
小児の組織内活性 INH 濃度に関する研究

〔第1篇〕 /ト児の血清中イソニ コチ ン酸 ヒ ドラ ジ ッ ド濃 度 に つ い {

京都大学結核研究所小児特異性研究部 (据導 教授 佐川 一郎)

寺 椅 文 男

(昭和34年6月25日受付)

〔内 容 抄 録〕

54例の小児結核患児に INH3.3mg/kg(long/kg

l日量の3回分服時1回量)を内服させて2,4,6時

間後の血清中生物学的活性 INH濃度を測定した｡

1) 全例とも最高値は2時間日にあり,各時間とも

個人差が強く,全体に低濃度を示すものが多く,6時

間で全例の約80%が 0.2γ/ccおよびそれ以下であっ

-た｡男女間には大差を認めなかった｡

2) 4時間値について年令別の分布を検討すると年

令の低い者ほど低値を示す傾向が認められた｡

3) 1ないし5カ月後に再び INH3.3mg/kg を

内服させて4時間値を測定し,前回の値と比較するこ

24例のうち17例が同値を示し時日の経過および化学療

法の継続にもかかわらず比較的動揺が少い と思われ

た｡

Ⅰ 緒 言

イ ソニコチ ン酸 ヒドラジ ド (以下 INH と略

す)は有力な抗結核剤の一つ として広 く用いら

れ ている｡ 特 に小児結核患者に対 し̀ては他の抗

･結核剤に くらべて,細胞内への参透性が強いこ

と,髄液-よく移行すること,内服し易いこと

等 の長所を具え,賞用されている｡INHの生体

内変化に関しては数多 くの研究報告がなされて

来 た1)16)｡ これ らの報告から近年は,生体内に

おいて INH が抗結核作用を示すのは INH の

種 々の結合型,あるいは分解型ではな く遊離の

INH そのものであろうと考えられている｡そ

のため体液中の溝離 INH を測定する多 くの化

学的方法が発表 されているが7)8)9),真に体内で

抗結核作用を示す遊離 INH だけを測定 してい

るかどうか不確実であり,また臨床的な投与量

では血清中濃度が低 くこれ等の方法では不正確

であることなどから,Middlebrook,Mandel

等10)ll) によって生物学的測定法が考案 され用

いられるようになった｡その結果,血清中生物

学的活性 INH濃度,持続時間等には個人差が

強 く,無視することの出来ないほどであり,ま

た血清中濃度 と治療効果 とは関連のあることが

報告されるに至った12)13)14) ｡ しかも INH 代

謝にはイ乱入差があるばか りでな く,人種差 もあ

ると報告 されている15)16).これらの報告はほと

んど成人についてであって小児についての報告

は少ない17)｡私達が通常使用 している体重 1kg

あた り 10mgを 1日量 とし3回に分服 させて

いる INH の使用量では成人 と異なり旺盛な発

育過程にある小児において充分な血清中濃度が

得 られるかどうかを検討する目的で54例の小児

結核患者について血清中生物学的活性 INIi濃

度を経時的に測定したので報告する｡

∬ 対象および実験方法

対象は京都大学結核研究所および京都市立桃

陽学園に収容されている小児結核息児54例であ

って,昭和33年 9月より昭和34年 2月までの6

カ月間に測定 した｡54例のうち 1例は 1才の乳

児であるが,他は6才ないし15才の男子28例,

女子25例である｡

被倹者は検査 2日前の夕方 よりすべての投薬

注射を中止 し,検査当 日は午前 7時に INH3.3

mg/kg(- 日量 10mg/kg の3回分服時 1回

量)を内服 させ,午前 9時30分に脂肪分の少な

い軽い朝食をとらせ,午前 9時,午前11時,午

後 1時の3回すなわち内服後2,4,6時間目

に無菌的に採血 し,昼食は3回の採血が終って

からとらせた｡

- 86-



昭34.7

生物学的測定法には Middlebrook の原法川

Carrol等の変法11)その他 2,3の方法 28'29)30)

があるが,河盛の変法 18)19)を採用した｡ 測定は

河盛法に準 じて以下の如 く施行 し た｡ Dubos

液体培地 (栄研) (以下D培地 と略す)に継代

培養 して旺盛な発育を示すようになった人型結

核菌 H37Rv株 の培養 5日目のものを用いた｡

1列にガラスキャップ付小試験管を並べ,第 1

管に培養 5日目の薗液 1ccとD培地 2.2cc

を加え,第 2管以後はD培地で4倍に稀釈した

菌液を 2ccずつ注入する｡まず第 1管に無菌

的に採取 した被検血清 0.8cc を加え,よく混

和後その半量を第 2管に移 し,順次このように

して最後の管に重 り,その半量を捨てると各管

は 5倍,lo悟,20倍と倍数稀釈された血清を含

有することとなる｡ 毎回対･照 と し て INH を

0.16,0.08,0.040.02,0.01γ/cc となるよう

に加えた倍数稀釈系列を上記のようにつ くる｡

これらの小試験管を 37℃ 3日間 (1日1回約

2分間振返)培養後,各管から1白金耳をオブ

エク トグラス上にとり,チ-ルネルセン染色を

施 し,対照の INH 既知量を含有 した管の抗酸

性消失 と比較鏡検 しつつき則定値を決定 した｡ な

お3日目に抗酸性消失から測五三値を判定 した後

にそのまま7日間続けて培養 し,10日目に肉眼

で発育阻止を認めて判定 した値を前述の測定値

と比較 して参考に供 した ｡

上記の方法 と Carrol法 と同一血清について

比較 した結果を第 1表に示した｡Carrol 法で

表 1 1NH 生物学的測定法の河盛法および
Carrol法の比較
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は 2例に本法 より低い値が認められた｡ この両

法において不一致のものについて Carrol法 の

場 合の菌の抗酸性消失を鏡検したが菌量の少い

ため本法 より抗酸性消一矢の判定が困難で あるよ

うに思われた｡ 中央の欄に示したのは上述の方

法で10日目に肉眼判定 した値である｡
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図 1 小児の血清中生物学的活性 INH濃度

(INH3.3mg/kg内服)

<0･l o.1 0.2 0.4 0･8

1.6珊 実 験 成 練

第 2表に年令順に54例のINH 3･3

mg/kg内服後 2,4,6時間目の血

清中生物 学 的 活 性INH 濃度を示した｡

年令は検査当日の満年令である｡ 第 3表およ

び第 1図に示すように,坐例 とも最高値は2

時間目にある｡ 2時間値は最高 3.2γ/cc最低 0.2γ/ccと広い範囲にわた

り,個人差の大 きいことが知 られる｡ 大多数の例は1.6および 0.8γ/c
c を占めている｡ 4時間値は1.6ないし <0.1γ/cc

と下降し,大多数の例は0.4および 0.2γ/cc
を示し,54例のうち28例 (約50%)は 0

.4γ/ccに達▲していない｡最高の 1.6γ/

ccを示すものは4例 (7.4%)である｡6時間値は 0.8γ/
ccないし 0.1γ/cc以下 とな り,0.4γ/ccに達 しないものは

54例のうち42例 (約80%),最高の 0.8γ/cc
を示すものは7例(約13%)であった｡

各時 間の平均値は2時間で1
.

2γ/cc4時間

で0
.4γ/cc6
時 間で0

.2γ/ccであった ｡ 男女の問では,

各時間の平均値もほぼ等 しく大差を認めなかった｡第2図 に2時 間値が 最高の3 .
2γ/cc であっ

た6例 と最低の 0.2γ/ccであった1例
および0.4γ/cc であった11例の4時間値

,6時間値を示した｡仝例 とも4時間,6時間

は低 くなっているが 2時間値の高値であった群は,

低値であった群に比べて6時間

後も高値を示すものが多い ｡ 低値群は6時間後

12例のうち11例 までが0.1γ/cc以下であったのに,高値群は0.1γ/cc

京大結研紀要 第 8巻 第 2号以下のものは

1例 もなかった｡2時間値が1.6γ/ccお

よび 0.8γ/ccであったものはこれらの中

間の値をとって分 布 し て いた ｡2時間値,

6時間値に比 して同一個 人では一定期間安定 して
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第4表 年令別 4時間値の分布(1)(INH 3.3mg/kg内服)
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図2 小児の血清中生物学的活性 INH濃度

(INH 3.3mg/kg内服)

験管 1本高い値すなわち 2倍に上昇,

-1は試験管 1

本低い値すなわち 1/2に低下 したことを意味 している｡この表 より,4時間値

は同一個人について時間の経過,化学療法

の継続にもかかわ らず比較的安定していると思われる｡ 表 5 年今別 4時間値の分

布

(2)年令

6- 9才 13-15才I-n崇 ,C上 6 ド 100.

2以下 13 5計 19

x2=4.14 Ⅳ 考

按生物学的測定法は倍数稀釈であるために測定値が 1.6,0.8,0.4,--γ/ccとな

り,た とえば1.6と 0.8γ/cc の

間の値はすべて 0.8γ/ccと判定 されて

しまうこと,判定 までに日数を要すること,そ

して培地内で Hydrazone型INH二が INH

を解離して実際 より高い値を示す矧灸がある5

)こと等の欠点を有 してはいるが,臨床的な低

濃度では,化学的測定法に比べて充分に鋭敏な

方法であると認められている｡ 生物学的測定法のうち河

盛の変法 18)19)に準 じたのは,この方法が他
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表 6 1NN3.3mg/kg内服時の血清中4時間値の動揺

症例

41

14

23

26

51

5 4
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名 ち 警Jcc冒 f 竿γ/2ccデ

0 0.4 0.4

C o.8 0.4

C 1.6 1.6

C o.4 0.2

C o.4 0.4

0 0.8 0.4

C o.4 0.4

C o.4 0.4

C o.8 0.2

C o.2 0.2

C o.4 0.2

C o･2 0･2

C 1.6 1.6

C o.2 0.2

C o.8 0.4

C < 0.1 < 0.1

(⊃ 0.2 0.2

C o.1 0.1

(⊃ 0.2 0.2

0 0.4 0.8

0 0.4 0.4

0 0.2 0.2

0 < 0.1 < 0.1

0 0.4 0.4

差

I

I

L

一

一

0

1

0

1

0

1

0

0

2
0

1

0

0

0

1

0

0

0

0

1

0

0

0

0

治 療 の 種 類

1 INH+FAS

1.5 1NH+FAS

1.5 SM+FAS+INH

1.5 sM+P良S

1.5 SM+FAS+INH

1.5 PAS+INH

2 な し

2 PAS+INH

2 SM+FAS+INH

2.5 な し

2.5 PAS+INH

2.5 INH単独

2.5 ==SM +FAS+INH1
3 ■SM+FAS+INH

3 !INH 単独

3 SM+P良S+INH

3 SM+P良S+INH

3 SM+PAS

3 SM十PAS

3 ･SM+FAS+INH
3 KM+PAS+INN

3 PAS+INHG

3.5 な し

5.5 INH 単独

但勺に日常諸検査の一つとして利用出来る簡単な

方法であることが望ましいと考えた か らで あ

る ｡

Middlebrook等は INH代謝型を 4mg/kg

内服後 6時間値が 0.8γ/cc以上である遅延排

湛者 (slow inactivator),0.8-0.4γ/ccであ

る中間型排壮者 (intermediate inactivator)

0.4γ/cc以下である迅速排壮者 (rapidinacト

ivator), に分け,遅延排壮者は迅速排壮者に

くらぺてⅩ線改善率,啄疾中結核菌陰転率がす

ぐれ,耐性菌 も早 く,かつ高率に出現 しやすい

と報告している14)20)-25)｡ したがって,血清濃

度を測定 してその個人の代謝型を知 り,その型

に応じて INH 投与量を決め,治療を開始する

ことが行われている｡たとえば Mitchel121)等

ほ INH 服用後 2時間で 3.2γ/cc, 6時間で

0.8γ/ccという濃度を維持出来るように INH

投与量 または他の薬剤 との併用方法を決めるぺ

きであるといっている｡Mande122) は 1/2日量

で6時間値が 0.4γ/ccを維持出来る量が望 ま

しいと成人結核患者の耐性菌喀出率から割 り出

している｡Middlebrook27)等は 4mg/kg 内

服後,6時間値が 1.6γ/ccでは 1日量を 4

mg/kgに,0.8γ/ccでは 8mg/kg に,0.4

γ/ccでは 16mg/kgに,0.4γ/cc以下のも

のでは 16mg/kg の INfi と PAS または

PABA を併用するという基本的な線を出して

いる｡ いまだいずれも研究途上にあって一致 し

ていないが,大俸 o,4 γ/ccの濃度が有効濃度

の最低限界 と考えられているように思われる｡

新陳代謝の旺盛な発育しつつある小児について

成人と同じような投与方法では充分な血清中濃

度が得 られるかどうかは疑問であると推察され

る｡上述の実験成績をみると, 3.3mg/kgの

投与であって 4mg/kgより少量であるが6時

間値で 0.4γ/ccに達 しないものは54例のうち
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42例で約77%を占めている｡ すなわち 0.8γ/cc

が12.99./,OAγ/ccが 9.3%,0.2γ/cc およ

びそれ以下が77.8%であって全体に低濃度を示

す例が多い ｡ この成績を我国における河盛14),

月 田36)等の成人についての報告 と比較すると投

与量が異なるので断定は葺控えるが,やは り低

濃度の傾向があると思われる｡ 成 人と小児の値

を比較 した文献は少い｡ Lanier17) に よれ ば

4mg/kg内服後 6時間値を 0.4γ/cc 以下,

0.4-0.8γ/ccおよび 0.8γ/cc以上を示 した

3群に分け,成人と小児の例数を比較するとほ

ほ同率であった｡ また体表面積換算量で投与す

ると成人 よりも小児のほうが高濃度を示すもの

の割 合いが多かったが有意の差ではなかったと

報告 している｡また Mitchel125) は INH代謝

型は年令および性に関係 しない と述べている｡

しかし私の成積では4時間値について年令別に

分けてみると若年令者ほど低い傾向がありこの

ことが推計学的にも有意であったのは興味ある

ことと思われる｡

一一一万 INH 代謝の型には個 人差だけでな く人

種薫 もあると報告 されている｡MorselG) は日

本 人女子が欧米 人に くらべて低濃度を示す もの

が多い と述べ,また Harris15)は日本 人と欧米

人25例 について 4mg/kg 内服後 2, 4,6

時間値を比較 し,推計学的に有意 の差で日本 人

が低濃度を示す ものの多いことを報 告 し て い

る｡その原因については不明である｡

以上のことを勘案すると,私 の成績から小児

では1針量 10mg/kg 3回分服 というかなり

の大童で も充分な血清中 INH 濃度の得られな

い ものが多 く,さらに大量を投与する必要があ

ると思われる｡しか し体茸 kg あたりの換算

で投与量を決めるには個 人差が強 く,あるいは

人種差 もあるといわれているので,内服後一定

時間の血清中濃度を測定 し,その値を指標 とす

るべ きであると考えられる｡

INH 代謝の型は同一個人については少 くと

も萎七カ月間は不変であると報告 されている12)14)

25)oそして内服後 2, 4, 6時間値について検

討 した河盛11)の報告では 4時間値が他の時間値

に比 して最 も安定 していると述べている｡すな
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おち3週間のあいだに繰返 して測定 した結果,

24例 のうち3例 に1段階の動揺を示したのみで

あったと述べている｡ この点について検討を加

え INH をゴミとした化学療法を継続 していても

1-5カ月後では24例のうち17例が 同 値 で あ

り,6例は試験管 1本, 1例 だけに試験管 2本

の差を認めた｡試験管 1本は実験上の誤差 とも

考えられ, 4時間値は比較的動揺が少 く,治療

開始当郡に測 定 した値は少 くとも数 ヵ月間は不･

変であると考えられる｡

Ⅴ 結 論

1) 54例の小児結核患児に 3.3mg/kg の､

INH を内服させて2, 4,6時間後の血清中

生物学的活性 INH 濃度を測定 した｡

2) 全例 とも最高値は2時間 目にあった｡各

き則五三時間値 とも個 人差が強 く,また全体に低濃

度を示す例が多 く,6時間で仝例の 約 80%が

0.2γ/ccおよびそれ以下であった ｡ 男女間に_

は大差を認 めなかった｡

3) 4時間値について年令別の分布を検討す

ると年令の低いものはど低値を示す傾向が認め

られた｡

4) 以上の点から INH 投与に際 し,充分な

血清中濃度を得るために,血清中濃度を測定 し

その値を指標 として INH 投与量 または他の薬

剤 との併用方法 を決めねばならないことを示唆

していると考えられる｡

5) 第 1回血清中濃度測定後,INH その他の

抗結核剤 を約 1カ月ないし5カ月間授与 した後

に再び同量の INH3.3mg/kgを内服 させて,

4時間値を測定し,第 1回の値 と比較 し,時 日

の経過および抗結核剤の投与によっても血清中

濃度は比較的動揺の少いことを認めた｡

(終りに臨み,御指導と御校閲の労を賜わった恩師

佐川一郎教授に深く感謝致します｡また御協力下さい

ました桃陽学園杉山茂園長および福井先生はじめ学園

の諸先生および教室貝各位に深謝致します｡)
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