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原 著

Prominと そ の類似 物質 の実 験 的結 核 に及 ぼす 影響 につ

い て(第V報)

Sulfanilamideな らび にその誘 導体 の実験 的結 核 に及 ぼす影響 につや て

東京大学伝染病研究所第3研 究部(部長 武田徳晴教授)

岡 野 光 雄

諸 言

私 は こ の研 究 の 第W報 と して 『Diaminodiphenylsulf-

onbの 実 験 的 結 核 に及 ぼ す 影 響 』 を 報 告 したD。

す な わ ちProminの 効 果 は,要 す る に このDiamine。

diphenylsulf◎neの 作 用 に 期 待 す べ きで あ ろ う し,両

者 と も軽 度 の 貧血 を起 す 程 度 に 投与 しなけ れ ば結 核 形 成

阻 止 を起 さない こ とを述 べ,そ して武 田 等2)の 報 告 した

DiaminodiphenylsulfoneのAmixxG基 をHydrazine

と したDi-(p-hydrazinophenyl)-sulfoneの 効果 に及

はな い の は主 と してAminO基 とHydrazino基 との差

に よる もの であ ろ5と 述 べ たo

ま た武 田 。岡 野 ・前 島3)はp-Hydrazinophenylsu1-

f◎namideHCIの 実 験 的結 核 に及 ぼ す 影響 を 報 告 した

が,こ れ はP-Anin◎benzenesulfonamideのPara

のAminO基 を 同様Hydrazino基 で置換 した もの に

相 当 す るわ け で,前 述 のDiaminodiphenylsulfone及 び

Di<p-hydrazin◎phenyl)-8ulfoneと の 関係 に相 当 して

い るので 幽i蜘 一esulf・ …ide(NH・ 〈}〉

SO2NH,)の 結 核 に及 ぼ す影 響 を検 討 ナ る必 要 が あ る。

勿 論 以下 文 藤 を引 用す る よ うに,SuIfanila=mideの

作 用 に つ いて は 多 くの 研 究 が あ るが,私 が こ こに重 ね て

笑験 を行 わん とす る の意 昧 は前 述 の 理 由 に基 く もの であ

るo

Sulfanilamideの 結 核 の化 学 療 法 に関 す る研 究 と し

てRieh&FGIIis4)は 該 剤 を投 与 した実 験 群 には 肉 眼

的 病 変 の形 成 に ほ とん ど認 めず,わ ず か に顕 微鏡 的 検 索

に おい て 病 的変 化 を認 め た に過 ぎな か つ た と報 告 して い

るoそ の後Buttle&Parish5)Greey,Campbell&

Culley6);Bullon&GuernoR7)は さ きのRich&

Follisの 実 験 を追 試 し これ を 確認 してい る。

しか し,一 方smithbern8);Kolmer,RaiziSs&R-

Uleg);D五etrichlo),Corper,C・hn&Bowerl1);Stei-

nbach&Dillon12);須 賀井,大 林,野 上13)3Fritz&

CalIoman14)の 諸 氏等 は これ と反 対 の成 績 を報 告 して い

る。

な お,武 田 。岡野 ・服 部 ・前 島 ・三 浦 等15)は

2ぐprhydrazin◎phenyIsuIfonamide>pyridine

/＼

＼⊃s・ ・NHC〈叢 あ実紬 徽 に灘 す騰

を報 告 し,P-Hydrazinophenylsulf◎namideのSulf◎-

namide基 の水 素 をPyridine及 びguanidineで 置 換

す る と,次 第 に 毒性 が 減 少 しあ るい は顕 著 な毒 性 を認 め

ず,結 核 に及 ぼ ず効 果 は左 程 に減 少 して い な い こ とを挙

げ て お り,2〈P-hydrazinophenyl)・ ・thiazoleに つ い て

は さ した る毒 性 を認 め ない が 抗 菌 性 の あ る こ と を報 告 し

の,目 下 動 物 実験 を実 施 中 で あ る◎

以 上 の よ うに,武 田 ・岡 野 ・前 島 等 は

P-HydrazinophenylsRlfonamideを 基 本 型 と して,

次 にP-Hydrazin◎phenyl8ulf◎namideのSulf◎nami-

de基 の水 素 をPyridine,grianidine,thiaz◎ ユe等 に 置

換 した もの を実 験 し,さ らにDi-(p-hydrazin◎pheny1)

`・sulf◎neに つい て 研 究 した。 一

私 もこ九 と比 較 対 照 す る意 昧 に お い てP-Amin◎benz-

ellesulfORamideを 選 ん だ の で,こ れ と異 な つ た,す な

わ ち柴 田 氏19)のSulfanilamideの 分 類 法 に よ る第こ群

(SulfamineのSuffonamide基 の 水 素 を種 々の 物 質 で

置 換 した もの)のSulfanilamide剤 の 代 表 的 な もの と

して,こ こに

P-Aminobenzenesulfathiazole及 びSulfathiaz◎le

にGluncsebi8ulfitesodiumをN4位 に附 加 してSuユ ー

fathiazoleの 毒 性 を減 じ,か つ水 可溶 性 と したSulfa-

thiazoleN4-glucosebisulfite80dium(こ れ をNe◎Pか

eminと 呼 称 す る)の 二 種 類 につ い て 実 験 的 結 核 に及 ぼ

す 影響 を調 べ る こ とに した。

Sulfathiaz◎leの 実 験 的 結 核 に 関 して はFritz&

Callomani'i)は 評 価 し うる効 果 は,ほ と ん どな い と報 告

し,金 沢 ・高橋tg)はSulfamethylthiazoleに わ ず か

_OS・,NH・ 一リ

去"

武 田 ・岡 野 ・前 島 ・三 浦等16)は

p-HydrazinobehzeRegulfoguanidineNH2NH

/
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の効 果 を述 べ て い る。

以 上 に よ り私 は 次 の 物 質 す な わ ち 馬

(1)p-Amin◎benzenesulfonamide

pt

ma<⊃S・ ・NH・

(2)Su血t-N恥 く⊃ 一 り
s

(3)SulfathiazoIeN4-91ucosebisuIfitesodium

C岬 ・NH〈=>S蜘 ミフ

SOgNaS

の笑験的結核 に及ぼす影響について実験 を行い,以 下述

ぺ るごとき成績 を得たので ここに報 告 したい。

実 験

第1章P-Aminobenzenesulfonamideに ついて

.表1

動番
物夢

実体

験莫

前51

実終重
験時(
最体ε

赤 血球 数(万)並 び にHe-
mG910bi処 量(%)

実験前

}

糟 第1灘 最
『

1 32。{45。573
87

60

86

5

3 280

4 280

5 300

6 300

7 320

本 笑験に使用 したSulfanilamideは 市販の5%Ger。

ユ8◎nであるo

笑験方法 はさきに報告 した方法 とまつた く同様 で,感

染菌株 は人型 芝157株 のO.lmgの 皮 下接種である。

本 物質の投与は菌接種の翌 日よ り実験動 物の背部皮下

に隔 日に注射 し実験期 間70日 間 中35回,2cc宛 注射

し全量1頭 宛3・59を 投与 した。

笑験 成績

1)体 重の変化

実験 。対照両群 と もに体重は増 加 して,笑 験 中動物の

蝿 死 した ものは,実 験群に1頭,対 照群 に2頭 あつたの

みであ る。

2)血 球 の変化

本物質の注射 による笑験動物の赤血球数 ならびにHe一

円。9!ebin量 の変化は生存.Lた 実験 動物9頭 についてみ

ると,表1に 示す よ うに実験第V週 におけ る赤血球数は

笑験前 とほとん ど変化はな く10-30万 の減少ie過 ぎな
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Q
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表

監 欄 中上段 は赤血球 数 ・下段 はHemoglobin量 を示

す り

い。実験最終週 においては笑験 前に近づいてお り,こ れ

に相 当 してHemogIobin量 もまた実験期 聞中貧血 ら し

き動揺はほ とん ど示 さなかつ た。 。;,

3)解 剖成績9

前4回20)-22)の 方法 に従つて記録 したが,表llに 示

す よ うに淋巴腺では局所 の淋巴腺 を始め全体の淋巴腺を

通 じて結 核性腫 大病変 は実験 ・対照両群間 にほ とんど差

異は認め られないが,内 臓臓器 においては肝 にわずかに

結 核病変 の軽度 を認 められ る程度 で他は対照群に比 して

皿
臨

腺膝右

直
径
(
㎝
)

局
所
濃
瘍

動
物
番
暑

淋 巴 結 飾 内 臓

実13

4

15験

6

7

8

群9

10

帯

辮

+

+

+

+

左膝腺

十

十

十

十

十

十

十

十

十

享ざ腺陶 腺旛 瀟 下腺秘 腺睡 腺顯 肺 肝
十

昔

十

卦

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

蒔

十

十

十

十

十

十

井

卦

帯

帯

+

卦

静

+

+

十

+

+

+

+

+

+

+

一

+

+

十

陶

十

剛脾欝

十

帯

鼎
…

十

一

十

一

十

0.9

0.7

1.2

1.3

0.5

0・li
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0.8

0.5

腎

覇「下一rTr-一
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対

照

群

平均

.11

12

14

15

17

18

19

20

帯

帯

帯

普

十

響
+

帯

朴

十

+

升

+

一
十

十

十

升
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十

十
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+

十

十

十

十

十

+

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

+

赫

卦

赫

升

升

+

+

+

借

帯

苔

静

+

帯

+

十

苔

赫

+

十

十

十

十

赫

十

十

十

冊

十

0.7

0.9

0。8

0。8

Q・9

0.8

1。2

1.0

糠 講1∴
差 異 は ほ とん ど認 め られ な い。

第2章Sulfathiaz◎leに つ い て

)
)

)

)
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鼎

帯
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(

(
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〆㌧

1曙灘難糺
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(帯)

(静)

(+)

(一)

表 皿

本物質は難溶性のため実験動物に対しては経口的投与

の方法をもつて実験を行つた。
　

投与に際 しては本物質 の毒性の有無 を検す るため赤血

球数,Hemoglobh=・ 量 の測定を行 いつつ 投与量 を増減す

ることな く一定の量 を経 口鵡投与 した。投与方法 は第W

報のDiaminodipheMylsulfoneの 場合 と同様 で,投 与

量は0・1gを 毎週2回,全 実験期間申20回,1頭 宛総

量2.09を 投与 した。

笑験 成績

1)体 重の変化

笑験群は実験開始前 と実験最終時 との間 にほとん ど体

重の増減はな く,対 照群はわずかに増加 した。姥死数は

集験群に3臨 対照群に2頭 あつた。実験群の蝿死数の

多かつ たのは経 口的投与の際 におけ る誤嚥 のために よる

ものが多かつた。

2)血 球 の変化r, u、ua

表 皿に示す よ5に 実験動物の赤血球数及びHemogユ0-

bin量 の変化は,実 験第V週 においては最 も減少 を示 し

た例は69万 で他 は10万 ない し30万 前後で,Hemo-

g1◎b沁 量 もこれ に相当 して5%な い し17%の 減 少 に

留まつてお り,最 終週 において も,第V週 と大差な く幾
　

分実験前の成績に近 づいておる。 、

動番
物 号・

22

23

24

27

28

29

30

体
重
(
g
)

実

験

前

280

325

,345

実終重
　

験時9
)

最体

335

330

360

370
ず

350

375

380

425

370

365i37・

藩 鍛墨疑務に
実験前

凸6
6

F◎
8

5

Q
》
3

2

8

5

7

碧0

4

8

5

36

艇

5

71
紹
5

3

6

4
8

5

ハ◎
8

ζ
」
8

5

峯w釜蔭 終釜

2

6

〆0
8

5

0

6

AU
7

5

AU
g
e

3

8

5

縦
」
◎
ゾ

0

7

5

9

3

6

nδ

5

6

9

7

6

4

37
艇

5

2

つ
ψ

3

8

5

%

77

4

2

5

騒

8

塞
艇

5

71

%

5

3

3

菊

7

3

5

3

Ω
り

5

表

註 欄 中,上 段 は赤血球 数,下 段 は

Hemoglobin量 を示 す

3)解 剖成績

表Wに 示す よ うに淋巴腺は局所の淋巴腺を初 め一般的

に対照群 に比 して結 核性腫大はや 玉軽度である。

内臓臓器 の結捜病変 は生存 した実験動物7頭 申1例 を

実

験

群

直
径
(
血C
)

局
所
潰
癌

動
物
番
暑

22

23

忽

27

28

29

30

淋 巴 曳' 結 節 内

右瑚 左酬 亨葭ケ關 護下腺駈 腺臨 腺1門醐 魏 肺 肝
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井
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十
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十

十

十

十

十

+

+

+

十

+

十

+

+

+

+

+

+

+

+

赫

十

十

+

昔

十

+

+

+

帯

+
∬

+

十

+

+

朴

十

+

+

帯

+

+

+

冊

+

帯

十

帯

+

劃 脾翻 腎

冊

冊

0.7

1.6

0.5

0.5

0.5

2.0

0.8
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脚

o。11

対0。1

照

群

31

32

諮

36

37

38

39

40

Q・1

O。1

帯

昔

+

苔

帯

帯

十

十

十

朴

十

十

輔

十

恵

十

十

十

十

十

十

十

十

+

+

+

+

周

+

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十
.
十

十

噸

十

+

十

井

井

帯

+

+

静

帯

帯

十

+

+

+

+

+

+

帯

十

十

赫

十

剛

静

十

静

冊

冊

柵

+

冊

+

冊

2。0

ユ.2

1.6

1.9

0.6

0.8

0.7

2.5一 一
灘 叢難 選 馨{1

除いてはあ る程度の差異 が認 められ る◎ げ

肺,肝 の結 核形成阻止は対照に比 して大差 ないが,脾

に おけ る結 核形成阻止は,か な り認 められ る。 しか し中

毒に よる脾の肥 大は認められ ない。

第3章SUlfathiaz◎1eN4-glucosebisulfitesodium

内 結核綾節甚 だ多数
〃多数
〃稻 ≧多数
〃少 数

肉眼的 に認めない もの

(柵)

(帯)

(静)、(
+)

(一)

表v

動番
物暑

(Neo・pr◎min)に ついて

本物 質の実験においては皮下注射な らびに腹腔 内注 射

に よる方法 を用いて比 較検討 した。

笑 験に使 用 した本物質はSulfathiazoleと して10%

溶液 で,そ のO・5coを 隔 日に,皮 下注射または腹腔 内

注射 として それぞれ側背部皮下 または腹部を脱毛 消毒後

注射 した。

なお,実 験方法その他 はすぺて前述の実験 と同一 であ

るo

(A)皮 下注射に よる実験成績

笑験期闘 中35回,1頭 宛総 量 ユ7・50。,Su工fathiaz-

oleと して1.759を 投 与 したo

実 験 成 績

1)体 重 の変化

笑験 。対照両群 と もに体重は増加 したが,実 験 群に10

頭 中2.頭 の実験途 中の蝿死 を見た。

2)血 球 の変化

表Vに 示す ように実験動物の赤血球数 ならびにHem-

。gl◎bin量は実験第W週 において は実験 前に比 して減少

を示 し,生 存 した8頭 についてみ ると,赤 血球数は10万

ない し55万 程度の減少が みられ,Hemoglobin量 も3

%乃 至8%の 減少で大なる変化は認められ ないが,実 験

皿週 においては赤血球数は5万 ない し50万 程度の減 少

で,Hemoglobin量 は3%な い し10%の 減少でほ と

ん ど貧 血ら しき動揺 を示 してい ない。

3)解 剖成績

表Uに 示す よ うに,実 験 ・対照両群間 の淋巴腺の結核

性腫 大病変 はほとん ど差異 な く,内 臓臓 器の結核病変 は
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駐 欄 中,上 段 は赤血球数,下 段 はHemog1◎bin

量を示 す

実験群においてや 玉結核少な く特に肺においてそ うであ

る。 一

要 するに,本 実験 においては実験群 と対照群 との差 は

あま り顕 著でないo

(B)腹 腔内注射 に よる成績

実験方法 ならび に投与量 は皮下 注射 における場 合と全

く同様であ る。 邑

1)体 重の変化

実験 ・対照両群 ともに体重はや ム増加 したが,実 験 群

における笑験期 聞中に麗死 した動物数til4頭 に及 び,対

照群 は1頭 であつた。

2)血 球 の変化
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表 U一
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の
表靱に示す よ うに,実 験動物の赤血球数ならびにHe-

m・g1・bin趣 撲 験 第V週 にお、・ては実験に比 して減少

を示 し,生 存 した6頭 についてみ ると,赤 血球数は25

万乃 至50万 程度の減少が みられ,Hemoglobinijも3

%な い し10%の 減少で大なる変化は認 められないが,

最終週においては赤血球 数は20万 ない し90万 の減少

を示 し,Ilem◎910bin量 も8%な い し17%の 減少 とな

つ てい る。
'

3)解 剖成績

表㎎に示す よ5に,実 験 ・対照両群間の淋巴腺 の結核

性 腫大病変 は実験群φ方がや 玉軽度 であ るが,内 臓臓器

の結核病変 には,あ る程度の差異が認められる。肝の結

核病変 は実験群の6頭 に全 く結節 は認められず,対 照 と

の差 は最 も顕著である。肺 ・脾 もともに笑験群 において

結 核は少 ない。脾 の重 量平均は実験群 の0・7gに 対 し,

対 照のそれ は1・1gで ある。

総括な らびに考察

緒言において述 べた意図の もとに本実験 を始めたが こ

れ を総括す ると次の よ うになる。

すなわちSulfanilamideの 基 本 型 であ るP・A繭 〇二
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駐 欄 中上段 は赤血球数,下 段 はHe斑 ◎gヱ◎bin量 を

示 す

benzenesRlf・namide(5%Geris◎n)の 結 核 動 物 に対 ナ

る結 核形 成 阻 止 は ほ とん ど認 め難 い 結 果 と なつ て お る。

〆

・
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tS。'i墾1
なお,さ きに須賀井 。大林 ・野上等粉は私 と同様5%

GeriSOn溶 液 を結核 「モルモ ツ ト」 の体重毎妊につ ぎ

5ceを 静脈 内に毎週1回 注射 し'lr結核形成阻止 を認めな

かつた と報告 してい る。

しか るにsulfonamide基 のHをThiazole基 で

置換 したSulfathiaz◎leは かな り多量 を経 口的に投 与

し実験的結捜に及ぼす影響 を調べたが,多 少の貧血 を認

め なが らも,あ る程度 の結核形成阻止を認めてい る。

またSulfathiaz◎leN4-glRcosebisnlfitesodiumは

笑験 方法 として皮下注射法 と腹腔内注射法 とを比較検討

したが,前 者の方 法に よる実験成績 と後者の実験 成績 と

の間 にかな り差異が認められた。

す なわち後者の方法に よる実験成績は貧血の程度 は前

者 の実験成績 に比 し,や や強 いが結核形成阻止は後 者の

成 績に比 し良好 なる影響を与えている。

さて ・P-Alpin・bemaene8ulf・namide(N咲=>

SO2NH2)は 実験的結穫 に対 してほ とん ど効果 を与えて

ない ことは前述 の通 りであ るが,こ れ に反 し,p-Hydra・

zihephenylsulf◎ …ide(NH・ ・NH⊂>S・ ・NH・)

は薯明 な結核形成阻 止的 に働いてい るのであつて,そ の

投与量 を比較 して も,前 者は1頭 宛2・Og(分 子量172),

後者 は1頭 宛0・824h(分 子量188)で あつて投 与量 の関

結核結節甚だ多数(冊)
「〃 〃 多数(帯)

{1眼蒲 難 ものi茎1"、,
ず

係 で ない こ とは 明瞭 で あ るoす な わ ち そ の効 力 の相 違 は

化 学 構 造 上AminO基 がHydrazinO基 で置 換 され た こ

とに 基 づ くもの で あつ て,Sulfanilamide特 有 の 作 肩

に よ らな い もの と云 え よ う◎

しか るに,さ きの第IV報 り に述 べ た よ うにProminの

作 用 は,そ の基 礎 的 物 質Diamin◎diphenylsulfene(N

H・⊂>S・ ・〈'一">NH・)に よる もの で・同 じ く

Sulfanilamide剤 の 内 で もSulfone型 の もの の 一 つ の

特 有 な る作 用 に よ る もの と見 られ,Amino基 が さ らに

Hydrazineと なつ た 場 合 に その 効 力 が 強 くあ らわ 販 て

い るの で あ つ て,こ の場 合Hydrazineの 作 用 はSulf-

oneの 作 用 を増 強 した もの と解 釈 す ぺ きで あ る。

ま たSulfathiaz◎1e及 びSulfathiazoleN4-glucose

bisulfitesodiumに おい て も,幾 分結 核 形 成 阻 止的 に

働 い て い るの は ・主 と してThiazole基 の挿 入 に基 づ く

もの と解 釈 で きる の で あ ろ う。

さて ・緒 言 に お いて 述 べ た よ うにP-Hydrazin◎ben・

zenesulf・namin・thiaz・1e(NH・ ・NH<⊃S・ ・NH

l㌻)一 一 す影eweSUIfathi azeleぞ

の もの との比較は武田等が 目下実験 中であるの でAmi.

nO基 がHydrazino基 によ り置換 され ることに よつて,



結 核 形成 阻 止 が どれ だ け増 強 され るか は興 味 あ る問題 で

あ る。

　 PrGminに して も,Sulfathiazole-N4-glucose　 bisulfi--

te　godiumに して も構造 上GIucosideの 型 を とつ た こ と

は毒 性 の減 少 ど水 可 溶性 となつ た 利点 は あ るが それ だけ

効 力 の低 下 を惹 起 して お り(特 に皮 下 注 射 投 与 の場 合),

基 本体 で あ るDiaminodiphenylsulfoneあ るい はSu1-

fathiazoleに よつて,あ る程度 の貧 血 が起 る量 に相 当

す る中毒 量 を投 与 しな けれ ぱ,同 様 の効 力 を 示 ビて お ら

な い の で実 際 には 大量 投 与 と な る こ とは免 れ な い◎

　 そ して,こ の量 はPr◎minに して も　 Sulfathiazole

N4-91ueose　 bisulfite　sodium　 に して も相 当 の量 に達 す

るの は注 射 され た もの の大 部 分 は速 や か に排 泄 され る結

果 で あ ろ う◎

　 勿 論,非 分 解 のProminあ るい はSulfathiazole　 N4-

gluc◎se　bisulfite　 s◎diumそ れ 自身 も弱 度 なが らの 作

用 は期 待 で き る訳 で あつ て,こ ごに これ らの試 験 管 内 の

抗 菌性 の比 較 が 必 要 となつ て くるの で 目 下 実 験 申 で あ

るo

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 結 　 　 　論

　 (1)P-Amin◎beRzenesulfOnamide(5%Gerison)は

笑 験 的 結 捜動 物 に幻 す る効 果 は ほ とん ど認め られ ない 。

、P-HydrazinophenylsulfGnamide　 HC9の 結 核形 成 阻

止 は主 と してHydrazinO基 に基 づ くもの であ る。

　 (2)Sulfathiazoleは 軽 度 の貧 血 を起 す 程度 の投 与 で

は や や 結 核 形成 阻 止 を認 め る。

　 (3)Sulfathiaz◎Ie　 N4-gluc◎se　 bisuIfite　 sod加mは,

あ る程 度 の貧 血 を惹 起 せ しめ る程 度 に用 い る と(腹 腔 内

注 射)実 験 的結 核 に対 して良 好 な る影響 を 与 え て い る

が,貧 血 を起 さ しめ ない 程度 では 〔皮下 注射)対 照 群 と

ほ とん ど大 差 ない ◎

　 この関 係 はPr◎min　 の 場 合 と似 て い る。 そ して この

作 用 は主 と して基 本 体 のSuIfathiazoleの 作 用 に 基 づ く

もの で あ ろ5し ・ この関 係 もProminとDlaminodiphe-

nylsulfoneと の 関係 に似 て い る。

　 稿 をお わ るに 臨 み,本 問題 を御 提 案下 され終 始御 懇 篤　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　 　 ジ
な る御指導 と御校閲 を賜わつた恩師武田教授 に衷 心感謝

し,ま た種 々薬品 を御 分与下 された東大薬学科 分析 化学

教 室石館守三教 授 ならびに山本有一学士 に感謝 し,多 大

の御援 助を耳 さつ た教 室の各位 に謝意 を表 する◎
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