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We have reported in previous papers that a-ethyl-isonicotinamide and a-ethyl-isonicotinic 

acid were detected in rabbit urine orally administered with a-ethyl-thioisonicotinamide (1314

 Th).

Kane emphasized in his reports that 1314 Th-sulphoxide existed in human and rabbit serum 

treated with 1314 Th.

Therefore, in this report, we have studied on the polarographic properties and stability 

of 1314 Th-sulphoxide synthesized by Prof. H. Taniyama, and on the comparison of 1314 Th

sulphoxide-solution with the human urine administrated with 1314 Th, in which unkown waves 

appeared between -0.5 v. and-1.0v. on the polarographic method. 

Results:

1) As in the Kane's reports, 1314 Th-sulphoxide in water solution gave two waves with 

a separation of half wave potentials of-O.5 v.•`-1.0 v., and with wave heights in ratio 1:2 

(the ratio of the first wave: the second wave in 1314 Th-sulphoxide).

2) 1314 Th-sulphoxide is unstable for heating ; when its solution was incubated at 37•Ž for 

3 weeks or at 100•Ž for 30 minutes, its specific waves were diminished and disappeared.

3) With the polarographic method, the a-ethylisonicotinamide or a-ethylisonicotinic acid 

is easily recognized in the mixture or rabbit liver homogenate with 1314 Th-sulphoxide incubated 

at 37•Ž for 15-30 minutes.

4) The polarographic waves in the mixed solution of 1314 Th-sulphoxide with the isonico

tinic acid, isonicotinamide or isoniazide showed that the ratio of first half wave potential to 

second wave of 1314 Th-sulphoxide did not become 1: 2.

5) From the fact that the polarographic waves of the human urine treated with 1314 Th 

are identical with those of 1314 Th-sulphoxide in the above experiments, it is considered that 

in the human urine treated with 1314 Th there exist a-ethylisonicotinamide, a-ethylisonicotinic 

acid and a small dose of a-ethylisonicotinamide sulphoxide.

* From National Sanatorium Toneyama Hospital, 5-1, Toneyama, Toyonaka, Osaka , Japan.

α-ethylthioisomicotinamide(以 下1314Thと 記 す)

の生 体 内 代 謝 に 関 す る 研 究 はKane1),Bieder2)ら,山

本3)4)ら お よび わ れ わ れ に よつ て 検 討 され て き た 。この 代

謝 物 に つ い て は わ れ わ れ が す で に報 告 した よ うに,家 兎

に お いて は そ の排 泄 尿 中に α-ethylisonicotinamideお

よ び α-ethylisonicotinicacidの 出現 を み,こ れ を そ れ

そ れ 結 晶 状 に 単 離 した5)～7)。 しか しKameは さ らに α-

ethylthioisonicotinamide-sulphoxide(以 下TH-sulpho-
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xideと 記 す)の 出現 を想 定 し,か つ ポ ー ラ ログ ラ フ ィ

ーに よつ て ,こ の もの の 出現 を確 認 して い る。 ま たBie-

derら もポ ー ラ ロ グ ラ フ ィー,ペ ーパ ー ク ロマ トグ ラ フ

ィ ーに よつ てTH-sulphoxideの 性 状 を 詳 し く検 討 して,

Kaneの 報 告 を認 め て い る 。 わ れ われ は 人 に1314Thを

投 与 した 場 合,そ の 排 泄 尿 中 に 前 記2物 質 の ほ か に,さ

らに 微 量 なが ら1つ の物 質 の 出現 す る こ とを 認 め て い た

1が,Kane,Biederら の 報告 を 知 るに 及 ん で,こ の も の

,がTH-sulphoxideで あ ろ う と考 え,TH-sulphoxideの

一合 成 を 長 崎 大 学 薬 学 部 谷 山教 授 の手 に よつ て な され た の

を 機 会 に 人 尿 中に み る不 明 物 質 とこ の合 成 物 と の検 討 を

行 なつ た 。 本 報 告 は と くにTH-sulphoxideの ポ ー ラ 戸

グ ラ フ的 態 度 に つ い て,そ の成 績 の一 部 を 報 告 す る。

TH-sulphoxideの 性状

共 同研 究 者 谷 山 の合 成 に よ るTH-sulPhoxideは 黄 褐

色 粉 粒(板)状 結 晶 で,軽 度 の硫 黄 臭 が あ る。 また 水 に

'可溶 で
,融 点 は135～136.5℃ で あ る。

TH-sulphoxideの ポ ー ラ ログ ラ フ的 態 度

実 験 方 法:ポ ー ラ 戸 グ ラ フは 柳 本 式 ペ ソ ポ ー ラ ロ グ ラ

フPB-105を 使 用 し,25° ±0.1℃ の恒 温 槽 中 で,飽 和

Table 1. The Relationship between the pH of

 1314 Th, 1314 Th-Sulphoxide-Solution, the

 Diffusion Current and the Half-Wave

 Potential (5„V10-4 M)

甘 禾 電 極 を 対 極 として,特 性1.33mg2/3,sec1/6(0Vに

て)の 水 銀 滴 下 電 極 で記 録 した 。

ま た使 用 した 緩 衝 液 は 日立pHメ ー タ ーM4に て 測 定

調 整 した 。

実 験 成 績

1)　 1314ThとTH-sulphoxideの ポ ー ラ ロ グ ラ フ波

の比 較

1314ThとTH-sulphoxideの ポ ー ラ ロ グ ラ フ的 態 度

を 各pHに お い て 比 較 す る と,Fig. 1,Table 1に 示

す よ うに,明 らか に相 違 した 性 質 の あ る こ と を 認 めた

(た だ し1314Thは 所 要 量 を エ チ レ ング リコ ール に て

溶 か し,蒸 溜 水 に て 一 定 量 とす 。TH-sulphoxideは 所

要 量 を 蒸 溜 水 に て 溶 解 す)。 す な わ ち た とえ ばpH8.4

にお け る1314Thは 特 異 の陽 極 波 を 認 め るが,TH-sul-

phoxideは こ の陽 極波 を 認 めず,ま た 還 元 波 の半 波 電 位

(-E1/2)も 異 な り,-0.5玩 ～-1.0肌 の間 にお い て,

前 者 で は1波 の還 元 波 を 示 す に す ぎ な いが,TH-sul-

phoxideは2段 の 還 元 波 を 示 し,し か も第1波 と第2波

の拡 散 電 流値(id)の 比 は1:2を 示 して い る 。

2)　 TH-sulphoxideの ポ ー ラ ロ グ ラ フ ィー に よる定

量 に つ い て

Table1に 記 したTH-sulphoxideの ポ ー ラ ログ ラフ

の 波 形 お よび 拡 散 電 流 値 よ り検 討 して,pH7.8に お け

るポ ー ラ ログ ラフ 波 の 第2波 を 利 用 す る こ とが,も つ と

も定 量 に 適 し て い る こ とか ら,TH-sulphoxide水 溶 液

に つ い て,各 濃度 に お け る 拡 散 電 流 値 を み る と,Table

 2の よ うにid/r/mlを 求 め る と,各 濃 度 に お い て ほぼ 一

定 値 を 示 し,検 量 曲 線 は 直線 状 を示 す 。 さ らにDubos

お よびKirchner液 体 培 地 中 に お け るTH-sulPhoxide

の定 量 を 行 な うと,Table3に 示 す よ うに,id/r/mlは

いず れ もほ ぼ 一 定 値 を 示 し,こ の 検 量 曲 線 は 直 線 的 で,

定量 の可 能 で あ る こ とを 確 か め る こ とが で きた 。

3)　 TH-sulphoxideの 水 溶 液 あ る い はDubos,Kir-

Fig. 1. Typical Polarograms of 1314 Th

 (5x10-4 M) and 1314 Th-Sulphoxide 
(5x10-4 M) at pH 8.4
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Table 2. The Relations between Diffusion Currents

 (id) of the Second Reduction Wave and the
 Concentration of 1314 Th-Sulphoxide

 at pH 7. 8

Table 3. id/r/m1 Value of 1314 Th-Sulphoxide
 in Dubos and Kirchner Liquid
 Media at pH 7. 8

Table 4. Degradation of 1314 Th After

 Incubation at 37•Ž for Three Weeks

chner液 体 培 地 中 に お け る温 度 の影 響

TH-sulphoxideを 蒸 溜 水,Dubos,Kirchner液 体培

地 中 に,そ れ ぞれ5r/ml,10r/ml,100r/ml,500r/ml

の濃 度 を 含 む よ うに作 製 し,こ れ を37℃ の恒 温 室 中 に

1昼 夜,3週 間放 置 した の ち,各 濃 度 の 変 化 を ポ ー ラロ

グ ラフ ィー に よっ て検 討 した 。

1昼 夜 放 置 後 の各 溶 液 中 のTH-sulphoxideの 濃 度 は

全 く変 化 を 認 め な い が,3週 間 放 置 後 の 溶 液 中 のTH-

sulphoxideはTable 5に 示 す よ うに,低 濃 度 ほ どTH-

sulphoxideのid(μA)値 は 著 明 に 減 少 して い る。 一 方

1314Thに お い て はTable 4に しめ す よ うにTH-sul-

phoxideに 比 べ て,そ の 減 少 度 は 小 さ い 。

した が っ てTH-sulphoxideは1314Thセ こ比 較 して,

比 較 的 不 安 定 であ る とい え る。 ま たTH-sulphoxideを

Dubos,Kirchner液 体培 地 中 で,100℃30分 加熱 した

場合 の 濃 度 の 変 化 を み る と,Table6に 示 す よ うに低 濃

度 に お い て はid値 は 著 明 に減 少 し,分 解 しや す い こ と

を示 して い る 。

4)　 Isonicotinamide,Isonicotinicacidあ る い は、lso-

niazideの 存 在 下 に お け るTH-sulphoxideの ポ ー ラ 津

グ ラ フ 波 の 変 化 に つ い て

Fig.1,Table1に す で に 示 し た よ うに,TH-sulpho-

Table 5. Degradation of 1314 Th-Sulphoxide

after Incubation at 37•Ž for Three Weeks

Table 6. Degradation of 1314 Th-Sulphoxide 

by Heating (100•Ž for 30 min. ) in

 Kirchner, Dubos Liquid Media

xide水 溶 液 の ポ ー ラ 旨 グ ラ フ波 は第1波:第2波 の 比

が1:2に 等 し い拡 散 電 流 値 を 示 す が,TH-sulphoxide

溶 液 に 他 の薬 剤 こ とに1314Thの 代 謝 物 質 で あ る α-

ethylisonicotinamide,α-ethylisonicotinic acidと 同様

の ポ ー ラ ロ グ ラ フ 波 を 示 すIsonicotinamide, Isonico-

timic acidあ る いはIsoniazide溶 液 を 混在 さ せ た 場 合

のTH-sulPhoxideの2段 波 の変 化 を 検 討 した 。 す なわ

ち 各 水 溶 液 中 の濃 度 は5×10-4Mと し,pH8.4に お い

て,混 液 の 示 す ポ ー ラ ログ ラ フ波 を み る と,Fig難2に 示

す よ うに,TH-sulphoxideの 還 元 第2波 が 後 に 続 く

Isonicotinamide, Isonicotinic acidあ るい は Isoniazide

の 還 元 波 の た め に 減 少 し,第1波:第2波 の 比 は1:2

とは な らな い 。

5)　 TH-sulphoxideの 肝 ホ モ ジ ネ ー トに よる分 解 に

つ い て

新 鮮 家 兎 肝 を リンゲ ル液 に て よ く洗 滌 した の ち,ガ ラ

ス ホ モ ジ ナ イ ザ ー に て,少 量 のpH7.4の 燐 酸 緩 衝 液

(MgCl210-4を 含 む)を 滴 下 しつ つ,ホ モ ジ ネ ー トし,

1314Th(5×10-4M)1mlに 肝 ホ モ ジ ネ ー ト1mlを 加

え,37℃ に て,0分,15分,30分 間 そ れ ぞ れincubate

した のち,無 水 アル コ ール に て 除 蛋 白後,そ の 上 清 に

pH7.4の 燐 酸 緩 衝 液 と飽 和KC1(1ml)に 加 え て,全

量10ccと して,ポ ー ラ 官グ ラ フ ィーを 行 な っ た 。

Fig. 3に 示 よ うに,30分 間 のincubateに よつ て,

TH-sulphoxideは 全 く分 解 し,そ の ポ ー ラ 旨グ ラ フ波

は 著 し く変 化 し,半 波 電 位 は α-ethylisonicotinamde

あ る い は α-ethylisonicotinicacidに 等 しい値 を示 す 。
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Fig. 2. Polarograms of 1314 Th-Sulphoxide in

the Existence of Isonicotinamide, Isonico-

tinic acid and INH at pH 8. 4

Fig. 3. Polarograms of 1314 Th-Sulphoxide after 

Incubation (at 38•Ž) with the Rabbit Liver

 Homogenate at pH 7. 4

考 案 な らび に 総 括

わ れ わ れ は1314Thを 家 兎 に服 用 さ せ て,そ の24時

間 の 排 泄 尿 中か ら α-ethylisonicotinamideと α-ethy1-

isonicotinicacidの 二 つ の 物 質 を 単 離 証 明 した 。 しか

し人 に1314Thを 服 用 させ て,そ の24時 間 尿 に つ い

て み る と,前 記2物 質 の ほか に,Fig.4に 示 す よ うに 微

量 では あ るが,pH8.4に お い て 半 波 電 位 一0.70V,

-0 .96V付 近 に ポ ー ラロ グ ラ フ波 を 示 す 物 質 の存 在 す

る こ とを しば しば 認 め て い た 。 この もの に つ い て は 不 明

の ま ま今 日 ま で経 過 し て きた が,TH-sulphoxideの 合

Fig. 4. Polarograms of Human Urine 

Administered with 1314 Th and 

1314 Th-Sulphoxide at pH 8. 4

成 に 及 ん で,Kane,Biederら の 報 告 の 追 試 の 意 味 もか

ね て,と くに 人 尿 中 の不 明 物 質 の検 討 を 試 み,こ の も の

がTH-sulPhoxideで あ ろ う と推 論 す る に い た つ た。 す

な わ ち1314Thを 服 用 させ る と,pH8.4の 燐 酸 緩 衝 液

に よる ポ ー ラ 戸グ ラム の半 波 電 位 一0.70Vl,-0.96V.

の物 質 はTH-sulphoxideの そ れ と全 く一 致 す る こ と,

また 人 尿 中 の-0.96V.に 示 す 波 は-0.70V.に 示す 波

との 間 に2:1の 比 は成 立 た な い が,こ れ はFig.2か

ら も明 らか な よ うに,1314Thの 代 謝 物 で あ る α-ethyl-

isonicotinamide,α-ethylisonicotinic acidの 波 が

-0 .96V.に 示 す 波 高 を減 少 さ せ る た め と考 え られ る こ

とか ら,上 記 の ご と く推 論 す る こ とが で き る 。

な おTH-sulphoxideを 人 あ るい は 家 兎 に 服 用 さ せ た

場 合,そ の排 泄 尿 中 に は もは やTH-sulphoxideは 認 め

られ ず,α-ethylisonicotinamide,α-ethylisonicotinic

acidを 認 め る(Fig.4)こ と,お よびTH-sulphoxide

と肝 ホ モ ジ ネ ー トを とも にincubateす る こ とに よつ て

容 易 に 前2物 質 に 変 化 す る こ とか ら,TH-sulphoxide

の 分 解 は 容 易 で あ つ て,1314Thの 代 謝 の過 程 に お い て

TH-sulphoxideを 経 て,α-ethylisonicotinamideお よ

び α-ethylisonicotinicacidに い た る も の と考 え られ

る。 そ こ で人 尿 中に しば しば 認 め るTH-sulphoxideは

ご く微 量 で あ るか,と きに は 全 く認 め られ な い こ とか ら

1314Thの 代 謝 過 程 中 に一 部 が 出現 す る も の で,こ こに

わ れ わ れ は 肝 障 害 と1314Thの 代 謝 の関 係 を 追 求 せ ね

ば な らない 必 要 性 が あ る。 事 実 動 物 実 験 に て1314Th

を 連 続 大量 投 与 を続 け る と死 亡 前 に1314Thそ の も の

が 尿 中 に 出現 す る こ とは す で に報 告 した と ころ で あ るの

で,人 尿 に お け るTH-sulphoxideの 出 現 が あ るい は 肝

機 能 障 害 と も関 係 が あ る もの と考 え,鋭 意 追 求 中 で あ

る。
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さ らにTH-sulphoxideの 抗結核菌作用は次報 に報告

す るが,一 般に1314Thと ほぼ同様の 抗菌力 を有す る

ことは明 らか であ るが,こ のさいTH-sulphoxideは 加

熱お よび37°Cに て長期にincubateす ると低濃度 では

比較的分解 しやすい ことか ら,抗 菌力 の検定には培地を

比較的低 い温度 で処理す る必要が ある。

結 論

1.　 TH-sulphoxideは 水 に 可 溶 に して,1314Thと

は そ の ポ ー ラ ログ ラ フ波 は 全 く異 な る 。 す な わ ちTH-

sulphoxideは1314Thの 示 す よ う な 陽 極 波 は 認 め な

い 。 しか も還 元 波 は2段 波 を 示 し,第1波:第2波 の 拡

散 電 流 値 は1:2で あ る。

2.　 TH-sulphoxideは37℃,3週 間 のincubateに

よつ て,低 濃 度 で は そ の分 解 度 は 高 い 。 また100℃30

分 間 の 加 熱 に よつ て も,同 様 の傾 向 を示 す 。

3.　 TH-sulphoxideはIsonicotinamide,Isonicotinic

acidあ る い はIsoniazideの 共 存 に よつ て,還 元 第2波

は 低 下 す る。

4.　 TH-sulphoxideは 肝 ホ モ ジ ネ ー トと とも にin-

cubateす る と比較 的 容 易 に 分 解 す る。 そ して α-ethyl-

isonicotinamideあ るい は α-ethylisonicotinicacidに

等 しい分 解 産 物 を認 め る。

5.　 1314Th服 用 人 尿 中 に は α-ethylisonicotina-

mide,α-ethylisonicotinic acidの ほ か に 一部TH-sul-

phoxideを 認 め る 場 合 が あ る。

6.　 1314Thの 生 体 内 代 謝 の 過 程 はTH-sulphoxide

を 経 て,終 末 産 物 に いた る も の と推 論 され る。

稿 を 終 わ る に 当た り ご指 導 ご校 閲を 賜 わ りま した院

長 山 口寿 博 士 に深 謝 い た し ます 。 またTH-sulphoxide

の合 成 な らび に ご校 閲 を 賜 わ りま した 長 崎 大 学 教 授 谷 山

博 士 に 厚 くお礼 申 しあ げ ます 。
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