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フラン誘導騰の化學的並に實験化學療法的研究

第2報 5・N量齢・2・山門欝y亙lde麗蹴漁薯囎醜ld醜恥dro曲1面de

      と市販創傷感染治療剤との効力比較

金澤讐科大學藥物學教室（主任石坂伸吉教授）

湯   本    實
  ］lrinoT2L Y2Lmoto

  （昭和24年4月19日受附）

1．緒

 余は第1報Dに於てフラン誘導禮5一：NittO－2－

furfurylideneaminoguandine H：yd rochloride 〔1〕

（以下熱熱一Guanofuracinと略記する）が：Furacin

〔II〕（5－Nitro～2－furaldehYdesemicarbazone）と異
    モ                               ロ ド

リ水に易溶性であると共に細菌特に溶蓮菌に無

し張密なる抗菌性を護揮するものなることを報

告した．印ち本晶は試験管内では1：256．000の

稀薄濃度に於てよく溶血菌を殺滅し，殺菌力に

於て：Furゴcinの16倍， Rivanolの4倍であ砂，、

又塞天雫板上に：於ける軟膏歌適用法（Agar plate

ointrnent methode）によれば盤1酸一Gua1ユofuracin

は甚だ優秀であって：Furacinの10倍， Rivanlo

の藪百倍の効力を獲揮し，本化合物が血液加塞

天メヂウムに於ける滲透性の頗る張大なるもの

あるを實謹し得た．

 今回は余は先づ前報に於て槍したる菌株以外

の諸細菌に野し盤酸一Guanofuracinが如何なる

態度を示すものなのやを槍凹し，次いで本品と

 言

市販創傷治療剤特に’Rivanol）Trypaflavin及び

最近登場し來つたHomosulfamin，1）eniciUinと

の抗菌性並に滲透性に就v・て比較を行ひ，射水
        」x ノ
溶性フラン誘導艦が如何なる黙に於て特徴を有

するや，叉人工合成によって製造せられる此の

化學物質が化膿性疾患の最優秀治療剤なるぺ＝

シリン，徽の生産する天然品なるペニシリンに

如何なる程度迄追申し得るやを詳細に朝立し

た．依って鼓にその結果に就V・て報告せんと

す．

EI］ 02N一 kl 021－CH’N－NH－F／“NH2’HCI

       NH

 盤酸一Guanofuracin

1］ 1］

［II） o，，N－U ”

xo／
一CH ： N－NH－CO 一NH2

Furacin

II．晦酸GuanofuracinとFuracinとの効：力比較（試験管内實験）

 余は前研究に於て塵酸一Guanofuracinと：Fura－

cinとの抗菌力比較を肺炎双球菌1型菌，溶血

連鎖球菌，黄色葡萄球菌，大腸菌，腸チフス

菌，赤痢菌に就V・て實施し報告したが，今回は

下記8菌株来に就いて比較を行ひ次の成績を得

た．

 1）實験方法

 被検垂物の遽下塗羅メヂウム各2c．c．に用意された

被検菌液（24時聞血清ブイヨン或は普通ブイヨン培養

の5倍稀繹液）1滴を滴下し，混和し，24時間37。C

［ 68 ）
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培養の後各メヂウムの凋濁の有無によって藥物の顕露

阻止力を評し，更に凶漁ヂウムの一白金耳量を後培養

地に移植し，37。C，24時間養護現する凋濁の有無によ

って穀菌力を検した．

※本菌株は総て本學細菌學敢室谷一朝の御好意によ

って御分譲を頂いたものである．

 2）實験成績

 得たる成績を一括表示すれば次の如し．

 次表によってみるに盤酸一Guanofuracinは被

槍菌中ヂフテリe・…菌に就いてのみ：Furacinに優

るが，他国に就いては梢劣る轡識る。

t

第 1 表

被楡菌株

肺炎双球菌 1型

  〃   皿型

  〃   III型

脾 脆 疽 菌

ヂフテリー菌
枯   草  菌

線  隈  菌

歯牙溶解菌

メ ヂ ウ ム

PH＝＝7．4

血清ブイヨン

  1／

  1！

普通ブイヨン

  1！

  1！

， 1！

糖ブイヨン

盛酸Guanofuracin

鮪阯醐蘭醸
1：160．000

1； 40．000

1： so．oeo

1： lo．’ ?盾

1： 40．000

1： 40．000

1： 10．GOO

1： 10．000

1：80．000

ユ：40．000

1：40．000

1：エ0．000

1：40．oeo

1：40．000

1：lo．oeo

1：lo．eoo

Furacin e）K

翻止醐灘灘
1： 40．000

1：ユ0。000

1： 10．000

1： 20．oeo

1： 20．000

1：160．eoo

1： 20．000

1： 40．OQO

1： 20．eoo

1： 10．000

1： 10．000

1：． 20．000

1： 20．000

1：160．000

1： 20．000

1： 40．COO

※Furacinは水に難溶性である鎮めDioxanを溶媒として1・500の原液をつくりetこれよ．リ

 ブイヨン，Vこて2倍逡下曲曲して實験を行った， DiOxanは1＝20にて被検菌に無し護育阻止

 的に作用するを以て本立の成績にはこの影響はないものと看噛すことが出來る・

III．幽酸Guanofuracfin・と諸種創傷治療謝との効力比較

 余は先づ被槍物質の試験管内に於ける抗菌性

を比較し，次に塞天雫板軟膏適用法によって滲

透抗菌性を槍し，而して此の2實験成績から各

藥物の血液加塞天メヂウムに於ける滲透性の大

小を推断した．

 創傷治療剤は實際に水溶液として適用せられ

る場合と軟膏として適用せられる場合とあり，

治療効果の大なる藥物は軍に抗菌性に於て張大

なることが要望せられるのみならす効果が組織

への滲透性の大小如何によっても左右ぜられる

ものなる故滲透性説なるを要するは明白であ

る．即ち天冠が考案した塞天雫板法に於ては藥

物の滲透性に就v・て可成画論に帥した成績が得

られる．余は實際の場合軟膏叉は水溶液として

適用せられるを考慮し軟膏適用法並に：水溶液適

用法（ペーパー法）を併用して効力槍定を行っ

た．

 被楡二物次の如し．

 1） Furacin ）k

 2）盛酸一Guanofuracin米米

 3） Rivanol．一Bayer

 4） Trypaflavin－Bayer

 5）Hom・sulfamin一和光

 6）Penicillin－G一明治

米，来＊…爾物質は富山化學工業株式會杜亜に本敏室に

於て試製せられた二品である．

 A。溶連菌に就V・ての比較實験

 1．、試駿管内二二：

 試験方法及び効力決定は既述の方法によっ

た．此の場合のメヂウムとしてIO％血清ブイヨ

ンを用ひた．

得・たる成績次表の如し．

（ 69 ）
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第 2 表

被  検  藥  物

塵酸Guanofuracin
Trypaflavin

Rivanol 一Homosulfamin

Pe圏�f罫i罐盤）（・65・呵m・）

溶蓮菌に封ずる

護育阻止濃度

’ 1：160．000

 1：320．eoo

 1： 80．000

無効（1：10・000）

1：32．eoo．ooo

殺菌濃度
 1： sq． ooo

 1．32e．ooo

 1： 20．000

無効（1：10・000）

1：32．000．000

 上表によって見る如く，溶連菌に樹し試験管

内に於ては塵酸一GuanofuracinはRivanolより

彊V・が，TrypaflaVinより弱きを識る．而して

Penicillin－Gは断然張力にして盤酸一Guanofura－

cinは殺菌力に於て1／400に過ぎなV・． Homo－

sul魚minは1：10．000液に於て無効である．

 2．寒天雫板法による比較旧記：

 a）軟膏適用法：

 i）被検軟膏の調製：亜鉛華。オレフ油（1：1）基礎

捌に種kの濃度に被楡物質（豫め礪璃乳鉢を以て微粉

となし置きたるもの）を加へ充分に研和する．此の際

の操作は無菌的に行ふ．

第；3表軟膏適用法

（1）被検菌：溶連菌

（2） 3％血液面恥（：pH＝7・4）

被 検 物 質

藍二一・G岨nofuracin

Trypaflavin

Homosulfamin

Penicilli－G

（カリウム璽）

Rivanol

濃度 o霧灘

1：10

1：100

1：200

1：leoo

1：10000・

1：10

1：100

1：10

1：100

1：1000

1：1500

1：10000

19

13

11

7

1

9

4

10

4

16

12

0

1：10 1

 ii）實験方法及び効力決定：白め滅菌した直径7mm

の圓形良質濾紙に被検軟膏を可及的・一定量に薄く塗布

し，別に24時間培養溶連菌液の三白金耳量を探り格子

朕に塗布したる3％血液加塞天季板を作製し，此の申

央に濾紙を貼恕し37。C，24時間艀卵器申に放置する・

回護育は濾紙の周縁に撃て陣形の護育阻止量を形成す

る．此の量の幅（濾紙の一句より量の外側迄）を「ノ

ギス」を用ひて大wa 4箇所を測定しその李均を求めて

護符阻止量の大さを測定する．

 iii）  實験成績  ：

 得たる成績を表示すれば第3表の如くである．

 3表によって盛場一GuanofuraciJn 1：100軟膏は

Penicillin 1＝1500 と略同程度の護育阻止量を護現す

るを識る．

 （附圖参照1，2，3，4，5，6，7，8，）

 b）水溶液適用法（ペーパー法）：

 i）被検液の調製：種々の濃度の水溶液，

 ii）實瞼方法及び決定：辱め滅菌したる直as 7mm

 第4表ペーパー法
（1） 被橡菌3溶連菌

（2） 3％血液塞天PH＝・7・4

1門下質
til 一

t濃 度

盤酸一GuanoFuractn

㌦沁ill匹G

 （カリウム塵）

1： 1．000

1： 10．000

1：100．OOO

護育阻止量
の幅（m・m）

睡

Trypaflavin

9．0

1．5

 0

1： 1．0001 17．0

1： 10．OCOI 12．0

1：100．0001 9．0

1： 100
1： 1．000

1： lo．oeo

7．0

5．O

 o

［ 70 ］
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の金融濾紙に調製液を滴下し過剰の液分を除き前述の

如く用意された溶連菌塗抹後の3％血液加島天牢板上

Xに貼威する．以下同前．

 米本實験に使用する塞天李板に含有する血液量の多

寡によって被検物質の綾現する護育阻止量の大さは殆

ど馬櫛を受けない．

 3．實験成績の概括：、

 上述の3寳験成績を綜合し被槍物質の溶連菌

に封ずる主なる作用に就v・て記すれば次の如

し．

 （1）盤酸一Guanofuracinは試験管内に於てそ

の獲育阻止力はTrypaflavinの1／2， Rivanolの2

倍に相當するが，軟膏適用法にては表に於て見

る如く盤酸一Guanofuracinの効果はTrypaHavin

の50倍，Rivanolの1000倍に當る．此の試験管

内成績に比し塞天平板上に於ける効力強大なる

の事實は塵酸一Guanofuracinの滲透性他に比し

頗る優秀なるを思はしむ．

 （2）盤酸一Guano衡racinとPenicillinとの比

較に就いて見るに試験管内にては前者は後者の

％00に過ぎなV・が，軟膏適用法に於ては駈5に

相劃し盤1酸一Guanofuracinの滲透性がPenicillin

よりも優るものと推せられる．

 （3）ペーパー法にては盤酸一Guanofuracinは

Trypafiavinの20倍， Penicillinの駈ooの護育阻止

力を示す。かく試験管内に鞭ての再議一Guano－

furacinがTrypaflavii）より抗菌力弱きにも拘らす

塞天亭板法に於て塾頭彊力なるは盤酸一Guano－

furacinが塞天平板法に於ける滲透性の優秀な

ること水溶液適用に於ても同様なることを示す

ものと思惟せられる．

 上天李板上に於ける効力は直物の抗菌性と滲

透性との積と考へることが出來るから被槍4物

質の滲透性の張弱比は大凡第5表に示すが如き

ものと推し得る．

 EPち5表の回天雫板上に於ける滲透抗菌性比

率は幅約5～10m．m．の護育阻止量を護現する各

                   ゆ藥物の最小有効量の比較であってTrypaflavin

を1としたものである．

 第5表によって見るに塵酸一Guanofuracin：最

第 5 表

被 梅 物 質

 Trypaflavin

牛立Guanofuracin

  Rivanol

 Penicillin－G
 （カリウム臨）

護育阻止力比率
 ’rrypaflavin＝1 ．

試験管内
 （a）

 1
0．5

0．25

100

塞天zp板 （b）

轄酬軟髄用
1

20

．

2eoo

 1
 50

0．05

750

滲瀦比率（÷）

． Trypafiavin＝＝1

欝矧軟髄用
1

40

e

20

 1

100

0．2

7．5

も有力でPeniciUinこれに亜ぎTrypaHavin，

Rivanolの順に弱し． Trypaflavinは蛋白メヂウ

ムに撃て沈澱を形成する傾向顯著である．

 抑々創傷治療剤の効果は藥物自身の持つ抗菌

力と同時に組織に封ずる滲透性の如何によって

決せられるものであって，又此の滲透性は藥物

’E組織蛋白との結合性，薬物の組織液への溶解

性等物理的諸性1伏によって左右せらるものと思

惟せられる．本塵四一Guanofuracinの場合滲透

性の優秀なるは蔵品の盤酸塵は水溶性であるが

アルカリ性蛋白メヂウムに逢ひ水に不溶，組織

液に可溶の遊離塵基に攣じて滲透姓を獲得する．

ものと思惟せられる．

 （4）Homosulfaminは試験管内効力極めて劣

弱であるが，塞天幕板法に於てはTrypaflavin

に匹敵する効果を獲揮するは興味あることS考

へる．

［ 71 ）
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            1
：B．葡萄朕球菌に就V、ての實験

1．試験管内試験：
 ヒ

a）被槍菌：黄色葡萄歌球菌209一一P株

 b）メヂゥム：普通ブイヨシPH・＝7A

 c）試験方法及び効力決定：第1表實験に

準じて行った．

第 6 表

被 検 物 質

臨酸一Guanofuracin

Trypaflavin

Rivanol

Homosulfamin
PenicMin－G
（カリウム盤）

葡  萄  状  球  菌

訓育阻止濃度 1殺菌濃度
 1：20．000

 1：40．eoo

 1：40．000

無効（1：10・000）

1：8．000．000

 1：20．000

 1：20．000

 1：20．eoo

無効（1：10．000）

1：4．eeo．ooo

 殺菌力の比率

（T rypafl avin ＝＝ 1 ）

 1

 1

 1

 0

200

 印ち被槍物質中盤酸一Guanofuracinの黄色葡

萄球菌に封ずる殺菌力はTrypaflavin， Rivanol

と同等であって，P¢nicillinの1／200に相當す

る．Homosulfaminは1：10000液で全：く無効で

ある．

 2。寒天鼻血試験：

 a）面出適用法2

 i）被梅軟費の調製：溶連菌についての實験の條と

同檬．

 ii）實瞼方法及び効力決定一：この場合20c・c・に24

 第7表軟膏適用法
被検菌：葡萄球菌
寒天卒板 PH＝＝7．4

護育阻止畢の幅
  （m．m）

時間培養液0・2c・c・を禿分に混和し，これをシャーレ

内に流入し固化せしめて菌回板を作製し，これに前條

と同様にして調製したる被漁二物の定形濾紙に塗布し

た軟膏を貼試し37・C，24時間後払現ナる嚢育阻止量

の大さによって効力を検した．

 成績上表の如し。’    1

 盤1面一Guanofuracin 1＝10 と：Penicillin 1：4000 とカミ

略it同等の山育阻止量を護現するを隔る，

 （血塗参照9・10・11・12・13，14，15・）

 b）水溶液適用法＝

 i）鼠姑液の調製；第4表實験に同じ．

 ii）實験方法及び効力決定：第4表實験と異る所

は菌混和普面出天を用ひたる黙のみである．

被 梅 物 三

盛酸Guanofuracin

Homosulfamin

Trypaflavin

Penicillin 一G

（カリウム盛）

Rivanol

濃  度

1： 10

1： 100

1： 1．000

1：10．000

1： 10

1： 100

1： 10

1： 100

1： 1．000

1： 4．oeo

1： 5．000

1：10．000

7．Q

3．5

僅 微
 NO

肇の境界線不明瞭
（阻止作用あり），

   o

3．0

1．0

14．0

9．O

 o
 o

i： iOi 1

第8表 ペーパー法

被 槍 物 骨

盤酸一Guanofuracin

Penicil！in 一G

（カリウム璽）

Trypaflavin

濃  度

1： leo
1： 1．000

1： lo．eoo

1：， 100．000

1：1．ooo．eoo

1： 100
1： 1．000

護育阻止量
の幅（m・m）

i 6．O

 o

13．0

5e5

1．5

2．O

 o

 以上の黄色葡萄球菌に就いての3實験の成

績を通覧するに盤酸一Guanofuracin tは試験管内

に於てはRivanol， Trypaflavinと同等の殺菌力

を示すが，塞天不板上に於ては爾藥物よ鉱遙か

（ 72 ）



湯 本論 文 附 圖 （且）

   第  1  圖

0・1％盤酸Guanofuracin軟膏

被槍菌：溶連菌  護育阻止肇＝7mm

   第  2  圖

0．〇五％盤酸Guanofuracin軟膏

被梅菌：溶連菌  護育阻止畢：1mm

  第  3  圖

0・1％Penicillin－G軟膏

被梅菌：溶連菌  輩育阻止畢：16mm

  第  4  圖

0．Oi％Penicillin－G軟膏

被梅菌：溶連菌  護育阻止畢：Om卿



湯本論文 附 圖 （2）

   第  5  圖

1％盤酸一一Guanofuracin軟膏

被梅菌：黄色葡萄朕球菌  護育阻止肇：3・5mm

 第  6  圖
0．1％Penicillin－G軟膏

被槍菌：黄色葡萄状球菌  護育阻止輩：14mm

  第  7  圖

0．Ol％Penicillin－G軟膏
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被検菌：黄色葡萄状球菌  護育阻止量：Omm
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に張縦なる効力を護揮するものなるを識る．

 C．グラム陰性菌に封ずる盤酸一Guanofuracin

とPenicllinとの封比：

 Penicillinがグラム陰性菌に封し抗菌性弱き

ことは周知のことであるが，蝕に盤酸一Guano・

furacinと試験管内に於ける効力を比較し次の

成績を得た．

 實験方法は第1表に示されたると同様の方法

第9表 メヂウム＝普通ブイヨン pH 7・4

被 検 菌 六

大  腸  菌

赤  痢  菌

腸チフス菌

盤酸一Guanofur4cin

護育阻濃劇鞭灘
1：40．000

1：40．000

1：40．000

1：20．000

1：40．000

1：40．000

：PenicilJin－G（カリウム璽）

によって行った．

魏聯［灘灘
無効（1：1C．000）

  1：lo．oeo

  1：20．000

無勤（1：1G．000）

無効（1：10・000）

  1：20．000

 上表によりPenicillinは大腸菌に珍し10000

で全く稜育阻止作用を示さなV・が，盤酸一Gu，

anofuracinは1：20000の稀薄液に於て完全に殺

菌力を当面するを識る．叉赤痢菌，腸チフス菌に

回しても藍酸一Guanofuracinの効力はPenicillin

の2～4倍張大である．   ．

 かく盤酸一GnanofuraclPカミ1）enicillinの無効

なるグラム陰性期菌に樹し顯著な効力を護面す

るは頗る興味あること玉思惟する．

IV．結

 以上の實験成績を要約’するに 5－Nitro－2－

furfurylideneaminoguanidine Hydrochlorideは

溶蓮菌並に葡萄球菌に封しTrypaHavin，

Rivano1より遙かに優秀な効力を護上するもの

であって，特にTrypaflavinに比し抗菌力（試

験管内北恵力）に於て寧ろ微：弱であるに拘らす

本物質が持つ巡回な滲透性によって綜合的効果

優縄せるは頗る興味あること製思ふ．叉二天三

板軟膏法に於て盤酸一Guanofuracinは溶連菌に

封しPenicillinの約駈5に相回するの効力を護，

揮するは頗る注目に値する．

 表在性菌感染症に卓効ある：Furacinは水に難

溶性であってその用途に制限を受けるは冤れな

V・．依って有効にして水溶性なる誘導膿の獲得

は諸家の要望するところであった．

  語

 余は本研究の遽行によって水溶性フラン誘導

罷盤酸一Guanofuracinが化膿菌にi封ずる効，果に

於て深蛮性消1毒齊lRivanol，1’rypafiavin，：Furacin

を凌駕する6のがありPenicillinには省劣ると

ころあるもその牙城に迫るものあるを實心し得

た．

 債旛酸一GuanofuracinはPenicillinの無効な

るグラム陰性菌に記して有効なるは注目に値す

ることX信ずる．

 欄筆するに為り御校閲を賜りたる石坂伸吉教授に封

し亜に終始御懇篤なる御指導を賜bたる三浦孝次博士

に封し衷心より感謝の意を表する．且つ各種菌株を御

分譲賜りたる細菌類敢室谷友次教授並に種々御援助を

賜りたを阪東芳雄氏池田政男氏に謝意を表する．
             N
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