
96 CHEMO「 『HERAPY MAR.t'[958

ニ ト ロ フ ラ ン誘 導 体 の 試 験 管 内 抗 菌 作 用(II)

化 学 療 法 剤 の 研 究(第2報)

戸田忠雄 ・三淵一二 。川田十三夫 ・徳永 徹

九大学医学部細菌学教室
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序 言

フ ラ ン 誘 導 体 の 抗 菌 作 用 に 関 して は,既 に 古 くか ら

MCGUIGAN(1923)(1),PHATAK(1936)(2)～(4)な ど のi報

告 が あ るが,生 体 に対 して毒 性 が 強 い た め に 実 用 的 価 値

に 乏 し く,化 学 療 法 剤 と して は 余 り顧 み られ な かつ た。

1944年,米 国Eatｩn研 究 所 のDODD&S'TILLIV.[ANに

よつ てFuracin.(5-Nitro-2-f　 u.rfu.ralse孤ic紐bazone)が

合 成 され ⑤0こ れ が 第2次 大 戦 中 スル フ オ ンア マ イ ドや

ペ ニ シ リンが 無 効 で あ つ た 戦 傷 に対 して著 効 を 治 あ て 以

来,ニ トロ フ ラ ン誘 導 体 の化 学 療 法 剤 と して の 価 値 が 注

目さ れ るに 至 つ た 。

本 邦 に お い て は,1943年 以来 西 海枝 らに よつ て 独 自に

一 トロ フ ラ ン の研 究 が 進 め られ,1946年 に フ ラ シ ンが 合

成 され た の を 始 め ⑤,多 数 の 誘 導 体 が 合 成 され て(7)～(m),

本 誘 導 体 の合 成 化 学 的 研 究 は今 日既 に 米 国 を凌 駕 して い

る観 が あ る。

ニ トロ フ ラ ンの抗 菌 作 用 に 関 して は,木 村(sF)～(m)r東

(鋤,水 野(26),五 井(2$),生 垣(27)～(33),藤 本(鋤 ㈹i岩 崎(36),

大 山(37),ら 木 村 教 授 一 門 に よつ て 広 く研 究 が 続 け られ て

い るほ か,藤 野(38)(39),柴 田(4U)～(紬,八 田(m)～(47),宮 本(48),

桑 原(4S}ら の 多 くの 業 蹟 が 報 告 され て い る。

実 用 面 に お い て も既 に か な りの ニ ト0フ ラ ン剤 が 使 用
f

され,腸 内細菌性疾患,化 膿菌性疾患をはじめ,そ の他

の皮膚病菌などに利用されているほか,特 に 食 品 防 腐

剤r家 畜医療剤 としての応用は極めて旺んな現況である。

吾々の教室においても1952年 以来,新 化学療法剤研

究の0一環として本誘導体に着 目し,九大薬学科 西海枝教

授のもとで合成された多数のニトロフランについて,そ

の試験管内抗菌性を検討 し,数 次に亘 り発表を行つてき

た(助～(56)。今 回はその中9種 のフラン誘導体,及 び50種

のニ ト官フラン誘導体について,そ の試験管内発育阻止

成績を発表 し,抗 菌力と分子構造 との関連について若rF

の考察を行つたので報告する。

実 験 方 法

薬剤の構造式は別表に一括 し,フ ラン誘導体には(F1)

～(F9),ニ トロフラン誘導体には(N1)～(N50)の 番

号を附 した。

等 トロフラン誘導体は大別して次の3つ の系統に分ち

得 る。

(1)2-(5嗣Nitro>-f　 uryl系(16種)

(ii)か(5-Nitro)-furfurylidene系(8種)

(iii)2-(5」Nitro)-f　 urylaerylidene系(26種)

この 中(i)は 更 に 次 の よ うな化 合 物 を 含 ん で い る。

(a)2-(5嗣Nitro)一furylacrylicacidethylester:

(N21)(N22)(N23)(N24)

(b)2-(5-Nitro)-furylserxneethylester=(N25)

(N26)(N27)(N28)(N29)(N30)(N31)

(N32)(N33)(N34)

(c)か(5-Nitrｩ)-furylserznemethylaldehyde=

(N35)(N36)

又(ii)2-(5-Nitra)-f　 urfurylidene系,及 び(iii)か(5-

Nitro)-f　urylacrylidene系 とはi次 の よ うな 物 質 と結 合

した 化 合物 で あ る。

(a)nicatinicacidhydrazide:(N13)(N16)

isonicotinicacidhydrazide:(N12)(N15)

picolinicacidhydrazide=(N14)(N17)

(b)fi-axnino-3-pyzidenecarboxylicacidhydra-

zide:(N19)(N20)

(c)f　 urylacrylayl-isanicatinaylhydrazone:(N

18)

(d)かaminosalicylicacidhydrazide(N　 37)

(N38)

(e)かchlorobenzoicacidhydrazide:(N39)(N41)

(f)2-4--d　 ic　hlarabe　nzaicacidhydrazine:(N40)

(N42)

(g)semicarbazane(N1)(N2)(N3)(N4)

(h)thiosemicarbazone:(N5)(N6)(N7)

(i)aminoguanidene:(N8)(N9)(N10)(N11)

(」)methylhydrazinaethylacetate:(N43)

(N44)(N45)(N46)

(k)hydraxy　 ethylsemicarbazane:(N　 47)(N48)

(1)Bis型 の2,5--diaminapyridine　 :(N48)(N50)

以 上 の化 合 物 は 全 て 西 海 枝 教 授 に よ り合成 提 供 を 受 け

た も の で あ り,そ の中(N1)(N5)(N8)の3種 は 既 に

前 報 ㈱)に お い て 発 表 した も の と同 一 物 で あ るが,抗 菌 価

と分 子 構 造 を 比較 す るた め に 衷 中 に 加 えた 。
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抗 菌 力 試 験 は 前 報(b。)と同 様 の 方 法 で 行 つ た 。

使 用 菌 株 は,Strxphytacaccusaureus-i　 "Es醜 θ一

7`o海 σσo箆一B,Sσ`獅o%召 ∫∫σ砂,砺 一H901,S砺g63∫ ¢f6劣"8短

2a,Pseudomonas　 aeruginosrx,Vibriachol　 erae-INABA,

2Vlycobacteyium加 ゐ〃o協os磁 一H37Rv,の7株 で あ る。

使 用 培 地 は,結 核 菌 以 外 は普 通 ブ イ ヨ ン(P正{7.2)を

用 い,結 核 菌 は10%牛 血 清 加 キ ル ヒ ナ ーを 用 い た 。

実 験 成 績

59種 の薬 剤 に 対 す る試 験 管 内抗 菌 力 は,所 定 培 養 日数

後 に 肉 眼 的 に 観 察 しそ の 発 育 を 阻 止 す る最 高 稀 釈 濃 度 を

もつ て あ らわ し,一 括 して表 に 示 した 。 数 値 は 何 れ も1

万 倍 の単 位 で あ る。1万 倍 稀 釈 で も発 育 を阻 止 し得 な か

つた も のは く1で 示 した 。

考 按

1944年 にDODD及 びSTILLMANは42種 の フ ラ ン誘

導 体 に 関 して そ の 抗 菌 作 用 を 発 表 した が(5),彼 らは,フ

ラ ン誘 導 体 が 抗 菌 力 を 発 揮 す るた めに は,5位 の ニ トロ

基 が 必 要 不 可 欠 な も の と考 えた 。

吾 々 も こ の点 を 検 討 す る 目的 で0ニ ト0基 を 有 しな い

フ ラγ誘 導 体9種 と,同 一 構 造 で5位 に ニ トロ基 を 有 す

る化 合 物 を比 較 検 討 した が,例 えば(N2)(N3)(N5)

1(N6)は 高 い抗 菌 性 を 示 した の に 反 し
,ニ ト0基 を 有 し

な い(F2)(F3)(F4)(F5)は 何 れ も1万 倍 で も阻 止 作

用 を示 さな か つ た。 従 つ て5位 の ニ ト質基 の 存 在 が,抗

菌 力発 現 の た め に 必 要 不 可 欠 な事 が 認 め られ た 。

次 に抗 菌 スペ ク トル に つ い て は,既 にDODD&STILL-

MANが ニ トロフ ラ ン の 広 い 抗 菌 性 を 指 摘 して い る が,

吾 々の成 績 に お い て も 同様 に グ ラ ム陰 性 菌 に も,又 グ ラ

ム陽性 菌に も,広 い 抗 菌 作 用 を もつ こ とが 認 め られ た。

但 し緑 膿菌 に 対 しては,従 来 の報 告 と同様 に 阻止 作 用 は

認 め られ なか つ た 。

一 般に2-(5-Nitro)一 一f　urf　urylidene系 統 の 化 合 物 と

2-(S--Nitr4)一 一f　urylacrylidene系 統 の 化 合 物 とを 比 較 す

る と,後 者 の方 が著 し く抗 菌 作 用 が上 昇 す る と考 え られ

る。 即 ち,同 一 の 基 か ち な る と ころ の(N12)と(N15),

(N13)と(N16),(N14)と(N17),(N19)と(N20),

(N37)と(N38),(N39)と(N41),(N40)と(N42),な

どを 比較 す るな らば,そ の殆 ど全 て に お い て,炭 素 数 の

多 いacroleien系 の もの が 抗 菌 力 が 上 昇 して い る。 例 え

ば(N12)に お い ては ブ ドウ球 菌 や 大 腸 菌 に対 して1万

倍 で も阻 止 能 力 を 示 さ な い が,(N15)で は8～16万 倍

の稀 釈 濃 度 で発 育 を阻 止 して い る。

次 に 同 じ2-(5-Nitro)-furyiacrylidene系 統 の 化 合 物

で あ つ て も,α 位 に側 鎖 の 入 つ た もの は 一 般 に 側 鎖 の 入

らな い もの よ り も抗 菌 価 が 高 い と考 え られ る。2」(S-Ni-

tro)-furylacroleinsemicarbazone(N1)の α 位 に メ チ

ル,エ チ ル基 の 側鎖,及 び プ ロム 原子 が 入 つ た も の が

(N2)(N3)(N4)に 示 され て い るが,こ れ らは何 れ も抗 菌

力 が 上 昇 して い る と考 え られ る。 結 核菌 に 対 す る抗 菌 力

は メチ ル 基 が 入 つ た もの(N2)が 最 大 で あ り,一他 の3者

は それ に 及ば な い。 然 しなが ら結 核 菌 以 外 の 一 般 細 菌 に

対 し ては,プ ロ ムが 入 つ た も の(N4)が 最 大 の 抗 菌 力 を

示 して お りr　x'チ ル 基 を 導 入 した もの(N3)は 最 も弱 く,

側 鎖 を有 しな い もの(N1)と 同程 度 の抗 菌 力 しか 現 わ さ

な い 。これ と同 様 の 傾 向は,2-(5-Nitro)-furylacrolein.

thiosemicarbazoneの 場 合(N5)(N6)(N7)に おい て

も,又2-(5--Nitro)一 一f　urylacrole　 i　na　m　i　nog　u　a　n　i　de　neの ・

場 合(N8)(N9)(N10)(N11)に おい て も,更 にN1_.

Carbamoy1-N2-[2-(5-Nitro)-furylacrylidene]hydra-

ZII10ethylacetateの 場 合(N45)(N46)に お い て も共

通 して 認 め られ る と ころ で あ る。

次 にBis型 に な つ た もの,即 ち(N48)(N50)の 両化

合 物 は,(N47)(N49)が か な り高 く且 つ 広 範 な 抗 菌 性

を有 す る のに 反 し,1万 倍 で も抗 菌 力 を現 わ さず,明 ら

かに 抗 菌 性 の著 明 な 減 弱 が 認 め られ た 。

イ ソ 晶 コチ ソ酸 ハ イ ドラ ジ ドや パ ラ ア ミ ノサ リチ ル 酸

の 如 く元 来 強 力 な 抗 結 核 剤 と0ニ ト0フ リル ア ク リ リジ

ン とを 結 合 せ しめ た 化 合 物s(N12)～(N20),(N　 37>

(N38)は い つ れ も結 核 菌 に 高 い抗 菌 作 用 を 示 した 。 晶

コ チ ン 酸 系 統 を 附 加 した 化 合 物 中 で は,asonicvtinvyl

hydrazine(N12)(N15)の 形 の も の が,nicotinoyL

(N13)(N16)や,picolinoy1(N14)(N17)や,又

amin◎pyridoy1(N19)(N20)よ りも抗 結 核 性 が 強 力 で

あつ た 。

而 して 一般 にINAHやPASとwト ロフ ラ ン誘 導 体 と

を 結 合 せ しめ た 化 合 物 はslNAH,PAS単 独 よ りも,そ

の 試 験 管 内抗 菌 力 が 減 弱 す る もの と考 え られ る。

以上50種 の ニ トジフ ラ ン誘導 体 中,結 核 菌 の発 育 阻 止

作 用 とい う面 に お い て,最 も注 目 され るの は(N2)の β一

(5-Nitr◎-2-一 　f　uryl)一 α一methy1-acrQlein-semicarbazone

で あ る。 こ の もの は 黄 色粉 末 状 の 物 質 でv牛 血 清 加 キ ル

ヒナ ー培 地 中 で,人 型 結 核 菌 に 対 し ス トレ プ トマ イ シ ン

に 劣 らな い抗 菌 力 を示 した(水 に難 溶 性 で あ る点 は 化 学

療 法 剤 と して い さ さか 欠 点で あ るが,将 来 の 研 究 を 必 要

とす る こ と と思 う)。

黄 色 ブ ドウ球 菌 に対 す る抗 菌 性 とい う面 に おい ては,

β・(5=Nitr◎-2--f　uryl)一 α凋bro!no-aα01ein-semicarbazone

が 秀 れ た抗 菌 力 を 有 して お り,又,コ レラ菌 に 対 して は,

2-(5--Nitry)一 一furylaerylidene　 picalinoylhydrazine及 び

1-[2-〈5三Nitro>f　 urylacrylidene}2-(6・amino-3-pyrido-

y1)-hydrazineが 高 い抗 菌 力 を 示 した 。 そ の 他一 般 細菌

に 対 して,semicarbazaneを 有 す る もの,aminoguanidi一
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化合物
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neを 有 す る もの,carbamoyレhydrazino-ethy』acetate

な どは,か な り高 度 の発 育 阻 止 作 用 を 示 した。Thiosemi-
5

carba20neを 有するものは前報(5U)で指摘した如 く一般

細菌に対する抗菌性は弱いように思われる。

以上,吾 々が検討 した9種 の フラン誘導体及び50種

のニト0フ ラン誘導体中には,従 来知 られた二拳ロブラ

ンをはるかに しのぐ高い抗菌力を有する化合物が見出さ

れており,又 その分子構造 と抗菌力との関係についても

若干の新知見を得ることができたので,今 後のこの系統

の研究に一層の希望を抱かせるものである。

小 括

(1)ニ トロフラン誘導体が抗菌力を発揮するために

はニトロ基の存在が不可欠である。

(2)ニ トロフラン誘導体はグラム陽性,陰 性を問わ

ず広い抗菌スペク トルを有する。但 し緑膿菌に対しては

効力がない。

(3)Nitrofurfurylidene系 統の化合物よりもNitro-

f　uryi,acrylidene系 統 の化会物の方がはるかに抗菌性が

強い。

(4)Nitr。f　 urylacrvleinの 誘導体に側鎖として β位

にmethy1基 をつけると一般に抗菌性が上昇 し,特 に結

核菌に対し強い抗菌性を示すと思われる。Ethy1基 を入

れた場合は梢劣る。尚側鎖としてBrom原 子をつけると

一般細菌に対する抗菌性の上昇が著明である。

(5)Bis型 の ニトロフランは抗菌力が低下すると考

えられる。

(6)Nitrof　 urylacroleinにINAHやPASを つけた

ものは,か なり高い抗菌性(特 に抗結核性)を 示すが,

INAH,PAS自 体 よりも弱い様である。

(7)結 核 菌 を は じめ そ の 他 の 細 菌 に 対 して 秀れ た 試

験 管 内 抗 菌性 を もつ 多 数 の 化 合 物 が 見 出 され た 。特 にm

(5嗣Nitro-2-fury1)-rx-rnethyl-acralein　 semicarbazaneが

SMと 同 程 度 の結 核 菌 発 育 阻 止 作 用 を 有 して い るの を始

め,β 一(5-Nitra--2--furyl)一 α」brom(卜acroleinsemicar-

bazoneの ブ ドウ球 菌 発 育 阻 止 作 用 や,Nitrof　 urylacro・

Ieinに.】1VAHの 誘導 体 を 附 した もの の あ る種 に 見 られ

る コ レラ菌 発 育 阻 止 作 用 な どは,特 に 秀 れ た も ので あ つ

た 。

稿 を終 る に 臨 み,全 て の ニ ト ロフ ラ ン化 合 物 を合 成 提

供 して 下 さ つ た,九 大薬 学 科 の西 海 枝 東 雄 教 授 に 満 腔 の

感 謝 と敬 意 とを表 す る。
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