
98

肺炎に謝すろ實験治療學的研究

         第1報

DiplaenylSUt！ion Diphenylaetherに關する實験

金澤讐科大學日置内科教室（主任日置教授）

前   川    知

  Tofno Maeka”ma

  （昭和22傘11月1品目受附）

緒

 1935年Domagk 1）がPront⑪silを嚢質して以

來肺炎双球菌に封ずるSulfonamid剤の効果に

就て，各方面の學者が旺んに研究した爲に，そ

の化學療法は著しV・進歩を途げた。就中1938

年イギリスのWhitby 2）によって，又之と時を

応じうして本邦に鞭て津田・鈴木3）によって，

Sulfapyridinが「マウス」の肺炎双球菌感染實験

に於て驚くべき著効のあることを嚢表し肺炎の

治療上劃期的な光明を齎らしたのであった．而

うして其後同剤は諸家によ）1臨林野にも著効の

あることが明にされたのであったが，本剤の大

なる訣黙として不愉快なる副作用が折々臨豚家

によって経験せられた。然るに其後更に一轄し

て本邦の津田・鈴木3）はSulfamethyithiaz。1を，

アメリカの：Fosbinder and Wa】ter 4）， Lott and

：Bergeim 5）はSulfamethアlthiazol， Sulfathiazo】を，

スイスのHartmann 6）はSulfathiazolを合成せ

るに，之等の肺炎に封ずる効果はSulfapyridin

に優るとも劣ることなく，而も副作用を著しく

輕減せしめ得たのであった．今日では更に進ん

でSulfapyrimidinが一法卓越したものとして推

i奨せら価るに至って居るが，之等の黙に思し著

者の得たるi新知見に就ては著者は本研究の第2

報に於て之を報告するであらう．

 一一方化學的にSulfonamidと異なる物質であ

るところのSulf⑪n誘導畿に關しても旺んに研

究される所があった． 1937年 ：Buttle等7）は

言

4，4’一Diaminodiphenylsulfen蚊に：4，4’一Dinitr⑪一

diphenylsulfonがその毒性は大であるが，溶血

性連鎖歌球菌に1SSしSulfanilamidよりも効果一一

層著明なることを指摘し，同年Fourneau等8）

は4，4t一：Bisacetaminodiphenylsulf⑪nが毒性極め

て乏く，而も「マウス」の實験三軍聖歌球菌感染

にi聾し極めて有効であると報告して以來，種々

のSu恥n’誘導艦が創製され，之が肺炎双球菌

感染に封ずる効果の有無及び他剤との比較研究

も亦旺んに行はれた．下等の中肺炎菌感染に適

し最：も注目すべき業績としては，1940年R翫i31s5

等9）が4・一Amino一一4－Cinnamalaminodiphenylsuト

fonに穿て肺炎双球菌に画しSulfapyridinに匹

敵する効果があると報告したもの，三浦se・ 11）が

4・一Amino－4’一nicotinylaminediphenylsulfon 鮭に

4－Amino－4’一decanoylaminodiphenylsu】fon に於

て同じく肺炎双球菌感染「マウス」に樹し著効が

あることを認め，Sulfapyridinに優iると報告し

たものが學げられる．

 斯る虞に吾日置内科教室に於ける結核の化學

療法研究中，柳下12）（1946）がDiphenylaether誘

導腿申3－Nitro－4・一一laurylaminodiphenylaetherに1

於て抗結核的作用の存することを報告する虚が

あった．其：庭で著者はDiphenylaether誘導艦

中にも抗肺炎的作用を呈するものがなVOか一一ue

検討を試むると共に，Di phenylsul fon誘導禮に：

關する成績と比較考察をなさんとするものが本
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文をなすに至った．

 帥本研究申供試藥物として選定せられたもの

は次の物質である．

 Diphenylaether誘導畳目

 1） 3－Nitr⑪一4－decanoyla皿inodiphenylaether

          NO2
    C・耳1・・C・NH〈二〉・⊂＞

 2） 4－Amino－4Ldecanoylarninodiphenyraether

    C・H・・ C・NH〈こ〉・⊂＞N…

 3） 3－Armino－4－lauryZaminodiphenylaether

          NH2
    CllH・・C・NH〈二〉・〈＝＞

 4） 4－Nitro一一4’一一laurylaminodiphenylaether

    CilH2BCONH 〈＝〉 O 〈：＞NO2

 5） 4－Amino－4’一］aury］aminodiphenylaether

    Ct・H・・C・NH⊂〉・〈二＞NH・

 6） 3一一Amino－4－decanoylaminodiphenylaether－6一〈

  azo（1）＞benzolsulfonsaures（6）Natrium “Lauer”

              ／NH2
      〈二〉・〈＝〉一NHC・q・H1・

            N＝＝N〈：．：＞so，Na

Diphenylsulfbn誘導盟

1） 4－Nitro－4’Ldecanoylaminodiphenyl＄ulfon

   NO2〈一m＞SO2〈一t＞NHCOCs）Hlg

2）4－Amino－4ノーdecan⑪ylaminodiphenylsulfon

   NH2〈＝〉 SO2 〈＝＞NHCOCoHig．

3）4一・一Nitro＿4ノーlaurylaminodiphenylsu｝fon

   N・・〈二＞S・・〈＝＞NHC・q・H・・

4） 4一一Amino4’一laurylaminodiphenylsulfon

   NH2〈e一＞SO2〈＝＞NIICOCttH23

5） 4，4’一一Dilaurylaminodiphenylsulfon

CllH23CONHq＝〉 SO2 〈＝’＞NHCOCII Hx

6）4－Amino，4ノー．laurylaminodipheny］sulfon－3ノー〈azo

 （1）〉一benzolsulfonsaures（4）Natrium “Lausul”

NH・〈＝〉…＜＝＞NHC・Cl・H・・

            ＼N＝＝N＜二＞S・・N・

被槍物質は凡て當教室に於て合成せられた．

實験方法
 1）試獣 使用「マウス」は膿重14－18瓦を有し，雄

性で綾育良好なるものを選用した。

 2）菌様使用菌株は本山細菌學教室より分譲され

た肺炎双球菌第1型に旙する．部「マウス」を激代通過

し毒力を高めた後，10％血清「ブイヨン」（PH 7・6）に

て37ecに於て24時間培養iし，その「ブイヨン」100萬

倍稀羅液0，5ccを腹腔内に注射するに，48時間以内に

「マウス」を確實に麗死せしめ得た（最小致死量の1000

－10⑪00倍に相當す）．而してかsる強力なる毒力の

保持は，菌を毎日新たなる血清「ブイヨン」培地に移殖

培養し，且つ1週聞目毎に1回「マウス」を通過せしめ

ることによって可能であった，

 3）二物二二 忌物の投興には経ロ的に投回した場

合と，皮下に注射した野合とがある・経口投與の揚合に

は被漁藥物の所要量を夫k 10％「ゴム」漿0・2－0・4cc

中に含有せしめたるものを金圏性ゾンデを以て食道内

深く注入した，面諭回数は1回面諭では菌接種後1時

間を経て興へ，連績投興では同じく菌接種後1時間を

                  ヨ経て第1回を投興し爾後毎日1回同一量を興へ3日間

の投興に止めた．霜融を此量に於て1回出血し生命の

延長を認め得なかったものは無論全然無効である．蓮

綾投興試験は1回投興後爾生存ぜる竜のを見出し得た

藥物に断てのみ行はれたのである．注射の場合には夫．

’々所要量を尾部皮下に注射し，その投興に際しては第

1日に於ては菌援種後1時間目に第1回を，その後6

時閻を経て舞2回を投面し爾後毎日1回第1回と同一

量投興し3H間之を繕縫した．

 4）勘果の判定 感染後の生存頭激と李均生存日敷

とを以て効果判定の基準とした．蝿死せるものはその

心血の塗抹標本を作って橡鏡し，或は培養によって敗

血症による死であるか否かを確めた．
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實験成績
 a）Diphenylaether誘導罷i tc乱する二三（第1

表）

 3－Nitro－4－decanoylaminodiphenylaether， 4－

Amino－4’一decaneylarninodiphenylaether， 3－

Amino－4－laurylaminodiphenylaether， 4－Nitro－

4’一一laurylaminodidhenylaether， 4－Amino－4Llau－

rylamtinodiphenylaether， 3－Amino－4－decanoyl一

第 1

aminodiphenylaether一一6一〈azo （1） ＞benzolsulfon－

sttures（6）Natrium何れを投光せる場合も既に封

照動物と同じく第2日申に死亡し，更に二物を

投與するの邊あらしめない．言ひ換へれば之等

二物には殆んど治効作用を認め得ないのであっ

て，肺炎双球菌感染に封しては結核動物に聾す

ると全く趣が異なるものと見博し得る．

表

検

3－Nitro－4－decanoylarnino－diphenylaether

4－Arnino－4’一decanaylamino－diphenylaether

    封       照

3－Amino－4－laurylaminQ－diphenylaether

4一：Nitro－4ノーlaurylamino・d量phenylaether

4－Amino－4t－laurylamino－diphenylaether

    封       照

投

異

量

Cmg）

29

15

／

15

15

15

／

投

與

方

法

径ロ

脛ロ

／

径ロ

径ロ

径ロ

／

 b）Diphenylsulfon誘導醗1て：關する實験

 その成績は第II，工II表に示す如くである．

 る先回Amino－4ノーdecanoylaminodiphenylsulfon，

4－Nitro－4’一decanoy］aminodiphenアlsulfonの1回

投與により夫々感染動物の死期延長を見ること

が出來る．其魔で 4一：Nitro－4’一decanoylamin⑪一

diphenylsulfon及4－AminQ－4’一decanoアlamino一

試

獣

数

経過目別発死マウス数

4

4

5

5

5

3

5

1 2 3 4 5 6一一一10

O L4

0 4
0 5

第 II

0 5
 0 5

 0 3

iO 5

生

存

数

o

o

o

o

o

o

o

ili，11，

9
o

o

o

o

diphenylsnlf⑪n に就てその遽績二十を試みた庭

によると，本誘導禮のNitfO燈では結局生存し

得たものなく，Amino艦に於て100％の生存as

を得た．之は三浦の成績を全く肯定する虞のも

のであって，甚だ優秀な域績と言ひ得る．省

4，4’一Dilaury］aminodipheny】sulfonに於て全く無

効であった．

表

樵

4－Nitro－4’一decanoy］amino－diphenylsulfon

4－Amino－4’一decanoylamino－dipheny］sulfon

    封       照

4－Nitro一一4ノー1aurylaniino－diphenアlsulfon

4－Amino－4’一laurylamino－diphenylsulfon

4，4t一一Dilaurylamino－diphenylsulfon

    劉       照

      nv

投

與

量
（mg）

20

20

／

20

20

20

／

投

奥

方

法

碕・

径ロ

／

径口

径ロ

野口

／

ノ

試

撒

5

4

5

5

5

5

5

維出目別面死マウス敏

1 2 3 4 5

   1生

   1存

6 一一 10

   殿

0 2 1 2
0 0 2 1 0
0 5

o

0 5
0 0 2 1 2
0 5
e s

0

1

0

o

o

o

o

百

分

0

20

0

o

o

o

o

／is“S’ts1

3

5

2

1

2

4

2

2
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第 III 表

4－Nitro。一4ノー decanoylamino－diphenylsulfon

4－Amino－t4Lt－decanoylamino－diphenylsulfon

    封       照

一投

硬鱗

の量
（mg）

15

15

／

投

與

方

法

径口

径ロ

／

投

奥

三

日

3

3

／

試

敷

5

5

5

経過日別麗死マウス数

1 2 3 4 5－10

0 2 2 1
0 0 0 0 0
0 5

生

存

激

0

5

0

百

分

o

IGO

o

躯
翻

3

10

2

 c）Lausul，：Lauerに關する實験

 著者の上記Diphenylsulfon誘導艦に房事する

實験からも，叉三浦等の成績に鑑みても概して

4－Amino－4ノーacylaminodiphenylsulf。n は肺炎に

劃’し馬鐸なる治効作用を有する．然らば該物質

の水溶性誘導禮に於ては効如何，其虞で著者達

の教室に於て別個の目的の爲に豫て作製せられ

て居た 4－Amino－4な】aurylaminodiphenylsulfon

－3’＜azo（1）＞benz⑪lsulfonsaures（4）Natriumに

就て實験を行ったのであるが，第IV表に示す

第 IV

が如く確かに感染動物の生命を延長せしめて

は居るが遺憾乍ら結局動物をして生存せしめ

得す，その効は認められなかった。樹同時に

Diphenylaether誘導髄は前蓮の如く元々陽性の

成績を得なかったが，今その申の3－Amino・一4・一

decanoylaniinodiphenylaetherに】就き同様azo化

合物 3－Ami叩一4－decan⑪ylaminodiphenylaether

－6一〈azo（1）＞benzolsulfonsaures（6）：Natrlum を

作製して試みられた盧では矢張り何等の効用を

認めなかった．

表

一投 投 投

樵  膿
回興

ﾌ屋

書方 輿回

（mg） 法 敷

工．ausu1 4 皮注 4

工aue∫ 4 二三 2

一
封  照 ノ ／ レ

潔 工ausu1 4 置注
1 4

引照 工auer 4 1 皮注 2

試

獣

数

5

5

5

2

2

経過日別二死マウス数

 因に本丁験に調て使用せられた毒液：量は亥の

如くであった．

 4－Amino－4L laurylaminodipheuylsulfon－3’一

〈azo （ 1 ） ＞benzolsulfousE ures （4）Natrium．

 2％生理下塵水溶液：各頭0．2cc宛皮下に注射

1 2 3 4 5一一10

O 0 4
0 5
．O 5

o o e o o
o o e o o’

す．

生

存

激

1

0

0

2

2

百

分

20

0

0

1eo

100

謡

；2

10

ユ0

 3一一Amino－4Ldecanoy！aininodiphenylaether一一6一

〈azo （ 1 ） ＞benzolsulfon： aures （6 ）Natrium ．

 1％生理食塵水溶液各頭0．4cc宛皮下に注射

す．

結

 1）著者は本：篇に於てDiphenylaether誘導髄

6種，Diphenylsulfon誘導燈6種の肺炎双球菌

に封ずる作用を検した．

 2）Diphenyltkether誘導禮3－Nitr⑪一4－decano一

論

ylamlnodiphenylaether， 4－Amin⑪一4’一decanoyl．

am｛nodipheny’laether， 3－Amino－4一一laurylamino一

               diphenylaether，4－Nitr⑪一4－laurアlaminodiphenyl－

aether， 牛Amino－4’一laurylamin⑪diphenylaether，

［ 21 ）
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3－Amino－4－decanoylaminodiphenylaether－6一

〈azo｛1）＞benzolsulfons孕ures （ 6）：Natriumは何れ

も治効作用を呈しない。

 5）DiphenylSUIfon誘導燈中最も優秀な佑は

三浦の報告にあるが如く，4－Amino－4Ldecano－

ylamin⑪diphenylsulfonに指を屈する．本誘導膣

のNitro艘たる 4－Nitr⑪一4Ldecanoylaminodi－

phenylsulfbnにも若干有効性を認めないでない

が，その作用は遙かに弱く採るに足りない．
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