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生 体 内運 命 よ りみ たStreptohydrazidの 作 用 機 序 につ い て

野 村 四 朗
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緒 言

さきに下村1)は アゾオトメ トリー(AZM)を 用い,イ

ソニコチン酸 ヒドラジッド(INH)誘 導体の生体内運命

を検す る一方,マ ウスの実験的結核症に対する治療効果

を検し,各 種誘導体は少なくともin vivoで はそのまま

の形では抗結核作用を示し難 く,遊 離INHと なつて始

めて強力な抗結核作用を示すことを認め,遊 離INHの

みが有効型であると報告した。一方Quemtinら2は アル

デヒド試薬により,Streptomycinの アルデ ヒド基を閉

鎖す ると,Streptomycinの 効果は消失することを報告

した。ここにおいて著者はStreptomycinとINHが ヒ

ドラツォン型に結合したStreptohydrazidに つ き,そ の

生体内運命を検すると共に,そ の化学療法の効果を検討

し,Streptohydrazidの 形 でStreptomycimお よびIN

Hの 両 者がそれぞれその効果を発揮しうるや否やを追求

したので,以 下その成績 を報告する。

実験材料および方法

Streptohydrazidは 科 研 製lnamycinを 使 用 した 。 本

物 質 はStreptomycim,INH各1分 子 の 結 合物 の硫 酸

塩 で1%分 子 の 硫酸 を含 む 。 分 子 量 は847.83で あ り,本

物質1.5gm中 に はStreptomycin力 価1gm,INH236

mgが 含 有 され て い る。 構造 式 は次 の如 くで あ る。

尿 中INHの 定 量 に は 松 田3)4)のAZM原 法 お よび 那

須5の 酸 処理AZM法 を 用 い,健 常 人 にStreptohydra-

zid1.59(Streptomycin力 価1g,INH236mgを 含 有)

を筋 肉 内注 射 ま た は経 口投 与 し,そ れ ぞ れ の場 合 の4,8,

24時 間 まで の 尿 を集 め,各 尿 につ き定 量 を行 つ た 。

試験管内におけるStmeptohydrazidよ りのINHの 遊

離に関しては定量的および定性的に検討したこ。定量法は

掛見ら6)の 変法に従つた。 すなわち試料1mlに 蒸溜水

9mlを 加 え,3分 間振盪後,4N苛 性 ソーダ0.3mlを 加 え

てアル カリ性 とし,新 たに調製した0.2%β-ナ フトキノ

ンスルフォン酸 ソーダ永溶液0.1mlを 添加発色せしめ,

30分 間暗所で氷水中に放置 したこ後,速 やかに470mμ の フ

ィルターを用いて光電比色した。一方対照として試料1

mlに 蒸溜水6.9ml,4N塩 酸0.1ml,次 いでN/100NaN

O2液2mlを 加 えたものを同様に処理,発 色せしめ,両

者の差よりINH量 を換算 したこ。定性には濾紙 クロマト

グラフィーを用いた。各実験方法についてはさらに実験

成績の項に記す。

マウスの実験的結核症に対する治療実験は次の如く行

つた。マウスはNA2-Nishida系 の体重169前 後 のもの

を用い,1群10匹 とし,こ れに人型結核菌黒野株のグ リ

セ リンブイヨン2～3週 間培養の菌浮游液(湿 菌量5mg

/ml)0.1mlを 尾静脈に注射感染せしめ,感 染翌 日より1

週6日 間皮下注射またこは経 口投与によ り各薬剤を投与し

非治療対照群の50%致 死 の日まで治療を行つた。観察期

間は5週 間とした。使用薬剤はStreptomycin-sulfate

(協和 験酵),INHお よびInamycinで,Streptomy-

cinは 力価をもつて表わしたこ。 各薬剤の投与量はマウス

体重g宛 の γ数を記載した。

マウスの実験的肺炎双球菌感染症に対するこれら薬剤

の感染防禦実験にも,NA2-Nishida系 マウス体重158前

後の ものを用い,普 通寒天培地に24時 間培養 した1型 肺

炎双球菌の10か7mg/ml稀 釈液(ブ イヨンにて稀釈)0.3

mlを 腹腔内に感染せしめた。 か くて感染当日より24時

間毎に5回 各薬剤を皮下注射 し,10日 目までの生存の有

無を観察した。

マウスの実験的肺炎桿菌感染症に対す る感染防禦実験

に も同系マウスを使用,普 通寒天培地に24時 間培養した

肺炎桿菌(Klebsilla pneumoniae)の2白 金耳を ブイヨ

ン4mlに 浮游 したこものを第1管 とし,10倍 稀釈法にて

3段 階稀釈したものを0.4ml腹 腔 内に感染 した。各群10

匹 のマウスに感染,3,12,24,36時 間後に各薬剤を皮

下注射し,感 染後7日 間生死を観察 した。

実 験 成 績

1.StreptohydrazidのAZMに お け る態 度

Streptohydrazidの 水 溶 液 のAZMに お け る態 度 は表

1の 如 くで,AZM原 法 で は,フ ェ リチ ア ン カ リAZM

(FeAZM),重 ク ロ ム酸 カ リAZM(Cr AZM)共 に 僅

か のN2ガ ス の発 生 を み る にす ぎず,ま た そ の 発生 量 も
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表1 StreptohydrazidのAZM

(M/1000溶 液2ml,理 論 値44.8mm30℃,760mmHg)

実験の都度一定しない。この水溶液を24時 間室温に放置

すると,FeAZMお よびCrAZM共 に理論値の約半量

のN2を 発生するようになる。ところが水溶液を硫酸処

理後AZMを 行 う(酸 処理AZM)と,ほ ぼ理論値通 り

のN2ガ スを発生す る。藤原7)の 報告した如く,Strep-

tohydrazidは 水溶液では,そ のピドラツォン としての

結合は非常に不安定であり,酸 性では容易にStreptom-

ycinとINHに 分離するものと考えられる。

2.Streptohydrazidの 尿 中排 泄 状 況

健康人にStreptohydrazid1.5gを 筋肉内注射またこは

経口投与し,そ のおのおのの尿につきAZM原 法および

酸処理法を施行した。筋肉内注射の場合のAZM原 法で

のN2ガ ス発生量は酸処理法のそれに比 し遥かに少なく

StreptohydrazidのAZMに おける性質か ら考えても,

原法での値は無意味と考えられる。一方経口投与時の両

AZM値 の間には本質的な差異は認められなかつたこ。し

たがつて以下の成績は酸処理法での値を記した。

筋肉内注射の場合には表2お よび図1に 示した如く,4

時間までの尿の酸処理両AZMの 値 は全 く一致し,8時

間までの尿では酸処理FeAZM値 は酸処理CrAZM値

を僅かなが ら上廻 る。24時 間までの尿ではその差はやや

表2StrePtohydrazid1.5g筋 肉 内 注射 時 の

時 間別 排 泄 量

(N2理 論 値38586mm30℃,760mmHg)

図1 Streptohydrazid1.58筋 肉 内 注射 時 の

顕 著 とな る。24時 間尿 中へ の排 泄 総 量 は 投 与 量 の 約74

%を 示 し,FeAZM値 とCrAZM値 との 差 す な わ ち

N-lsonico七inyl-N!-acetylhydmazine(Acetyl-INH)は

排 泄 総 量 の 約10%足 らず にす ぎな い 。す な わ ちStrepto-

hydmazidは 筋 肉内 注 射 され れ ば,多 くの 部 分 は そ の ま

まの 形 で 尿 中 に排 泄 され,一 部 の みが 体 内でStreptom-

ycinとINHに 分 離 す る もの と考 え られ る。

これ に対 し健 康 人 にS七reptohydrazidを 経 口投 与 した

場 合 に は,表3お よ び 図2に 示 す 如 く,INH投 与 の 場

表3 Streptohydrazid 1.58経 口投 与 時 の

時 間 別排 泄量

図2 Streptohydrazld 1.59経 口投 与 時 の

合に類似 した排泄状況を示し,し か もAZMの 原法と酸

処理法 との間に大差をみない。すなわち本剤は経口投与

すれば消化管で容易にINHと なつて吸収されるものと

考えられる。

3.Streptohydmazidよ りのINH遊 離 に 関す る実 験

前 述 の 如 くStreptohydrazidは 経 口投 与 す れ ば 高 率 に

Acetyl-INHの 排 泄 を認 め るこ とよ り,消 化 管 内 に お

い てINHを 遊 離 す る もの と考 え られ るの で 以 下 の 実 験

を 行 つ た 。

本剤の性質上,酸 性溶液中でINHの 遊離することが

考えられ るので,ま ず塩酸あるいは胃液による分解を検

討した。

表4は 塩 酸 処 理 の 成 績 で あ るoStreptohydrazid60mg

表4 Streptohydrazid 60γか ら0.4N塩 酸 処 理 に よ

るINHの 遊 離

注:Streptohydrazid 60γ 中1にはINH 9.6γ を含 む
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を0.4N塩 酸10mlあ るいは蒸溜水10mlに それぞれ溶解せ

しめ,37℃30分 間恒温槽水にincubateし たこ後,100倍

に稀釈した もの1mlに つ き前述の方法で比色定量したこ。

表4に 示したこ如く,塩 酸処理せるものでは被検試料中の

INH含 量理論値9.6γに対 し,6.17のINHが 遊離 して

いるのを認めたこ。

一 方 上 記 反 応 液 を東 洋 濾 紙No .50に て,80%エ タ ノ ー

ル 水 に て展 開,濾 紙 ク ロマ1・ グ ラ フ ィ ーに よ り,INH

の遊 離 を 同定 し たこ。 発 色 はKOnigの 反 応 に よ つ たこ。 そ

の威 績 を表5お よ び 図3に 示 したこ。

表50.4N塩 酸 処 理 の際 の

濾 紙 ク ロマ トグ ラ フ ィ ー

図3

次 に 胃液 に よ る分 解 を 検 した 。 空 腹 時 採 取 した 正 常 人

胃液 を濾 過 し,さ きの 塩 酸 の 場 合 と 同様 に し て 実 験 し

たこ。 本 胃液 は 遊離 塩 酸 度41,総 酸 度58で あつ た 。INH

は1.37m9/m1,Streptohydrazidは2.0rm9/mlの 水 溶 液

1mlを9.0mlの 蒸 溜 水 ま た は 胃液 と そ れ ぞ れ 混 合,

37QC,1時 間1恒温 槽 中 にincubateし たこ後,10倍 稀 釈 し

たこもの1mlに つ き比 色 定 量 し たこ。 表6に 示 す 如 く,塩

表6胃 液処理によるINHの 遊離

注:数 値は遊 離INHの γ 数を示す

Streptohydrazidは20γ(INH含 量3.2y)を 使用

酸 処理 の 場 合 と 同様,Streptohydrazidは 胃液 に よ りI

NHを 遊 離 す る こ とを確 認 し たこ。

次に腸内細菌の1つ として大腸菌によるINHの 遊離

の有無を検討したこ。普通寒天平板培地に24時 間培養 した

大腸菌K-12株 を集菌洗滌後,Potter-Elviehjemの 硝 子ホ

モゲナィザーにて湿菌量10mg/mlの 菌液を作成,INH

あ るいはStreptohydrazidと 最終M/10燐 酸緩衝液(pH,

7.2)中 で37℃,1時 間反応せしめ,エ タノールを80%

となるように添加,反 応を停止せしめたこ後,前 述同様の

方法によりINHの 定量を行つたこ。その成績は表7に 示

したこ如 く,大 腸菌生菌液によつてはStreptohydrazidか

らのINHの 遊離は証明で きなかつた。また先にのべたこ

如 く筋肉内注射 の際にも 一部Acety-NHの 排 泄され

表7大 腸菌生菌液によるINHの 遊離

注:数 値 は遊 離INHの γ数を示す

Streptohydraz量dは20γ(INH含 量3.2γ)之 使用

ることか ら,臓 器等によつてもINHの 遊離す る可能性

が考えられる。そこで白鼠肝ホモジェネイ トによる分解

の有無を検討したこ。すなわちPotter-Elviehjemホ モ ゲ

ナイザーにて調製した白鼠肝ホモジェネイ トを酵素材料

として,大 腸菌生菌液と同様に実験し,そ の除蛋白濾液

につ き定量を行つたこ。表8は その成績を示したこものであ

表8白 鼠肝ホモジェネイ トによるINHの 遊離

注 数値は遊離INHの γ数 を示 す

Sbeptohydrazidは20γ(INH含 量3.2γ)を 使用

るが,白 鼠 肝 ホ モ ジ ェネ ィ トで はStreptohydrazidか ら

INHの 遊 離 は証 明 し得 な か つ た 。

4.マ ウスの実験的結核症に対する治療実験

マ ウ スの 実験 的結 核 症 に対 す るStreptohydrazidの 治

療 成績 は 図4,5に 示 したこ。 対 照 と してStreptohydra-

zidに 含 ま れ る と 同 量 のStreptomycim,INHの そ れ

図4マ ウス実験的結核症に対す る治療実験

注:投 与量はマ ウス体重gm宛 γ数

SH:Streptohycrzid15γ はSM力 価10γINH約2.5/に 相当

SM:Stteptomycinは その力価で示す

そ れ お よ び混 合 物 に て 治療 した 。 図 に お い てStreptoh-

ydrazid15γ とはStreptomycim力 価10γ とINH約

2.5γ を含 む もの で あ り,し た が つ て 同 量 のStreptomy-

cinお よ びINHの そ れ ぞ れ お よ び 混 合 物 に よ り治 療 し

たこもの を対 照 と したこわ けで あ る。 本 実 験 にお け る治 療 日

数 は,17日 間 で あつ た 。

図4は 皮下注射による治療成績である。本実験条件で

はINHは 強力な抗結核作用を示すが,Streptomycin
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のそれはさほど強力ではない。 すなわちStreptomycl-

10,20,30γ/.gの 皮下注射でそれぞれ僅かな生存期間の

延長を認めるにすぎない。これに対しINHを 含 む治療

群では,2.5γ/g以 上の投与でほとんど全例が生存した。

しかるにStreptohydrazid治 療群では15γ/g治 療群で僅

かな,30γ/9群 で中等度の生存期間の延長を示すにすぎ

ず,45γ/gに して始めて全例生存した。すなわちStre-

ptohydrazid中 に含まれるINHの 一部のみが奏効して

いるにすぎない。一方経口投与群の成績 は図5に 示す如

図5マ ウス実験的結核症に対する治療実験

注:投 与量 はマ ウス体重mg宛 γ数

SH:Streptohydrazid15はSM価10/1Nr約2.5γ に相当

SM:Streρomychは その 力価 で示す

く,Streptomycinは 全 く効 果 は 認 めな い が,Strepto11-

ydrazidは15γ/g投 与 です で に著 明 な生 存 期 間 の延 長 を認

め,30γ/g以 上 で は全 例 生存 した 。す な わ ちStrept曲yd-

azid中 に含 ま れ るINHが 強 力 な抗 結 核 作 用 を 示 した

もの と解 釈 され る。

図6はStreptohydrazid30γ/8皮 下投 与が,INHの

図6マ ウ ス実 験 的 結 核 症 に対 す る治 療 実験

Streptohydrazid30γ 皮 下 注射 とINH

O.75γ お よ び1.5γ 皮 下 注 射 との比 較

注:投 与量はマ ウス体重gm宛 γ数

Sh:Streptohydrazld

如何なる量に匹敵す るかをみた成績であるが,そ の効果

はINHO.757と1.5γ との中間に位す ることが認められ

る。すなわちStreptohydrazid30γ 中のINH含 量 は

5γ である点か らみれば,皮 下注射 されたStreptohyd-

razid中 のINHは その約1/5が 抗結核作用を示す ものと

考えられる。

5.マ ウスの実験的肺炎双球菌感染症に対する抗感染

力実験

図7に 示した如く,Streptohydrazid75γ/8注 射では

図7マ ウス実験的肺炎双球菌症に対する抗感染力実験

注:援 与量 はマウス体重gm宛 γ数

SH:Streptohydrazid

SM:Streptomycin

SH75γ:SM力 価50睦 含 か

ほとんど効なく,Streptohydrazid150γ/9注 射 では生存

期間の延長を認めるが,そ の効果はStrep七〇mycin50γ/g

注射のそれに匹敵す る。すなわちStreptohydrazidの マ

ウス実験的肺炎双球菌感染症に対す る感染防禦力はその

中に含まれ ると同量のStreptomycinの それに劣 ること

が認められた。

6.マ ウスの実験的肺炎桿菌症に対す る抗感染力実験

図8に 示した如 く,非 治療対照群は感染24時 間以内に

図8マ ウス実験的肺炎桿菌症に対する抗感染力実験

治療

注:投 与量はマ ウス体重gm宛 γ数

SB:Streptohydr..zid

SM:Streptornycin

SL75γ:SM力 価50γ を含む

大半が死 亡したのに対し,Streptohydrazid75γ/9m注 射

群では3～5日 にまで生存期間が延長し,150γ/87%注 射

群では4日 目までに4匹 が死 亡するにとどまつた。これ

に対しStreptomycin注 射 群は507/9注 射群が1匹 死亡

したのみで,100γ/9注 射群は全例 生存した。 すなわち

肺炎桿菌感染の場合に もStreptohydrazidの 感染防禦効

果はその中に含まれると同量のStreptomycinの それよ

りも遥かに劣ることが認められた。
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総括ならびに考案

AZMを 応用して尿中排泄状況を検 した成績では,

Streptohydrazidは 健常人 に筋肉内注射した場合には,

多 くの部分がそのままの形で尿中に排泄されるに対し,

経 口投与の場合には容易にINHと なつて吸収されると

考え られる。

経口投与の場合にINHを 遊離す ることよ り,消 化管

内でINHを 遊離するものと考えられるので,INH遊

離 の磯序につき検討した結果,胃 液と同程度の酸度の塩

酸あるいは正常胃液によりINHを 遊離することを認め

た。一方大腸菌生菌液によつてはStreptohydrazidよ り

のINHの 遊離は証明し得なかつた。したがつて消化管

内でのINHの 遊離に関しては,現 在のところ胃液の酸

度が重要な関係をもつているものと考えてい る。

また筋肉内注射 の場合にも一部はINHを 遊離すると

の成績を得たので,白 鼠肝ホモジェネィトによるINH

の遊離について検討したが,そ の証明は得 られず,体 内

での分解の機序については明 らかになし得なかつた。

一方マウスの実験的結核症に対する治療実験により
,

Streptohydrazid中 に含有 されるINHの 治効作用を検

したが,皮 下注射では含有相当量のINHの 効果に比し

遥かに劣 り,経 口投与では相当量のINHに 近い効果を

認めた。さきのAZMに よ る生体内運命の成績 と考え合

せ,Streptohydrazidも また 下村のい う如 く,他 の ヒド

ラツォン型誘導体 と同様そのままの形では無効であり,

そのINHの 部分は遊離のINHと なつて始めて治療効

果を発揮しうるものと考え られる。

またStreptohydrazid中 に含まれ るStreptomycinの

効二果を,マ ウスの実験的肺炎双球菌および肺炎桿菌感染

症に対す る感染防禦実験によ り検 したが,こ の場合 も

Streptohydrazidの 皮 下注射による抗 感染 力は 同量の

Streptolnycinの それより劣ることを確認した。QueRtin

ら2)は,Streptomycinの アハレデ ヒド基 をアルデ ピド試

薬で閉鎖すると,Streptomycinの 作 用が 消失す ること

を報告 しているが,Streptohydrazidに おいて も,そ の

ままの形ではStreptomycinは その効果を発揮し難いも

のと考 えられる。

すなわちStreptohydrazidはStreptomycinとINH

に水解されて始めてそれぞれの薬効を発揮す るものであ

るといい うる。しかるに実際には注射 されれば一部のみ

が分解されるにすぎない。臨床的にはStreptohydrazid

は肺結核に対し有効であることがすでは認め られている

が,そ の効果は体内で遊離す る一部のStreptomycinと

INHに よるもの と解釈しうる。したがつてStreptom-

ycinとINHは かかる結合型として 投与するよりも,

おのおの別個に投与す る方が合理的であろうと考える。

結 論

1.Streptohydrazidを 健常人に 筋肉内注射すれば,

一部はINHを 遊離するが,多 くの部分はそのままの形

で尿中に排泄 される。これに対 し経口投与すれば消化管

内で遊離INHと なつて吸収されるものと考 えられる。

2.消 化管内におけるINHの 遊離には胃液の酸度が

大 きな関係をもつている。

3.各 種細菌による動物実験において,Streptohydr-

azidの 治効作用は,本 剤に含まれているStreptomycin

あ るいはINH相 当量のそれに劣る。生体内運命に関す

る成績 と考え合せ ると,本 剤はそのままの形ではStre-

ptomycin,INH共 にその効果 を発揮し難 く,両 者 に

分解されて始めて治療効果を現わす ものと考 えられる。
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