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黄疸出血性「スピロへ・…一一タ」病の岬町治療學的研究

             （第2報）

Aαidln系， Pkenthiazin系， Ph¢面x翻n系物質の黄疸出血陛：

「スピロヘータ」に．及ぼす作用

金澤讐科大學日置内科教室（主任日置軸心）

野   村    稔

  班吻グ鋸 NOfmwa

  （昭和22年9月15日受附）
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 1909年Ehrlich及秦爾氏により「サルバルサ

ン」が創製せられて以來，原贔類，細菌類1に樹

する化學療法剤が綾出した．

 其中Acridin系物質は諸種細菌性疾患に卓効

あることが認められ，汎く臨林上に鷹用せられ

てるる．本剤を黄疸出i血性「スピロヘータ」に乱

用したのは小松1），志賀2），Uhlenhuth 3），田中

4｝等である．氏等は試験管内試験に於ては，「ス

ピロへpaタ」の殺菌力は張大であるが，動物實

験上は効果がなかったと報告してみる．

 Phenthiazin系物質， Phenoxazin系物質中，

特にPhenthiazinは近來尿路浩淫事として大腸

菌に卓効があると云はれてるるが，本病「スピ

ロヘータ」に封ずる實験は未だ聞かなV・．

 著者は主として當敏室で日置，田中等によb

合成されたAcridin系物質4種：（Trアpaflavin，

Rivanolは市販晶）Phenthiazin系物質：10種，

Phenoxazin系物質5種に就き「スピn，ヘータ」に

樹する試験管内殺菌力を些か系統的に検索し得

言

たので，今之が報告を典に試みる．

 被検物質は次に示すが如くである．

 A）Acridin系物質

 1） 3，6－Diamino一一10－methy］acridiniumchlorid

   CTrypaflavin）

 2＞ 3，6－Diamino－10－methylacridiniumjodid

   （Tube rflavin）

 3） 3，6－Piamino－10－methylacridiniumbromid

 4） 2－Aethoxy－6，9－diamineacridinlactat （Rivanol）

 B｝Phenthiazin系物質

 1） Phenthiazin

 2） 3－Nitrophenthiazin

 3） 3－NStro一＋10， 一〇xophenthiazin

 4） 3，6－Dinitro－10－oxophenthiazin

 ’5） 3－Nitro－6一¢hlorphenthiazin

 6） 1，3－Dinitrophenthiazin

 7） 3，6－Dinitrophenthiazin

 8） Methylenblau

 9） Thiazon

 ユ⑪）Violettes O－chinoides⑪xyphenthion量umchlorid

［ 20 ］
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C）Phen⑪xazin系物質

1） 3－Nitrophenoxazin

2） 1，3－Diamino－10jodphenoxazin

實融方法

第1報に同じ．

嚢物質名
   3，6－Diamino－

   10・一methylacridiniumchlorid
 l
   CTrypaflavin）

               （W）

   3 ， 6－Diamino一一

1 IIO一一methylacridiniumjodid
 2
     （Tuberflavin）

               （W）

   3・611111，imin6－

   10一一methylacridiniumbromid
 3
               （w）

   2－Aethoxy－

   6，9－diaminoacridinlactat 4
     （Rivanol）

i ！ （w）

         質   名

               （P）

               （？）

番観

物

1

Phenthiazin

2
3一双itrophent

         3） 6，8一一Dinitrophenoxazin

         4） 1，3，6，8－Tetranitrophenoxazin

         5＞ 1，3，6，8一一Tetraarninophenoxazim

  實   験

        門門成績

        第1表は24時間藥物作用成績を示した．

第   1  表
A）．Acridin系物質

   構    遣    式

   ／vvx
H2N

t＼り＼蝿

     入

   CH3 Cl

賦）（〕り＿ 【

     メ＼

   CH， J

   ／vvx
・もNUJ＼無

     八

   CH3 Br

     NH2

c2HsCi〕（〕り隅識＿

     N

：B）．Phenthiazin系物質

   爾    造    式     浮  游 活動制限

     ／VNHVX
     日  ロ     一 一
     vxs／v

     ／VNHVX
     Ix／lx s ／lx．），No， P：640eo P：2s6000

    ［ 21 ）

浮  游 活動制限

1＝32⑪00⑪ 1＝6哩O⑪00

工＝320000 エ3640000

1＝320GOO
1：64⑪000

1：320G⑪ 1＝256⑪0⑪

一
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3

4

5

6

7

8

9，

10

3－Nitro－10－oxophenthiazin ．

            （P）

3一一6一一Dinitro－10－oxophenthiazin

            （P）

3－Nitro－6－chlorphenthiazin

            cp）

1，3－Dinitrophenthia2in

            ic？）

3，6－Dinitrophenthiazin

            （P）

Methylenbrau

            （W）

Thiazon

            （A）

Violettes O－chinoidesoxyphen－

thioniumchlorid

            〈A）

     ／＼／N正玉：＼／＼

     ∪＼s。生りN馬

     ／VNHVX
砺NU＼s。人ノN馬

     ／＼／N正｛＼／＼

    破ノ＼s人垣

     ／VNH vxNO2

     ∪＼s人無

     ／×／NH×／X
   N馬U＼s人／）N・2

／ ／VNVX Xk・（C・蝋人sJ＼ソN（CH，），ICI

     ／VNVX
     U＼、人り・

     ／VNX／X
     口 口。H

     vxs ／v
        di

C）．PhenOxa加系物質

1＝16000 1＝32000

1ま3200⑪ 1364000

一 白

帰 一

一 一

1：32000・ 13256000

1＝4000 1：64000

     一

P：8000 1364⑪00

ge－ff一：一一

1

2

3

4

3－Nitrophenoxazin

（P）

a，3－Diamino－10jodphenexazin

            （W）

6，8－Dinitrophenoxazin

（P）

1，3，6，8－Tet ranitrephenoxazin

            （P）

構 造 式

／×／NH ×／×

》＼。人蝿

      NH2

／VNH×／×
∪＼。人垣
   i

  NO2
  ／v NH xxA
N・，∪＼。人ソ

   ヨ  ：NO2     ：NO2

  ／＼／N正｛＼／＼

N・2∪＼。ノ＼ノN馬

丁  游

1：8000

1：64000

1：8000

活動制限

1：32000

1：128eOQ

量

1t64eoe

［ 22 ）
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5

1，3，6，8－

Tetraaminophenoxaz in

（W）．

NH！ NHI
／VNIIX．A

NH2
  vxo／v

1 INH， 1：8eco 1：64060

註：物質名欄申（W），（A），（P），は夫々Wasser， Alkohol ， Pyridinを溶媒のせることを示す．

 A）．Acridin系物質は表示の如く，3－6－Dia－

mino－acridinderivateたる 3．6・一Diamino－10－me－

thylacridiniumchlorid， 3．6－Diamino－10－methy－

lacridiniumbromid， 3．6－Diamino－10－methylacri－

diumjodidに於て共に優れ，活動制限力64萬倍

なる値を得た．2－AethOxy－6．9－Diaminoacridinl－

actatは之に及ばない・

 ：B）・Phenthiazin系物質では3一・Nitrophenthia－

zin， methylenblauの：二物質が活動制限25萬倍

なる値を示し，3．6一一 Dinitro一 1 0－oxophenthiazin，

3一一Nitro－6－chlorphenthiazin， Thiazon， Violettes

O－chin⑪idis oxyphenthioniumchlorid等；が之に次

いだが，特に強力であることは認められない．

 C＞．Phenoxazin系物質では1．3－Dinitr⑪一一10－

jodphen⑪xazinに減て活動制限を12萬倍に謹明

したが，他に見るべきものがない．

 D）．絡に 3．6－Diamino－10－methylacridinium－

chlorid （Trypaflavin） と第1報に述べた 4．4L

Diamin⑪arsenobenzo1との効力を比較すると第

2表の如き關係にあることが見出される．

 EPちTrypafiavinは24時間試験に於て活動制

限64萬倍。殺菌力12萬倍を示し，優秀ではある

が，4，4’一一Dianiinoarsenobenz⑪1に比較すれば活

動制限に於てY30，殺菌力に於て1／15に過ぎす，

甚だ微弱なりと云ふととが出島る。併しTrypa－

flavinの抗菌力に就き，二二灼推移を槍すると

1時皆目に於て早くも最高値を示し，4，’4「一Dia－

minoarsenobenzolの作用が時間と共に強大とな

るに比し，：甚だ速効的なることを見禺すのであ

る．

第 2 表

物 質 名

3．6－Diamino－10－me］hyl－

 acridiniumchlovid

     （T’rypaflavin） 〈W）

4．4t－Diaminoarsenobenzol ・

（P）

構 造 式

／vvx
NH2Vvtv
   ／Nx
  CHs Cl

  NHz NH2
  ／× ／x

，

i INH2

Ie
v  v
As＝；一＝7 As

活動制限

エ； 4600GO

1：16384000

ny32768000

殺菌：か

1；正28⑪00

1：2C48000

［ 23 」
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抗菌力の時闇的推移
 （活動制限力にて之を示す）

・一一一一一一一・一一一一一一一一一一一一@Trypaflavin

     4．4t一一一Diaminoarsemobenzol

，oooi

結

毒1

簸1・・
一一一一一一一一 @ 一一一一一一一一一一唖一一一一一一一一）

 著者はAcridin系物質4種，：Pbenthiazin系

物質10種，Phenoxazin系物質5種の黄疸出血性

「スピロ昏・一タ」に及ぼす試験管内作用を検し，

夫々の成績を得た．

 1）四二物質中ではAcridin系物質，3，6一一Di・i－

mino一一10－rnethy］acridiniunichlorid （Tryppfiavin）

3，6－Diamino－10－methylacridiniumbremid， 3，6一一

Diamino－10－methyla¢ridiniumjodid（TuberflavhD

搭・・46・1・12吟・・’・・。…嬉

  作用時間一面

論

が共に断然優れてみた．

 2）Trypaflavinと第1報所載最彊力4，4LDia

min⑪arsenobenzolとの効力と比較すると，前者

は速効性なるに反し，後者は時間の経過と共に

三瓶に之を凌駕して張大な作用を襲揮する。

 欄筆に當il J御懇篤なる御指導と御校閲とを賜った

恩師日置叡授に深甚なる謝意を表する．

 叉同僚北村豊三郎君の御協力を感謝する。

                  三二

1）小挫：細菌學雑誌，291，892，1919．  2）

Shiga： Zochr． f． lmrnun． forschg． 40， 148，

1924． 3） Uhlenhuth： Zoehr． f． Xmmun．
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  牧飲剤

ワンカ鱒セ
本葡は粉末内服用，ロイド性綜合

 鞍骨剤にして、全腸管壁を綾町

 に牧漱し、よく制鴻の目的を達す

乱訴4島0瓦

鎭艀剤
プロカーゼ
本麹は粉末内服用コロイド性プロ

 ーム剤にして、理想的にブロー

 ム濁特の鎭静、催眠、強批作用

 を嚢揮す

    包薬450瓦
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噛東京都日奉欄本丁……丁目 一瑠睡
   製逡元
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