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フラン誘導膿の化學的並に實験飛越療法的研究

：第1四則に水溶性誘導禮5－Nitro・一・2一加riurylidene

aminoguanidine Hydrochlorideの作用に就て
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 1＞緒言：表在性菌感染症に封ずる治療剤

として5一一：Nitro一一2－furaldehyde 一 semicarbazone

（：Furacin）は1944年D⑪dd及びStillman i》の研

究によって實際に慮用せられるに到った．しか

るに本物質は水に甚だ難i溶性であるがため多少

用途に制限を受くるは冤がれない．從って有効

にしてしかも水に易溶性なる化合物の獲見は諸

家の求むるところであった．

 1947年Stillman及びScott 2）は5■：Nitro－

furfuralと硫1酸アミtノグアニヂンとを縮合せし

め1：750に水に溶解する淡黄色の硫酸5－Nitro－

2－furfurylideneaminoguanidineを製し米綿特許

とした叉西海枝は3）1948年藥學研究誌上に於

いて＝トロフルフロールの概説を試み5－Nitro－

2－furfurylideneamin⑪gua：nidine の三二構造を記

し細菌試験實施中と記した．同年富山化學工業

株式會祉は分解瓢254。Cの 5一：Nitro－2－futfur

ylideneamin⑪guanidineの塵酸塵を製した．余等

も偶々同系列化合物の合成を試み30飴種につい

て抗菌性を槍索中であったがこの物質について

化猿眼槍討を加へ余等の得たる同縮合髄と物理

的諸性状に於いて略相一致し特に：水に易溶性な

ることを認めた．

 依って余等はこの水溶性フラン誘導艦なる

鷺酸5－Nitro－2－furfurylideneaminoguanidineの

抗菌性について特に化學療法剤としての特異性

について究明せんと欲し種々なる角度より槍討

し本化合物が細菌特に溶連菌に封し張大なる抗

菌性を護揮し保有せる高度な滲透性と相侯って

効果に於いて深達性消毒剤Rivanelに激百倍す

る恐のであって治療藥物として有望且興味ある

ものなることを認めた．因って蝕に得たる成績

について報告せん．

 II＞化學的事項＊：本物質5－Nitro－2－fur・

furylideneaminoguanidine・HCI〔1〕（監1酸5一 ＝ト

ロー2・一フルフリリデンアミノグア＝ヂン）（以下

Guanofuracin・HCIと略記する）は次式の化學構

造を有するものであって248。Cに於いて分解し

熔融する黄色の徴細なる短柱歌晶である．冷水

に1：100に溶解し苦味黄色の液となる．（PH＝

C SI ］
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6．5＞．この盤酸盤溶液にアルカリを加へると初

め榿黄色とix 1後暫時にして煉瓦紅色の肇基

が析出して下る．この盤基は233QCにて分解

熔融するプリズム檬籏晶である．これに封し

：Fracin〔II〕は冷水に非常に難溶性であって1：1

0，000に辛うじて溶解する．

N・・＼。／一CH富N－NH�mHジHq・
           NH

  （1） Guar；ofuracin・HCI

ll

R

鼠。女一一唱

   （II） Furacin

  楽詳細な化學的研究に就ては追って報告する豫

   定である，

III）抗菌性に就ての検索：

 1）溶血性連鎖欺球菌に封ずる作用：

の試験管内實験：

                   第 1 實験

1．菌種：溶血性蓮鎮駄球菌（以下蓮菌と記する）

2。メヂウム：普通ブイオソ及び10％血清ブイオソ（本乱心にてはブイオンのPHを総て7・4とした）

3，菌屋：24時間血清ブイオソ培養の5倍稀繹液1滴

4．作用時間；24時聞

5．後培養地：曹通ブイオソ

6。被繊藥物の原液：Fllracin Dioxan液来， Guanofuracin’HCI水溶液及びRivano］水溶液各1：400稀

  羅液とした・

7．實験の操作並に利定；藥液の遽下稀羅メヂウム2c．cに用意された被樵菌液1滴を注手し混和し24時間

 37。Cの贈卵町内に牧め，メヂウムの濯濁の有無によって埋物の菌護育阻止力を卜し，更に各綱ヂウムー

  白金耳を後培地に移興し37。C，24時聞後護現する後培養地の掴濁の有無によって殺菌力を暫した．

被 梅 物 質

最小有効濃度  最小有効濃度
（普通ブイオン培地）  （10％血清ブイオソ培地）

鮪阻障打碑止
5－Nitf。furaldehアde誓emica・ba20ne（Furacin）

T－NitroCurfurアlideneaminoguanidine．HCI
@ （Guanofuracin’HC1）

qivano1

1；32．⑪⑪0

P：512．00⑪

P：128．000

1：16，OOO

P＝256，000

P：64．000

1：64．000

P：256．000

P：64．000

殺  菌

1： 16．oeo

1：128．Oee

1： 32．000

＊本硯究ではFuracinは水に不溶で海るから原液はDiOxanを溶媒として用ひた・しかしDioxan

 の抗菌力はいつれの菌に蜀しても微弱であって實験結果には殆んど影響はない．

 上記三藥物の比較實験の成績より見るにGu－

anofuracin ． HC1は抗菌力に於いて鰍然他を墜し

普通ブイオン培地では：Furacinより16倍Riv鋤oI

よb4倍強力に作用する．叉血清加ブィオンメ

ヂウムに於いてもGuanofuracill・HC1は三者の

中最：大の抗菌力を獲揮する．

 b）寒天AS板法による實験：

                   第 2 實 験

1．菌  種＝連菌

2。メヂゥム＝1⑪％血液加塞天電極

3．菌移植：24時間血清ブイオソ培養地の一白金耳を寒天牟板上に格子状に塗布した．

4．作用時間＝24時聞

5．被橡藥物：Furacin， Guanofuracin・IICI，及びRivanol

［ 32 ）



フラン誘導盟の化學亜に實験化學療法的研究 27S

6．母物の適用，：亜鉛華オレーブ油（1：1）を以って各藥物の1％及び10％軟膏を無菌的に作製し，直as7m・m・

 の圓形濾紙に薄く塗布し（可及的藥物の同志を）37。C，24時間の後護現する菌褒育阻止輩の幅の干均をと

  り，抗菌性を比較した．この實験の場合．1實験ごとに割物を含まない基質のみの封照を置いた，
一

塊瞼 物 質
濃  度
i％）

菌褒育阻止牽の幅
@ （mm） 溶血現象

：Furacin 10 10．0 樺
1 7．0 珊

Gu鋤ofuracin・HC1 10 14．0
一

1 11．0 十
RivanoI 10 0 柵

1 0 枡
封   照 ● 0 柵

冊・殆んど牢板の登部面に亙って溶血現象の認められる場合

一・ wんど溶血が認められない揚合

柵．軒．十・は其の申間

 1％Guanofuracin ・ HC】の獲現する三稜育阻

止最の幅は10％のFuracinのそれより梢大で

ある．帥ちGuanofuracin ， HCIは軟膏状i適用に

於いてFuracinよ桝0倍以上弧大な作∫ijを獲治

するを知る．（附圖Fig．1，2，3，4，参照〉こ

曳に特に注目に値：するは試験管内試験に於いて

可成の殺菌力を示すRivano1が10％軟膏適用

の場合に於いては殆んど菌一門阻止景を形成す

ることなく （附圖：Fig．5参照）二つの：Furan

核誘導艦に比し甚だ作用劣弱であることであ

る．帥ちこの：Furan誘導艘は共に滲透性極め

て盛大なものがあり，その強度はRivanolと比

較し得ない程大であることは甚だ興味あること

N思ふ．

  2）葡萄状球菌に封ずる作用：

 a）試験管内實験＝

                第 3 實験

1．菌 種＝黄色葡萄賦球菌（F・D・A209P）（以下葡萄状球菌と溺する）

2．メヂウム＝普通ブイナソ亜に10％血清ブイオン

3．菌  量：24時間血清ブイオン培養の5倍稀二三1滴

4．作用時間／：24時間

5。後培養地：普通ブイオン

6．被機藥物の原液：第1實験の場合と同様

7，成績判定及び操作：第1實験の場合と墓標

被 槍 物 質

       一ﾅ小有効濃度
i普通ブィオン培地）

 最小有効濃慶
i10％血清ブイオソ培地）

鮪阯橡菌 『護育阯障菌
：Furacin．

fuanofu職cin・HCl

qiv訊no1

1＝32，⑪00

P：32，000

P：64，000

ユ：32，⑪00   囎

P＝16，000

P＝32，000

1：32，0⑪0

P＝32，000

P；32，⑪00

d：32，0⑪0

@1＝32．⑪0⑪

P：32，000

 葡萄欣球菌に封してはGua皿ofuracin・H：Clは

Furacinと略同等の抗菌性を畿揮する．而して

爾者はRivanolと比較するに同等か或は稻弱V・．

 b）塞天弔板法による實駒

 葡萄歌球菌に養しては軟膏適用によって

Guanofuracinは：Fuacinと殆んど同等の抗菌

性を機即する．（附圖：Fig．6，7，8，9，11参照）

これに封しRivan⑪1は殆んど抗菌性を示さな

i［ 33 ］
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                   第 4 實験

1。菌  種暑葡萄状球菌

2．メヂゥム：プィォソ寒天尋板

3．菌  童：24時間ブイオソ培養液0・2c・cをブイオン寒天培地20c・cに混和し，シャーレに流入し，菌

 塞天を作製した。

4．作用時間＝24時間

5。藥物の適用：亜鉛華オレーフ油（1：1）に各品物の1％及び10％軟脅を無菌的に作製し，lc1i｝2のパラフ4

  ソ紙に塗布し，菌含有寒天白板の中央に貼卜し，37。C，24時間後盛現する台形の菌酸育阻止輩の直径を

 判定した．

被 槍 物 質

：恥撒cin

Guanofuracin’HCI

Rivanol

封 照

門  度 （％）

10
1

10
1

10
1

．

菌護育阻止圓の直径
   くm．m）

23
16
23
17
0
0
0

b．（附圖Fig．10参照）RivaDO】は試験管内試

験に於いて2フラン誘導艦に：比し優るとも劣ら

ない抗菌性を嚢揮するに拘らす本軟膏適用法に

於いては蓮菌の場合に於いて見る檬に全く作用．

力を示さな。．帥ちRivanolは滲透性に於いて

爾フラン誘導禮より顯著に劣弱であることを知

る．

  3）肺炎双球菌1型菌に封ずる作用：

 試験管内實験：

 Guanofu racin ・ H：Clは肺炎菌に謝・し極めて強

                第 5 實 験

1．菌  種：肺炎双球菌玉野（以下肺炎菌と略記する）

2．メヂウム：曹通ブイオン亜に10％血清ブイオソ

3。菌  量：24時間血清ブイオン培養の5倍稀糧液1滴

4．作用時間：24時間

5．後培養地：1⑪％血清ゾイオン

6．一槍藥物＝Furacino Guanofuracin’HCI及び盤酸オプトピン

7．操作及び制定；第1實験の場合と同様

被 梅 物 質

Furacin

Guanofuracin’HCI

盟酸オ’プトヒソ

最小有効濃度
（普通ブイオソ培地）

鮪阯［殺菌
1： 3？，oeo

1：256，000

1：256，000

1： 16，000

1：128，000

1： 32，0eo

 最小有効濃度
（10％血清ブイナソ培養）

綾育阻止  殺  菌

1： 32，000

1： 256，000

1： 64，eoo

1： エ6，GGO

1：128，000

1： 32．000

大な酒肉阻止力並に：殺菌力を有しFuracinの

約8倍であ：る．叉MorgenrQthのオプトヒンと

比較するに殺菌力に於いて遙かに勝れてみる．

特に蛋白加メヂウムではオプトヒンは著しV・作

用力の低下を來たすがGuanofuracin・HCIは依

然頗る強大な抗菌力を獲揮する．

  4）大腸菌，赤痢菌及び腸チフス菌に封ず

    る作用：

［ 34 ］
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                第 6 實 験

1．菌  株；大腸菌（埴生），赤痢菌（大原菌），及び腸チフスス菌（駒込A）

2，メヂウム：普通ブイオソ

3．菌  量；各被楡菌の24時聞ブイオソ培養の5倍稀繹液ユ滴

4．作用時間＝24時闇

5，後培養地；普漣ブイオン

6．操作及び判定：第1實験の場合と同様

被 樵 物 質

Furacin

Guanofuracin．1｛Cl

Rivanol

大  腸  菌

歪1莚屡1殺菌濃度

1：32，000

1：32，000

1：16，000

1：32，000

1：16，00Q

1：16，000

 赤  痢  菌

盤墓屡i殺菌濃度

1：64，000 1 1：32，000

1：32，0co 1 1：32，eoo

1：16，0ee 1 1：16，eOO

チ フ ス 菌

蘇圏殺菌灘
1：32，eeo
（一一64，eoo）

1：32，eoo 1 1：16，000

1：32，000 1 1：16，0eo

被槍のグラム陰性菌に封してはGuanofuracin

・HCIはFlracinよりは優iつてみないがRivano1

とはV・つれの菌に劃しても略同等の抗菌力を示

す．

 IV）マウスに封ずる毒性；

 健康なる猫逸種白色マウス（禮重20瓦）に封し

Guanofuracin・HCIの内服の場合及び背部皮下

注射の場合に於ける毒性を：Furacinと比較し

次の結果を得た．

 即ちGUtmofuracin ・ ｝ICIは毒性Furacinの脇

第 7 實 駒

被 瞼 物 質

Guanofuracin ’HCI

Furacin

内  服（mg）

最小致死量  最大耐量

8

5

6

3

皮下注射（mg）

．最緻魍最畑量

2

．

1

因にRivano1 4）は致死量1．5mg（皮下注射）である

である．

 V）菌感染マウスに封ずる治療實験：

  1＞溶連菌感染：

 溶連菌の24時間10％血清ブiオン培養液（願

力・＝1＝1，00e，OOO．0．3cc．腹腔内注射にて試獣を

菌感染のもとに致死せしめる〉の萬倍稀胃液く致

死量の1000倍に相當する式量）をマウスの腹膣

内に注射感染せしめGuanefuracin ・ HCI l mgを

背部皮下に注射し潅試獣は3日目にことごとく

感染のもとに毒死した。とれに等しSulfamerazin

（10mg皮注）を以って庭離したものはことごと

く治癒生存した．

  2）肺炎菌（1型）感染：

 溶連菌の場合と全く同檬の方法によって

Guanofuracin・H：Cl（1mg皮下）並にFuracilt〈 1 mg

内服）を以って治療したるに試獣はことごとく

感染のもとに発死した．

 帥ち本Guanofuracin・HCiはmi炎菌並に溶i連

菌感染に封し治効力を有しない．

 YI）刺戦作用＝

 1％Guan⑪furacin・HC1の食盤（0．9％）溶液：を

詐り家兎25kg畿重の眼を開験器を以って上下

の眼瞼を充分に開き深v・結膜嚢を作り被槍藥液

5cc．をとり前記の結膜嚢内へ滴下し5cc．が2

分時閻に流し絡る程度に注入し角膜及び眼瞼に

磯する刺戟作用を槻察した．帥ち眼分泌の昂進

［ 35 ］
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は殆んど認められす唯結膜並に眼験に二度の充

血嚢赤を認めたに過ぎない．即ちGuanofuracin ・

Hαの局所刺戟作用は極めて臣事：なものである．

 VII）結語；

 1）Furacinが殆んど水に不溶性であるに遅し

盤酸盤なるGuanofuracinは水に易溶性である

鮎は最も注目に値する。

 2）Guanofuracin・Hclは溶蓮菌に封し強大な

抗菌力を爽揮するものであってその効力Fur－

acinの8－16倍に相當する．且又国譲性溝毒剤

Rivanolよりも遙かに優秀である．殊に本品の

特長とするとtろは血液塞天培地に於いて秀れ

た滲透性を護揮することである．

 3）肺炎双球菌に封しては之亦強大なる殺菌

力を稜淋し，：Furacinの8倍でモルゲンロPト

の西湘オプトヒンを亀遙かに凌駕するものであ

る。

 4）葡萄欺球菌1に樹しては：Furacinと殆んど

同檬の抗菌力を獲揮する．特に塞天李板試験法

に於いてRivanolと比較：するにGuanofuracin

・ HCIは遙かに抗菌性大である．

 5）GUt nofurttcin 一 HCIはグラム陰性菌（大腸

菌，赤痢菌，チフス菌）に製しては：Furacinと

殆んど同等の効力を有し，Rivanolよb約2倍

大である．

 6＞Guanofuracin ・ HCIはマウスに劃・する毒性

Furacinの約施である．

 7）Guan⑪furacin。HCIは刺戟作用極めて微弱

なものである．

 8）・本物質は肺炎正正に溶蓮菌感染マウスを

治癒iせしめ得なV・．

 要之本物質の眞債に就ては勿論今後の臨床的

槍索の結果に侯って決せられ訟ばならないが，

以上の實験成績を綜合して少くとも Guano－

furacin ・ HCIは：Furacin並に：Rivanolよりも遙

かに有利な創傷感染治療剤たり得る化合物なり

と推せざるを得ない．

 稿を終るに臨み菌株分譲を賜りたる細菌學敢室谷敬

授に封し感謝しH．つ大量のGuanofuracin’HCIを供與

せられた富山化學工業株式會肚に黙し深謝する，
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        三浦・湯本・阪東・池田論文附圖．（D

IFig． Z a被槍菌：溶蓮菌           Fig．9b被検菌1溶連菌

樹照1 麓縫育阻止肇；9

驚

謝照： 溶血現象＝柵

Flg．2纏縫菌：溶連菌

鐙％一Furacin軟費適用ge菌護育阻止肇＝鱒m騰

Fig． 3被楡菌・：溶蓮菌

1％一Guanefuracin軟膏適用，菌護育阻止畢：ZXmm



        三浦・湯本・阪東・池田論文附圖 （2）

窮g・4a被鵜飼＝溶連菌            F唇4b 被検菌：溶連菌

恥％一・Guanofuracin軟費適用、菌畿育阻止畢・15mm     1⑪％一Guan。f臆cm軟費、溶血現象・一

                 Fig。5被楡菌：溶連菌

         1Q％一・RiVanoL野州適肛菌護育阻止華：⑪

Fig。6被欝欝1葡萄厭菌           ：Flg．7

ユ0％一Guanofuracgn軟鷺菌叢育阻止圓の直盤盤職m

被欝欝：葡萄状菌

鱒％一Furacin軟膏，菌嚢育阻止圓の直穫＝23mm



        三浦・湯本・阪東・池田論丈附圖 （3）

Ffg・8 被検菌二葡萄歌菌            Fig．9 被蝿叩：葡萄厭菌

亙％一GuaRofuracm軟膏，菌護育阻止圓の直脛翼17mm 1％一FuraciR軟駕菌護育阻止圓の直徳16mm

Ng．董。被槍菌＝葡萄状菌

10％一Rivano9一軟馨，菌襲育阻止圓の直徹⑪

Ffg． n 被検菌：葡萄状菌

勤照： 菌護育阻止圓の直径＝O


