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スノレフオン酸誘導体の結核菌に対す る発育阻止作用

徳島大学医学部細菌学教室(主 任 吉田長之)

緒 言

種 ゐの 脂 肪属 お よび 芳 香属 の 親 脂 性長 鎖 状 あ るい は環

状 原 子 団 を有 す る スル フナ ン酸 が油 脂 分 解 能 を有 し,強

力 な エ ステ ラー ゼ作 用 を有 す ろ酵 素模 型 で あ る事三)は今

日一 般 に認 め られ てい る。 さ き に本教 室 で は,こ の誘 導

体 の溶 血 作 用2》お よび一 般細 菌 に対す る抗 菌 性3)に つい

て報 告 した が,今 度 は この誘 導 体 を 多 量の リボ イ ドを含

有 す る結 核菌4)に 作用 させ,そ の 発育 にお よぼ す影 響 を

SlideCellCulture法5,(S.C.C.法)お よびflide

Culture法(S・C・ 法)を 用い て実 験 した 結 果 を報 告 す る 。

第1章 実 験 方 法

丁.供 試 スル フオ ン酸 誘導 体

(A)ナ フ タ リン系

(ユ)dvn-butylnaphthalinsulf◎nicacid

Ba.galt.

CH?CH2CH2CH$
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(5)α →トtetradecylnaphthalinsulfonicacid

Na.salt.

○り
so3i/2】 闘

(2)cMz-hexylmaphthalingulfonic昂cid

Na.Sa脆.

CH聖(CH2)4CH3

0>l
SO3Na

(3)¢ 一η一beptylmaphthalingulfonicacid

Na.salt.

CH2(σH2)5CH3

0り
SOゴNa

(4)a,-n-dodecylnaphthalinsulfonicacid

K.salt.

CH2(CH2)脚CH3

0り
so,K

CH2(CH2)12CH3

①
SOゴNa

(6)¢ 一η℃etyliraphthalinsutf◎nicacid

Na.sa脆.

CH,(CH2>婁4CH

O)
80ぎNa

(7)¢-n-octadecylnaphthalinsulfonicacid

Na.salt.

CH八GH2)16CH

①
SO3Na

(8)Monochior】 【nonoi80butylnaphthalingul

fonicacidK.salt.

Cと

噂泓器
(B)ベ ン ゼ ン系

(9)ButylbenzensulfonicacidMg●sa脆'

CH・(CH2)〈 ⊃S…i/2Mg

(10)Cyclohexyibenzensulfonicacid

Ba.salt,

H聖H?

H2〈⊃ 一〈=ン ーSQ"12Ba
H2H2

(ユ1)1糊4-diisoPropylbenzensulf◎nicacid

tSK
.sslt.

器:>CHOCH〈 開
叙)3K

(12》Di-8econdarybutylbenzensu垂fo且icaレcid

_一 ・16-一 一
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Mg。salt。

C囎:> CHqCH〈 野

SO31/2Mg

(13)Octylbenzensulf◎nicacidK.salt.

CH・(CH2)く ⊃-S・3K

(ユ4)pditertialbutylbenzensulfonicacid

K。galt.

羅》cGl-c囎i
tO,,K

(15)ユ ー一・2-4-triig◎propylbenzensulfonicacid

CH3CH

>

器:>CH《5-cく 豊::
So、K.

(ユ6)■aurylbenzensulfonicacid

卿CH・)"く ⊃Sσ ・K

(C)ヂ フ エ ニ ー ル 系

(17)p一 ㏄tyldiphenyisulfonicacid

K.salt.

K.salt.

K。salt.

K・3L9〈⊃ 一《=〉 一(CH2)7CH・

(18)D◎decyidiphenylgulfonicacid

Ba.salt.

Ba・/2・:)S〈=〉 〈⊃ 一(CH2)llCHl

(D)脂 肪属

(19)CetylsulfonicacidK.salt.

CH$(CH2)ls。SQ3K

I【 供試菌

岡 ・片倉培地およびソー トン培地上で5週 間培養した

人型結核菌F株,BCG伝 研株,牛 型結核菌牛2株,鳥 型

結核菌A62株 を用いた.S.C.C.法 にかぎりソー ト

ン培養菌を用いた。

皿 実験操作

fA)S.C .C.法 の場合

ほ)菌 液

ソ・一トン培地で5週 悶培養した人型結核菌F株 の菌膜

を採取,濾 紙をもつて,水 分除去,秤 量,こ れを璃璃乳

鉱で滅菌生理的食塩水を滴下しながら単個菌になる迄研

磨し,そ の1ce中 に10mgを 含有する菌浮遊液を調製,

,UOO廻 転,5分 間,遠 心沈澱し,そ の上清液を用いた,

(2)ス ルフオン酸液

スルフオン酸を蒸溜水に溶かして50倍 溶液を作 り,

これを ユ0倍 数稀釈して500万 倍迄の溶液を作 り,100℃

30分,3回 滅菌する、

(3)培 養 につかう載物硝子を クローム硫酸に投入

し,24時 闇放置後,充 分 水洗乾燥,次 いで純アルコー

ルに浸し,数 時聞後水洗乾燥し,脱 脂ガーゼで清拭・そ

の2枚 を1組 となし,そ の一方の載物硝子の左右両端に

近く薄い紙片を糊付けし,そ の上に他の載物硝子を乗せ

る。この2枚 を組 とした載物硝子を乾燥滅菌しておく.

次にスルフオン酸各溶液0.1ccお よび菌液0.1ccを 混

和 し,そ れに健康海狽の心臓穿刺により採血した血液を

直ちにそれぞれ8cc宛 混合し,滅 菌小注射筒で 数回吸

引圧出を繰返して充分に混合し,こ の1滴 宛を前記の紙

片を貼付した方の載物硝子上に滴下し,直 ちに他方の載

物硝子で覆い,周 囲をパラフィンで 密封,37。Cの 贈卵

器内で培養し,1週 間目に取 り出し,薄 刃の刀を載物硝

子間に挿入して徐汝に分離し,凝 固血液膜の附着した方

の載物硝子をあらかじめ,氷 酷酸数滴を滴下してある水

中に浸し,赤 血球が溶出して膜面が灰白色となれば,こ

れを10%フ オルマリン水で固定,周 囲に附着したパラ

フィンを除去し,水 洗,乾 燥,チ ールネルゼン氏法で染

色して鏡検。

(B)S.C.法 の場合

(1)菌 液

岡 ・片倉培地で5週 間培養した人型結核菌F株,BC

G伝 研株,牛 型結核菌牛2株,及 び2週 間培養した鳥型結

核菌A62株 の4種 類を前述のS・C・C・ 法の時 と同

様な操作で生理的食塩水1cc中 に2mgを 含有する菌

液を調製,3000廻 転,5分 間,遠 心 沈澱 し,そ の上清

液を用いた。

(2)ス ルフオン酸液

S.C.C.法 の時と同様にして50倍 から500万 倍迄

の溶液を作つた。

(3)充 分 に脱脂,乾 燥滅菌した小載物硝子の中央に

直径5mm大 に卵白を薄 く塗 り(1白 金耳),嚇 卵 器内

で少 しく乾燥させ,そ の上に菌液を1白 金耳滴下して購

卵器内で約5時 間乾燥させ,こ れをそれぞれ,キ ルヒナ

ー培地(牛 血清を10%の 割に加えた)9 .5ccと スルフ

オン酸溶液0.5㏄ を混じた大試験管中に浸して培養す

る。

なお以上の操作は厳重に無菌的に行つた。そして,ユ

週間目に取 り出し(ト リA62株 は5日 目).乾 燥,10%

フオルマリン液で圃定,ケ ールネルゼン法で染色 して鎖

検。

第2章 実 験 成績

初めの単個菌から発育した集落中の菌の数によつて判

定した。

(1)人F株 に対する作用

表1.の ように,ナ フタリン核を有するもの8種 類のう
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表1人Fに 対する抗菌作用

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

ll

2

13

14

ユ5

16

17

18

19

ス ル フ オ ン酸 誘 導 体 名
ICの 数1劇 ・・31…1・ ・51・ ・6・ ・7

Ct-n-butylnaphtbalinS.A.
.L乞

磁

6Na

=

;
7 Na=

E K=

14 Na;

、 ユ6 Na±

18 Na+

4 K二

4 Mg+

6 Ba一

6 K+←

8 Mg什

8 K十

8 K士

9 K+←

12 K++ 朴

8 K+ト

12 珂 什
16 K 什

十

二
昔

昔
一什

士
}士

二

軒
十
【
甘

圭

一

・・8隔

α一n-hexylR孕phthalinS.A.

α卜n-heptylnaphthalinS.A.、

¢-ndodecyinaphthalinS.A.

α覗 一tetradecylnaphthalin、S.A.

αrn-cetylnaphtha}inS.A.

α一縄一㏄tad㏄ylnaphthalinS.A.

Mcゴ ◎ch1◎rmonoisobutylnaphthalinS.A・

ButylbenzenS.A。

CyclohexylbenzenS.A.

1-4-diisoprepylbenzen.S.A。

Di-sec(>ndarybutylbenzenS.A.

OPIylbenzenS・A・

p-ditertialbutylbenzenS.A.

1-2--4-t1・iis(》pr◎pylbenzenS.A.

ILaurylbenzenS。A,

p-〈)ctyldiphenylS.A.

DudecyldiphenylS.A.

CetylS.A.

tl
什

十
一十

升
一±

二
粁

十
[
什

升

=・

卦

朴

什

卦

十

朴

什

耳
サ

朴

朴

卦

廿
朴

卦

什
量

升

什

丹

卦

耳

什

偉
マ

卦

朴

什

什

十←

朴

匡

什

耗

什

什

二

#
+

十
什
十
朴
朴

土

士
十
十

什

→十

什
軽 ÷

什
什一鴨

卦

甘

督
升

『

粁

朴

}

什

昔
什

一

卦

什

甘

一『

朴

-

祥

什 什 什

什 升

騨

暑

什 卦 什

コ 朴

　

什

廿
什

什
一
よ

#

=

L

#

軽

粁

什 卜

暑
三

朴

各 ス ル フオ ン酸 の 発育 阻止 成 績 の うち・ 上 段 はS・C・C.法 の成 績,下 段 はS.C.法 の成 績 で あ る。

一 完全発育阻止・菌数 ユ～3個 ・± 不完全発育阻止,菌 数4～9個,+僅 かに発育阻止,菌 数10～20個,

什 全然阻止せず,菌 数21～50個.

ち,《x-n--butylnaphthalin§ulf◎nicacidお よび α一n-

d(岨㏄ylnaphthalinsulfonicacidが1億 倍迄 発育 阻

止 を示 し,α 一η一heptylnaphthalin・sulfonicacidは

S・C・C・ 法 で は1千 倍迄 発育 を 阻 止 し1万 倍 か ら阻 止

力 が な くな り,百 万 倍 お よ び1千 万 倍 で再 び 発 育阻 止 を

示 した。 またS。C.法 で は10万 倍 迄 発 育 を阻 止 し,

1千 万 倍 お よび1億 倍 で再 び僅 か に発 育 を阻 止 した 。α一

n-tetradecylmaphthaliRsulfenicacidはS.C.法

で百 万 倍 迄 発 育 を阻 止 した 。 そ の他 の もの も大 体1千 倍

か ら1万 倍 程 度 の 発育 阻 止 を 示 した。 ベ ンゼ ン核 を有 す

ろ もの は 阻 止 力弱 く,ユ 万 倍二迄 発 育 阻 止 を示 す もの は,

Octylbenzensulfonicacidだ け で あ り,そ の他 で は

Cyclohexylbenzensulk.rnicacidお よびpditertial

butylbenzensulfGnicacidが1千 倍迄 阻 止 した .ヂ

フェ ニ ー ル系 の もの お よび 脂肪 属 の もの は全 部 発 育 阻 止

力 を示 さな か つ た 。奥村 の スル フ オ ン酸 の油 脂 分 解 能6)7)

と,谷 の スル フオ ン酸 誘 導 体 の 溶血 能 と は大 体 比 例 して

いるが,人F株 に対する発育阻止力とこれらの間にはは

つきりした比例関係は認められなかつた。また各スルフ

オン酸誘導体の炭素数と人F株 に対する発育阻止力との

闇にも明瞭な関係は認められなかつた。S・C・C・ 法に

よる実験成績とS.C.法 による実験成績を比較すると,大

体似通つた結果を得たが,成 績判定の場合,S・C・ 法の

方が操作に便利なように思われる。

(2)BCG伝 研株に対する作用

表2の ように,ナ フタリン核を有するもの5腫 類のう

ち,ar-n-butylmaphthalinsulfonicacidが 百万倍迄

発育を阻止し,1千 万倍で も僅かに阻止力を示し,am-

dodecylsulfonicacidが 百万倍迄,α 一n-hexylsulfonic

acidが1千 倍迄阻止し,他 の2種 類は発育阻止を示さ

なかつた。また,ベ ンゼン核を有するもの4種 類および

ヂフェニール1種 類はすべて発育阻止を示さなかつた。

BCG伝 研株の場合にも発育阻止力とスルフtン 酸の油

脂分解能および溶血能 との間に比例関係を認める事が出

一18-一 一
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表2BCG伝 研に対する抗菌作用

ス ル ブ オ ン酸 誘 導 体 名
iCの 数

1

2

3

4

5

6

7

8

9

01

i囲 一butyinpphthalinS.A.

α一η1-hexylnaphthalinS.A。

¢一齢一heptylnaphthalinS.A.

α一・η岨 ◎decylnaphthalinS.A.

α一ηls-cetylnaphthalinS.A。

Cyc1◎hexylbenzenS.A.

ユー4rdiisopropylbenzenS。A.

Di-secondarybutylbenzenS.A.

P-ditertia五butylbeRzenS.A。

p一 ㏄tyldiphenylS.A.

4

δ

7

E

16

6

6

8

8

8

塩 1031104}105

ぬ

恥

翫

K

恥

鞠

K

取

K

K

什

升

什

料

昔

什

耗

甘

耗

仔

什

料

什

什

粁

土

料

朴

甘

軒

升

軽

}iO61107
±

封

耗

土

昔

什

耗

升

吾

耗

十

什

軒

替

甘

朴

梓

暑

暑

什

108i対
§

卦

什

暑

暑

料

卦

督

升

什

粁

卦

什

碁

什

粁

紐

耗

穀

什

一 完全発育阻止,菌 数1～3個,士 不完全発育阻止,菌 数4～6個,+僅 かに発育阻止,菌 数7～10個.

昔 全然阻止せず,菌 数U～20個

来ず,ま た炭 素 数 と阻 止 力 との 間 に も 明瞭 な関 係 は 認 め

られ なかつ た 。

(3)牛2株 に対す る作 用

表3の よ うに,ナ フ タ リン系5種 類 の うち で は,Mo-

nochlorm◎noisobutylnaphthalinsulfonicacidお よ

びan・-heptylnaphthalinsulfGnicacidが10万 倍

表3

迄 発 育 を阻 止 し,他 の3種 類 は 発 育 阻 止 を示 さな か つ た 。

また,ベ ンゼ ン系5種 類 の うち で は,1-2-4-triis◎pr◎-

pylbenzensulfonicacidが1万 倍迄,Cyclohexyl

benzensulfon.icacidが1千 倍迄 発育 を阻 止 し,他 の3

種 類 は阻 止 力 を示 さ な か つ た 。 又 つ一㏄tyldiphenyl

sulfonicacidは1千 倍 迄 阻 止 し,Cetylsulf◎nicacid

牛2に 対する抗菌作用

毒

ス ル フ オ ン 酸 誘 導 体 名 画 数 塩
1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

ユ

2

1

1

1
【

M◎nochl⑪rmon、oisobutylnaphthalinS.A.

α一篇一hexylnaphthalinS.A.

α一η一heptylnaphthalinS.A.

¢-ndGdecylnaphthalinS.A.

α一n-cetyln包phthalinS.A。

ButylbenzenS.A.

CyclohexylbenzenS.A。

1-4-diisopropylbenzenS.A.

ρ一ditertialbutylbenzenS◎A。

1・-2・一・4--triisopropylbenzenS。A.

p-c{3tyldipheny】S.A.

CetylS。A.

io・`i10・10s

4

6

7

E

16

4

6

6

8

9

8

16

K

M

恥

K

輪

漉
蕊

K

K

K

K

K

土

士

升

朴

士

+

朴

±

士

士

十

暑

朴

升

什

十

什

升

十

朴

土

七

料

料

暑

暑

君

暑

料

粁

・・61・ ・71・ ・8i対
、

卦

什

什

什

暑

什

什

督

什

粁

苔

升

粁

耗

升

粁

卦

什

升

甘

升

升

粁

碁

什

卦
・
粁
.
甘

升

升

卦

什

卦

什

昔

什

暑

昔

耗

升

粁

督

料

升

丹

耗

朴

暮

一 完全発育阻止ゼ菌数1～2個 ,± 不完全発育阻止,菌 数3～5個,+僅 かに発育阻止,菌 数6～10個,

什 全然阻止せず,1ユ ～20個

は阻止 を示 さ なか つ た。 また 人F株 の場 合 と同 様,牛2株

の場合 も油脂 分 解 能,溶 血 能 とは比 例 関 係 な く,炭 素 数

との間 に も関 係 が認 め られ な か つた 。

(4)ト リA62株 に対 す る 作用

表4の よ うに,ナ フ タ リン系5種 類 の うち,α 一η一he・

xylmaphthalinsulfcnicacidお よ びa-n-d◎decyl

naPhthalinsulfonicacidが1万 倍迄 発 育阻 止 を 示 し,

M◎noehlernaphthalinsulfonieacidお よび α一n-

heptylnaphthalinsu!f◎nicacidが1千 倍 迄 発 育 を阻

止 した。 ベ ンゼ ン系5種 類 の うち で は,Butylbenzen

gulf◎nicacidお よびCycl◎hexylbenzensulf◎nicacid

が ユ千倍 迄 発育 を阻 止 し た 。 ヂ フ エ ニー ル系P-octyI

diphenyisulfOnicacidが1千 倍迄発育を阻止 した。脂

肪属1種 類は阻止力を示さなかつた。この場合も他と同

様,油 脂分解能,溶 血能,炭 素数との間に関係が認めら

れなかつた。

結 論

ほ ♪ ナフタリン核を有するスルフオン酸誘導体のう

ちには,人 型結核菌およびBCGに 対 して強力な発育

阻止作用を示すものがあ り,牛 型結核菌および鳥型結核

菌に対しても相当発育阻止作用を示すものがある。

(2)ベ ンゼン核を有するもののうちには,人 型結核

菌,牛 型および鳥型結核菌に対して或程度の発育阻止作

一19・
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ス ル フ オ ン 酸 誘 導 体 名
1・ ・31・ ・41・ ・51・ ・61・ ・7

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

E

Mon㏄hlormonoisobutylnaphthalinS.A.

¢-n-hexy「1n&phtha漫inS.A.

¢-n-heptylnaphthalinS。A.

ar-n-dodecylnaphthalinS.A.

αトかcecylmaphthalinS.A.

Butylben呂enS.A.

Cyclohexy1しenzenS.A.

1-4-dii8◎propylbenzenS.A.

倉ditertialb磁tylbenzenS。A.

1-2-4-triisepropylbenzenS.A.

p-◎ctyldiphenylS.A.

GetylS。A.

土

土

士

±

卦

土

土

朴

　什

昔

十

6朴

什

十

什

十

什

什

粁

卦

朴

昔

甘

升

什

什

什
摩
朴

什

什

什

什

什

什

什
.
什

什

什

什

什

什

什

什

什

什

什

什

什

什

什

卦

什

什

什

什

什

暑

什

什

什

108

朴

什

朴

什

昔

什

赫

什

赫

什

什

什

対

卦

卦

什

什

什

什

什

昔

朴

什

什

一 完全発育阻止,菌 数1～3個,

卦 全然阻止せず,3ユ 個以上

用を示すものがあるが,BCGに 対 しては阻止作用を示

さなかつた。

(3)ヂ フエニール系のものは,牛 型および鳥型結核

菌に対しては軽度の発育阻止作用を示したが,人 型結核

菌,BCGに 対 しては阻止作用を示さなかつた。

(4)脂 肪属のものは各型結核菌に対して発育阻止作

用を示さなかつた。

(5)ス ルフオン酸誘導体の油脂分解能および溶血能

と発育阻止力との間に比例関係は認められなかつた。

(6)ス ルフオン酸誘導体の有すろ炭素の数と発育阻

止力との間にも明瞭な関連性は認められなかつた.

稿 を終るに臨み御懇篤なる御指導 と使用スルフオン

酸誘導体を合成し,提 供された徳島大学工学部奥村教

授に深い謝意を表する。なお,

± 不 完全 発育 阻 止,4～ ユ0個,+僅 か に発 育 阻 止,菌 数11～30個,

本論交の要旨は昭和26年4月 第24回 日本細菌学

会総会において報告 した。
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