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キノン及び其類縁化合体の抗菌性に就て

第2報 特に舳e繍曲re随e解漁鑓磯誘導体に就て

金沢医科大学藥物学敏室（主任石坂敏授）

  阪  東  芳  雄
      Yosli io Baudb

    （昭；iin24年7月 2日受回付）

                  〔1〕緒

 前報来に於て余はQu1none系諸物質が肺炎

山並に化膿菌に対し試験管内に於て顯著な抗菌

性：を発揮し，特に：Phenanthrenequinoneは最：強

力な作用を呈するものなることを報告した．今

回は1’henanthrenequinoneより…衆の12の物質を

合成誘導したるを以て，高等の肺炎双球菌，溶

  論

血レンサ球菌並にブドウ球菌に対する試験管内

消毒作用，並に血液寒天平板によって夫等の休

成分含有塞天メヂウムへの滲透性の有無強弱に

就て楡索し頗る興味ある成績を得たるを以て鼓

に報告せんとす．

                 〔II〕試験管内実騙i

 余は先づPhenauthrenequinone並にその誘導   使用菌株r肺炎双球菌〔1型〕  ユ株

体（12）の抗菌性を稀釈法によって槍癒し，次の       溶血レ：！サ球菌    1株

成績を得た．                      黄色ブドウ球菌“寺島株”1株

 A．実験方法：                實験術式：前報米と全く同罪

                        得たる成績を一括表示すると次の如くである．
 Medium：10％血清面一ブイヨン及び普通一ブイヨン

     （pH ： 7・4tw7．6）

          第1表 Phenanthrenequinone誘導体の試験管内浩毒力      ．

               菌護育阻止濃度（）内は殺菌濃度

物 質
1．黙

Phenanthrenequinone

  ／一一× ／一×
  xx．／／一xx一／／’
     x一一／
      il li
      o  o

20se

Phenanthrenequinonemonoimide

  ／a＝× ／＝＝一一X
  ××一一／／一xx”／／
     ×一／
      H li
      O NH

157e

Pneumecoccus Streptococcus
 CType l） 1］aemolyticus

1： 1，024，000

（t／）

1： 128，eOO

（ tf ）

工： 2，⑪48，000

（1： 1，024，000）

1： 512，000

（tf）

Staphy］oceccus

 aureus

1： 128，000

（の

1： lz” s， eoo

（1： 16，000）
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Phenanthrenequinonemfinoxime

 ／一一× ／一一×
 xx．＿＿一ノwhxx＿ノ

  v／  li ll
  O N－OH
Phenanthrenequinonemonesemicarbazone

 ／＝＝× ／一m“’x
 ＼＿ノー＼＿ノ
  ×一一／
  li1 ll
  o NpmNHCONH2
Hydro－phenanthrenequinone－
phosphinic acid

 ／＝一一× ／一一一×
 ××一／／一re“一／／

  v／  iriroH
  O PO（OH）2
9－1’lydroxy一一10－aminophenanthrene

 ／一一一× ／一×
 xx＿＿ノ『＼＿ノ
  x±＝／  ll  OII NH2
2－Nitro－phenanthrenequinone

 〈x：〉／一〈t［：：〉／一一NO，

  ×一／  11 U
  oo2－Amino－phenanthrenequinone

 〈二〉一《＝〉一NH・

  ×一／
  隅11  002，7－Dinitro－phenanthrenequinone

・・N q＝〉〈＝〉一N・・

  ×一／  ［1 ll
  oo2，7－Dinitro－phenanthrene－

qulnone－monomme

O，，N一
qt：：：〉／一〈xl：iii＞／－NO£

  ×一一／  gl il
  O N一一〇H
2，7一一Diamino－phenanthrenequinone

H・露ｭ＝〉一く＝＞NH・

  xti／  ll 11
  00

1530

21se

（分解）

ド

101。

300e

以上

2760

3000

以上

1： 512，000

（1： 128，000）

1： 256，000

（1： 32，000）

1： 64，000

1：， 256，000

（ tt ）

1： 128，0eO

（”）

1： 16，eoo

   1（1： 16，000） ii （ti）

   i
1： 1，024，000

（1： 512，000）

1： 128，000

（tl）

1： 64，000

（1： 32，000）

  冒1： 4，000

で無効

1： s，oeo

（1： 4，000）

1： 2，e48，000

（1： s12，eoo）

1： 1，024，000

（1： 512，000）

1， 64，000 1

（1： 32，000）

1： 256，000 ［ 1： 128，000

（tl）

1： 128，eOO

（，i）

 ii
 i 1： 512，000
300e j

 l （i： 2s6，0eo） 1

240e

1： 128，000

1 （i： 64，0eo）

i

．1 一

1： 256，000

1 （i： 32，0eo）

1： 32，00e

（1： 8，000）

1： 32，000

Ce） Kl： 4， ooo）

   で無効

3000

で不溶

1： 1，024，000

（1： 512，000）

ユ＝   64，0⑪⑪

（1： 32，000）

1： 32，000

（ Tl ）

1； 16，000

で無劾

1： 32，eoo

（1； s，oeo）
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4，5－Dinitro－phenanthrenequinone

     NO2 NO2
     ／  ×
   ／＝＝＝× ／＝1x
   ＼＿ノ｝＼＿ノ
     v／
      隅 li
      o  o

4，5－Dinitro－phenanthrenequlnone－

monoxlme i
     NO2 NOg
     ／  ×
   ／＝× ／＝＝x
＼＿ノー＼＿＿F．ノ
×一／
il 醐
O N一一一〇H

Optochin

  “Zimmer”

Rivanol

“Hechst”

210e

1210

（分解）

’

．

1： 256，000

（1： 16，000）

1： 128，0eO

（1： 64，000）

1： 512，000

（1： 4，000）

1： 128，00e

  （ ll ）

1： 16，000

（1： 8，0eo）

1： 32， OOO

（1： 16，000）

1： 8，000

  （sl）

1： 8，000

で無効

1： 16，000

cl： s，eoo）

 で無効

1： 4， OOC

 で無効
1； 256，0，00

  （ s／ ）

1： 32，000

  （ t／ ）

 B．実験成績の概括：

 1．肺炎双球菌に対する作用：被検藥野中

Phenanthrenequln⑪ne－m⑪noimide及び2－Nitro－

phananthreneqi血⑪ne は頗る彊大なる作用を発

揮し，この2化合物の肺炎菌に対する最：小菌発

育阻止濃度は1：1，02斗，000～2，048，0⑪0であ

って母体Phenandユre二’ム’回n糊より作用強力で

ある．又殺菌力に就て見るに最小有効濃度は

monolmide体は1：512，000～1，024，⑪⑪⑪，：Nitr⑪

体は1：512，00⑪であって母休Phenanthrene－

quinoneと殆んど同等の効果を呈する．又その

イ也被槍物倭量申  9－HYdroxy－10－amirio－phenanth一

             ほ
rene，2－Aminophenanthrenequinone及び2，7－

Diamino－phenanthrenequinone の3者は可成弧

力な作用を有しPhenanthrenequinoneと作用略

     もヒ同等である．

 2．溶蓮菌に対する作用1溶蓮菌に対しては

：Phenanthrenequinone－menoimideは1＝512，00⑪

の稀釈法にて良く菌の発育を阻止し，その消毒

力はRivanolの2倍に：相当する．：叉：Phenanth－

renequinene－m⑪noxime，2－Nitr⑪一phenanthrene・

quin⑪ne及び2，7－Dlnitro－phenanthrellequinone

は Rivano1と殆んど同等の抗菌性を保有して

居る．

 3．ブドウi球菌に対する作用：Quinone誘導

体申 Phenanthrenequinone－monoimide 及び

2－Nitro－phenanthrenequinoneの両化合休は可成

張力な菌発育阻止作用を発揮し，その最：小有効

濃i度は共に1：128，000で効力に於て深達性臣

子剤Rivanolに匹敵：する．

〔III〕動物試験

 以上の試験管内試験の成績に基いてPhenan－

threnequinone－monoimide及び2－Nitro－phenan－

threnequinoneの肺炎菌感染マウヌ、に対する治

療作用に就て槍序したところ，この両化合物は

共に感染マウスを治癒せしめ得ないことが分つ

た．
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第 2

肺

物          質 感
治

Phe論anthrenequinone

／｝＼  ／＝＼
＼＿ノー＼＿ノ
＼＿／
11 11

0  0

Phεnanthrenequinonemonoimide

／一＼  ／＝＼
・＼＿ノー＼＿／
＼＿＿／
11 目

O  NH

2－Nitfo－phenanthrenequinone

⊂〉《⊃一N・・
＼＿／
目 iI

ぐ） 0

9－H：ydroxy－10－aminophenanthreae

／＝＼  ／＝＼
＼＿ノ』＼＿ノ
＼＝＿／
1 t

HO  NH2  ＿一  ＿ ＿ 一＿一＿一＿一＿＿  一      ＿＿

一

       「rulfapアridine

一      一

表

肺炎菌〔1型〕
感染に封ずる
治療作用

毒性（内服）〔20gマウス〕

最小致死量 最大耐量
 （mg．） （mg．）

〉 100

20

〉 6e

100

冊」＿一・

〉 ユ。⑪

le

〉 60

50

．

〔IV〕寒天手板軟膏試験

 A．実験方法＝

 亜鉛華オレフ油（1＝1）を基材として被樵物質の10％

軟膏を製し，之を直径約6・5mm・の定型小切型濾紙

に可及的一定量に塗布し之を菌塗抹（肺炎菌，溶連菌

の場合），或は菌含有（ブドウ球菌の場合）丁丁雫板上

に貼布し24時聞37。Cに培養する．この時有効物質の

場含には護育阻止輩形成せられる．この護育阻止量は

被橡藥物の菌自燈に蜀する浦回作用と三物の保有する

滲透性によって左右せられるものである。その威績を

墨げれば次の如くである．

第3表 寒天挙板軟膏試験法に於ける発育阻止量の大さ（幅）

             膿度10％）

物 質

Phenanthrenequinone

Phenanthrenequinonemonoirnide

Phenanthreneqninonemonoxime

Phenanthrenequinonemonosemicarl）azone

Hydro－phenanthrenequinonephosphmie acid

Pneumococcus
［Type 1］
 （mm．）

Streptococcus
haemo］yticus
 （mm．）

8．5 5．5

1e 6

o  1

0．5

Staphy】ococcus
  ロ じほロヨ

  （皿m．）・

5

6

e

13

o

o

5．5 4
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9一・Hydroxy－10－aminophenanthrene

2－Nitro－phenanthrenequinone

2－Amino－phenanthrenequinone

2，7－Dinitro－phenanthrenequinone－monoxime

2，7－Diamino－phenanthrenequinone

4，5－Dinitro－phenanthrenequinone

4，5－Dinitro－phenanthrenequinone－monoxime

Optochin

Rivano1

9 1 4

41 1．5

6 1 2

1．5 ］ 1

O．5 2

，．s 1 2

11 1

i4 j

．

．

1．5

2

2

2

o

1

1

o

．

o

 B．実駿成績の概括：

 1．肺炎双球菌〔1型〕に対する作用：被槍

男物中作用強大で塞天準板法によって発現する

発育阻止最の大なるものを挙ればPhenanthre－

nequinone （8．5mm．）， Phenanthrenequinone－

monoimide （10mm．）， Hydro－phenanthrenequ－

in⑪ne－phosphinic acid（13mm．）並に9－Hydroxy－

1⑪一amin⑪phenanthrene（9inm．）であって，比較

実験によって得らるSOptochinの発育阻止最

は1 4mm．であってこの成績に：より Phenanth－

renequin⑪ne 誘導休は肺炎菌に：対する作用張

大であって，肺炎特効剤として知られて居る

Optochin に比肩し得るものなることが認め得

られる．

 2．溶血レンサ球菌に対する作用：溶蓮菌

に対してはPhenanthエenequlnone（5．5mm．），

Phenanthrenequinone－monoimide（6mm．）並に

Hydro－phenanthrenequinone－phosphinie acid（5．5

mm・）の3者は高度な抗菌性並に滲透性を保有

し居り，深達性滑席剤Rivanol（1．5mm．）に比

較して約4倍大なるは興味あるζとX信ずる．

（附図1－4参照）

 3．ブドウ球菌に対する作用：ブドウ球菌

に対しては被槍藥物中 Phenanthrenequinone

（5mm．）， Phenanthrenequino，ne一一monoimide

（6mm．）及びHydro－phenanthrenequinone

phosphinic acid（4mm・）は何れも顯著な作用を

現はし，Rivanolの殆んど無効であるに比較す

るに，この鎌槍の3藥物の試験管内に於ける

浩毒力（即ち菌自体に対する作川）はRivanoI

と殆んど同等であるに拘らす塞天平板試験によ

って発現する発育阻止最は遙かに大であり，

Rivanolより勝って居る．～二の点よb推し3藥

物は滲透性に撃てRivanolを凌駕するものと

断ぜなければkらない．（附図5－8参照）

〔V⊃結

 以上の実験によって余は肺炎菌，溶連菌並に

ブドウ球菌に対するPhenanthrenequinone誘導

体，就中 Phenanthrenequinone－monoimideが

抗菌性に隔て顯著なものがあると共に組織への

滲透性に於ても可成優秀であると推せられ，こ

の点Rivanolを遙かに：凌駕するものなるとと

を認めた．即ち余は本研究によって二二化学療

語

法剤として全く注口されて居なかったPhenan

threnequin⑪ne体が優れた抗菌性並に彊大な滲

透性を保有し居るものなることを実証し得たり

と信ずる．

 終りに臨み御指導を賜った教室圭任石坂敢授亜に終

始御汁漣を賜った三浦助敬授に封し衷心より感謝の意

を表する．
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第  1 図

灘

灘 鵜灘轟 

繊鱗

被検菌；溶蓮菌（塗沫）
被検藥物＝対照（藥物を含まない軟膏の

       みの投分）

発育阻止肇の巾：⑪mm。

第  ＃ 図

輝

被  橡  菌＝

被樵藥物＝
発育阻止肇の巾：

溶連菌（塗沫）

1⑪％一Rivasnol軟欝塗布

1nsMwte

第  3 図

被  梅  菌

被繍藥物

発育阻止量の巾

．響w／”

＝ 溶連菌（塗沫）

： 10e／o一？henanthrenequinene

 軟膏塗布

； 5esMMe

第  4 図

被  梅  菌

被橡藥物

発育阻止肇の巾

： 溶連菌（塗沫）

： 100／o一？1ienaRthgenecluinofte－

 mon⑪imide軟務塗布

： 6mm．
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築 5 図
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被梅藥物“

発育阻止量の巾’

鼓色萄葡球菌（混合）

対照（藥物を含まない軟啓の

みの投分）

e lll nl ．

違

警

薪
総

轄虹

第 6 図
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第 7 図

幹

‘撃’2、
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被検菌・黄色萄紬球菌（混合）
被梅藥物：10％一Phem鼠h・enequ・n。ne

      軟警塗布
発育阻止帯の巾’5 mm．
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第 8 図
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璽
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  壕
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被 瞼 菌＝

被検桑物＝

発育阻止畢の巾＝

黄色三三球菌（混合）

lee／？一1’henantl”renecltainone一

・n。no皿ide軟榊傘布

6mm．


