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過去数年問におけ る化学療 法剤 の発展はめ ざま しい も

のであつて,一 連 のサル ファ剤 の進展 は勿論抗結結剤 と

してのス トレプ1・マイシン ・パス ・チ ビオ ンの登場は今

日の結核治療に大きな貢献 をもたら してい るo

これ ら化学療 法剤発展 の中 にあつてNitrofuran$.導

体 であ るFuracineはDodd&Stillxnaが)に よ り抗

菌性 の大 なることが見出され た。一方わが国においては

Dodd&Stillmanと は全 く別個 に西海枝教授2)3)4)に

よりFuracine及 びその誘導体が合成壷 られ,木 村教授

一一門5)6)に よりこれ ら化 合物 の抗菌性 について詳細 なる

報告がなされ ている。

結核 菌に薄す るNitrofuranes導 体 の作用に関 しては

Furaoineに 抗結核性 のあ るとい うDodd7);Welinsky,

Wetzel,&Steenken8)等 の報告があるが,本 邦 において

は水野9);柳 沢 。中村10)等 の報 告をみることができる。

さらにい ささか立場 を異 にす る が,Popell)はFury1-

alanineに ついてその抗結核 菌作用 を検討 している。

われわれは西海枝教授 より分与 された るNitrofuran

誘導体9種,す なわち5-Nitrofurylacrylyl=methyla1-

eoho1,5-Nitrofurylacrolein誘 導体の6種 と5-Nitro-

fnrfra1誘 導体2種 につき主 と して人型結 核菌に対す る

菌発育阻止作用を検討 し,併 せ てブ ドー球 菌,大 腸菌及

び緑膿菌 に対す る抗 菌作 屠を も検討 した。なおこれ に加

うるにPyridine誘 導体3種 について も検討 したので報

告する。

実 験 方 法

◎

1・ 結核 菌に対す る試験管内発育 阻止試験

薬剤の結 核菌発育阻止作用を調ぺ るためにはKirehner

培地(PH6・8～7・0)を 用いた◎薬剤 は予めKireimer培

地 に一・万倍溶液 となる ように溶解 したが,Nitrofuran

誘導体は一 般に難溶性 のため加温(50～60。C)し 溶解 を

たすけ た。 しか る後 薬剤溶液 は加熱滅菌 を行わずSeitz

細菌濾過器を以 て濾過滅菌 を行い,こ れを薬剤の基礎溶

液 としKirehneτ 培地 を以 て稀 釈 し抗 菌試 験を実施 し

た◎なお培地は各試験 管に5ce宛 分注 した◎

接種 菌は人型結 核菌青 山B株 で,SautOn培 地3週 闘

培養 を型 の如 くメノー乳鉢 にて菌浮游液 を調製 し,各 試

験管 に結核菌10N3mg宛 接種 した◎接種後試験管の綿

栓はパ ラフイニーレンして培地 の蒸散 を防止 し,37◎C

3週 乃至4週 聞培養 して使 用薬剤'q)抗菌性 を判定 した。

2・ 結核菌以外の細菌 に対す る発育 阻止試験

結核菌以外 に薬剤の抗 菌性 を検討す る為球菌 と して ブ

ドー球 菌(209P株),桿 菌 と して大腸 菌(B・colicom-

munis)及 び緑膿菌 の3種 を使 用 した◎

培地 はPH7・0の ブイヨンを用 い,こ の場合 も前同

様 に予 め薬剤 をブイヨンに一 万倍に溶 解せ しめ,加 熱滅

菌することな くSeitz濾 過 に より滅 菌をほ どこ し,こ

れを もととして稀釈 した。 なお培地 は各試験 管に5ee宛

分注 した。接種菌は18時 間培養菌 の一 白金耳 を生塩水

leeに 浮溝せ しめ,さ らにこれ を100倍 稀釈 した菌浮游

液の一 滴を各試 験管 に滴下 し,37◎C24時 問培養後 その

薬剤 の効果 を調べ た◎

Nitrofuran誘 導 体 並 び にこ,三pyridine誘 導体 の試 験 管 内抗 菌 作 用
」
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註:数 値は稀釈倍数 を示す

結 核菌 にはKirchner培 地 を使用 し,プ ドー球菌,大 腸菌,緑 膿菌 については ブイヨン培地 を使用 した

実 験 結 果

この実験 に供 した化合物は以下 の如 き ものである。
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以 上12種 の薬 剤 につ い て の結 核 菌 並 び に ブ ドー球 菌 。

大 腸 菌 。緑膿 菌 に対 す る試 験 管 内発 育 阻 止 作 用 は表 に示

す 如 くであ る◎

Nitrofuran誘 導 体 は結 核 菌 に対 して や や 認 む べ き効

力 を有 しh'itrofurylacrylylmethylaleohol(No・1)は

4万 倍 の 発育 阻止 を示 し,Parafuracine(No・3)及 び

Nitr◎furyヱacroleinthiosemicarbazone(No・6)eま4～

8万 倍 の 阻止 力i}・示 した◎ この 内No・1はFuracine

やParhfuraeineと その 構造 を 異 に し分 子 内 にsemi-

carbazOneを 有 しない が,Parafuracineと 同 程 度 に結

核 菌 発育 阻止 作 用 を有 し,且 つ ブ ドー球 菌 ・大 腸 菌 に対

してParafuraeineLl上 の 抗 菌性 を認 め た こ とは興 味 深

い こ とで あ る 。 しか し乍 らAldehydeで あ るNitro-

fnrylaor。lein(N。 ・2)の 型 に お い て は抗 菌 性 は す ぺ て

著 しく低 下 して きた 。

No.3(Parafuracine)とNo.6(Thiosemiearbazone

化 合 物)と につ い て 考 察 して み る に,一 方 はsemicarba・

zone化 合 物 で他 方 はthiosemicarbazoneで あ り実 験 前

われ われ はNo・6に い ささか 期 待 をか け て い た の であ る

が,TB1そ の他 の誘 導体 に み るが 如 き特 に強 い 結 核 菌

発育 阻 止作 用 は認 め6れ な か つ たoし か し乍 らNo・6は

プ ドー球 菌 及 び 大 腸 菌 に 対 す る抗 菌 性 がN・ ・3よ りは る

か に低 下 して くる こ と よ り・thiosemicarbazone附 加 は

結 核 菌 発 育 阻 止 作 用 に特 異 性 を 与 え てい るの で は ない か

と考 え られ た 。

Nitrofurylacroleinaminoguanidine(No・7)昏 こつ し・

て は分 子 内 にgnanidine基 を有 す る点 よ りNo・6の

thiosemicarbaZOIIe化 合 物 と同様 に興 昧 を引 くもの で あ

つたが,ブ ドP球 菌 ・大腸菌 には強 く作用 し10～20万 倍

の発育阻止 を示 したにかかわ らず,結 核菌には認むべ き

作用 はみられ なかつ た◎

Nitrofuran誘 導体中pheny1基 を附加 されたN。.4

及び51ま,そ のpheny1基 及びphenethyl基 の存

在 でかえつて結核菌発育 阻止 のみ ならず ブ ドー球菌 。大

腸 菌の発育阻止 作用 も低下 して くるのを認 めた。 これは

phenyl基 の附加 で薬剤の溶 解性 の低下 をきたす為 では

ないかと考 えられ る◎ さらにcaproyl及 びdiphe町 ユー

sujfon基 を共 有す るNo・8の 化合物はその化学構造 上

結 核菌発育阻止作用について考察 され るべ き化合物であ
の

るが,こ の化合物は著 し く難 溶性 であるためか殆ん ど認

むべ き抗 菌性 はなかつ た。

Butoxypyridineを 附加 され たN◎ ・9は,butoxy基

を結 合せ しめ抗結核剤 を作 らん とす る二,三 の 試 みユ2)

やFeinStonei3);Friedman14)等 のpyridi盈e誘 導体

の抗結核作用 について の報告 よ り考察 に値 する ものであ

つたが,水 に殆 ん ど不溶性のため実験 に供 され な か つ

た。

なおpyridineに 関 してNo・10,11及 び12の 化合物

について笑験 を試みたが,わ れわれ はButoxy-aminep・

yridine(No・10)に 殆ん ど結核菌発育阻止作用を認 め

なかつた◎ しか してPyridineの2,3-・ts換 体 と2,5-一置

換体 を比較 して前者 の方 が や や 抗菌力が強い よ うであ

つ た。

以上NitrofuranSS導 体 の結核菌発育阻止 作用 を通覧

して みるに側鎖にthiosemicarbaZOne,guanidineを 附

加 することによ り特に強力 なる結核菌発育阻止 作用を期

一一一21-
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待 す る こ とは で きな か つ た ◎ しか し乍 らtbiosemicarba-

zelte附 加 の 場 合 は ブ ドー球 菌,大 腸 菌 に対 す る抗 菌 力

は低 下 す るが,結 核 菌 の 発育 阻 止作 用 に は低 下 をみ た い

の であ つ て,こ の こ とはthiosemicarbaz◎nelこ は 結 核

菌 発 育 阻 止作 用 に特 異 性 を与 え る性 状 が あ るの では な い

か と考 え ら才した ◎

一一方 側 鎖 にsemicarbazOne等 を もた ない5-Nitr(ト

furyユaerylyl-ft'}ethylaleohol(No・1)に お い て はPara・

疇furacineよ り強 い 大 腸 菌 発 育 阻 止作 用 を有 し
,結 核 菌 に

は 同程 度 の抗 菌 性 を認 め 弓る点 よ りNitrofη τan誘 導 体

の抗 菌作 用 の 中心 点 はNitr◎fηmn環 そ の もの に あ る と

い うD◎dd絡)等 の考 え を うなつ か しめ る もの が あつ た。

む す び

Nitrof"ran誘 導 体9種 並 び にPyridine誘 導 体3種

につ い て,そ の結 核 菌 発 育 阻 止 作 用 を検 討 したが,2-(5

酌 ・)-f鷺。yla¢r・lei澄ge搬i・a・b脚ne(Pa・af・ ・艦蜘e)

(No.3)と2-(5-Nitro>furyユaer◎1einthiosemiearhazo-

lle(N◎.6)は ほ ぼ伺 様 に4～8万 倍 の 発育 阻 止 作 用 を

有 しthiosemicarbazone附 加 に よ り特 に強 い 結 核 菌

発 育 阻 止 作 用 は認 め られ なか つ た ◎ しか し乍 らthi(ト

semicarbaz◎neを 有 す る場 合 は ブ ドー球 菌,大 腸 菌へ の

抗 菌 力 は低 下 す るが 結 核菌 に は よ く作 用 す る と こ ろ よ

り,thiogemicarbaz◎neは 結 核菌 に特 異 的 に作 用 す る性

状 を もつ もの の よ うに考 え られ た 。2-(5-nitrO)-furyla-

er◎leinamin◎guanidipe(No.7)畜 まguanidine・ 基 の鐸付

加 で返 つ て 結 核 菌 発 育 阻止 力 が低 下 してい た 。

2-(5-Nitr◎)。furylacrylylmethylalcohol(No・1)4ま

FuraeineやParafuracineの 如 くsemicarbaZOneを も

た な いが 結 核 菌 発 育 阻 止作 用並 び に ブ ドー球 菌,大 陽 菌

に抗 菌 性 を劣 らず 保 有 して い るの で あつ て ・ こ の こ とは

Nltr◎f儀董τ澱 誘 導 体 の作 用機 転 がNitrofuran核 そ の もの

に由 来 す る と考 え られ た◎ しか し乍 らAldehydeの か た

ちで あ るKurylacrOlein(No・2)で は抗 菌性 は低 下 す る。

N'itrofuraR誘 導体 中pheny1(No・4),phenethyl

(No.5)diphePylsulfoRe(No・8),butoxy-pyridine

(Nζ}.9)等 を 附加 した も のは 結 核 菌 に も他 の菌 に も認 む

べ き作 用 が な く,返 つて 抗 菌 性 は低 下 して くる 。

ゆ

二,三 のPyrdine化 合 物 す な わ ちButoxynmlpm

pyridine(N・.10),Nit・ 。-amin◎py・idine(N◎ ・11・12)

で は結 核 菌 に も ブ ドー球 菌,大 腸 菌}こ も認 む べ き抗 菌

作 用 は み られ なか つ た の

本 実 験 をす る にあ た り試 料 を分 与 して 頂 き,な お

Nit,rofuran化 合 物 に つ き種 々御 教 示 下 され た九 大 医

学 部薬 学 科 西 海 枝 教 授 に 満 腔 の謝 意 を表 します ◎
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