

に よつて拮抗的に抑えられることも報告された。Bel130),

Morse31),今 泉ら三〇),吉用ら11)の 人体における研究も全

面的あるいは部分的にこの関係を認めている。しかし同

一人についてINH代 謝型とSIX代 謝 の関連を調べたも

のはあまりない。今泉1。)はSIXはINHに 比べacety1化

が少ないと報告したが今回の成績でもSIXのacety1化

はINHの ものは1/3～1/4で かつ時間的にズレている。

SIXはSulfa剤 中acety1化 されに くい種類の化合物

だからであろ う◎ したがつて他のSulfa剤 を用いて改め

て同じような実験を行な う必要があるように思われる。

しかし,い ずれにしろSulfa剤 のacety1化 はある程度

INHの 代謝型に平行することが見出だされたが第2報

で報告するようにPABAやPASに ついては相関が認

められなかつたのである。

B6nicke32)や 吉田ら33)の双生児研究でも明らかなよう

にINH代 謝型は遺伝形質でありわれわれの見出だした

遺伝法則に従 うものである。鋤～36>つま り個体ごとに異

な りしかも一個体ではほとんど動 くことがないのである。

SulnsoxazoleandItsMetabolitesinBloodPlasmaClassi丘ed

byPattemsofINHInactivation
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典型 とみなすことができる。どのような原因によつてこ

のような遺伝形質の選択が行なわれたかは今後の研究に

またなくてはならないことだが,INHだ けがこのような

特異な個体性を示すとは考えにくいのでacety1歌ti◎捻一

般についての考察をすすめな くてはなるまいと思われる窃

本研究はその手ぱ じあとして企てられたものである。

総 括

私たちは国立東京療養所入所患者についてINHの 生

物学的活性濃度,Sulfis◎xazoleの 血 中濃度,INH代 謝

物の尿中排瀧などを測定 して次の成績を得た。

① 尿中遊離INH排 泄量は血中濃度によつて分類し

た代謝型R群(迅 速型),1群(中 間型),お よびS群(遅

延型〉の順に高い。全排泄量に対するacety1型 の割合

(A/T)は 逆の順序である◎

② 血中活性濃度は尿中遊離INH量 とほぼ直線的に

相関し,AITと は逆相関する。

③S群 ではacety1化 が少ない代 りにhydrazone型

の排泄が多く,ま たINH投 与量を4倍 に増加した場合

も尿中遊離INHの 百分率はほとんど変わらず,acetyl

INHの それは減少しhydrazone型 のそれは増加する。

hydr◎z◎ne型 はacety1化 能 の不足を代償しているよう

にみえる◎

④Sulfisoxazole経 口投与後の血 中遊離Sulfisoxa・

zele濃 度はINH代 謝型のR群,1群,S群 の順に高く

なつている◎またINH6時 間血中濃度とSu1丘s◎xazole

9時 間血中濃度との間に一応の相関を認める。

付記:本 報告の内容の一部は 砂原によつて 第36回

日本結核病学会(1961)お よび 第16回 国際結核学会

(T◎r◎nt◎1961)に おいて発表されたeな お今泉真澄,

沼 田至,吉 田溝一一,横 田英夫,そ の他の諸氏の援助と研

究室助手諸氏の協力を謝す。
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 Urinary Excretion of Metabolites of INH and 

Inactivation of Sulfonamide in Rapid, Intermedi-

ate and Slow Inactivators of  INH 

 1. The biologically active plasma levels of INH 

after the oral administration of 4 mg/kg of INH were 

determined by means of the Vertical Diffusion 

method, and classified on the following criteria : 

                             6 hour level 

 Rapid Inactivator (R) : 

             Equal to or less than O. 15 mcg/ml 

  Intermediate Inactivator (I) : 

             Between O. 15 and 0.8 mcg/ml 

  Slow Inactivator (S) : 

             Equal to or more than 0.8 mcg/ml 

  2. The amount of free isoniazid excreted in urine 

measured by the Hughe's Method increases in the 

order of R, I and S. (Table 1 & 2, and Fig. 1, 2, 

3 & 4) If we express three groups of metabolites 

excreted in 6 hour urine in percentage, the amounts 

of free INH and hydrazone are the largest in slow 

inactivators, showing that slow inactivators can not 

acetylate INH to the full extent and are obliged to 

compensate the insufficient acetylation by the in-

creased formation of hydrazone. (Fig. 5) 

 3. The simultaneous determination of the bio-

logically active INH in blood plasma and the free INH 

in urine reveals that there is a direct but not very 

close correlation between them. (Table 3, and Fig.

6 & 7) The average values of the percentages of 

the free INH in 6 hour urine for rapid, intermediate 

and slow inactivators are 9. 08, 10. 92 and 18. 56 re-

spectively. But it does not seem possible to have the 

same classification of rapid, intermediate and slow 

inactivators on the basis of urine analysis as on the 

6 hour blood level. 

 4. The influence of the increased doses of INH 

upon the biologically active INH blood levels in rapid 

inactivators in the case of Japanese is less remark-

able than in the Caucasians, but more marked than 

in the Esquimos. (Fig. 8 & 9) If the test doses are 

raised, both free and acetyl INH in urine increase 

to some extent, but the increase of hydrazone is the 

most remarkable, and if we express the relative 

amount of respective metabolites in percentage, free 

INH remains almost unchanged, acetyle INH de-

creases and hydrozone increases markedly. (Fig. 10) 

Hydrozone seems to play a role of buffer also under 

these circumstances. 

 5. The relationship between the concentration of 

the free sulfonamide in blood plasma 9 hours after 

the oral dose of 1 g of sulfisoxazole measured 

by means of Bratton-Marshall's technique and 

the biologically active blood level of INH 4 hours 

after the administration of INH is demonstrated to 

a certain extent. (Table 3 & 4, and Fig. 11, 12, 13 

& 14)


