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結核患者にbける INH血中濃度の臨床的考察

2. INH 併用療法によって菌陰性化した例につlρて

小野寺忠純小野英夫桑島核深江肇漆原勇

(北海道大学結核研究所予防部 主任 高橋義夫教授〉

〔国立療養所旭川病院院長小舟英夫〉

(昭和 34年 1月 20日受付〉

1. 緒 言

我々は前報1)に於て小)1¥2)氏の直立拡散培地j去を用い

て患者血清中の活性 INH濃度を主として重症耐性出現

例について測定した成績を報告した。 その結果は INH

の血中濃度は個人的に著しい差があり，併用薬剤の差に

よる影響ば認め難かった。前回の研究では，同時に耐性

との関連を検討する為に菌の常に陽性である化学療法効

果不十分なものが対象となった傾向がある。今回は主と

して初回治療者で治療効果があがり，培養で菌陽性化を

見た者について， INH奏効例の血中に於げる INH濃

度の pattern を知ろうとした。前回は併用薬剤jとして

PAS，ピラジナマイド，サルフイソキサゾールの 3種に

ついて検討したが，同-個人については併用薬剤聞の差

が殆んどあらわれなかったので，今回は INH単独服用

時と INH.PAS併用時についてのみ測定した。

2. 実験方法

(1) 対象患者

INHを含む併用化学療法によって塗抹培養共に菌陰

性化に達した患者 18名を選んだ。

表 1に示す様に全例が INH初回治療例である。病型

は学研分類によるA型2，B型14，C型2例であった。

(2 ) 血中濃度測定法

前報に記載した小川の直立拡散培地法を用いた。 INH

単独 0.15g投与後と， INHO.15g十PAS5g 投与後夫

々2時間及6時間の血中活性 INH濃度を測定した。

3. 成績

(1) 測定した INH血中濃度は表1に示した。

INH 単独の場合には 2 時間値は 0.1~2.6r の問に分

布し 6 時間値は 0~0.7r の間に分布し 18 例中 11 例

は6時間値Oであった。 PAS併用時は 2 時間値は 0.6~

2.3 r の間に分布 6 時間値ば 0~0.7r で 9 例が 6 時

間値Oであった。 INH単独， PAS併用共に血中濃度に

は著しい何人差がある。 PAS併用の2時間値と INH単

独の2時間値を比較すると，上昇 8，不変 9，低下 1例

であり，併用時の方が梢血中濃度の上昇する傾向を認め

た。 6時間値の比較では INH非活性化の遅延したと見

られる者はなかった。

(2) 菌陰性化に要した月数と血中濃度との関係

治療開始から培養が陰性化するまでに要した月数の 4

ヶ月以下のものと 5ウ月以上のものの2群各9名に分け

て各群の血中濃度をみると，表2の成績が得られた。 1

~4 ヶ月で陰性化した群の方が血中滋度は高値を示して

し、る J

(3) 発病時病型と血中濃度との関係

表 3に示したが B型の例数のみが多く A型C型の例

数が少いので完全な比較はできないが，各型の聞に大差

はなく僅かにA型の2例が INH単独投与時に高値を示

していた。

(4) 綜合経過判定と血中濃度との関係

表 4に示したが綜合経過判定による各段階と血中濃度

の間には全く関連を認めることは出来なかった。

4.考察

INH血中濃度は前報にも述べた如く著しし、個人差を

持つものではあるが，治療効果の上った者と上らなかっ

た者とでは其の patternも自ら異るのではないかと考え

て， INH初回治療で菌陰性化した者を対象とした。

Be1l3)， Hughes的は血中濃度は同ー個体では驚く程一定

であると述べている。従って治療後の血中濃度から治療

前或は治療初期の状態も判断し得るものと前提して本実

験を進めた。

成績をみると今回も各個人間の血中濃度の差異はかな

り大であったが，全体としてみれば middlebrook日の



表 1 綜合成績表
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表 4 綜合判定と INH血中濃度

血中濃度 Tl¥.T'LT lliX.-I-. T1¥.TT.T_DAC J-*I=I=T I 1NH単独 i 1NH'PAS併用 i
例数

綜合判定 \1 2 時間値1 6 時間値 2 時間値~6 時間値

I~? ，.. 1 1.6 1 0.3 I 1.2 0.3 1 3 
著明軽快

!E~?，.. I 0.7 I 0 I 1.1 I 0 I 8 
中等度軽快

直 I 1.3 I 0.2 I 1.6! 0.2 1 4 
軽度軽快

lV "'" I 0.9 1 0.1 ! 1.4 1 0.2 1 3 
不変

所謂迅速非活性者のみであり，又小野寺山によって細分

しでも 0.25r以下の者が 18例中 15例を占めた。 PAS
併用によって 2時間値は梢上昇したと認められたが 6

時間値では非活性化遅延を示す如き値は示さなかった。

これらから INH化学療法の効果は血中法度の上昇及非

活性化遅延によってのみ説明されるものではないといえ

る。

血中濃度を菌陰性化に要した月数，発病時の病型及綜、

合経過判定と関連づけようとして検討した結果は，菌が

早期に陰性化した例に於て血中濃度が高値を示した以外

は何等関係は存血しなかった。

血中濃度は INH服用後の生体内に於ける INHの分

布状態をうかがわせるものではあっても，之と治療効果

とが直接に結びっくには他の因子の複雑さが非常に大き

いと考えられる。

5.結論

(1) INH J血中濃度は個人差が大であった。

(2) INH.PAS併用の 2時間値は INH単独の2時

間値に比し上昇が見られた。 6時間値の比較から非活性

化の遅延は認められなかった。

(3) 1~4 ヶ月で菌陰性化した例は 5 ヶ月以上で菌

陰性化した例よりも血中濃度が梢高かった。

(4) 病型及治療効果判定と血中濃度との聞には関係

が認められなかった。

終りに御指導御校閲をいただいた高橋教授に感謝す

る。
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