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To investigate genetic polymorphism of N-acetylation in Japanese population we 
measured isoniazid (INH) and acetylisoniazid (AcINH) in the urine of 340 unrelated 

Japanese subjects. For the detection of polymorphism, we used probit analysis, logit 

analysis, and arcsine transformation of the logarithm of molar acetylation ratio flog 

(INH/AcINH)}.
The observed antimodes were-0.85 and-0.325 for the probit , 4.899 and 7.154 for the 

logit, 43.85 and 71.57 for the arcsine analysis plot. Probit and arcsine analysis were 

sensitive for the separation of intermediate from slow acetylators, while logit analysis was 

sensitive for the separation of rapid from intermediate acetylators.

Clinically it is important to know to which genetic group the patient belongs because 

we may have to increase the dosage for the rapid acetylators to achieve the desired 

therapeutic effect, while we may have to reduce the dosage for slow acetylators in whom 

the incidence of side effect is high.
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薬物 代謝 で代 表 的 な第11相 反応 とされ るN-ア セチ

ル化(N-acetylation)は 遺 伝 的多様 性 を示 しその代

謝速度 は遺伝的 に支配 され,著 しい個体差が あることが

知 られている1)。

抗 結 核 薬isoniazid (INH)に よ り代 表 さ れ る ア セ チ

ル 化 の遺 伝 的多 様 性(acetylation genetic polymor-

phism)の 個 体 差 分 布 に は 大 別 し て2つ の モ ー ド

(bimodal distribution)が 存 在 し2),迅 速 代 謝 型

(rapid acetylator:RA)と 遅 延 代 謝 型(slow acety-

lator:SA)に 分 類 され,そ の 遺 伝 的様 式 は常 染 色 体 遺

伝 で あ り,SAは 劣 性形 質 か らな るホ モ接 合 体,RAは

優 性 形 質 か らな る ホモ また はヘ テ ロ接 合 体 で あ る こ とが

確 か め られ て い る3)。

アセチル化遺伝的多様性 による臨床薬理学的影響 とし

て はINHの 場 合,1週 間1回 間欠投与で は結核が完治

しない例がRA(rapid acetylator群)で 有意 に高 い

こ とが知 られてい る4)～6)。副作用 と してSAで は末梢性

神 経炎7)～9),薬物誘導性 ループス10)11),肝障害12)～14),抗

てんかん薬phenytoin (DPH)併 用時の中毒15)が,ま

た,日 本 人 や中 国人のRAで は肝障害16)の発現率 がそ

れぞれ高い ことが報告 されている。 このよ うに,薬 物 の

副作用の発現 および発癌 とアセチル化遺伝 的多様性 の関

連 は臨床上 問題であ り,そ の関連 の解 明は副作 用および

発癌の リスクファクターの予測な どの面 での重要 な研究

課題 といえ る。

今 回,わ れ わ れ は,INH服 用 患 者340例 の 尿 中INH

お よ びacetylisoniazid (AclNH)モ ル 濃 度 を3種 の

metameter(プ ロ ビ ッ ト,ロ ジ ッ ト,ア ー クサ イ ン)

に 変 換 し,ア セ チ ル 化 遺 伝 的 多 様 性 に お け るhetero-

geneity(遺 伝 的 異 質 性)を 統 計 学 的 に解 析 し,そ れ ぞ

れ のmetameterの 特 性 につ いて 検 討 した ので 報 告 す

る。

1.　対 象

対 象 は国立 療 養所 東 京病 院 に入 院 中 の血 縁 関係 の な い

日本 人 の 肺 結 核 患 者340例(男 性243例,女 性97例)

で 平 均 年 齢 は58歳(18～80歳),平 均 体 重57kg(36～

65kg)で あ る 。 化 学 療 法 に はINH. rifampicin,

 ethambutol, お よ びpyrazinamideが 併 用 され て い

た 。INHと 薬 物 相 互 作 用 が あ るprocainamide,

 insulin, sodium salicylate, chlorpromazine,

 Phenytoin, warfarin, primidone, cortisoneな ど

の併 用 例 は な か った。 各 被 験 者 に はINH300-400mg

を水 お よ そ150mlと と もに服 用 させ,8時 間 蓄 尿 と し

た 。 尿 試 料 は-20℃ で凍 結 保 存 し,1週 間 以 内 にINH

とAcINHを 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(HPLC)

に よ り測 定 し,そ の モ ル比(INH/AcINH)を 算 出 し

た 。

2.　 方 法

2-1.　 尿 中INHお よびAcINHモ ル 濃度 の定 量

尿 中INHお よ びAcINHの モ ル 濃 度 はHPLCに よ

り,Kohnoら17)の 方 法 を 用 いてduplicateで 測 定 し

た。

2-2. metameterの 解 析

HPLCに よ り測 定 したINH服 用 患 者340例 の 尿 中

INHお よびAclNHモ ル 濃 度 をlog (INH/AcINH)

値 に変 換,続 い て プ ロ ビ ッ ト,ロ ジ ッ ト,ア ー クサ イ ン

に 再 変 換 し た。 シ ミュ レー シ ョ ン に よ る対 照 と して,

25,000ポ イ ン トか ら成 る 母 集 団 をpseudo-random

 numberに よ り3群 作 成 し(μ1=0,μ2=4.0,μ3=

8.0),全 体 に つ い て プ ロ ビ ッ ト,ロ ジ ッ ト,ア ー ク サ イ

ン に 変 換 し,変 曲 点(ア ンチ モ ー ド値 ※1)を 基 準 と し

て3群 が どの よ うに分離 され るか検 討 した(プ ロ ビ ッ ト,

ロ ジ ッ ト,ア ー ク サ イ ン変 換 法 に っ い て はAppendix

 A～Dに 記 載)。 統 計 学 的解 析 に はSYSTAT18)を 用 い

た。

※1　 ア ンチモー ドとはモー ド(最 頻値)の 反対の意

味で モー ドが変 わる分布の谷を意味す る。

3.　 結 果

log (INH/AcINH)の 中央 値 と対 応 す る それ ぞ れ の

metameter値 をTable1に 示 す 。

ま たlog (INH/AcINH)の 中央 値(X軸)と 対 応 す

る そ れ ぞ れ のmetameter (Y軸)と の 関 係 をFig.1

(プ ロ ビ ッ ト),Fig.2(ロ ジ ッ ト),お よ びFig.3(ア ー

ク サ イ ン)に 示 す 。 各metameterの ア ンチ モ ー ド値

は プ ロ ビッ トで は-0.85,-0.325,ロ ジ ッ トで は4.899,

7.154お よ び ア ー クサ イ ン は43.85,71.57で あ った。 各

metameterの ア ンチ モ ー ド値 を 境 界 に三 峰性 に相 当 す

る 分 布 を そ れ ぞ れ 線 形 最 小 自乗 法 で 近 似 し た結 果 を

Table2に 示 す 。 ま た,参 考 と し て25,000ポ イ ン トか

ら成 る 異 な る分 布 の母 集 団 を全 体 に つ いて3群 作 成 し

(μ1=0,μ2=4.0,μ3=8.0)プ ロ ビ ッ ト,ロ ジ ッ ト,

ア ー ク サ イ ン に 変 換 し た(シ ミ ュ レー シ ョ ンの結 果 は

Fig.4に 示 す)。

4.　 考 察

Sunaharaら3)はINH投 与 後 血 中濃 度 の個 体 差 を検

討 し,中 間 代 謝型(Interme diator:IM)の 存 在 を認

め,trimodal distribution,家 族 調 査 か らIMは ヘ テ

ロ接 合 体 で あ る と した 。 アセ チ ル化 表現 型(acetylator

 phenotype)の 割 合 は 人 種 に よ っ て も異 な り コー カ ソ

イ ド(白 色 人 種),ネ グ ロ イ ド(黒 色 人 種)の 場 合,

SA:RAは1:1,モ ンゴ ロ イ ド(黄 色 人 種)の 場 合

は1:9で あ る こ と が 報 告 さ れ て い る19)。 アセ チ ル 化 遺
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Table 1 Analysis of Differences of Probit, Logit

 and Arcsine Transformation

伝 的多様 性 を示 す 薬物 に はisoniazid (INH), caffeine,

 clonazepam, dapsone, hydralazine, procaina-

mideな ど が あ り,そ の 投 与 方 法 と副 作 用 の発 現 機 序 の

関 係 は 臨 床 上 重 要 で あ る。 また 発 癌 物 質 と して のben-

zidine, β-naphthalene, 4-aminobiphenylも アセ

チ ル化 遺 伝 的 多 様 性 を示 し,染 料 工 場 でSAの 症 例 に膀

胱 瘍 の発 牛 率 が 高 い こ とが 知 られ て い る20)。

metameterは 生 体 デ ータなどを,直 感的判定が より

容易 な値 に変換 した ものである。 プロ ビッ ト,ロ ジ ット

値 の累積度数 を縦軸 に,代 謝比 の対数 を横軸 にプロ ット

した場合,直 線性 がある とプロ ビッ トの場合 は正規分布

が,ロ ジッ トの場合 は ロジステ ック分布 が推定で きる。

反対 に複数 の分布 曲線 と変 曲点 が認 め られる場合 は分布

が多型性であ る可能性 が示 唆され,こ の性質 を利用 し,

Fig. 1 Probit plots of log (INH/AcINH) in 340 

unrelated Japanese. (The arrow indicates the

 antimodes).

Fig. 2 Logit plots of log (INH/AcINH) in 340 

unrelated Japanese. (The arrow indicates the 

antimode).

Fig. 3 Arcsine transformation of log (INH/

AcINH) in 340 unrelated Japanese. (The arrow 

indicates the antimode).
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Table 2 Correlation between Midpoint (antimode:-0.85,-0.325) vs 3 Metameters

遺伝的異質 性を視覚 的に判定 できる方法 としてプ ロビッ

ト変換が一般に用い られて きた21)。しか しロジッ ト,ア ー

クサイン変換での同様 の試 みは今 回の報告 が最初 である。

Fig.1(プ ロ ビ ッ ト),Fig.2(ロ ジ ッ ト),お よ び,

Fig.3(ア ー ク サ イ ン)に 示 さ れ た 矢 印 は ア ン チ モ ー ド

値 で,そ の 値 は プ ロ ビ ッ ト値 で は-0.85,-0.325,ロ

ジ ッ トで は4.899,7.154,ア ー ク サ イ ン は43.85,71.57

で あ っ た 。

各metameterの 三峰 性 に相当 す る分布 を線形最小

自乗 法 で近似 した結果(Table.2)で は,プ ロビッ ト

値 とアー クサ イ ン値 で はRAとIMは 勾配 が ほぼ等 し

く95%信 頼 限界 で も前者(RA)は 後者(IM)に 含 ま

れ,両 者 の分離 は困難であ ったが,IMとSMは 明瞭に

分離 で きた。一方,ロ ジッ ト値で は同様の理由で,RA

とIMの 分離 は可 能 で あったが,IMとSAの 分離 は明

確 にはで きなか った。

Jacksonら22)はpseudo-random numberを ヒ

ス トグ ラ ム と プ ロ ビ ッ ト変 換 を用 いて,2つ の 母 集 団 が

混 合 して る場合 の検討 を して い るが,母 集 団 が3っ とな っ

た場 合 の検 討 は して い な い。 わ れ わ れ は シ ミュ レー シ ョ

ン と し て25,000ポ イ ン トか ら成 る母 集 団 をpseudo-

random numberに よ り3群 作 成 し(μ1-0,μ2=

4.0,μ3=8.0),全 体 につ いて 行 った プ ロ ビ ッ ト,ロ ジ ッ

ト,ア ー ク サ イ ン変 換 をFig.4に 示 した よ う に,い ず

れ の変 換 に お いて も三 峰 性 の存 在 を 示 唆 す る結 果 を 得 た

が,今 回 の 成 績 で は,そ れ ぞ れ のmetameterで 変 換

した デ ー タ範 囲 に複 数 の区 間 直 線 性 の 存 在 を 完 全 に は立

証 で き な か っ た 。 そ の理 由 は,母 集 団 の 数 がpseudo-

random numberで 検 討 した ほ ど多 くなか っ た こ と に

もよ る と考 え られ,今 後,さ らに多 数 例 で の 検 討 が 必 要

と思 わ れ た 。 し か し,各metameterの 表 現 型 の 分 離

はわ れわ れの方 法 で も可 能 で あ り,IMとSAは プ ロ ビッ

トと ア ー ク サ イ ン変 換 に よ り,RAとIMは ロ ジ ッ ト変

換 に よ りそ れ ぞ れ鋭 敏 に分 離 がで き る可 能 性 が 示 唆 され

た。

表現型 の確認 は臨床上,重 要 な意味が あ りイ ンドや欧

米 で はINH投 与 時,RAの 患者 には連 日投与,SAの

患者 で は1週 間1回 間欠投与が勧め られてい る4)～6)。さ

Fig. 4 Sample 75000 points from a mixture 

distribution (The arrow indicates the antimode).
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らにわが国で は肺結核化学療法 の期間を6～12ヵ 月 と し

てい るが23),わ れ われ の方法 によるアセチル化表現型の

判定 は個 々の症例 の至適治療期間の決定な どにも参考 と

な り,そ の臨床的価値 は大 きいと考え られ る。

一 方
,薬 物 代謝 の立場か ら考察す るとINHの アセチ

ル化 は解毒以外 に,代 謝的活性化(metabolic activa-

tion)を 受 け,特 に,代 謝の遅 いグル ープSAで は最終

代 謝 物 と してN-hydroxyacetylhydrazineと な り

DNAや タ ンパ クを含む高分子 と共有結合 し,肝 硬変,

SLE,突 然 変異,発 癌 の原 因 ともな る と考え られてい

る24)。さらにheterocyclicamineを 含 むarylamine

 (INHも 含 む)に は多 くの誘導体が存在 し,サ ルモ ネラ

試験で変異原性 を示す ものが少な くな い。 アゾ色素原料

のbenzidine, 2-naphtylamineに よるヒ トの膀胱癌

の発現や,加 熱物質Glu-P-1,PhIPの 代謝的活性化

によ る癌 原性 など もよ く知 られている25)。SAで は代謝

的 活性化 を受 けた物質 がRAやIMよ りも長時間体内

に残 存 す るため肝 硬変,SLEな どを起 こす危険 はその

分 高 くな る。 日本人 で は10人 に1人 の確率でSAが 存

在す る3)と 報告 され,そ の発見 は臨床上極めて重要 とい

え る。INH以 外 で も同様 で あ り,遺 伝的多様性の解 析

は薬物の副作用予防,薬 理作用の発現制御に有力であ り,

今後 この ような検討 は発癌 と遺伝的多様性の関連性,副

作用の予測な どその臨床上重要 と考え られ る。

4.　 結 語

1)　 日本 人 の 肺 結 核 患 者340例(男 性243例,女 性

97例)の 尿 中INHお よ びAclNHモ ル 濃度 をHPLC

で 測 定 し得 られ た 値 を10g(INH/AclNH)変 換後,プ

ロ ビッ ト値,ロ ジ ッ ト値,ア ー クサ イ ン値 に再 変 換 した。

2)　 各metameterで 推 定 さ れ た ア ン チ モ ー ド は プ

ロ ビ ッ ト値 で は-0.85,-0.325,ロ ジ ッ トで は4.899,

7.154,ア ー ク サ イ ン は43.85,71.57で あ っ た 。

3) IMとSAは プ ロビッ トとアークサイ ン変換 によ

り,RAとIMは ロジッ ト変換 によ りそれ ぞれ鋭敏 に

分離可能 であ り,本 法 は多 くの遺伝 的多様性 を示す薬物

の解析に応 用で きることが示唆 された。

謝 辞

稿を終わ るにあた り,ご 指導,ご 校閲 をいただいた北

里大学薬学部高田純教授に深謝 いた します。

Appendix A

log (INH/AclNH)の フoロビ ッ ト変 換

観 察 値Yの 正 規 当 価 偏 差(normal equivalent

 deviation: NED)は,次 式 で 定 義 され る。 正 規 当価

偏 差=Y=(X-μ)/δ

こ こで

X=観 察値

μ=観 察値 の平均値

δ=観 察値 の標準 偏差

YはX<μ の 時 に負 とな るの で,5を 加 え て負 号 を消

した 変 換 値 をprobit (probability unit)と い う26)。

す な わ ち プ ロ ビ ッ トY'はY'=Y+5=5+(X-μ)/δ と

定 義 され る。

Appendix B

観 測 値Yの ロ ジ ッ ト変 換 はlogit (Y)=ln{Y/1-Y}

と定 義 され,ln{Y/(1-Y)}を ロ ジ ッ トと呼 ぶ27)。 ロ

ジ ッ ト変 換 はp=0.5の 時Y=0と な り,P<0.5で 負,

P>0.5で 正 とな る の で5を 加 え て 負号 を 消 す こ とが一

般 的 で あ る。 本 研 究 で もY+5を ロ ジ ッ ト値 と して扱 っ

た。

Appendix C

観 察 値Yの ア ー ク サ イ ン変 換 は,arcsine (Y)=

sin-1Y(1≦0≧-1)と 定 義 さ れ,sin-1Yを ア ー ク サ

イ ン変 換27)と 呼 ぶ 。

Appendix D

シ ミュ レ ー シ ョ ン と して25,000ポ イ ン トか ら成 る母

集 団 は,以 下 の 式 に よ りpseudorandom numberを

3群,発 生 させ て 作 成 した 。

Y=e-θ た だ し θ=(μ-X)2

μは分 布 の中央 値,μ-Xは 中央値 の標準偏差 を示

す22)。
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