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フラン誘導体の化学的並
 実験化学療法的研究
        （第6報）

塩酸グアノフラシンとストレプトマイシン

  との諸種細菌に封ずる抗菌力比較

金沢大学医学部薬物学教室（主任 石坂伸吉教授）

湯   本    實
   swnorlL Yumoto

（昭和26年11月5日受付）

1緒
 余は11），2v報に於て水溶性フラン誘導体

5－Nitro－2－furfurylideneaminoguanidfne（塩酸

グアノフラシン）（1）の諸種細菌特に溶血レン

サ球菌，黄色ブドウ球菌に対する作用について

報告し，本塩酸グアノフラシンが滲透抗菌性に

於て優れた性状をもつていることを指摘した．

撮て結核治療剤ストレプhマイシン（皿）も亦

諸種細菌に対し抗菌性を発揮するものであり，

且つその分子中にグアニヂン核を保有している

ものであってグアノフラシンとは著しく化学構

言

造に於て相違しているが分子中にグア昌ヂン基

を保有することに於て類似性をもつている余は

この両物質が抗菌性に於て類似性なきやとの考

案によって両者の作用を試験管内，寒天平板法

によって抗菌力を比較検討した．依ってその成

績について報告する，
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                 2実瞼

 A）試験管内実験

 i） 術式：稀釈法（第1，2報に於て述べたと同様）

 ii） 菌株：次の17菌株 を供用した・肺炎双球菌

  1型，同ll型，同皿型，溶血レyサ球菌，黄色

  ブドウ球菌（F．D．A209－P株），同（寺島株）

  白色ブドウ球菌，脾脱痕菌，枯草菌，緑膿菌，

  赤痢菌（大原株）腸チブス菌（K．A・），大腸菌

  （学生），歯牙溶解菌（N2株），ヂフテリP菌，

  瓦斯面疽菌（ヴエルシー），結核菌（河上），

 iii）菌量：何れの被検菌にてもブイヨン培地の

                3 実

A）試験管内実験

 1） 被検：の各菌に対するGuanofuracin HC1，

                 第

験成
  Strepton｝ycin及びAcrifravinの作用を比検：し

  次の成績を得た．

1 表

方法
  24時間培養のものをブイヨンにて5倍に稀釈し

  その1滴を定口径ピペットを用いて加えた，但

  し瓦斯壌疽に於てのみは培養液そのものから1

  滴をとって被検一中に加えた．結核菌に対する

  抗菌力試験法はその条に於て記述する．

：B）寒天平板軟膏法

 i）術式：第1，2報と全く同じ

 ii）パスタ・亜鉛華オレフ油（1・1）パスタにSU e

  検薬物を10％の割合に加えよく煉合して均質パ

  スタを製し用いた．

 績

’慰こ一一  被検物質

被∵艶墾
       
肺炎双球菌1型1血清ブイヨン

    丑型   〃

    置型    〃
      i
溶血レンサ球菌i  ク
黄色ブドウ球菌
      普通ブイヨン（FDA 209一：P） 1

 ■／ （寺島）1

白色ブドウ球菌1

脾脱疽劇
枯草 認
緑  膿  菌1

赤痢菌（大原）

腸チブス菌（KA）

大腸菌（学生）1

ク

ク

ク

11

1！

11

ク

1一

塩酸グアノフラシン

発育阻
止濃度

殺菌濃度

ストレプトマイシン
  （メルク）

断解由（N・）陣ブイ・ン
ヂフテリt・一・・菌1普通ブイヨン

雛難馴肝ブイヨン寒天
結核菌（河上）iキルヒネル培地

1 ， 160，000

1 ： 40，000

1 ： 80，000

1 ， 160，000

1 ： 20，000

1 ， 40，000

1： 20，000

1 ： 10，000

1 ： 40，0co

1 ： 10，000

1 ： 40，000

1 ： 40，000

1 ： 40，000

1： 10，000

1 ： 40，000

1 ： 32，000

1 ： 40，000

発育阻
止濃度

1 ： 80，000

1： 40，000

1 ： 40，000

1 ： 80，000

1 ： 20，000

1 ： 40，000

1 ： 20，000

1 ： 10，000

1 ： 40，000

1 ： 10，000

1 ： 10，000

1 ： 40，000

1 ： 20，000

1二10，000

1 ： 40，000

．

！1 ： 20，000

1 ． 40，000

1 ： 40，000

1： 10，000

1 ： 40，000

1： 80．Ooo
  ’
1 ： 80，000

1 ： 80，000

1 ： 640，000

1二80，000

1 ： 20，000

1 ： 40，000

1 ： 20，000

1： 80．ooO
  ’
1： co，OOO

1二 2000
  ’
1 ： 320，0co

殺菌濃度

1： 10，000

1 ： 20，000

1 ： 20，000

1 ： 10，000

1 ， 20，000

1 ： 20，000

1 ： 40，000

1 ： 40，000

1 ： 640，000

1 ： 80，000

1 ： 20，000

1； op，OOO

1 ： 20，000

1 ： 40，000

1 ： 40，000

  ．

トリパフラビン’
 （ノくイエル）

発育阻
止濃度
1：160000
  ，
1：160，000

1＝10，000

1：320，000

1；40，000

1二160，000

1＝160000
  り無   効
（1：10，CK）O）

1：80，000

無  効
（1：10，000）

1；10，000

1：160，000

1：10，000
無   効
（1：10，000）

1＝320，000

1：32，000

1：160000
  ，

殺菌濃度

1 ： 80．ooO

  ’
1 ： 40，000

1 ： 10，000

1 ： 320，000

1 ： 20，000

1 ： 160，000

1 ： 80，000

無   効
（1：10，000）

1 ： 80，000

無   効
（1：10，000）

1 ： IO，OOO

1 ： 40，000

1 ： 10，000

無   効
（1：10，000）

1 ； 320，000

上記第1表に於て見る如く＝塩酸グアノフラシ

ンは

 1）溶血レ’ンサ球菌に卓効を示しストレプト

マイシンの夫れに比して著しく強力である．溶

血レンサ球菌に対しては被検：の3者の内トリパ

フラビン最：も有力である．

 2） 肺炎1型菌では塩酸グアノフラシンはス

トレプトマイシンの8倍強力であるが，皿型菌

ce何れも金沢大学医学部細菌学教室より分与さる
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並びに脹型菌に対しては1型菌に対するが如き

著しい懸i隔はない．トリパフラビンは皿型菌に

対しては作用劣るが1型菌には塩酸グアノフラ

シンと効力殆んど同等である．

 3）塩酸グァノフラシンは概括的に云えばス

トレプトマイシンに比し脾脱疽菌，緑膿菌，歯

牙溶解菌には作用弱きも赤痢菌、チフス菌には

梢強力である．ヂフテリー菌に対しては両者は

殆んど同時の抗菌力を有する．ストレプトマイ

シンは枯草菌に対して特に強大なる作用を発

揮し効力塩酸グアノフラシンの16倍に相当す
る．

 4）瓦斯壌疽菌に対しては塩酸グアノフラシ

ンはストレプトマイシンに勝りトリパフラビン

菌  株

メヂウム

第  2

人型結核菌

10％血清加キルヒネル培地
（P．H ＝＝ 6 ． 8）

と殆んど同等である．

 5）荷被検菌中歯牙溶解菌N2は諸薬物に対

し極めて抵抗性大にして従来治療剤として見る

可き化合物なく根管治療に於ての適切なる消毒

剤の発見が極めて重大なる問題となっている。

塩酸グアノフラシンは表に見る如く該菌に対し

可成りの発育阻止力，殺菌力を呈するがこれに

対しストレプトマイシンが更に強力な作用を発

揮し本実験に於ては塩酸グアノフラシンの8倍

に相当する発育阻止力が見られるのは頗る興味

あることと信ずる．

 皿）結核菌に対する薬物の作用を検するには

金沢大学結核研究所に於てオルトアミノフェノ

ール研究に於て報告3）せられている試験管内消

 表

   河上株

＼艶翠     疲    時間釈倍数   ）

            ｝

@1

塩酸グアノフラシン

@ 山 ，一    一    『  一 一一一    一  一 一｝  ｝       一  一

@ 2   3   4

ストレプトマイシ

P   2   3

1 ： 10，000

1 ： 20，000

1 一 40，000

1 ： 80，000

1 ： 160，000 1 十

1 ： 320，000 1 十

1 ． 640，000

1 ： 1，2so，eoo

1 ： 2，560，000

1 ： 5，120，000

対 照垣

帯

帯

＋1柵
 p

帯

帯

冷

帯

代

読

什

冊

柑｝

柵

柵

柵

冊

±

十

十

十

冊

料

辮｝ww

4

冊

冊

柵

二

野発育阻止
限 界 濃 度

1 40，000 1 ： 640，000

1

十

トリパフラビン’

 2 i 3 1 4

柵

±

柵

冊

柵

冊

冊

1 160，000

（註珊p騰は撫は轍して発生し・その醐照と同等なるもの

讐灘課1隷粥｝一ヒ確

  土 菌発育痕跡

    菌聚落を認め得ないもの（完全発育阻止）

［ 56 ］
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：毒試験の方法に準拠して行った．

 即ち

 1）菌株は人型結核菌（河上株）を用い，2）

「メヂウム」は10％血清加キルヒネル培養液と

した．3） 被検証を型の如く小硝子油入試験管

申にて発育せしめ，生じた聚落を振盟粉砕し静

置せしめ得られる溺濁酒浮游液を更に0．85％

滅菌食塩水にて3倍に稀釈しその1滴を被検i薬

物含有の2c。c．キルヒネル培養液に加え接種し

た．4）試験施行日より1週，2週，3週，4週

目毎に菌発育状況を観察した．対照に於ては4

週目に多量の菌塊を生ずるとき全然菌聚落の認

め得ないものを完全発育阻止せりとなし，而し

て各i薬物の菌発育阻止限界濃度をもつて効力を

比較した．

 得たる成績第2表の如し．

 以上の成績についてみるに塩酸グアノフラシ

ンにも可成りの抗結核菌性を保有し1：40，000

稀釈液にてよく発育を阻止する．然れどもこれ

をストレプトマイシンに比するに荷甚だ劣る．

トリパフラビンの効力は丁度両者の中間に位す

る．

 以上の如く

 1） ：塩酸グァノフラシンはストレプトマイシ

ンに比し赤痢菌，大腸菌に対し有利であること

は注目に値することと信ずる．

 2） ストレプトマイシンは肺炎双球菌，溶血

レンサ球菌には効力は少ないが枯草菌に対して

は断然他を圧し優秀なる抗菌力を発揮する．

 3） 結核菌に対しては塩酸グアノフラシンに

於て可なりの抗菌性を見出すことは本系統化合

物中より結核菌に対する強力作用物質を獲得し

得ることを暗示するものと思意せられる．

  ：B）寒天平板軟膏法による実験

 被検の3物質に於いて寒天平板軟膏法を用い

て滲透抗菌性を：検した成績次の如し．

 溶血レンサ球菌に対して塩酸グアノフラシン

はトリパフラシンの約50倍の滲透抗菌性を示す

ことは既に第2報2）に於いて述べた．

      第 3 表

パスタ10％亜鉛華，オレフ油軟膏

培地各菌は24時間培養のもの2白
    金耳量を格子状に塗抹

被㌶触犠 1

黄色ブドウ球菌
（F．D．A209－P）

黄色ブドウ球菌
 （寺島）

自色ブドウ球菌

脾脱 疽 菌

枯  草  菌

緑  濃  菌

赤痢菌（：大原）

腸チフス菌
  （KA）

大腸菌（学生）

歯牙溶解菌
  （N2）

9．5

12．0

12．0

8．0

11．0

5．5

10．0

14．5

7．5

3．0

書細注1皇瀞

幅（mm）1（mm）

9．5

16．0

9．0

9．0

11．5

9．0

9．5

11．0

7．0

6．0

7．0

9．5

5．0

3．0

4．0

2．0

2．0

12．0

1．0

o

 上表の成績について見るに黄色ブドウ球菌に

対しては塩酸グアノフラシンはストレプトマイ

シンと略同様の効力を示すが白色ブドウ球菌に

対しては遙かにストレプトマイシンを凌駕して

いる．

 叉脾脱疸菌，枯草菌に対しての塩酸グアノフ

ラシンの作用，殺菌力は試験管内ではストレプ

トマイシン峠一叉は壱であるが，本法々こよ

る成績は両者は略同等の発育阻止最を示すを見

る，トリパフラビンは本実験法により総ての被

検挙に対する滲透抗菌性少なく，腸チフス菌に

対して例外的に大なる作用を示すを見る．しか

しこれとて：塩：酸グアノフラシンには及ばない．

 以上の実験成績により塩酸グアノフラシンは

 1）稀釈法による試験管内実験に於ては肺炎

双球菌，溶血レンサ球菌に対し著しき効力を示

す．

 2）寒天平板軟膏法に於て腸チフス菌に対し

特に強力な滲透抗菌性を発揮する．

 3） ス｝レプトマイシンは試験管内消毒試験

［ 57 ］



774 湯 本

にて枯草菌に対して特異的に強力に作用する

が，寒天平板軟膏法による滲透抗菌性は黄ブ菌

（寺島株）を除き『その他の菌に対しては特に注

目すべき効力を示さない．

 即ち塩酸グアノフラシンはグラム陰性菌中赤

痢菌並に大腸菌に対し顕著な効力を示しストレ

プトマイシンのそれに優るの事実は極めて興味

あるものにして従来難治とせられているこれ等

疾患に対し有効に作用しうるやに思意せられ

る．
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