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フラン誘導体の実験的結核症に及ぼす影響

〈第1報)

国立療養所古里保養園

上 坂 竹 茂 ・脇 坂 悌 治

金沢大学宮田病理教室

梶 川 欽 一 郎 ●福 田 正 則

(昭和27年6月5日 受付)

1緒 言

・先 に上 坂 は フ ラ ン誘 導 体 中 の5-nitro-2-furfury-Liden

Amin◎guanidifiehydrochloride(Guanofuraein)カ:試 験

管 内実 験 に お い て256000倍 ま で結 核 菌 の 発育 を阻 止 す

る こ とを認 め,同 物 質 の咽 喉 結 核,慢 性 中 耳 炎及 び結 核 性

膿 胸 に 及 ぼ す 影響 を報 告 した が,そ の後 さ らに 同誘 導 体

中5-nitro-fm'a]dfoxim及 び5-nitrofurylaeroleinoxim

の強 力 物 質 を認 め,こ れ 等 の 結 核動 物 に及 ぼ す 影響 を検

した の で その 大 略 を報 告 す る。

なお これ 等 の貴 重 な試 験 薬 品 は金 沢 大 学 薬学 部三 浦 教

授 よ り仰 い だ もの にて 御好 意 に深 く感 謝 の 意 を捧 ぐる次

第 で あ る 。

これ等 の購 造 式 は 第1表 の如 ぐで あ る◎

第1表

被検 物 質 の構 造 式 及 び毒 性

5・nitro-2-furfuryユideRAminoguanidineHydrochloride

恥 繋H=N畑 畜N恥 凱

5繍ユ1itr◎furaldoxi融

N・・一)-CH-N-・H

O

ξ5一二nitコrroflユrylacユ1()1einoxir】 【】し

臨)-CH-CH-N-・H

O

PrG20grマ ウ ス

り4096000倍 ま で の 稀 釈 液 を 作 り,こ れ に 充 分 上 記 培 地

に 慣 れ しめ た 齢 約1カ 月 の 発 育 旺 盛 な 人 型 菌 を 加 え た ◎

〔ii〕 実 験 成 績

実 験 に 供 した 物 質 は 次 の5物 質 に て 対 照 と してStre-

ptomycinを 用 い た 。

1)5-nitro-2-furfurylidellA」nninoguanidixehydzo-

ch10ride

2)5-nitrOfuraldoximnatrium

3)5-nitrofuraldoxim

4)5-nitrofロrylacroleinoximNatrium

5)5-nitrofロryユacroleinoxim

以!=の フ ラ ン誘 導 体 及 びStrept◎mycinの 笑 験 成 績 は

第2表 の 如 く で あ る 。

す な わ ち5-llitr◎-2-furfurylidenamin◎guanidiRe

hydxochloxideは256000倍,5-nitr◎furald◎ximNa-

triumは1024000倍,5-nitrofurald◎xim204k8000倍,

5-nitrofuryla"roleinGximNatrium256000倍,

5-nitrc◎fuxylacr・leinoxim512000倍 ま で 阻 止 す る 実

験 結 果 を 得 た ◎

第2表Furan誘 導 体 の 結 核 菌 発 育 抑 制 作 用

被 検 物 質
皮 下mg

最小致死箆 最大耐量

G魏a滋 ◎fura¢i澱

5-Niセ ◎fru脇 ユd◎xi蹴

II試 験 管 内 実 験

〔i〕 試 験 方 法

fキル ヒネル液状培地 を用いて試験薬品 の1000倍 よ

1

稀釈倍数

5-Nit⑳ 一

f礎aI

doxiΣn

N飢riu塒

5-Ni加o-
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E
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傭
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■
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すなわ ち5-nitrofuraldOximは 同時 に行つ たStrept。

mycinよ りさ らに強 力である。

III動 物 実 験

〔り 笑 験 方 法

第1回 実験 においては16頭 の健康雄性海狸を3群 に分

ち,一 斉に人 型菌O.01mg宛 を各動物の左 下腹 部皮下

に接種 し,3週 聞後 よ りA群 は5-nitrofuraldoxim

Natrium,BgeはGuaR◎furacinを1日1・5my宛 連

日注射 し,各 動物麗死後直 ちに剖 検 し,脾 及び肺の0・4

9Tを 磨砕 し,遠 心後滅 菌蒸鱈水 を加 え5ceと し,各5

本 の鶏卵培養基 に培養 して集 落を検 した。 なお同時に こ

れ等 各臓 器の病理組織学的検査 を行つた◎

〔ii)実 験 成 績

同実験 において5mitrofuraldoximNatrium群 に生

存R数 平均91日 にて,Guanofuraein群 は94・6日,対

照群 は89。2日 であった。

発死後 の削検成績 は第3表 の如 く各群 と もに臓器中脾

及 び肺 の結核性病変最 も著 明に して,所 見 を総括す るに

対照群最 も著…明 にて,5-nitrofuraldoximNatriumi群

最 も少なき 亀のの如 くであつた◎

第3表 5-Nitr◎furaldoximNatriumGuanofuracinの

実 験 的 結 核 症 に及 ぼ す影 響(海 狽 試験)

分

類

番

号

生存

日数
平均

注尉

日数

肉 眼 的 結 核 病 変 程 度 脾
重
量

平

均.囲 肝剛 腎脚 醐 水 腹水
A 1

2

92

125

71

104

±

十 北=
1}- 十

一

帯

十 ・3.9

暑 一16.7

試

験

群

什

升

苔

帯

「

±

一

±

苔

升

升

+

十

十

十

+

静

±

冊

04

31

79

31

1
の91

25

52

00

52

1

¶⊥

3

4

5

6

昔

帯

苔

帯

荘

升

一

±

「

q

一

一

帯

砦

冊

冊

十

昔

帯

静

昔

+

+

+

帯

冊

鼎

帯

冊

苔

94

59

18

30

卯

斑

1
洛%

15

80

29

51

18

75

璽⊥

璽上

-

1

9
μ

B

試
3

4

5

6

験

群

次 に同笑験 における笑験動物の病理纏 …学的所 見は第

5表 の如 く,肺 臓 は組織 の壊死,軟 化の傾向はA・B群

が多少高度の よ うであ り,結 核菌はA・B群 はC瀞 こ比

してやや多い。併 し結合組織 の増殖の程度 は僅 かにA・

B群 が大なる如 き感 あるも著 明でない◎

脾臓 の所見は壊死,軟 化 はB群 は最 も著明 にて・A・

C群 には大差 はない。

結核菌 もお群に比較 的著 明に証 明され た◇

結合織 の増殖はB群 はA,C群 に比 して弱い よ うであ

る◎

肝臓所 見は各群 ともに特 に大 きな差異 はない◎

淋 巴節 は各群 ともかな り緻 維化の傾向が強 い,お 群 に

比 してA,C群 が少 しくその度が大 きい よ うであ る◎

要 するに組織像 の上ではA,B,C群 の問 に著 明な差

異 を見出 し難iく,又 組織 内の結核菌はA,お 群 かC群 に

比 して少 しく多 く証明 され る傾向にあ るが 如 きも各臓 中

最 も病変多 き部分のみを標本 と したため明か な差異を把

握 し難 く,引 き続 き第2回 の実験を行つた。

IV結 論

〔i〕 フラ ン誘導体中5-Mitrofurald◎ximは2048000

倍,5-nitr◎furylacrOlein

oximは512000倍,5-nitre・

2-furfurylidenamin◎gua。

nidiuehydr◎eh1◎ride{ま

256倍 にて それぞれ結核菌

の発育 を阻止 す る。
　　ミミミミ

〔ii〕 結 核 海 瞑 に5一 ㎡tr(ド1脇

fwaldoximNatrium,及

+_i4.26
.3びGuanofuracinを1日1.5

一 斗ト15 .7
瑠 宛 連 日 注 射 せ し に 生 存　

一 一2.0

日数5-nitr◎furaユdGxim
--5.9

Natriumi群91日,GuanO一

+

舟

一
十

+

{

帯

+

帯

閏

輯

20・6i

12・61

11.016
.3

21.8

13。2

18.9

c

対

照
群

1

2

3

4

76

58

85

138

89.2

釧+
冊 …帯

…

借 十

冊 一

冊

帯

冊

器

」}冊
辱

十 柵

±1鼎

剛{鼎

十

:

升

q

紬

帯
一

6.5

8.9

9.7

3.2

7.1

1

各動物の脾及び肺 の培養成績は第4表 の如 く脾 及び肺

と 亀に報照群 は集落最 も多 くGuanofuraein群 はその

次 に して,5一 盛tr◎furald◎ximNatr£um群 は最 も集落

少 く,な お この成績 は集落余 りに多 きため面積比 率に よ

つ た。

lfuracin群94.6日,対 照 群

89.2日 を 示 し た ◎

ヨ
〔iii〕 同実 験 に おけ る肺

臓 及脾 臓 の結 核 菌 培 養 成 績

は5-nitr◎furaldoximNa-

trium群 が 最 も集 落 が 僅 少

で あ つ た ◎

〔iv〕 同実 験 にお い て 各

臓 器 の結 核 性 病 変 はNi-

trofuraユd◎xinユNatriu斑

群 最 も少 きが 如 き も組織 学

的所見 にて著 明な差異 を示 さなかつた。

(文 献 後i掲)
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第4表

5NitrofttraldeximNatrium及 びGuanofuracinの 実験 的結 核症 に及 ぼす 影 響

臓器 内結 核 菌 培 養 成 績(海 狽試 験 面 積 比)

照

脾

対

肺

平
均霧謄

 

集
落

動
物
番
号

Guanofu脇 ¢加

脾

平
均

集
落

動
物
番
号

5避itrof職raldOxi斑 ユ∫「atτium

動
物番

嬰

肺1脾

集
落 霧謄

平
均

 

生

存

日

数

100

100

100

100

100

TOO

ユ00

100

100

100

 

40

0

0

0

0

7

7

50

50

0

100

18

0

33

39

36

25

25

14

0

0

0

21

0

21

4

20

0

0

 

4

6

鞠

六

〇

目

迄

61

100

80

55

100

77

50

100

33

100

100

100

50

33

80

ヱ00

100

100

 

2

5

37

66

51

54

52

53

30

50

30

66

66

66

2

6

50

80

33

66

50

40

 

〆

疇

九

〇

日

抱

平均

100

72

100

100

100

100

100

100

66

50

100

86

39

55

49

1

5

100

100

ユ00

ig100

100

100

50

66

20

50

66

50

45

55

50

66

33

20

66

66

33

 

1

5

均平

一

二

〇

日

迄

100

100166

50

50

66100

100

100

100

100 3100

100

100

100

100100

100

100

100

3

100

100

100

49

100

74

100

100

100

100

100

100

五

〇

日

迄

{
1

2

3

平均

66

50

33

100

100

100

総
平
均

6 53.5 52.5 6 68.8 62.5 4 88.7 81.7
し

●
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