
780

フラン誘導体の化学的並
実験化学療法的研究

（第 9 報）

フランのA・・methin化合体並にF・・ylac・yli・ a・id

誘導体の結核菌護育阻止作用に就いて

金沢大学医学部薬物学教室（主任 石坂伸吉教授）

湯   本    實
   Jfirioru y娠備0‘0

  （昭和27年7月4日受付）

緒

 結核化学療法に関する研究はストレプトマイ

シン，パラアミノサルチル酸，研アミノフェノ

ー一・・ 求Cチビオン等の発見を以て長足の進歩を遂

げた．実験的には凡百の化合物に就いて抗結核

菌性が検討せられて来た．

 従来Furan誘導体中では：Furacin（5－Nltro－

furaldehydesemicarbazσne） （1）が表在性菌

感染症に対して応用せられていたに過ぎなかっ

たが1946年以来余等はFlran誘導体の化学的

並実験化学療法的研究を遂行し来りGuan o－

furacin （5－Nitro一一2－furfurylideneamino一一一

guanidine Hydrochloride）（ff ）に関する一連

の研究によってFuran誘導体の内科的応用の道

を開拓した．

 然し乍ら本系統化合物申よりは結核症に対す

る化学療法剤は未だ発見されていない，

 扱てFuran化合物の抗結核菌性に就いては

1946年DoddDによってFuracinが或程度の抗

菌性を有することが報告せられたるを始めとす

る．しかるに19・ 49年Wolinsky ＄2）は：Furacin

は1：20，000にて菌発育阻止作用を呈するのみ

言

にて海狸結核菌感染に対しては何等の防禦作用

をも発揮しないことを報告した．それより先

19・ 44年Shpamir3）はα一Furancarboxylic acid

アミド体の抗結核菌性について研索を行いα一一

Furancarboxylic b enzy l amide体（皿）カミin

vitro並にhl vlvoに於て有効であると報告した

が，これ叉1950年Smith， Bauer4）の追試によ

ってin・viVOに撃て何等認むべき作用のないこ

とが報告された．余等5）は襲きにGuanofuracin

が1：64，000の稀薄液に於て結核菌の発育を阻

止することについて報告した．叉上坂6）は本品

を咽頭結核，慢性結核性申耳炎，結核性膿胸に

局所的適用を行ったが各例症に於て顕著な排膿

の減退を認めた．

 以上述べた如くFuran系化合物の結核症に

対する応用は漸次進展の徴を示して来た，余は

引続いて：Furan誘導体の多数の抗結核菌性に

就いて検：直し今回同系列化合体なる5－Nitro－

2一：Fur－aldoxime並に5－Nitro－2－Furylacrolein－

oximeが試験管内に於て顕著な抗菌性を発揮し

ストレプトマイシンを凌駕するものあるを見出
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した．爾これと併せて行ったチビオン類似化合

物について検索し2．3の新知見を得たればこ

こに実験成績について報告する．因に被検：の化

合物は金沢大学薬学部薬物学教室に於いて試製

せられたものである．

                                   試 験

   A。Nitrofuranazomethin体：

1 5－Nitro－2－furaldehydesemicarbazone（Furacin）

fi 5－Nitro－2－furaldehydethiosemicarbazone

M 5－Nitro－2－furfuryl ideneaminoguanidine Hydroch－

loride （Guanofuracin HCI）

IV 5－Nitro－2－furfurylidenemonochloracetylaminogua－

 nidine

V 5－Nitro－2－furfurylidenedichloracetylaminoguani一一

 dine

vr ct－5－Nitrc－2－furaldoxime

   B－5－Nitro－2－furaldoxjmc

   a－5－Nitro一一2－furylacroleinoxime

or B－5－Nitro－2－furylacroleinoxime

X 5－Acetoamino－furaldehydethiosemicarbazone’

    ：B．Nitrofurylacrylic acid誘導体

XI 5－Nitro－furylacrylylamide （Z－Furan）

X ll 5－Nitro－furylacrylylhydrazide

XM 5－Nitro－furylacrylylmonoethylamide

Xrv 5－Nitro－furylacrylyldiethylamlde

XV 5－Nitro－furylacrylylisoamylamide

Xvr 5－Nitro－furylacrylylbenzylamide

Xn 5－Nitro－furylacrylyldibenzylamidc

Xve 5－Nitro－furylacrylylaminobenzenesulfonamide

    C．Benzaldehydeazomethin誘導体：

Xor 4－Nitrobenzaldehydesemicarbazone

XX 4－Nitrobenzaldehydethiosemicarbazone

     1

     ，

No2 ／’ ?^ X・CH ： N－NH－CO－NH2

     一免

        ：

NO，／i jb／）＞XCH@： N一一一一NH－ ?奄戟v fiNH， ． Hcl

（1）

（ll）

    ＃lxlx／／1－coHNcH，一一〈t＝thx＞． （”）

         o

物 質

 XXI 4－Nitrobenzaldehydeaminoguanidine

 XX g 4－Acety！arninobenza］dehydethiosemicarbazone

    （Tibion）

 XXM 4－Acetylaminobenzaldehydeaminoguanidine

 XXrv 3－Nitro－2－hydroxy－benzaldehydesemicarbazone

 XXV 5－Nitro－2－hydroxy－benzaldehydesemicar－

   bazone

 XX可 3－Nitro－2－hydroxy－benzaldehydethiosemica卜

   bazone

 XXn 5－Nitro－2－hydroxy－benzaldehydethiosemicar－

   bazone

 XXva 3－Nitro－2－hydroxy－benzaldehydeaminoguani－

   dine Hydrochloride

 XXor 5－Nitro－2－hydroxy－benzaldehydeaminoguani－

   dine Hydrochloride

 XXX 3－Nitro－2－hydroxy－benzaldehydeoxime

 XXXI 5－Nitro－2－hydroxy－benzaldehydeoxime

     D．Triazothione体；

 XXXfi 3－Phenyl－1－2－4一一triazothione－5

 XXX R 3一 （4 一一 Acetyl aminophenyl） 一 1 一一 2一 4一 tri azo－

   thione－5

     E。其の他の物質

XXXIV O－Aminophenol
 XXX V Streptomycine Hydrochleridc

 XXXvr Dihydrostreptomycine Hydrochloride

 XXXva Vitamin K3

 XXXn 4－4’一Diaminodiphenyisulfone

                                  実 験 方 法

（1） 供試菌：人型結核菌（河上株）ceの4週間培養    （2） Sヂウム

 ee金沢大学結核研究所岡本肇教授の御好意によって分与さる．

二10％家兎血清加キルヒネル培地
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 （P． H． ＝L－6．7N6．8）

（3） 実験術式：金沢大学結核研究所岡本肇教授等7）

が0－Aminophenol研究に関し実施した方法に準拠

した．

貿二成 績

  （1） フラン誘導体

 （1）先づ第1表についてAzomethin基を有

する4化合物（第1表1～V）についてみるに

余の実験条件に於けるFuranの代表物質：Fura’

cinの詩型結核菌に対する試験管内消毒力は

1：32，000であってWolinskyの試験結果と略

一致する．しかし乍らその作用力は未だ微弱な

るものと云はざるを得ない．これに対しAmi－

noguanidine分子を有するGuanofuracinは発

育阻止限界濃度は1：64，000でFuracinの約

2倍に当っている．叉Nirtofuraldehydethio－

semicarbazoneは更に強力であって断然前二者

を抜きその50万倍稀釈液に於て消毒作用を発揮

し効力優にFuracinの16倍に相当する，ここに

最も注目すべきはNitrofurfuralのoxime体で

あってNitrofuraldoximeは前三者より更に抗

結核菌作用強大であって100万倍の稀薄液に於

て，効力を発揮しStreptomycinと比肩し得る

ことである．即ちNjrofuralazomethln誘導体に

於ける抗結核菌性は（，xitne＞thiosemicarbazone

＞aminoguznidine＞semicarbazoneの順に作用

減弱する関係にあることを知る．

 （2） Nitrofuraldoximeは化学的に2つの幾

何異性シン，アンチ体に分家することが出来る

ことについては前記に於て予報的に報告した

が，この両異性体が結核菌に対して如何なる効

力の相違を有するやについて検したるに両者は

その消毒力相等しきものなることを認めた．

 Nitrofurylacroleinoximeに就いてもNftro－

furaldoximeの場合と同；様のことが云い得られ

る．

 （3）：次にNitroflirylacrylic acidのamide

型物質については上述せる如くShpamirが

：Furancarboxylic・benzylamideが抗結核菌性を

発揮するとの知見を報告しているにかんがみ余

は本物質にNOゾ及び二重結合を保有せしめた

るNitrofurylacryly・benzylamide

N窃ノY蚊cH－cH－c・一NHcH・ 〈＞X

について検したるに本化合物は顕著な作用を発

揮し同時に対比したO－Aminophenolと略同等

の効力を示すことを認めた．樹NftrofllrylacryL

dibenzylamide体は作用著しく弱きものであっ

た．その他誌1表に見る如きNitrefurylacrylic

acidのamide体， monoethylamide体，

diethylamide体， isoamylamide体及びhyd－

razide体はいずれも効力微弱である．唯amide

体なるZ－Furanは結核菌発育阻止限界濃度は

1：256，0（X）で稻見るべきものである．

  （ll）ベンツアルデヒド誘導体：

 本系列の被検物質はDOInagkの”ribionを

中心となしNitrobenzaldehyde及びSalicylal－

dehydeazomethin化合物15の効力をStrepto－

mycfnと比較したが，余の消毒試験条件に於て

は’ribionは11128，000の発育阻止限界濃度を

示したるに対し4－Nitro・benzaldehydethiosemi

carbazoneが殆んど同等の効力を示したる外，い

ずれも作用微弱であった．特にTibionを酸化

して得られるAcetyLiminophenyl・triazothi one

は殆んど無作用であることは興味あることで，

Tib言onが生体内に干て酸化作用を蒙りかかる

構造的変化を受くるものなりやに就いては明か

ではない．而してベンツアルデヒド型Azome－

thin化合物はFuranazomethin tzこ比し概して抗

結核菌性微弱である．
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                     V．結

 以上の実験成績によって余はFuranttzomethin

誘導体中に於て

 （1）α及びβ一Nitr・furaldoxime並にα及び

β・Nitro・furylacroleinoximeが極めて強大なる

結核菌発育阻止作用を呈するものなること．

 （2）Nitrofurylacrylylbenzylamideも亦顕

第 ユ

   語

著な抗結核菌性を有しストレプトマイシンに比

肩するものなることを実証し得た．

 これ等の化合物が生体内に於て如何なる程度

に結核病巣に作用するやについては今後の研究

によって明らかとしたい．伺余の；検したoxime

体の薬理作用については次回に報告する．

表

番号

化   学   構   造 発育阻止
ﾀ界濃度

  llN（蛎く0〈CH・N－NH－CO－NH・  （M・naf・・a・in） “                    一        －             一 一   一   一   一       一                                                                                                                          一       一  一

1：   32，000

R     一   一     ～      一  一       一   一        一  一         一  『      一  一

P：  512，0002

  ■iN・，〈0〈CH：N一NH』CS－NH・                            一  一 一  一  一    一 一

一 『

 3

@ 旧iN・・〈・〈CH；N一NH†NH・’HC’（伽ono㎞acin HC1）              NH

一 一  『 皿   一

P．    64，000

4
   1   1日目，〈。〈CH・N－NH－C（一NH）一NH・COCH・CI

@    一          一                                        一＿            ， 一   一   ＿－ －  一 一一 ＿一一一 一一  一一｝ 一 』       一一 一 一  一 『一 一 一

@   一

1：   64，000

?一  一

 5
奄堰w 一

   一

    ｛   ｝   一           一  一

P：   64，000

@    『   一 『  一

P：6
   ■lNO，〈0〈CH・N－OH（α）

1，024，000

7

一   一   一

P； 1，024，000

8

， 一   『 一  『 一             一 『       一 一 一       一    一       π  n    －  一     一   一 一 一

@    一 一  ｝@   旧｛N・，〈。〈CH：CH｝CH＝N－OH（q）

9

   一 一 一 噛  一 一  一@  i日Nα〈0〈CH・CH…CH－N－OH Cβ）   嗣＿ 一一＿                 冒  一一      一  一   一  一 一   一一一一  一  一 一     一  一一  一  『  一                   一   一一  一    一一         ▼  一  一一 一

1： 2，048，000

P：  2，048，000

@        管
k1：  64，000〕10

      旧lCH、C・HN〈。〈CH：N－NH－CS『NH・

i （671
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11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

湯 本

   IllNO，〈。〈CH：CH『CONH・（Z－F・・a・）

1：   256，000

   旧lN・，〈0〈CH＝CHhCONH－NH・

1：   32，000

   旧IN・，〈。〈CH：CH－CONH g CH2 g CH・’OH

1：   64，000

縞細、＿磯           『 一 『      一

1；   128，000

鵡』＿＿＿＿〈激 1＝   32，000

鵡細、＿＿｛〉 1：   512，000

認！一嵯＝：＝8r一   一 一   一   一    一             一   一   一一                一               一一  ｛ 一 一  一  一     一 一  一 一     一 一       一   一  冒         一                          一

         ・
P；   32，000

」。丸H、α＿L《）＿ 1：   32，000

N・r《⊂〉一CH・N－NH－C・一NH・
1：   64，000

N％く）一CH・N－NH－CS－N瑞 1；  128，000

N馬一く｝CH・N－NH†N現                NH

1：   32，000

C耶・HN一
ｮ》CH・N－NH－CS－NH・（T・b・㎝） 1二   128，000

      ・

b瑞C・HN｛》CH・N－NH†N馬                    NH         馨
k1；  64，000〕

（ ee 1
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24 疇㎞・一一 1；   16，000

NO2

25
（Y＼CH：N一NH｝CO麟NH・

1＝   16，000

OH
サ

（
ノレ 26 N・・／x＼CH・N－NH－CS－NH・ 1：   16，000

チ OH                、

ノレ NO2
・ ノ＼

ア ル

27 ～ノ＼CH、N－N－N埆 1：   16，000

OH
デ ハ イ

28

   ／＼
@  l l

ｨ／WH：㎜甜瑞’㎜
        ＊
k1：  8，000〕

ド NO2

誘
／＼
v ／

強

導体
29
こ〔梵H：㎜翌圃 〔1；  8，000〕

30

   ノ＼
@  1 陛
@ く／＼CH、N＿OH    iNO2

1＝    16，000

OH
@                        一  一NO2
ノ＼

31
l ll
_／＼CH、N＿OH l 1：    32，000

OH
NH＿CS

32
ノ｛＼＿さ量H＼一／ ＼N／

        ＊
k1：  64，000〕

NH－CS ，

33

             i  l      ／  ＼C瑞C・HN＼一／一

､H
        ＊
k1；  64，000〕

OH
34 （一NH・ 1；  512，000

そ ＼／

の 35 Streptomycin 1＝ 1，024，000

（ 69 1



786 湯 本

他悔

の

物

質

Dihydrostreptomycin

    fi
371 f／｝IA］j－cH，，

   xx／v    ll
    o
38  2L’nyX．．u一＝一一一／H，N一一

qlu一．rT一＞X一一SO，一〈／，h＝．，＞X－hNH，，

1 ： 256，000

1 ： 128，000

1 ： 64，000

ee ﾍ概濃度に於て発育阻止作用を認めざるもの

        第 2 表
謬鰍   間

α一5－Nitrofu
窒≠撃р盾?奄高

β一5－Nitrofu
窒≠撃р盾?奄高

㏄一5－Nitrofur

凾戟|acroleine－

盾?奄高

β一5－Nitrofu

窒凾戟|acrOleine－

盾?奄高

Streptomyc
奄

一 一       一     一  幽 一

釈濃度（週）11 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4

一  一   一  一      一 一  一 一      一 一   一 ｝ 『 一                       一  一   一一一   『   皿   一 『一   一   一 ｝ 一   一 一

P：  64，000 一      一      一      一 『      一      一      一 一      一      一      隔 一       一       一       一 哨     一     一     一

10 128，000 一      一      脚      一 一      一      楠      一 一     舶     一     一 一      謄     一      一 『      一      噛      陶

1： 256，000 一      層      一      一 一      陶      一      一 賭      噸      一      噛 一       一       一       一 陰     嘲     陶     陶

 512，000  i一  一  一  一
E脚脚1＿一一     1

一      一      一      一

?      一       一       一

一     r     一     噂

?     一      隔      噛

一       一       一       ＿

?     一      一      旧

一     一     剛     一

?    一     軸     噛

1：2，048，000 一一@士十
一 一 ＝ヒ 十 一     剛     一     一 一      陶      『      閣 十十十柵冊・

1：4，096，000 一 一十十 一 一十十 一一 ¥十 一一 ¥十十 十十十十柵冊
1：8，192，000 一一 ¥十十 一 一十柵 ±十｝柵柵 ±十十耕柵 十十十十柵柵

対    照 ｝柵亭亭 十十馬柵｝柵 ＋＋欄干亭亭 十十十十柵十

三 3 表

遍謙質
釈濃産鯉）

1 ： 64，000

1 ： 128，000

1 ： 256，CKX）

1 ： 512，0CD

1 ： 1，024，000

1 ： 2，048，000

1 ： 4，096，000

1 ： 8，192，000

対  照

 Tibion

1 2 3 4

±十一一
十十十十柵
十十十｝桝

十十十丁丁
十十十野冊
十十十柵冊
十十’

��

Acetylamino一 1 4－Nitro－benz－
phenyltriazo一 1 aldehydethio－
thione 1 semicarbazene

1234il 234
一一@一一 ±一

一一 ¥一
一十十十柵

士十十柵柵
±十十柑柑・

十十十桝柵

十十十柵柵
十十十柵冊

Streptmycin

1 2 3 4

    ｝一  一  一  一 1 一 一  一  一

一±十一 1一 一一一

±十十Hl一 一一一
±十一一1一一一一
十十十卜十卜 ±十十十柵

十什柵柵十丹柵四
十柵柵柵 十十骨柵冊

督柵柵冊…卦柵柵馴卦柵冊柵
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第 4 表

＼潅撫
釈濃度（週）

1 ： 64，000

1 ： 128，000

1 ： 256，000

1 ： 512，000

1 ． 1，024，000

1 ： 2，048，000

1 ： 4，096，000

1 ： 8，192．Ooo

対  照

Z－Furan

1 2 3 4

一一 一一±

十十十十柵
十十十柵柵

雛麟＝一繍艦，

123411 234

O－Aminopheno1

1 2 3 4

        ｛
一一一一 @一一一＋トー一一         
一騨一一 P±＋什H「一一一
一一一一1十十十÷十←1±＝ヒ士一
十十柵冊      ±十十土

＋卦桝柵1軽掃柵冊
＋什冊柵1｛＋什柵柵
十十柵柵｝冊 十十冊冊柵

赫柵柵柵1卦柵柵柵

＋一柵1
十十｝柵柵1十十十十
     十十｝柵冊 十十卜柵柵
料卦柵副＋朴柵枡
十｝冊柵冊｝1十｝柵「冊柵    1

欄筆するに当り御指導を賜りたる教室主任石坂伸吉教授、本学結核研究所岡本肇教授並に貴重な

る薬物を恵与されたる同大学薬学部三浦孝次教授に対し深謝する．
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