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フラン誘導体の化学的並に実験化学療法的研究

第4報
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グラム陰性菌特に大腸菌に封ずる作用に就いて
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1．緒

 膀胱炎，腎孟炎等尿路感染症は葡萄歌球菌，

蓮鎮状球菌，大腸菌等によって惹起せられるの

であって特に大腸菌による感染は頗る多く，叉

しばしば漫性的経過をとり治癒困難なる場合

ありとせられてるる．而して大腸菌性尿路感

染に対しては從來殆んど的確なる治療剤なく

一般にウワウルシ葉煎，ウロトロビン若くは

Acriflavineの如き色素剤が使用せられて來たに

すぎなV・．しかしながら最近Sulfouamide化合

体のこの方面への慮用開拓せられ今日Sulfath＋一

iazolが可成有効なものであると報告せられて

るる．叉Streptomアdnが大腸菌に抗菌性を保

有するの故を以って，この方面の治療に憲用せ

られ始めて來た．

 余等；は前報1）2）駐）に於いて5－Nitro一一2－furfur－

ylideneamino－guanidine Hydrochloride （以下

Guanofuracin H ydrochlorideと略記する）が肺

炎菌，溶連菌並に葡萄状球菌に対し張大なる抗

言：

菌性を保有すると共にグラム陰性菌（大腸菌）に

対しても遣直な抗菌性を発揮するものであって

菌自休に対するその発育阻止力並に滲透抗菌力

はStreptomycinに比肩するものあるを報．告し

た．一

 今回はGuanofuracin Hydrchlorideがグラム

陰性諸菌特に大腸菌，赤痢菌，チブス菌並に線

膿菌に対し如何なる作用態度を示すものなbや

をStreptomycin並にAcriflavineと比較し詳細

なる卑属を行ふと共にこれが尿路感染症に慮

用し得るや否やに就いて基礎的研究を行ぴ，

Guanofuracin Hydrochl⑪ride は大腸菌，赤痢

菌，チブス菌に対し張大なる抗菌力を発揮し

Streptomycinに比肩し得るものなると共に之が

マウスに適用するヒとによって尿に移行し試獣

の尿をして高度な抗菌性を保持せしむるものな

ることを明かとしたるを以って得たる成績に就

いて報告せんとする。
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134 三浦・湯本

II。睡選一Guanofuracin並に諸種有機化合物のグラム

陰性菌に封ずる滲透抗菌性比較＝

A。寒天雫板軟膏法による実験；

 1）被検菌：

  i 大腸菌（学 生）

  ii 赤痢菌（大原菌）

  iii腸チブス菌（A）

  iiii緑膿菌油木）

 2）被検物質：

  （a）フラン誘1導体：塩1酸 一Guanofuracin，

    Furacin

  （b）スルファミン類：（b）Sulfanilamide

    Sulfathiazol． lrgafen．

  （c）＝ト・化合物・P．一Nitro－phen⑪1，4－

    Nitro－a－Naphthol， 2，4，一Dinitro一，

第 1

    a－Naphthol

  （d）その他：Hydr⑪quinone， Phenothiazin・

    Rivanol． Streptomycin ’i

 3）試験方法：

 寒天ZP di軟膏法をもつて被検物質：の滲透抗菌性を比

較した．

 部ち7％に血液を加へた寒天三板（ブイオソのPH

7・4）の中央に被呼物質の10％亜鉛華オレフ抽軟膏を

薄く塗布した径7mmの圓形小濾紙を貼布し室温（ユ0

～17。C）に20時間放置し破検物質を寒天メヂウム申に

一散滲透せしめた後に被楡菌の24時間培養液の1小白

金耳を探り濾紙の縁より四方に放射線状に塗抹し20時

間37。Cに培養し後発現する菌発育阻止距離の大小を

測定して効力を比較した，

表

菌護育阻止畢の幅 （mm）

被   検   物   質
大副チブ層 縁膿菌

P－Mr・phen。1（1） 6．Oi10．0 6．5 6．5

2，4－DinitrOphenol （1〔） O I  O 0 0

Picric Acid（m） 0 1  0 1  ⑪ 0

4－Nitro一α一naphtllo1 （IV）
4．011LO  I 16・・ 4．6

2，4－Dinitr◎一α一望aplltho1 （V） 0   4．0 0 0

Ben鉱。qu量non（VI） 0    0 2．0 ⑪

IIヲdroquin・n（VII） 0    0 10．0 o
1

Sulf・n孟1amide（VI∬） Ol ⑪ 0 0

Sulfathia・o！（IX）    1ﾍ微  9．0 エ2．0 僅微

Irgafen（X） O I  O 0 0

Phe蹟othi・・in（X9 O i  ⑪ ⑪ ⑪

：Furacin（Xエ【） 10・0［13．0 13．0 2．0

Guanofnmcin Hydどoehloride （X亙1工） 12．5116．⑪ 14．⑪ 4．0
1

Rivn。1（XIV） 01 0 0 0

Strept。mycin 14．5  14．0 14．0 15．5
I   l

  OH
  ノ＼

z・1H
  XXI／

  NO2

II，

OH
 t

ノ＼＿：NO。

u
xx／
 t

NO2

       OH
       l
   NO．一／／’X＞，一NO．

m・ N ll一
xx／
 t

NO2

（本実験に使用したる被槍菌は金沢大学医学部細菌学敢室谷教授の御厚意によって御分譲をいただいたもの

である．謹んで感謝の意を表する．）
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フラン誘導体の化学的並に実験化学療法 135
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 1）上表に就v・て見るに，大腸菌に対する滲

透抗菌力は塩酸GuanofuracinとStreptomycin

とは共に被検物質中最張であって両者の効力略

同等であり，：Furacinはこれに亜V・で強く尚可

成の効果を癸揮するを識る．p一一Nitro－phenol及

                    コぴ4＿：Nitro－a－naphtholの2者は旧著な抗菌性を

呈するも塩酸一Gt】anofuracin並IC Strept⑪mycin

に比し大いに劣る．被検の他10物質は何れも殆

んど大腸菌に対し滲透抗菌性を示さない．

 2）チブス菌に対しては塩酸一Guanofuτadn

断然：最：高であってStreptomycin， Furacinこれ

にi次いで弾力である．

 3）赤痢菌に対しては Streptomycin塩酸

一GuanQfuracin及びFuracinの効力相伯仲し，

Suifathiazolこれに亜ぐ，試験管内に於ける抗

菌力微弱なるSulfathiazolが塞天畢板法による

実験に於いて著明に赤痢菌に対し滲透抗菌性を

示すは注目に値する．これに対しSulfanilamide

は全く滲透抗菌性を示さない，叉H：ydroquinone

が可成有効なるは興味あること玉思惟する．

 線膿菌に対してはStreptomycin独り有力で

あって塩酸一Guan⑪furacin及び：Furacinは遙

かに劣ってみる。

 ：B）寒天弔板カップ法による比較実験：

 上述の実験に用ぴた被：槍物中に水溶性のもの

を選びカップ法によって滲透抗菌性を比較し
た．

 1）被槍物質：塩酸一一Guanofuracin
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136 三浦・湯本

 Strept⑪myc｛n及ZS’ Acriflavine（lsravin Takeda）

各監物を1：100液として槍輸した．

 2）実験方法1前報に於いて詳述した様に藥

液：の適用にはペニシリン槍定用カップを用ひ

た．得たる成績次の如し。

 第  2  表
滲透時…室重盈 （70－120C）

被検物質

璽二一Guanofuracin

［ Streptemycin

Acriflavine
？，：L；’；：一’一一’ew”一“V

菌獲育阻止量の幅（mm〕

大踊嘱1赤編膿菌
19．0

18．0

6．e

21．0

15．e

エ5．0

20．0

15．0

6．0

14．5

17．0

3．0

 上表の成績に就いて見るに，水溶液適用実験

に於V・ては塩酸一Guanofuracinは大腸菌，チブ

ス菌，赤痢菌に対する効力はやNStreptomycin

に優ってみる．線膿菌に対して Streptomycin

最も強くAcriflavinはチブス菌に対し可成優秀

な成績を示してみる．

 C）稀釈法による比較実験

 塩酸一Guanofuracin， Streptomycin及び

Acriflavineの試験管内抗菌力を比較し次の成績

を得た．

 1）菌量＝各面槍菌24時間培養液1＝100液：の

2滴を各種濃度培養液：に加ふ これを24時間

培養し菌発育阻止力を，遍歴に各液より一白

金耳をと9移植し24時間培養の後殺菌力を卜し

た．

 2）培地：普通ブイヨンpH 7．4

第 3 表

被瞼菌

大腸菌

赤痢菌

チブス菌

緑膿菌

盤酸一Guanofuracin

鮪阯障菌
1：16，000
      1：16，000（一32，0eo） i

1：32，eoo 1：32，000

1：32，000 ／ 1：16，000

1： 8，000 i 1： 8，000

  S；reptomycin 1 Acriflavine

繍証障菌一摩育阻止障菌
1：16，000

ユ＝8，000

1：32，000

1：64，000

1：16，000

1： 8，000

1：32，000

1：64，000

1： 8，000

1： 8，000

1：256，000

 無効
（1： IGeO）

1： 8，000

エ＝8，000

1：64，0eo

 無効
（1： ZOOO）

 上表の3被槍物質の菌自体に対する作用に就

いて見るに，大腸菌に対しては塩酸Guanofur－

acinとStreptomycinとは殆んど同等であって

両者はAcrifuravinに2倍してみる．

 赤痢菌に：対しては塩酸一Guanofuracinは最

張であって他2者より4倍強力である．

 チブス菌に対してはAcr迫avin：最も聴く塩酸

一Guanofuracinはその1／s－1／4に過ぎな）・，し

かしながら前述の如く滲透抗菌性に於いては塩

酸一Guanofuracinの方秀れ一てるる。この事実は

＝トロフラン化合体が滲透力に於いて擾越して

みるの左証と看徹さなければならない。

 線膿菌に対してはStreptomycin断然有力で

あって：塩酸一Guanofuracinの8倍に相当して

みる．

III．睡面一Guanofuracinの大腸菌に劃する殺菌作用特に時間的關係：

 既述の如く大腸菌に対して塩酸一Guanofur－

acinは1：32，000～1：16，000稀薄液に：て菌の

癸育を阻止し1：16，⑪00溶液24時間作用にて確

実に殺菌する．しからば本郷の濃厚溶液を適罪

する場合の殺菌に要する時問如何を覗はんがた

め本晶とS亡reptomycinとに就）・て上ヒ較槍索し

た．

 実験方法1

 先づ各種濃度の藥物含有の普通ブイオソ液 （pH＝

7・4）を調製しこれに24時聞培養の大腸菌液100倍液2
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フラン誘導体の牝学的亜に実験化学療法 137

滴を加へ37。Cの鰐卵器内に納める次いで所要の時間

各に1白金耳を探り寒天雫板に塗抹し24時間培養し生

育する菌のコロニーの状況によって作用斌況を覗つ

た，

 下記4， 5表にその成績を示さん．

第4表 塩酸一Guano負lracinの大腸菌に対する殺菌作用

作用濃度

1： 200

1： 2000

1： 20000

封馴

lo

冊

冊

a

大腸菌の凌育状況（作用時間） 完  全1

E菌時間1碧i留1駅1理 ・2時
卜幼）

@ 柵

一十什（＋）1 ＝十

 ，

￥¥ ＝十 1＿2。

R。一5。

@o

1柵日柵 一司 引 ・
備考：冊，塞天全面に密にコロニーの稜生せる場合（封照と同襟）

   柵，什：明かに封照よリコロニー数の勘き場合

   十： コロニ e一の1－5個程度詔めらるsもの

    ±： コロn一の存在を確早し得ず疑はしき場合

    一＝全然なき場合

第 5 表

被物

糠質

盛フ
酸ラ
グシ
アン
ノ

作用濃度

1： leo

1： loeo

1： looeo

スY
トイ

レシ
プン’

ト

1：ユ⑪0

1： loeo

1： 1000

大腸菌の護身油壷 （作用時間）

30t io 1 20

柵

柵

4e 50 7a 120

柵

十十

十 十，士

十

・柵！

十

十 十 十

十 十 十

完 全

殺 菌

10－20

40 一50

 ．

30一ノ10

30一〆エO

 e

 上表にて肖る如く塩酸Guallofurach1の

1：200液は約1時間にして大腸菌を完全に死滅

せしめる．叉1：2000液にては3時聞にして完

        これに対しStreptomycinは塩

酸GuanofuracinよりやS短時間内に殺菌する

を見る．

  ・一一

全に殺菌する．

IV．璽酸一Guanofuracinの尿移行に幽し、ての．実験1

 余等はマウスを用ひて塩酸一Guanofuracinを

内服並に注射した場合に於ける尿への移行を観

察した．

 1）試験動物：休筆約23gの健康な白色マウ

ス．

 2）抗菌力楡定＝塞天卒板ペーパー一？k

 3）実験手技＝先づ所要の藥物量を試獣の胃

内若しくは脊部，皮下，尾静脈内に適用しその

直後15分後更に所要の時聞後に試獣の尿の一滴

を円形濾紙にとり過剰分はこれを捨て予め用

意した大腸菌含有10％血清加『二；板（24時間普通

培養液の1：lOO稀釈液の0．2ccをとり20ccの
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138 三浦暢本

座天中に混和したるもの〉に貼布し24時間，

37。Cに培養し発現する菌発育阻止最の大小有

無によって被槍尿の抗菌性を画定し同時に行ふ

塩酸一一Guanofuracin溶液のペーパ…一法による対

照実験と照合し被槍物質の尿移行欺況を観察し

た．拙詠は何れも実験後何等異常なく生存し
た．

 得たる成績を一括表示すれば次の如し．

第6表 大腸菌に対する塩酸

一一fuanofuracinの滲透抗菌性

被梅物質

璽亜十一Guanofur且cin

作用濃度

1： 100

1： 200

1： 400

1： 800

上領育阻止量
の幅（mm）

4．0

2．0

僅 微

 o

槍定法：寒失平板ペーパー思

惑；7表 塩酸一Guanofurancinの尿移行 試鰍・239 vウス

適

  ｝投鯛
用               
  ｝（m・）陣劇

菌護育阻止蟻の幅（mm）
is’ i 30 ，’ 1 io il 20 1 3a 1 40 1 so

的野内注射
皮下 注 射

内  服1

1

1

4

o

o

o

2．0

2．O

o

2．0

1．5

0

僅微

0

1．e

o

o

o

o l o

o l e

oio

o

o

o

 塩酸一Guanofuracin lm9を静二二及び皮下

に注射する場合は大体類似の尿移行歌況を示

す．即ち適刑後15分時にして既に尿中に排泄せ

られ尿は明白に張大なる菌発育阻止最を形成す

る能力を有する1時聞後の尿は尚微弱ながら最

形成をなし2時聞後は全く景形成能力を欠くを

見る．又内服の場合には尿中移行は静脈内注射

に比し著しく逞れる．第7表に就いて特に注意

しなければならないのは尿の発育阻止最形成な

き場合と難も必しも被槍物質が尿へ移行してみ

なV・とすることが出來ないととである．即ち本

ぺ・一一7£一法に：よる実験では第6表に於いて見る

如く藥物が1：80⑪の稀釈液にては最形成をなし

得ないからである．

 静脈内注射の場合には投壷後15分にして尿は

組物の1：200液に相当する抗菌性を保有しこの

細意は約1時問に：亘って持続し訳いで藥物の尿

移行は漸次減少し行くを認める．

 前條に於いて述べた如く塩酸Guanofuracin

の大腸菌に対する殺菌力は1：16，⑪OOが最小有

効濃度である故静脈内注射の場合には藥庶出用

後15分にして尿は大腸菌に対する最小殺菌濃度

の80倍に相当する抗菌性を獲得すること玉な

る．叉塩酸一Gllanofuracinの1：200液は1～

2時聞内に完全に大腸菌を殺滅するの事実に徴

するに本化合物の適川によって大腸菌を速かに

排除し得るものと推せざるを得なV・．

V．ペーパー法による水銀

 並に銀製剤の作用＝

各被槍物質の1：100液を用ぴた。

  第8表中天4叛ペーパー法

被 樵 物 質
作用濃度1：leo

膣灘
1” iinm）

璽酸一Guanofuracin

Streptomycin

Acriflavin

Me‘rcuric Oxycyanide

Mercuric acetate

Silber Nitrate

4．0

6．0

1．0

12．0

3．5

3．e

［ Bg ］
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VI．無効物質：

 下記の諸物質は塞天李板軟膏法によって10％

軟膏として槍したが何れも大腸菌に対し全然無

効であった．

 1）：Neotropin 2）Phenothiazin 3）塩酸Vuzin

 4） Sulfamerazin 5） Balsam Copaiva

6） Extract UvaU rsi 7＞ Urotropin

8） Homosulfamin （Amino methyl benzene＝

sulfonamide） 9） Methylene B］ue

10） Pyridium 11） Arbutin

12） Hydyoquinene 13） Benzequinone

VII．結

 以上の実験成績中より主なる事項を摘記すれ

ぼ次の如し．

 1）（a）塩酸一Guanofuracin は大腸菌に対し

極めて強大なる殺菌力を発揮し被検物質中有機

化合物ではStreptomycinを除き他に比肩する

ものがない．

 （b）本門の濃厚液（1：200液）は極めて短時

閻の内に大腸菌を殺滅する．

 （c）本品をマウスに投與するに尿中に移行す

る．

 2）塩酸一Guanofuracin は赤痢菌，チブス菌

に対しても顯著な抗菌性を呈する．特に赤痢菌

に対してはStreptomycinに4手音する殺菌力を

有する．

 3）無機化合物中学キシチアン水銀最も強大

なる滲透抗菌性を発揮する．その効力は塩酸

一Guanofuracinを遙かた凌駕する．硝酸銀は・尚

作用甚だ劣る．

本研究に助力せられた五十嵐良子嬢に対し深謝する，

語

 4）赤痢菌に対してはHydroqinone，及び

Sulfathiazolは可成彊v・滲透抗菌性を発揮する

試験管内普通ブイオン中にては見るべき抗菌性

を示さな）・。Sulfathiazo1が塞天不板上（ブイオ1

ンを含有する）にて強V・抗菌性を示すは甚だ興

味あることと信ずる．

余等は前貸rc於いて塩酸一5－NN・t…2Lf・rf・・y－

Iideneaminoguanidine （塩酸一Guanofuracin）

が高度な滲透性を有すると共に溶血性連関歌球

菌並に葡萄状球菌に対し顯罪な抗菌性を発揮す

るものなることを報告したが，今回の研究によ

ってグラム陰性菌に対しても亦張網なる殺菌作

用を呈するもめなることを確認した．溌墨等は

Guanofuracin は水溶性なるを以って速かに吸

即せられ易く且つ速かに尿に排泄せらるsもの

なることを実証し得た．これ本塁が尿路感染治

療剤として慮平せられ得る可能性を示すものと

してその意義甚大なるものありと信ずる．
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