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                                   Introduction 

   Sunahara et al. have reported that the frequency distribution curve of the biologically 

active isoniazid serum levels was trimodal, corresponding to the three patterns of isoniazid 

metabolism : slow, intermediate and rapid inactivation. They classified the subjects as rapid 

inactivators if the concentration at 6 hours after the oral dose of 4 mg of isoniazid per kg of 

body weight was equal to or less than  0.15pg per  ml, intermediate if it was between  0.  la 

and  0.8  hg per  ml, and slow if it was equal to or greater than  0.8  pg per  ml. But such a clas-

sification of isoniazid metabolism obtained by a biological assay method has not yet been 

confirmed by a chemical assay method. In this study, the investigation on the metabolic patterns 

in the isoniazid metabolism was undertaken by the chemical assay method of isoniazid which 

had been devised by Nakagawa, and a few factors participating in the isoniazid  metabolism 

were also studied.

                               Results and Discussion 

   The patients hospitalized at the Tokyo National Chest Hospital were given 4 mg of  isoniazid 

per kg of body weight orally in a single dose, and two specimens of blood were  withdrawn_ 

at 2 and 6 hours after the ingestion. The serum isoniazid determinations were made by the 

chemical assay method. The histogram of the serum isoniazid values at 6 hours obtained from 

200 subjects could conveniently be divided into three groups at  0.1 and 0.8  Pg per  ml, and 76 

subjects (38%) were included in the rapid group which was equal to and less than  0.1  Pg per 

ml, 83 subjects  (41.5%) were included in the intermediate group which was between  0.1 and 

0.8  fig per  ml, and 41 subjects  (20.5%) were included in the slow group which was equal 

to and greater than  0.8  Pg per  ml. This distribution pattern was of no difference in  compa-

rison with that pattern obtained by the biological assay method. 

   From the serum isoniazid concentrations at two time points of two and six hours after the 

ingestion of isoniazid, the regression slopes of serum isoniazid were investigated in the 120 

subjects of which belong 45 subjects to the rapid inactivator, 40 subjects to the  intermediate

* From the Tokyo National Chest Hospital, Kiyose-Machi Kitatama-Gun, Tokyo, Japan.
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and35subjectstotheslow.Therewasnosigni丘ca煎differenceamongthemeanregression

slopesoftherapid,intermediateandslowinactivators,butasigni且cantdifferencewasfound

amongthemeanhalf--1ivesofserumisoniazid,andthevalueswere4.85hoursintheslow

inactivators,3.72hoursintheintermediateandbelow3.2hoursintherapid｡

Theisoniazidvaluesrecoveredfromthematerialsinwhi¢hisoniazidhadbeenaddedin

therateof25μ9/mltotheserumseriallydi1臓tedwithwaterdecreasedinaninverseproportion

totheserumcontentinthematerials.Suchaphenomen◎nseemedtobecausedbyacombina-

tionbetweenisoniazidandapartofserumprotein.

Asignifica薮tdifferencewasfo疑ndamongtheisonia2idvaluesrecoveredfromthevarious

fastingseratowhichisoniazidwasaddedintherateof25μ9/mZ,andthehistogramofthe

isoniazidvaluesof130subjectsshowedatrimodalitywhichissimilarto拒hehist◎gramofthe

serumisoniazidconcentrationsat6h◎ursaftertheoraladministratio獄ofisoniazidof4mg/kg,

andtherewasalsothecorrelationbetweentheserumisoniazidlevelat6hoursaftertheoral

doseofisoniazidof4mg/kgandtheisoniazidvaluerecoveredfromthefastingseruminwhich

hadbeenaddedisoniazidintherateof25μg/mZ.

Investigationintothe孤etabolismofisoniazidinthegutwasmadeontherabbitunder

generalanaesthesi4withRabona1.Theabsorptionofisoniazidthroughthe短testinalmucosa

wasveryrapid,butthroughthestomachmucosaitwasverylittle.Theisoniaziddet◎xication

inthecaseofintestinaladministrationofisoniazidwasc◎nsiderabl1ystrongincomparison

withthatinthecaseofiRtramuscularinlection0fisoniazid,ahdnodifferencewasalso

observedbetweenthedetoxicationsaftertheintramuscularinlectionofisoniazidunderligation

attheportalveinandwithoutligation.Fromsuchresults,itwaspresumedthatisoniazid

shouldstronglybedetoxicatedattheintestinalmucosaofrabbit.

緒 言

生体内におけるINH代 謝に個人差のあることはすで

に多 くの研究者によつて指摘され,Harrisi),砂 原2)3)ら

は,こ の個人差は遣伝子に支配されているとみな し,と

くに砂原は人におけるINH代 謝は3代 謝型に分けられ

るとい う遺伝仮説を提案した｡こ の代謝型区分は,4mg/

kgのINHを 内服した後6時 間時の血清FreeINHを

生物学的活性INH値 として求め,そ の値の度数分布か

ら見出だ したものであるが,こ の条件で検討されるFree

INH値 は きわめて低 く,と くに本邦人 では0.2μg/ml

以 下の低値を示す例が大部分であるため,FreeINHの

化 学的定量値によるINH3代 謝型の裏付はまだなされ

ていない｡

著者らはFolinの 燐iタングステソ酸試薬によるFree

INHの 化学的微量定量法を考案 した4)◎この 方 法では

1μ9/ml以 下の血清FreeINHを0.1μ9/mlの 偏差で

定量できたので,本 報ではFreeINHの 化 学的定量値

に よりINH3代 謝型の存在を明確にするとともに,こ

の代謝型形成に関与する諸因子を検索 し,と くにINH

と血清蛋白との結合性,INHの 腸管代謝等につ き若干

の知見を得たので論及したい｡

実 験 方 法

(1)血 清FreeINHの 化 学 的 定 量 法

a)PhosPhotungstate法:著 老 らの 考 案 に よ る定 量

法 で図1に 示 した 操 作 で 定 量 す る｡こ の 定 量 法 の検 討に

つ い て は す で に 本 研 究 第1報4)で 詳 述 した｡

b)β 一NaPhthoquinone法:Short5)の 定 量 法 を 用い

た｡

(2)血 清FreeINHの 微 生 物 学 的 定 量 法

小 川6>の 直 立 拡 散 法 を 用 い た｡

(3)血 清TotalINHの 定 量 法

Kelly・-Poet7)の 定量 法 を 用 い た｡

実 験 成 績

血清FreeINHの 化 学的定量値に よるINH代 謝型

の検討

本病院に入院中の患者200例 につき,す べての薬剤を

1日 休薬せ しめた後,体 重kg当 り4mgのINHを 経

日投与 し,6時 間後に採血 し,そ の血清中のFreeINH

濃 度をPhosphotungstate法 で定量した｡成 績は図2に

示すごとく,そ の定量値には明らかな個人差が認め られ,

その度数分布は生物学的活性INH値 の度数分布によく
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Fig.1.DeterminationMethodofSerumFreeINH
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Fig.2.FrequencyDistributionoftheSerumFreeINH
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似 た3峰 性 とな り,ま た0・1と0.8μg/mlに 谷 を もつ

て 区 分 され,生 物学 的 測 定 値 に よ る0.15と0.18μg/ml

の 谷 区 分 と も よ く一 致 した｡ま た この 分 布 区 分 に よ る3

代 謝 群 の分 布 率 を 調 ぺ て み る と,

であるが,

に低下している例が多く,

の各平均減衰勾配を求めてみても,図4に 示すご

とくS1◎wとIntermediateの 間 には有意差が

認められず,ま たRapid群 では6時 間値が大部

分0で あるため,こ の時以前にすでに0に なつて

いる例もかな りあるはずで,こ の点を考慮すると

INHの3代 謝型間には代謝勾配 の有意差は認め

られない｡し か しこれ ら3代 謝群の各平均半減期

を図4の ごとく求め てみ ると,Slowの4.82

hrsとIntermediateの3、75hrsと の間にはかな

りの差がみられ,ま たRapidの3.2hrsは 上記

の理由よりさらに短縮される時間であることを考

慮すれば,3代 謝型のINH半 減期には明らかな

差がみられるようである｡た だしこの半減期の検

討には,勾 配直線を延長して得 られ るO-time

値が一致 しないので問題はあるかと思われるが,

その値はあくまでも便宜的なものであつて,む し

Rapidinactivators(0.1μg/mり:

76(38%),

Intermediateinactivators(0.2,

0.8μg/ml):83(41.5%),

Slowinactivators(O.9μ9/mり:

41(20、5%)

とな り,生 物 学 的 活 性INH値 に よ る

関 東地 方 人 の分 布 率(Rapid:40｡6%,

Intermediate:47.4%,Slow;12.0

%)2)と もほ ぼ一 致 す る よ うで あ る｡

か く してFreeINHの 化 学 的 定 量 値

に よつ て もINH3代 謝 型 の 存 在が 実

証 され た｡

INH代 謝 型 間 の代 謝 速 度

生 体 内 に お け るINHの 代 謝 速 度 に

つ い ては,FreeINHの 半減 期 を検 索

す る研 究 が あ る8)一一12)｡われ わ れ もINH

内服 後 の 血 清FreeINH濃 度 を経 時 的

に 調 べ,そ の値 が2時 間 以後 に お い て

ほ ぼ 直 線 的 に 漸 減す る こ とを あ らか じ

め 確 認 し,4mg/kgのINHを 内 服 後

2時 間 と6時 間 に お け る 血 清Free

」NH濃 度 をPhosphotungstate法 で 定

量 し,血 清FreeINH値 の経 時 的 減 衰

の 様 相 を3代 謝 型 に分 け て比 較 して み

た｡図3は130例 につ い て調 べ た 結 果

6時 間値 の低 い 例 では2時 間 値 もす で

また これ ら3代 謝 型群

ろINHの 投与量が4mg/kgと 一定 しているので,個 体

内のINHと して考えるときこのような比較に意義がも

たれるものと思われる｡

血 清よりのINH回 収 率の相違
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Fig.3｡ComparisonoftheSerialChanges◎fSerumFree

INHConcentrationsat2and6HoursaftertheOral

Doseof4mgperkgofBodyweightofINH
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血 清 に 水 を 加 え て 希 釈 系 列 を 作 り,そ の 各1mJに1

定 量(25μ9)のINHを 加 え,Shortの β一Naphth《)・

quinone法 とPhosphotungstate法 とに よ りそ のFree

INHの 回収値を調べたところ,図5に 示

すごとく,血 清含量が増すにつれてその値

は漸次低下することを見出だした｡ま た2

者定量法におけるその低下の傾向はかなり

相違するが,こ のような 相違 は多分 β一

Naphthoquinone法 で の 除蛋 白操 作 と

Phesphotungstate法 で の抽出操作の違い

によつて生 じたものと考えられる｡か く試

料中に含まれる血清の増加とともに高い相

関性をもつてINH回 収値の低下する様相

は,INHが 血 清成分 と一 部結合すること

を明らかにした成績とみなされる｡

次 に人血清A,B,Cに1/9,1/3,1/2の

割合に水を加えて水希釈系列を作 り,そ の

各1mlに250μ9/mlINH水 溶 液O・1ml

を加 え,よ く混和した後そ の 各 溶液中の

FreeINHをPhosPhotungstate法 で定量

すると,図6に 示すごとく,各 血清とも系

列中の血清含量が増 加す るに つ れFree

INH回 収値は直線的に減少す ることを認

め,か つそれぞれの減少勾配には明らかな

差のあることを見出だした｡か くして人血

清よりのINH回 収率にはかな り個人差の

あることが明らかにされた｡ま た同じ試み

を諸種動物血清について行なつてみたが,

図7に 示すごとく,各INH回 収率の間に

明らかな有意差が見出だされ,各 動物血清

の間にも著しい差のあることが明示された｡

ただ し血清に添加されたINHの 回収率に

みるこのような有意の個人差は,血 清に添

加されるINH量 が低い場合にはほとんど

差を認めないが,そ の量が増加するにつれ

著明となるようである｡

血清中INHの 回収値にみる個人差

早朝空腹時に採血 した血清1mlに125

μ9/mlのINH水 溶液0.1mlを 加え,よ

く混和 した後,Phesphotungstate法 で

FreeINHの 回収を行ない,110例 の血清

につきその回収値を比較検討した｡

INH水 溶液1｡1mlよ り回収される1NH

の吸光度を12.5μg/mlと して,各 血清に

おけるINH回 収値の減少を計算すると,

図8に 示すごとく,そ の値には著 しい個人

差が認められた｡こ れらを統計的に検討す

ると,明 確には区分できなかつたが,≦18

%,>18～38%〉,38%≦ の3減 少率群に分け られる3

峰性度数分布が得 られた｡

またINHを 加えた血清に十分硫安を投じ,混和放置後
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Fig.5.FreeINHValuesRecoveredfromtheMaterialsAdded
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これ を3G-4Glass-filterで 濾 過 し・そ の濾 液 中 のFree

INHを 定 量 す る と,各 血 清 に お け るINH回 収 率 の 差

2)

ラボナールで麻酔 した家兎を開腹 して胃,小 腸および

が より著明になることから,各 血清におけるINH

回収値の個人差をより明確な3峰 性度数分布に仕

分ける目的で,早 朝空腹時の血清2mlに250μg/

mlのINH水 溶液O.2mlを 加 え,よ く混和 し,

約30分 放置した後3G-4Glass-filterに て吸引

濾過し,そ の濾液 中 に 含 ま れ るFreelNHを

Phosphotungstate法 で定量 し,130例 について

試みたFreeINH回 収値を度数分布で示す と,

図9の ごとく,個 人差の著しい3峰 性分布が得ら

れ,前 実験成績で暗示 された回収値度数分布の区

分をより明確なものにすることができた｡

ここでさらに早朝空腹時血清 よりのINH回 収

値 と,4mg/kgのINH内 腹後6時 間時の血清中

FreeINH値 との関連性の有無を39例 について

検討 したところ,図10に 示すごとく例数が少な

くはつきりした関係を明示 しえなかつたが,両 者

の間にはいくらか相関性のあることが見出だされ

た｡

INHの 腸管代謝について

抗結核剤 として経日的に投与されるINHが 消

化器系路においてどのように代謝されるかは重要

かつ興味ある問題 と思われる｡し か しなが らINH

を経 口投与また筋注あるいは静注投与 した場合に

おけるINH代 謝 の比較研究は,ま だ十分なされ

ておらず,し かも問題のINH代 謝 型の研究では,

む しろINHを 筋注や静注法で投与するのを至当

な条件とするにもかかわらず,そ のほとんどが経

口投与法に基づいて決定されている事実を考える

とき,消 化管系路におけるINH代 謝の解析を然

視することはできない｡

1)INHの 腸管吸収

INHが 小腸よりいかに吸収 され るかを調べる

ため,家 兎を用いて実験を試みた｡ま ずラボナー

ルにて麻酔 して開腹,た だちに小腸を引出し,腸管

動静脈の1分 枝分布の腸管(約12cm)を 両端で

結紮 し,水10mlに 溶解したINH50mgを 腸

管内に速やかに注入 した後,た だちに図11の ご

とく静脈のみを結紮 して腸管側を切断 その断端

より流出する血液を10分 ごとに分集し,そ の血

清FreelNH濃 度をPhosPhotungstate法 で定量

し,小 腸におけるINH吸 収 の経時的動態を検討

した｡そ の成績は図に示すごとく,INH注 入 後

10分 で34m9/dZと な り,20分 で143mg/dlと 速

やかに増加し,以 後は150mg/dl前 後を維 持す

る傾向から腸管におけるINHの 吸収はきわめて

高率で,速 やかに行なわれることが観察できた｡

INHの 消化管吸収の局所性
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大腸を図12の ごとくおのおの結紮 し,水10mlに 溶

解 したINH100mgを 各局部に注入,15分 ごとに門脈

血を採取 し,そ の血清中のFreeINHとTotalINH濃

度 とを同時に定量し,消 化管におけるINH吸 収の局所

性を検討 した｡そ の成績は図に示すごとく,胃 からの吸

収はきわめてわずかで,腸 管からはきわめてよく吸収さ

れることが明らかにせられ,INHの 消 化管吸収の局所

性が確認された｡ま た腸管吸収では,当 初の うちは小腸

での吸収が大腸での吸収よりかな り上まわつてお り,小

腸における優位性を示唆 したが,し ばらくすると両者間

にほとんど差のなくなることも注目すべき点であろ う｡

3)腸 管におけるINHの 代謝

また同じ実験で,TotalINHに 対するFreeINHの

比 をみ ると,ど の部位においても約1/2で 全 く有意差を

認めず,ま た各部位におげるその割合は経

時的にほとんど変化しないとい う事実も注

目される｡こ のような代謝が吸収の前後い

ずれにおいて行なわれるかについては,小

腸内のTotalとFreeINH値 の経時的動

態を同時に調べたさい,両 者は常に一致し

た値を示 していたので,INHは 吸 収 され

るや速やかに代謝されるものとみなされる｡

4)家 兎生体内におけるINH代 謝の局

在性

図13の(A)は 家兎にINH100mgを

筋注した後15分 ごとに心血を採血した場

合,ま た(B),(C)は ラボナールで麻酔 し,

た家兎を,(B)で は両腎動静脈を結紮 し,

(C)で は門脈を結紮 した条件で,お のお

のにINH100mgを 筋 注した後10分 ご

とに心血を採血 した場合で,そ のおのおの

の血清中TotalINHとFreeINH値 の経

時的動態を調べ,生 体内におけるINH代

謝 の局在性を検索 した｡そ の成績は図にみ

るごとく,筋 注法におけるTotalINHと

FreeINH値 との差は ,注 腸法でみ られる

ような著 しいものではな く,門 脈あるいは

腎循環を遮断 した場合でも1そ の対照と比

較 して有意の差を認めえないことか ら,家

免における肝および腎のINHに 対する解

毒作用は特筆すべきものではな く,む しろ

消化管粘膜通過時においてより強 く解毒さ

れるとい うような成績が得られた｡そ れで

筋注されたINHが 腸管粘膜を経て門脈血

になる過程でいかに代謝されるかを調べる

ため,ラ ポナール麻酔下の家兎を開腹し,

INH100mgを 筋注 した後15分 ごとに心

血と門脈血とを同時に採血 し,各 血清中の

FreeINH値 の動態を検討 した｡成 績は図14に 示すご

とく心血における血清TotalINHとFreeINH値 との

差はさして著 しいものではなく,主 に腸管を経て門脈血

となつた血液における血清両INH値 の間に著しい差が

見出だされ,ま たその残存す るFreeINH値 は きわめ

て低 く,か つ恒常値を示 していることから腸管粘膜に導

入されたINHは その大部分が速やかに解毒されるもの

とみなすべ きで,か くして腸管粘膜におけるINH代 謝

の顕著さが実証された｡

総括および考案

生体内INH代 謝 に著 しい個人差 のある事実か ら,

INHの 代謝速度や,INHの 不活性化の個人差が
,各 個

体におけるINHの 治療効果や,INHの 副作用の問題 と
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どのように関連するかに関心を呼んで興味ある課題 とさ

れている｡

この注目されるINH代 謝 の 個 人差 に つ い ては,

Knighti),Evansii)ら は これを2代 謝型に分けBerte13)

らは5代 謝群に分けられるとし,砂 原らは本邦人につい

ての試みか ら3代 謝型説を提案するとともに,そ の代謝

型分布には人種差,地 域差のあることを明らかにした｡

しかしこれらの主張は主にINH内 服後にお け る血 清

FreeINH値 を生物学的に測定した値に基づき,か つそ

のきわめて低い定量値の個人差について論じているため,

その測定法にも疑義がもたれ,常 に化学的定量値による

実証性が期待 されてきた｡ま たこのようなINH代 謝の

個人差が,ど のような因子によつて生ずるかの研究もこ

こ数年来Peters霊4),砂 原2)15),Evansi6》,Frymoyer17),

Jenne18)ら によつて活発に行なわれ,INHは 容 易にアセ

チル化されるという観点か ら,各 個体におけるアセチル

化能の差異に起因するという・一連の研究が根強 く押進め

られてきた｡し かしこのINHの 代謝的運命をAcety1-

INHと す る説を否定はしないが,人体に投与されるINH

量は決 して多くはないのに,な ぜにこのような差を生ず

るのかとい う疑問は拭いえないように思われる｡

われわれはこれらの問題を検討するため,さ きにFree

INHの 微量定量法を考案 し,こ の定量法に よつて研究

を進めてきたが,本 研究では,ま ず生物学的測定

法によつて見出だされたINH3代 謝 型が,化 学

的定量法によつても同様に実証されるか否かを検

討し,化 学的定量値によつてもその3代 謝型の存

在することを明確にした｡こ のような検討はすで

に多 くの研究者1日9)～21)によつて試み られてい る

が,大 方は血清FreeINHの 生 物学的測定値と

化学的定量値とを単に比較 してその相関性を明ら

かにしているにとどまり,Evansas)は 化学的定量

値による度数分布を検討し,そ の分布曲線は生物

学的測定値による2峰 性度数分布によく似ている

ことを明らかにはしたが,両 者の2峰 性分布曲線

はあまりよく一致するものとはいいえないようで

ある｡か くして砂原らのINH3代 謝型説は,問

題の多いFreeINHの 生物学的測定値 よ り脱皮

Fig.10.RelationshipbetweentheSerumFreeINH

Concentrationat6HoursafterOralAdminis-

trationofINHandtheFreeINHValue

RecoveredfromtheFastingSerum

AddedINH,25μgperml
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し,そ の化学的定量値によつても十分裏付けされるより

確実なものとなつたわけである｡

次にこのようなINH代 謝 の個人差が どのような因子

に支配されて生ずるかについて2,3検 討を加えてみた｡

投与されるINHの 大部分は腎より尿中に排泄 されるこ

とから,FreeINHの 尿中排泄量の多寡 とINH代 謝型

との相関性がまず取上げ られるであろう｡し かしこの問

題については,す でに本研究第1報`)で 検 討 した ご と

く,4mg/kgのINH内 服後6時 間時の血清FreeINH

値 と,そ の6時 間までに尿中に排泄されるFreeINH量

0

0.050.060.070.080.090.100.110.120｡13

0pticaldens正tyat660mμ

FreeINHvaluerecoveredfromthefastingserum

addedINH,25ygperrnl

IntestinalAbsorptionofINHinaRabbit

Time価 三,｡繭lecti・ 轟t｡withdrawal・fbl・ ・d

との相 関 性 を よ り明 確 な もの に した にす ぎず,し た が つ

て尿 中FreeINH量 の 多寡 よ りINH代 謝 型 が ほ ぼ 推 定

で き る とい う多 くの研 究 者9)22)""24)の 指 摘 を く り返 す に

とど ま り,FreeINHの 腎 性 排 泄 能 の個 人 差 や,腎 ク リ

ア ラ ン スの差 異 を示 唆 す る成 績 は 全 く得 られ な か つ た｡

また 生 体 内 に お け るINHの 代 謝 速 度 に つ い て は,

Jenne8)1｡),Evans11>,Petersg),Jessami轟 ♂2)ら に よ る

INH半 減 期 の 研 究 が あ るが,わ れ わ れ も4mg/kgの

INH内 服 後2時 間 と6時 間 時 の血 清Free】 〔NH濃 度 を

測 定 し,そ の2点 値 を結 ぶFreeINH減 衰 曲線 と,Free
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Fig、12.SerialCo轟centrationsofFreeINHinthePortalBlood

Seru鵬aftertheI蹴stillationof100mgofINHtothe

Stomach,1蹴estineandColoninRabbit
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Fig.13.SerialFreeINHConcentraticnsintheHeart

BloodSerumaftertheIntramuscularInjection
of100mgofINHinRabbit

(A)

Control・

.TotalINH

∠

》B(

繭

㎞

x

x

x,r"/
x-x1

Liver(C)

X

就81vei覇

/
〆

X

102030405060701020304050607010203040506070
BefereBefor¢Befgre

Time(min.)frominjectio籍towlthdrawa1で}fblood

INHの 半 減 期 を120例 に つ い て 調 べ て み た｡そ の 結 果

INH3代 謝 群 に お け る 各 平均 半 減期 はSlow群 で4.82

時 間,Intermediate群 で3.75時 間,Rapid群 で は3.2

時 間 以 下 とな り,お の お の の 間 に は 明 らか な差 を 見 出 だ

しえ た が,こ れ らの 半 減期 は す で に 報 告 され て い るJes-

samineら12)のSlow160分 以 上,Intermediate110～

160分,Rapid101分 以下 とみ なす 半 減 期,ま たJenne

8)le)の40～110分 と110～240分 の2つ の群 に 区 分 で き

た とす る 半 減 期 と比 較 す る とや や 時 間 が 長 い よ うで あ

る｡ま たINHの 経 時 的 代 謝 勾 配 に つ い て は,わ れ わ れ

の 得 た 成 績 で は,INH代 謝 型 間 に ほ と ん ど 有 意 の 差 を

認めえなかつたが,Evansら 日)は

20mg/kgあ るいは40mg/kgの 大

量のINHを 内服した場合で検討し,

Slow型 の代謝 勾配はRapid型 の

それに比 してかな りゆるやかで,ま

たこれを調ぺることにより両代謝型

をはつきり区別できると報告 してい

る｡し かしこのような代謝勾配の有

意差は多分INHの 大量投与によつ

て見出だされたものと思われるが,

いずれにせ よ生 体内に投与 された

INHは 速やかに代謝され,そ の代

謝速度にはかな りの個人差のあるこ

とが明確にされた訳である｡

次にINHと 血 清蛋白との結合性

についてふれるが,こ の研究はあま

り顧 りみられない現状にある｡す で

にLassas》,Hev6rav)ら は電気泳動的

にこの問題を検索 し,INHが 血清蛋

白と結合するかどうかは一概に断定

できないという成績を報告している

が,か かる研究方法にはかなり問題

があるように思われる｡論 ずるまで

もな くINHは 反応 しやすいヒドラ

ジン基を有する化合物で,事 実生体

内ではその反応基を中心に多くの誘

導体を形成 して解毒されるのである

が,こ のようなINHが 担体 として

の役割 も大きい血清蛋白と全 く無関

係に拡散 しているという考えには共

鳴できないものがある｡し たがつて

もしINHが 血 清蛋白の一部と結合

するものであるとするならば,そ の

血清蛋白の成分如何,あ るいはその

血清の条件によつてもINHと の結

合率は多少相違するであろ うし,も

しその結合率がかな りのものである

ならば,血 清 中のFreeINH値 を左右する大きな因子

にもな りうるはずである｡こ の問題を追求す るに あ た

り,ま ず血清の水希釈系列を作 り,そ れぞれに一定量の

INHを 加 え,PhosPhotungst再te法 と β一Naphthoq・

uinene法 とでFreeINHの 回収を試みてみたが,両 定

量法とも血清含量の増加につれてその回収値が低下する

とい う結果を見出だした｡こ のような成績は共存する蛋

白によつてINHの 回収が妨げられるとい うことよりは,

む しろINHが 血 清蛋白と結合するためにその回収値が

低下するものと考えたい｡し か しそのいずれにせよ試料

中の血清含量の如何によつてFreeINHの 回 収値に著
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Fig.14.SerialConcentrationsofFreeINHinthe

HeartandPortalBloodSerumaftertheIntramus-

cularInjectionof100mgofINHinRabbit
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しい相違をみることは,INH代 謝 型が血清FreeINH

値の差異によつて決定されるとい う観点から見過せない

問題である｡また130例 について血清に加えたINHの 回

収試験を行なつてみたが,そ の回収値には著しい個入差

が認められ,そ の度数分布にも期せず して3峰 性分布が

見出だされた｡ま たさらに早朝空腹 時血清よりのINH

回収値と4mg/kgのINH内 服後6時 間時の血清Free

INH値 との相関性を調べてみると,両 者値はかなり相

関することも明らかにすることができた｡こ のような結

果からみると,INH代 謝の個人差には血清成分 とINH

との結合性も大いに関係していることが うかがわれる｡

しか しINH代 謝型の区分は実際にはINHを 経 口投与

した場合の血清FreeINH値 に よつてなされているの

で,消 化管系路におけるINHの 代謝を無視するわけに

はいかない｡ま ず家兎におけるINHの 吸収では,胃 か

らはあまり吸収されず,主 に腸管か ら速やかに吸収され

ることを確認した｡し たがつて経口的に投与されたINH

は胃に停滞しないかぎり速やかに吸収 され るようであ

る｡も し人におけるINHの 消化管吸収が家兎と同様で

あるならば,胃 拡散,胃 下垂,あ るいは幽門狭窄等のあ

る症例ではもちろんであるが,正 常胃でもINH内 服後

安静な臥位にある場合と,立 位でしか も動いている場合

とではINHの 吸収にかなりの差を生ずるものと考える

べきであろう｡ま た家兎でINHを 筋 注した場合と注腸

した場合におけるINHの 解毒状況を調べてみたが,注

腸された場合のほ うがより強く代謝されるとい う結果を

得た｡Jennei8)は 最近人の肝,腸 管粘膜,脾 および腎等

におけるINH-transacetylase活 性を調べ,腸 管粘膜の

アセチル化能は肝における作用 と同様にかな り強いもの

であることを明らかにしているが,も しこのようなINH

211

解毒作用が腸管吸収にさい して的確に働 くものとするな

らぽ,INHが 筋注された場合より経 口投与 された場合

のほ うがより強く解毒 されることも十分考えられ,ま た

さらに腸管粘膜のアセチル化能に個人差があるとするな

らば,INH代 謝 の個人差をより明確な ものにするかも

しれない｡

以上の諸結果を併せ考慮す ると,INHの 代 謝型形成

には多 くの因子が関与するもののようで,か つ複雑な条

件の加味されていることも否定 しえないようである◇

結 論

1)FreeINHの 新化学的定量法により,人 における

INH3代 謝型の存在を確認した｡

2)INH代 謝型の成因について検討を試み,以 下の

知見を得た｡

a)INH内 服後における血清FreeINH値 の経時的

変化を調べると,INH3代 謝群の平均半減期の間には有

意差が認められた｡

b)血 清を水で希釈 した系列にINHを 加え,そ の各

溶液よりFreeINHの 回収を行な うと,そ の回収値titt

血清含量の増加とともに低下 し,INHと 血 清成分との

結合性が示唆された｡

c)人 血清に加えたINHの 回収値には明らかな個人

差がみられ,早 朝空腹時血清 より回収されるFreeINH

値 の度数分布には3峰 性分布が見出だされた◎

d)4mg/kgのINHを 内服 した後6時 間時における

血清FreelNH値 と,早 朝空腹時血清に加えた一一定

INH量 の回収値 との間にはやや相関性が認められた｡

e)家 兎について,INHの 消化管吸収の局在性を調

べると,胃 での吸収はきわめて少な く,主 に腸管 より速

やかに吸収されることを確認 した｡

f)家 兎生体内におけるINHの 解毒作用には,肝 や

腎における役割は期待されるほど著 しいものではなく,

む しろ腸管粘膜により強い作用のあることを見出だし

た｡

稿 を終わるにのぞみ,ご 指導,ご 校閲を賜わつた東京

医科大学教授(元 東京大学教授)島 薗順雄先生に深謝い

たします｡ま た本研究にご協力をいただいた藤田誠一先

生,浦 野元幸先生および衛生検査技師志村甲子男氏,擁

橋淳三氏に厚 く感謝いたします｡(本 論文の要旨は第63

回 日本内科学会総会および第38回 日本生化学会総会で

発表 した｡)
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