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序 冒

化 学 療 法 の最 近 の進 歩 は ま こ とに 目覚 ま しい も のが あ

り,新 薬 剤 も次 々に 合 成 され て,医 療 界 に おけ る成 果 は

測 り知 れ な い も のが あ る。 然 し乍 ら,尚 有 効 な薬 剤 が 見

出 され て い な い 領 域 が 残 され て い る のみ な らず,薬 剤 耐

性 菌 の 出 現 や,ア レル ギ ー シ3ッ クの 問 題 な ど,新 しい

困難 な事 態 が 生 じて お り,そ うした 意 味 か ら も,新 化学

療 法 剤 の発 見 とそ の実 用化 とは,今 日爾 重要 な課 題 た る

こ とを失 わ ぬ 。 吾 々は この よ うな研 究 の一 環 と して,先

に 昌 トロ フ ラ ン誘 導 体 の試 験 管 内抗 菌 作用 に つ い て発 表

した が(1×2×3),今 回は30種 の ピ ロ ン 誘 導 体 につ い て,

そ の 分子 構 造 と抗 菌 性 との関 係 を論 じ,新 仁 学 療 法 剤 合

成 へ の一 助 と した い。

元 来 ピ 官 ン誘 導 体 に 関 して は,ッ 『pyro簸eの 誘 導 体 で

あ るDHA(dehydroacetic,　 i)が1947年 にCOLEMAN

らに よつ て 食 品防 腐 剤 と して の 価 値 を 認 め られ て 以 来④,

主 として抗 カ ビ剤 と して 実用 に供 さ れ て きた。

一 方地衣 類 の もつ ウ ス0ン 酸 の抗 菌 性 に 関 す る研 究 が

古 くか らな され て い るが ⑤ ～(11),そ の分 子 構 造 に類 似 し

た化 合物 を 多数 合 成 して 浮 田 らは,benzvpyrone導 体

で あ る3--acyl-4-hydroxycoumarin系 の研 究 を系 統 的 に

行 い(12)～(鋤,い わ ゆ る ト リカ ーボ ニル メ タ ン型 原 子 団 が

抗 菌 性 を発 現 す るに 不 可 欠 で あ る こ とを 強 調 した 。

同様 の こ とは,triaceticacidIactｩneを 中 心 に 各 種 の

置換 基 を導 入 した化 合物 の 場 合 に お い て も7抗 菌 力 発 現

のた め の共 通 条件 と して トリカ ー ボ ニ ル メ タ ン型 原 子 団

の 必要 性 が 認 め られ てい る(鋤 ～(28)。

また この 構 造 は,.P'enicilliumcitrinumが 産 生 す る

抗 生 物 質 チ ト リニ ンに お い て も認 め られ てお り,更 に 優

秀 な 抗 生 物 質 で あ る,オ キ シ テ トラサ イ ク リン(テ ラ マ

イシ ン)(29),及 び ク"ル テ トラサ イ ク リ ン(オ ー レオ マ

イ シ ン)(3⑰)に お い て も,そ の4個 の6角 環 の 一 端 に,こ

の原 子 団 の存 在 が 明 らか に され て い る。

こ の よ うな事 実 か ら して,ト リカ ー ボ ニ ル メ タ ン型 原

子 団 を 有 す る ピ0ン 誘 導 体 の研 究 は,新 化 学 療 法 剤 の研

究 に とつ て 極 め て 興 味 あ る一 環 を 形 成 す る もの と云 わ ね

ば な らな い 。

今 回 吾 々は,従 来抗 菌 価 が 比 較 的 高 い ピ 質 ン誘 導 体 と

して知られている,4-Hydroxy一6一 τnethyユー2-pyrone(P)

及び4--Hydroxycoumarin(C)を 基本骨格とし,ト リカ

ーボニルメタソ型原子団を有する化合物であつて,そ の

3位 の側鎖の構造がいろいろ変つた場合に,そ れが抗菌

作用に及ぼす影響を検討することを主 目的 とし,関 連化

合物の分子構造 と抗菌性 との関係を一層明らかにする目

的で次の如き実験を行つた。

実 験 方 法

使用薬剤は第1表 に示 した。これ らは全て九大薬学科

井 ロ定男助教授,並 びに久恒和仁氏によつて合成提供を

受けたものであ り,〔1〕,〔4〕,〔7〕,〔10〕,〔30〕の5薬

剤以外は全て新化合物である(Sl×鋤 、

使用菌種は次の11株 である。即ち,部 のh.aureus

-209P ,且 ω露一B,β.subtilis,3距.ノ76∫.2a,」 吻`.

≠肱H37R.vfCandid｢albicans,(r　 ..kyusei,σ ρ〃σ一

kYUSei,`r　.〃oがoσZ`εtV　tρs8勿40〃oがo戯sr(λ8幽 認 一

∫∫¢γ甥oπ協 である。

使用培地に関しては,従 来ピロン誘導体は蛋白含有培

地を用いると著明に抗菌力が低下することが知 られてい

るが,吾 々は化学療法剤 としてのスクリーニングを主目

的としたので,今 回は従来の方法を踏襲し(1),結 核 菌に

対しては10%牛 血清加キルヒナー培地を,そ の他の細

菌に対してはブイヨンを,σ σ耀 吻 に対 してはサブ ロー

ブイヨンを使用した。pHは 全て*　 .～7.0で あ る。

薬剤はまず水晶玉入り丸 コルペ ン中に秤量磨砕し,各

使用培地で1万 倍に稀釈 し,別 に予め培地を4ccつ つ

分注 した試験管列を用意して,倍 数稀釈を行つた。

菌液は各培地にて調 整 し,各 試験管宛10一2mg接 種

した。接種後37。Cの 艀卵器中に培養し,結核菌は3週 及

び4週 後,そ の他の細菌は24及 び48時 間後yCdndida

は48及 び72時 間後に夫 々取 り出して,肉 眼的に増殖の

有無を調べ,発 育を阻止する最高稀釈濃度をもつて抗菌

力の強さをあらわした。

毒性試験は体重149前 後 のddN系 マ ウスを使用し,

第4表 の如 く,1群4匹 つつとし,体 重kg当 りの所要

量を腹腔内に注酎し,48時 間 内の生死を観察 した。尚

急性中毒試験の対照薬剤 としてはINAHを 使用した。
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第2表 ピ官ン誘導体の試験管内抗菌作用

数値は稀釈倍数を示す(単 位:万)
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第3表 抗 キ ャ ン デ ィ ダ 作 用
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第4表3一 π一DecanoyM-hydroxycvumarin及 びEthyl4-hydroxy-

t-oxo--3-coumarindecanoateの 急 性 毒 性 試 験一
♀H

<<-CO(CH2)8CH2

>0/=0
1 跳 1

♀H
<<-CO(CH2)8COOC2H、

〉 、0ノ=0

133　 2・・

2/4 1f4

3・・145・

1/4 0/4

4j4

675{…3

0/4

414 4/4

1・52・

1

0/4

(数値は 生存匹数1使 用匹数)

実 験 成 綻

30種 の 薬 剤 に 対 す る試 験 管 内 抗 菌 力 は 第2表 に 示 す

通 りで あ る。 数 値 は 全 て稀 釈 倍 数 を 示 して お り,単 位 は

X10,000で あ る。 抗Candida作 用 に 関 し て は 第3表

に,又 毒 性 試 験 の結 果 は第4表 に 示 した 。

考 鞍

(a)ト リカ ー ボ ニル メ タ ン型 原 子 団 の 必 要 性 に つ い

て

1948年,柴 田 らは ウ ス ニ ン酸 が グ ラ ム陽 性 菌 及 び 鳥

型 結 核 菌 に 対 して試 験 管 内抗 菌 力 が 顕著 で あ る こ とを 見

出 した σ)。 同様 の事 実 は.STQLL(0),MARSHAK(7)r,　 r

TIA⑥ ら に よつ て も認 め られ て お り,臨 床 面 に お い て は

同置 ら(9)(10)が ヂ フテ リア及 びactinomycosisに 使 用 し

た 報 告 が あ る。

この ウ ス ニ ン酸 の研 究 に 端 を発 して,浮 田 らは そ の右

環 が 有 す る3コ の カPボ ニ ル基 に よつ て 置 換 され た メ タ

ンに二注 目 し,更 に3-Acety1-4」hydroxycoumarinが 相「

当 高 い 抗 菌 力 を 有 す る こ とを 見 出 した(12)(19){16}　(18)。

而 も この3位 の ア チ ル基 を アル キ ル基 に 変 え る と,抗

菌 性 が 著 明 に 減 弱す るσ3)こ と な どか ら,こ の3コ の カ ー

ポ 昌ル 基 が 抗 菌 力 発 揮 の上 に 必 要 不 可 欠 な も の と推 論 し

ている。

吾々はこの3位 のアチル型側鎖の

α位の0が イ ミノ基に置換された場

合の抗菌力を検討した。即ち第2表

の 〔20〕より〔28〕までの化合物の抗

菌力 と,3位 がアチル型である 〔1〕

より 〔19〕までの化合物のそれと比

較するに,そ の結果全般的に抗菌力

が低下することを認めた。例えば同

型の薬物である 〔4〕と 〔22〕,〔7〕と

〔25〕,〔8〕と 〔26〕な どを比較すれ

ばその差は明らかである。

尤 も0位 にイ ミノ基が入つた場合

においても,〔22)〔23〕 〔28〕に.見る

如 く若干の抗菌性を示すものはある

がs然 しより高い抗菌価を得るため

には,α 位の0が 必要である。

(b)3位 の側鎖の長さと抗菌性

について

従来抗菌性を有する物質として知

られたものの中には長い炭素連鎖を

もつたものが少くなく,高 級脂肪酸

自体が抗結核 菌作 用を有すること

は,よ く知 られている。

既に浮田らは3rAcy1-4--hydraxy一

coumarxn類 の3位 の ア チ ル基 の 炭 素 数 を 種 々 に延 長 し

た 結 果,そ の 抗 菌 力 は 炭 素 数 が 増 大 す る に 従 つ て 増 大

し,3位 が デ カ ノイ ル 基 に な つ た 場 合 に 最 高 とな る と報

告 した σ3)(17>0

吾 々 も炭素 連 鎖 が2コ,4コ,6認,10コ の場 合 に っ

い て,第2表 の 如 く検 討 を 行 つ た が,や は リデ カ ノ イ ル

基 の場 合 に最 高 値 を示 した。

この 傾 向は 母 核 が ク マ リ ン(C)の 場 合 に も,ピ ロ ン

(P)の 場 合 に も同 様 で あつ た。

但 し3位 側 鎖 の α位 に イ ミノ基 が 入 つ た 場 合 に は 第2

表 〔20〕～ 〔28〕 に 示 す 如 く炭 素 数 が10コ の 場 合 よ りも

6コ の 場 合 に む し ろ抗 菌 価 は 高 い もの と考 え られ た 。

(C)ベ ンゼ ン環 の有 無 と抗 菌 性 に つ い て

ピ ロ ン誘 導 体 の抗 菌 性 に つ い ては,既 に 並 木 ら(0)('25)r

宮 木 ら(28)(27),玉 利 ら(23)の研 究 が あ る が,浮 田 らは ク マ

リンか ら ベ ン ゼ ン 核 を 除 い た6-Methy1-4rhydroxy」3-

octanoylrpyro除e-2を 合 成 し◎3),こ れ と ク マ リンを 母 核

と した もの との 抗 菌 緬 を比 較 した 結 果,抗 菌性 が 低 下 す

る こ とを 認 め た 。 吾 々は こ の点 に 更 に検 討 を 加 え るた め

に,〔10〕 よ り 〔16〕に 至 る7種 の 薬 物 と 〔2〕〔3〕〔5〕〔6〕〔7ユ

〔8〕〔9〕の7種 との抗 菌価 を 夫 々対 比 した 結 果,ベ ンゼ ソ
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核のないピロン誘導体は,benzopyroneの 誘 導体に比し,

一般に抗菌緬が低いことを認めた
。

但し人型結核菌に対 しては,〔14〕 は 〔7〕に劣らない抗

菌力を示 した。

(d)3位 側鎖の末端構造について

この点は従来の研究では全 く触れ られていない。吾々

は炭素数が同じで,只 末端構造がメチル基(-CH3)の も

のと,エ トキシカルボニル基(-COOEt)の ものと,カ ル

ポキシル基(-COOH)の ものと,更 に酸アミド(-CONH2)

のものとを得て,そ の抗菌性を比較検討した。即ち,〔7〕

〔8〕〔9〕〔19〕,〔0〕〔5〕〔6〕〔18〕,〔14〕〔15〕〔16〕,などに見ら

れる如く,一 般に3位 の側鎖末端が酸アミド乃至はカル

ぷキシル基の場合には抗菌性は殆ど消失し,抗 菌力は次

の順で上昇するものと考えられた。

酸アミド基くカルボニル基くエ トキシカルボ轟ル

基くメチル基

(e)抗 菌 スペクトルについて

吾々の用いた化合物は,全 てグラム陰性菌である大腸

菌,赤 痢菌に対 して1万 倍で抗菌力を示さず,グ ラム陽

性菌であるブドウ球菌及び枯草菌に対 しては,か なり高

い抗菌性を示した。この点ウスニン酸のそれ と同様であ

る。人型結核菌及びC傭4耀 σに対する抗菌性は従来知

られていなかつたがi吾 々の実験では前者にはある程度

有効であり,後 者には全 く無効であつた。

尚使用培地中で特に著しい抗菌力を発揮する新化合物

は見出されなかつた。

(f)急 性毒性試験について

3一炉】Decanoyレ4-hydroxycoumarinに ついて は,浮

田らがマウス腹腔内注射により,Z,　O　m,g1回 注射で2時

間後にその全数が死亡 した旨報告 しているが(12)(24),吾

々はこれを対照にとり,Ethyl-4-hydr◎xy--1-oxo-3-cou-

marin-decanoate〔8〕 の急性毒性を調べた。即ち第4表

の如 く腹腔内1回 注射を行つたところ,1,　013　mg　Jkgで

は48時 間後1例 の死亡も見られなかつた◇表中死亡 し

たものは全て2時 間以内に死亡 した。急性中毒に関して

は,3位 側鎖末端がメチル基の場合に比し,エ トキシカ

ルボニル基の場合は著しく毒性が減弱するものと考えら

れる。

小 括

(1)ピ ロン誘導体が高い抗菌力をもつためには,い

わゆる トリカルボニルメタン型原子団を有することが必

要である。

(2)3位 側 鎖は炭素数10コ の場合が最高の抗菌力

を示す。但 しα位の0が イミノ基で置換された場合はむ

しろ6コ のものに劣る。

(3)Senzopyrvne誘 導体の方が一般にbenzene核

の ないpyr。ne誘 導 体 よ りも抗 菌 価 が高 い。

(4)3位 側 鎖 の末 端 構 造 は 次 の 順 で 抗菌 価 が低 下 す

る。

メチ ル 基 〉 エ トキ シ カ ル ボ ニ ル基

〉 カ ル ボ ニ基 〉酸 ア ミ ド基i

(5)一 般 に グ ラム 陽 性菌 に対 して は秀 れ た 抗 菌 力 を

もち,グ ラ ム陰 性 菌 に 対 して は 効 力 が な い 。4-Hydroxy」

♂-oxo-3rcoumarindecane及 び4--Hydzoxy-c-ox(ト6-me-

thy1-2-pyr。ne-3-decaneは 牛 血 清 カロ培 地 で 人 型 結 核 菌

に.対 し8万 倍 程 度 の抗 菌 力を もつ 。 σ伽4∫4σ に 対 して は

全 て効 力が な い。

(6)Ethyl-4-hydroxy--c-ox(ン ー3-coumarin-decanoate

は1,013mglkgマ ウス腹 腔 内 注 射 に よつ て これ を 鰐 死 せ

しめ な いn1,520mg/kgで は2時 間 内 に全 数 死 亡 した 。

3位 側 鎖 の 末 端 が メチ ル 基 の 場 合 に 比 し,エ トキ シ カル

ボ ニ ル 基 の 場 合 に は 著 し く毒 性 が 減 弱 す る もの と考 え ら

れ る。 、

終 りに 臨 みi被 検 薬 剤 を 全 て 合 成提 供 して下 さつ た

九 大 薬 学 科 井P定 男 助 教 授a並 び に 久恒 和仁 氏 に 対

して 深 甚 な る謝 意 を 表 す る。

参 考 文 献

(1)～(3)戸 田,ほ か:結 核,28,19,1953.同,
30,総 会 特 集 号 。 細 菌,10,724,1955.

 (  4  ) COLEMAN, G.  H., et al.: Chem.  Abst., 43, 
    6758, 1947.

(5)柴 田,ほ か:」.Penicillin,1,588,1948.

 (  6  ) A. STOLL, et  al.: Experimentia, 3, 115, 
     1947. 

(7) A.  MARSHAK, et  al.: Science, 106, 394, 
    1947. 

 (  8  ) K. 0.  VARTIA  : Ann. Med. Exp. et Biol., 
    27, 46, 1949. 

 (  9  )(10) M. HEKI, et  al.:  Jag. Med. J., 2, 244, 
    1949.  Ibid., 3, 49, 1950. 

(11) B. JOHNSON, et  al.: Arch. Biochem., 28, 
    317, 1950.

(12)～(19)浮 田,ほ か:薬 学 雑 誌,70,18,1950.,

     J. Antibiotics, IV, 196,  1950., IV, 264,  1950., 
     IV, 268, 1950., J. Pharm. Soc. Jap., 70,  18, 

 1950., 71, 234,  1951., 71, 857,  1951., Jap. 
     J. Exp.  Med.,20, 109, 1950. 

(20) K.  TOMITA  . J. Pharm. Soc. Jap., 71, 1100, 1951

(21)～(23)井 口:薬 学 雑 誌,72,122,1952.,72,

128,1952.,72,131,1952.

(24)(25)並 木,ほ か:農 化,25,472,476,1951.,

26,178,211,1952.

(26)(27)宮 木,ほ か 二 薬 学 雑 誌,73,985,1954.,

75,43,1956.

(28)玉利,ほか 、 農化,29,190,1955.

(29) F. A. HOCHSTEIN, et  al.: J. Am. Chem. 
 Soc., 74, 3708, 1952. 

(30) C. R. STEPHENS, et al.:  J. Am. Chem.  Soc., 
    74. 4976. 1952.

〈31)(32)井 口,ほ か 薬 学 雑 誌,77,94,1957.,

77,98,1957.


