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(本報 告は昭和%年5月25日 の俵研集談会に於て発表した。)

'われわれは数回にわたつて報告 した1)-7)よ うにPh
一

の あ

enylhydraz澱eのP&raの 位 置 にSulfo職nide基 を拓

入 したP-Hyd糊inoph鋤yls鶏11fonami&elま 「マ ウ ス」 に

対 す る致 死 量 ・「モ ル モ ツ ト」に対 す る貧 血 作 用 を夫 々約

%に 減 少 して い るが 、動 物 笑 験 め成 績 で は 抗 結 核 性が

Phenylhydzazi封eに 劣 ら ない 事 実 を認 め た 。 そ こ で こ

の成 績 を基 礎 と してPhe1}ylhydr緬 諏eの 結 核 の化 学療

法 を新 た な立 場 か ら研 究 す る こ とに した。

ま た前 報 告}ヒ も述 べ た?)よ うに これ を化 学 購 造 か ら見

る と、S疑lf鍛iねmideのN4のNH頭 基 をNHヨ ・NH

基 を もつ て 置 換 した こ と で あ つ て 、 わ れ われ は種 種 の
多S
ulf鋤ila}nide即 ちSulf&guanidi遼e,Diami皿odiphen.

ゆ

yBulf◎ 齢,S穫lfa七hi鋸ole,及 び 翫1f3(五aziueを 材 料 と

して 夫 々常 法 に よ りDia20化 更 に遷 元 を経 て

(a)p-Hydmzinobe班enesulfogu踊idineNH露 ・NH

⊂>s騨 ・c《盟 、

(淡 黄 色 稜 柱 状 結 晶Fp=191。C、 武 田 、 前 島) 、

(b)2-(P-Hydrazh}obeロze訟esnlfonaヱnide)-pyエidine

一

麟H⊂ 〉晦N5◎ 、

(淡 黄 色小 葉 状結Fp富190。C)

{¢)Di<p-hydra忽i澄 ◎phenyl>sulfo丑e

N聖 ・NH<=>sg2⊂>NH・NH2

(i無 色 針 状 結 晶Fp∋191。C)

(d>2-(P-hydrazi丑 ◎ρhenyl)-thiazole

N恥NH⊂)S騨 避フ

(淡 黄 色小 葉 状 結 晶Fp=210。C武 田 ・前 島 。栗 塚)

{e)2-《P-hydコ{LZ三P◎be滋ze瓦 匡esulfoロa江nide)-4一

とne七hylpyli斑idille

〈
馬NHN〈 ⊃S儀N一 ミ

N」-C馬

(淡 黄 色 鱗 片 状 結 晶Fp富176◎C、 武 田 ・前 島)

を合 成 した ・ そ して(a歴Hydπazih・b3澄z㈱ §曲9脇

雌ne6)及 びlb>2-(P-hydfazinobe捻2enes現1f◎ualaide)

-pyどidine7)に 就 て は結 核 「モル モ ツ ト」に投 与 してそ の

1成績 を ・1又(d)鼻(P-hydra箔i皿oph8隷y1>thiaz◎leに 就 て

は試 験 管 内 に於 け る結 核 菌に 対 す る抗 菌 性 の成 績 を報 告

した8)。 ・.・

FHyd=azi澄ob鋤e澄es覗lfρgu鋤idi捻e並 びに

2<P-hydra裟 加obenzenesulfom阻ide>pyridineを 結

核動 物 に経 口的 投 与 した結 果 ・前 者 は 淋 巴腺 内 臓共 に 結'

核 形 成 阻 止顕 著 で あ つ たが 特 に認 む ぺ き副作 用 な く、貧

血・脾の肥大は認史られずの文後者に就ては貧血作用を

や 蕊認めたが内臓特に脾臓の結核形成阻止を認めた?)こ

とは既に報告るたところである。 唖,,

今回はDi-(P-hydxazipoph鍵y1)壌"1f㍗eに 就て実験ゴ

的結捜に及ぼす影響を検 しその成績を得たのでここに報

告 したい。 声
ド

抑 ≧Diaminodiphe雄ylsulfo遼eのi秀 導体に就ての結捜

の化学療法に就ての研究報告は多数9)-i8)あ り特に代表

釣 なるものとして?mnユipが あることは周知のととろ

であるo之 に関 して岡野19一飢)も3回 にわたつて報告 し

てお り文岡野は近 く之 と類似の物質の実験的結核に及ぼ

す影響に就て報告ずるので詳細は同論文に譲 りたい。

併轍し之等は何れ もA甲ino基 を基礎としたものであつ

てこれをHyd温zi澄eと したものの実験的結核に及ぼす

影響に就てに我々の知見の範囲ではこれを知らないので

こζに報告する次第である。 轍叩

実 験 成 績 の

ユ・ 使用 したDi-(P-hydrazinophe澄y1>輔1f◎ 憩 に就
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て◎

本物質は我が研究室に於て自製 した もので先に述べた

ように無色針状結晶で融点191。Cで ある。

2・ 毒力試験

先ず実験の贋序 として 「マウス」に対する致死量を検

した。rマ ウス」は109前 後のものを選び、物質は経ロ

的に投与 した。即ち本物質を澱粉加生埋的含塩水にて泥

ρ 表 藁

状 とな し0・5co中 に所 要量 を含 有 ナ る ように し、小 「ヵ

テ 陶苧 ル」 に 「ツ ペル ク リン 」注 射・器 を接 続 して0・5¢ ・

つ つ経 口的 に投 与 しそ の致 死 母 を検 した。

そ の成 績 は表1の 如 くで あ つ て

DiaminodiphenykSulf◎ 鵬 の 毒 性 は 最 少致 死 量 は 大約

15mgで あ るが 、2-(P・-hyhraziUbphehyl>sulfoneは

25tag・ と なつ て 毒 性 ぱ減 少 して い るポ

1

物 質

〔NH岬 〈=〉 〕£・2

〔NH¢⊂>S・2〕2

投 与 量

30mg

25〃

20il

15〃

20】mg

15〃

10〃

8〃

蜘 数儀:鍵 瀦 擁)癖

3

段

-

Z

3

麟
3

oん

費

o/3

3ん

3/3

1/3

OLg・

術本剤の毒性はさきの2・一(P--hydraninobenzenesulfo-一・

・amide)一一pyridineと ほ1雲同程度でiらる
○'

3・ 実験的結核動物に対する成績!

'笑 験方法は当研究室従来の方法と同 じ
てある1)。即ち

結核感・染は人型H2株 の0・1mgの 皮 下接種、本物質の

投与は菌接腫の翌 日より開始 した。

・まず第1週 は1頭 宛6・Omgを2回 にわけて内服 さ

せ、第1【週は1QOmg七 同様i2回 にわけて内服 させたが

笑験第互週朱に於ける血球計算の結果貧血が梢k認 めら

れたので(表 五参照)投 与量を減量 し第皿週20mg、 第

W週40mg、 第V週40mg、 第 ▽【週40mg,を 同様i2回 一

に分けて与え貧血の恢後するのを待つて第皿週以後は漸

次増量 して ユOOmg宛 を2画 に分けて投与 し実験期間中

1頭 宛総量0・79を 経 口投与 した。観察期間は10週 聞

でその聞適時赤血球数、Hem◎91◎bin量 如測定 し常に貧
ま

血の状態に留謹 した。 畠 、

(1)体 重の変化v笑 験 ・対照共に体重は増加 してい
ぎ

るが、実験群は幾分対照群に劣つている◎ 。

〈2)赤 」血球数箪にHem◎globin量 の変化、1表1【に

示すよぢに実験動物の実験前赤血球数は大約10題 平均

550万 で、Hemoglobin量 は85%で あるが実験第∬

週末に於て赤血球数は384万 、Hemσg1・bin量 は61%

とな り、第V週 に於ては夫々470万 、71%握 度で、最

終週は第V週 と殆んど変化なく赤血球数480万 、He-

moglobin量70%で 軽度の貧血を示 した。

(3)解 剖成績 実験動物は10週 後なお残存 したも

のは体重秤量後 「エーテル」麻群の方海で 殺 し感染局

所・皮下淋巴腺並に内臓々器 を 肉 眼的に詳細に観察 し

た。 ・ 塾

その結果の記載は表皿に示すように、淋巴腺はそら豆

大結捜性腫脹を(冊)、 碗豆大結核性腫脹を(帯)、 大豆大

乃至小豆大結核性腫脹を(暮)、 米粒大方至粟粒大結核性

腫脹を(+)、 腺腫並に肉眼的に結核性病変を認めないも

のを(一)と した。 勢 ◎

内臓に於ては結核結節甚だ多数を(冊)、 結核節多数を

(帯)、 結核節稽 ≧多数を(赫)、 結核節少数を(+)、 結核

性病変を認めないものを(一)と したδ

表皿に示 した実験 ・対照両群の淋母腺の病変程度を此

較すると、聾実験群の結核性腫脹は対膿群より{董かに軽度

であるが、内臓々器の結核特に脾臓に於ては結核形成が

少数で結核形成阻止が著明に認められた。な挙脾臓には

さしたる肥大は認められないが暗紫色を暑 して㌧・るNe・

__.20-一 ・
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皿表

赤血球数(万)及 びHem◎glebin量(%)

鍛 前 際 皿 劉 素'v駿 隣 文駿
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臓内節

ザ駐 欄 中
、上 段 は 赤 血i球数 、 下段 はHemoglobin量

表

日 剃劇 淋 巴 敵 結
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61の みは脾臓の肥大が他のrモ ルモ ツト」に比 して稽 ≧

著明であつた。その重要平均は実験群の0・79に 対 し対

照群のそれは0。59で あ る◎

なおこの実験に於て感染菌 現 株の毒力が減弱 してい

て結棲形成が顕著に現われず対照群の脾臓に於ては点状

の結捜が多数見られるのであるが充分発育 した結節 とな
り

つていないため脾臓の重量の増加が著明でなかつた。但

しかかる場合 も表示には(冊)と して示 した。
◎

結 論

1.Dlam加 ◎diphenylsulf6neのparaの 位 置 の

Amiko基 をHydrazineと したDi<P-hydmzinopho-

、
ny1>sulfOkeを 合 成 し、 「マ ウ ス」 に 対 す る毒 性 を見 た

が 、経 口的 投 与 に依 りそ の最 少 致 死 量 は25mgで あ つ.

てDiaminediphenylsulfo鵬 よ り も毒 性 は減 少 してい

る 。
適

2・ 実験的結核に及ぼす影響は軽度の貧血を起す程度

の範囲では脾骸に特別な肥大を伴わず して相当著明に結

核形成阻止を認め、淋巴腺も対照に比 しや 蕊結核形成が

軽度である◎

終 りに臨み本剤の原料としたDiaminodiphenylsulf・ 一
も

o鵬 は吉富製薬研究部より分与されたものでここに厚 く

謝意を表する。
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'喀 疾
の 血 清 学 的 研 究

(其の1)肺 結核空洞内容物の抗原性に就で

広島医科大学和田内科教室(主任 和田直教授)

森 岡 大 三

1・ 鱗 言.

喀 婆 の血 溝 学的 研 究 は既 に諸 学 者 に 依 り 行 わ れ て 居'

り、Karwaekiヱ)・Riticarin2),PhannenStiel3),Phagi-

n◎lie4),Dm◎ch◎wski5),芳 賀9)、 坂本7)、 日置3)、 陳9～、

伊 藤10)の 諸 氏 に依 つ てそ の抗 原 性 が 認 めち れ て い る。

之等文献の詳細に就ては広島医学第3碧1ユ 号の拙著を'

参照 されたいが・Riticaein・Phahnellstiel,　 Phagin◎lio

等 は喀燧浸出液と肺結核患者血清との聞の沈降反応を、

芳賀は肺結核喀褻を抗体原として肺結捜喀廣濾液の抗原

性を補体結合反応に依 り・陳は抗喀痩粉末免疫家兎血漕

と喀湊との間の補体結合反応を、又Dmoc　 h◎wskiは 乾


