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抗 真 菌 剤 の 研 究 第3報

α-プロム桂皮アルデ ヒ ド誘導体 の抗菌,抗 徽性

緒 言

松田 明｡石 田秀弌 ・川村良夫 ・山中国夫

日本化薬株式会社 王子製薬工場

(昭和35年1月7日 受付)

前報 において桂皮 アルデ ヒ ド誘導体 の抗 菌,抗 徽性に

つ いて報告 し,中 で も α一プロム桂皮 アルデ ヒ ドは 試験

管 内,動 物実 験共に白癬菌 の発育 を強力 に阻止す る事 を

認 めた｡α 一プロム桂皮 アルデ ヒ ドは1.0%,O.5%軟 膏

を用いた実験 白癬 の治療 に際 して,試 獣創面 に若干 の発

赤,腫 張 等の刺戟が 認 め られ事 これ は 濃度 を 下げれば

減少せ しめ られ るが,こ れ らの刺戟 の主た る要 因は保護

されないアルデ ヒ ド基 である事が推定 され るので抗菌,

抗徽 力に影響 少 く,刺 戟性 を減ず る 目的か ら,第2報 の

検討 に基 ずいて く=)CH=CCH(OR)2の 如 き一般式のri

r

各種アセタールについて,抗 菌,抗 徽性,実 験 白癬治療,

毒性,刺 戟性等について検討を行なつた｡

表1

1.α 一プnム 桂皮 ァルデ ヒ ドァセタ ー ル の 抗 菌,抗

徽性

実験方法:第1報 と同様,寒 天平板法｡

実験結果:表1に 一括 した｡

表に示す如 く,α一プ ロム桂皮アルデ ヒ ドの各種 アセ タ

ールは原型に比 して一様に抗菌,抗 徽力が減少 し,特 に

No.5～No｡8の 如 き多価 アル コールの アセ タールは著 し

い低下を認めた｡白 癬菌を例に とつて抗徽 力を比較 す る

と,No.2の エチルアセ タールは原 型の1/4,No・4の ペ

ンチルアセ ダールは1/2,No.3の ブチル アセ タ ール,

No.5の エチ レング リコールアセ ター ル は1/32の 如 く

である｡以 上の成績か ら,抗 欝力の原型に比 して減少の

程度 の少 ないNo.2の α一プ ロム桂皮アルデ ヒ ドジエチ

ルアセタールを選び,更 に倹討を進めた｡こ の化合物は

酔 ブ η ム桂 皮 アル デ ヒ ドアセ ター ル の抗 徽 性
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表2α.ブPtム 桂 皮 ア ル デ ヒ ドアセ タ ール の性 状

構 造 式

分 子 量

性 状

確認反応

HH

C==COC2H5

/＼/
HCC-CH==CBr-CH

＼ ノ ＼
C=COC2H5

HH

C13H2702Br=285.18

B.P.144-149.5!5mm

特異臭 を有す る淡黄色又は黄色の液体で光 を強 く屈折す るアル コール,
混和 し,水 には殆 ん ど溶けない｡

ベ ンゼ ン等有機溶媒に よく

1)本 品 約O.1ccに 無 ア ル デ ヒ ドアル コ ー ル5ccを 加 え溶 か し2.4ジ ニ トロ フエ ニ ル ヒ ドラ ジ

ン試 薬1ccを 加 え,水 浴 中 で 加温 す る時,赤 燈 色 の沈 澱 を 生 ず る｡

2)本 品 約0ユccにN/2ア ル=一 ・ル 性 水 酸 化 カ リウ ム液5ccを 加 え て水 浴 中 で 加 熱 し冷 却 後硝

酸 々性 とな した 液 に硝 酸 銀 試 薬 を 加 え る と黄 白 色 の 沈 澱 を 生 ず る｡

表3α 一プ ロム桂 皮アルデ ヒ ド誘導体 の病原真菌

に対す る抗 徽性

＼壕
歯＼く堕＼

Cand

Cand

Cand

Cand

Cand

Cand

Cand

4σalbiご σ"3

4σ 〃oが`媚3

吻Pseudotropi`ags

46彦 海γ%3e`

4α 」ρ〃 罐 甥3eゴ

4σslellatoidea

4αguille甥 伽4玄

Crypto`oo`%s匁eo/bア 勉 σ"s

ハ1b`σ プ4`σa∫teroide∫

・Blaste伽 フ`e3der甥atitidis

σeo〃``肋 翅sp.

SPOre〃 ゴ6肋 甥schenkii

Hor脚4eπ 〃%翅Pe〃030`

Tアic加P勿 診0"mentagrophytes

Tア ♂`加P勿 ≠伽 ≠伽surans

Microsporumaudouini

MicrosPorumoσ 蛎3

Epideア 伽LP勿t伽 勿8駕 痂 σ1e

Aspeプ8駒 ゴ伽s/勿"igatus

ム

ル
ド

"
ア

ブ

皮

ヒ

僧
桂

デ

α一プ ロ ム

桂 皮 ア ル
デ ヒ ドア

セ タ ール

¥ぎo'

ll{
・1

.｡i

3忽

｡i

劉
1,024

き

8.OlI

×10i

4.0

4｡0

8、0

8.0

2.0

16

8.0

16

16

ほ,024

2.0

3216

128128

256}・28

1,0241,024

2,0482,048

512256

512512

4.04.0

(Duke大 学株,寒 天 平板 法)

表2に 示す如 き性状 を持つ ている｡

II.a"プ ロム桂皮 アルデ ヒ ドァセタール の 病原真菌

に対す る抗徽 力

実験 方法:4%グ ル コース加 サブPt一 寒天培地を用 い

る寒天 平板 法(第1報 参照)｡発 育 のお そい菌種 は12日

～14目 目迄培 養 して抗徽力を求めた
｡

実験 結果:表3に 一括 した｡表 に示す如 く,両 化合物

共 にTアichoPhyton,MicrosPorum,Blastomyces,Cry-

.ρ≠oooごo粥等に高い抗徽力を示 し,Candida,AsPergillus,

Geotrichum等 には上記菌種に比 し劣つ た｡

III.a一 プ ロム桂 皮アルデ ヒ ドァセ タールを用いる実

験的 白癬症 の治療

α一プ ロム桂皮 アルデ ヒ ドアセ タール を 次 の 如 き製剤

に調製 し,実 験的 白癬症 に対 す る治療効果 を検 討 した｡

実験方法:第2報 と同様

検体:

水剤1

水剤 互

軟 膏

鮪 基剤()螂

実験結果:表4ee-一 括 した｡表 に示す如 く,水 剤1,

水剤1[共 に治療開始後9日 前後 か ら菌 の陰性化 が認め ら

れた｡試 獣皮膚 におけ る刺戟性は α一プ ロム桂皮 アルデ

ヒ ドに見 られた発赤,腫 張 等が認め られず,水 剤は軟膏

に比 して創面 の正常 化の促進が認め られ た｡軟 膏 の成績

を省略 したが水 剤 と同様 の陰性化 が認 め られた｡

IV・ α一プ ロム桂 皮アルデ ヒ ドァセ ター ルの刺戟性1)

a)皮 膚 刺戟性

α一プロム桂皮 アル デ ヒ ドアセ タール 及 び アルデ ヒド

の1%親 水 軟膏を実験者5人 の左右両 腕内側に塗布保持

して刺戟性 を検討 した｡

塗 布後1時 間経過頃 よ り両者共 に熱感を併 う発赤を認

め.ア ルデ ヒ ドは アセタールに比 し強度で5時 間 の貼布

に よつて腫張 の認め られ た例 もあつた｡濃 度 を0,5%に

減 ず ると 刺戟 も 減 じ アセ タール 軟膏は1日7時 間連続

10日 間塗布に よつて も刺戟 を示す例はなかつ た｡

水剤1,皿 は上記 の如 き実験 に よつて何等 の刺戟を も

発現 しなかつた｡

b)家 兎眼結膜 に対す る刺戟性

a)に おいて α一ブPム 桂 皮アルデ ヒ ドアセ タール は

水剤 の場合,刺 戟が非常に少ない事を認 めたが更に粘膜

α一プ ロ ム桂 皮 ア ル デ ヒ ドア セ タ ー ル0.5%

Tween8012.0

蒸 溜 水 を 加 え て10e.0

α一プ ロ ム柱 皮 ア ル デ セ ドア セ タ ー ルO.5%

Benzalkonium-chlorideO.2

Tween8012.0

蒸 溜 水 を 加 え て100.O

ev-一プ ロ ム桂 皮 ア ル デ ヒ ドア セ タ 炉 ルO.5%
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表4a一 ブPtム 桂 皮 アルデ ヒ ドアセ タールを用いる実験 的白癬i症の治療

暖ギ ト ξ響1}e÷ 含r響{灘
治療前日陪 昔 紆 升 暮 昔 唄 粋 刑 昔 什
治療第1日 朴 升 朴 骨 昔 昔 卦i什 昔 升 昔

〃2〃 昔 帽 暑 静 旨 粁 粋1昔 升 昔 什

Illll####・i#####【#1#
〃5〃 昔.升 十十a十 暮 升 昔 一1-i-1十 十 →十

〃6〃 ・÷・ 十ト 昏十 一i`1-十 ト 十 十 十 十 十 十ト

"7〃 十 十 十 十 十 一 十 十 十 十 斗十

tl8〃 ± 土 ± 十 ± 一 一 土 十 一 什

〃9〃 一 一1:土 一 一 一 一 土 一 十卜

〃10〃 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 粁
重

表5α 一プロム桂皮 アルデ ヒ ドアセ タールの家兎眼結膜 に対す る刺戟性 .

瓢 ㌢ 聾 艦 学 弊 搬 アルデヒ肥 ブ㌧嘩 皮 昇7X水Tween8｡

計 訂 縣 橘 霊 水剤(・・5AO)舖 そα舖 ⑩5%)(吻

判 定 土 ± 土 十 十ト ー

表6α 一プ ロ ム桂 皮 アル デ ヒ ドアセ ター ル の 毒 性

検 体 瞬 司 畷Be欝 書er法)

α.プ ロ ム桂 皮 アル デ 皮 下1,450mg小kg

ヒ ド ア セ タ ー ル 腹 腔580mg/kg

誓 磁 皮アルデ1皮 下lg5・mg/kg

刺戟を家兎を 用い て 検討 した｡検 体は アセ タール水剤

1,n,刺 戟 の対照 として桂皮 アルデ ヒ ド,α一プ ロム桂

皮アルデ ヒ ド及び昇派 の各0.5%水 剤を用いた｡

(判定華準)

〔帯〕 点眼後数時 間閉眼｡結 膜腫張,充 血強 度,流 涙

多量 のもの｡

〔督〕 点眼後暫時閉眼,結 膜 充血流涙やや著 明な もの

〔十〕 点眼後直ちに開眼流涙殆 ん どな く充血軽度なる

も1～2日 持続す る｡

〔土〕 点眼後僅かに充血す るも一過性に して翌朝 は平

常 に復す るもの｡

〔一)全 く異状 を示 さぬ もの｡

実験結果を表5に 一括 した｡

表 に示す如 く,ア セ タール水 剤1,皿 は α一ブPtム 桂

皮アルデ ヒ ドの刺戟に比 して少 く,点 眼後わずかに充血

したが翌朝 は平常 に復 した｡α一プロム桂皮 アルデ ヒ ドは

軽度 の充血 と流涙 をともない,こ れが平常に復す るには

2～3日 を要 した｡以 上の実験 か らも,α 一プPム 桂皮 ア

ルデ ヒドの アセタール誘導体は原体に比 して刺戟進を明

かに減 じてい る事を認めた｡

V.a一 プ ロム桂皮アルデ と ドアセ タールの毒性

α一プ ロム桂皮アルデ ヒ ドアセ タールは 原体に 比 して

刺戟性を減少 したが,更 に毒性について検討 した｡そ の

成績は表6ee-一 括 した｡表 に示す如 く,α一プ ロム桂皮 ア

ル デ ヒ ドは アセタール化に よつ て原体に比 して約2/3程

度 に毒性低減が認め られ,LD50(皮 下投与)1,450mg/kg

LDse(腹 腔内投与)580mg/kgで あつた｡

結 論

1,α 一プ ロム桂皮 アル デ ヒ ドのアセタール 化 によ り

抗徽 力を保持 して刺 戟性,毒 性 の少ない化 合物 を得 たp

2.α プ ロム桂皮 アル デ ヒ ドアセタール の 病原真菌

に対す る抗徽 力を求め,TrichePhyton,Cryptococcus等

に高い抗徽 力を認めた｡

3・ α一プ ロム桂皮 アル デ ヒ ドアセタール は 実験 白癬

の治療 において,0.5%水 剤軟膏 を用 いて有効 であつ た｡

4・ α一プ ロム桂皮 アルデ ヒ ドは アセタール化 に より

刺戟性 を減少 した｡

5・ α一プ ロム桂皮 アル デ ヒ ドは アセタール化 に よ り

毒性 を減 少 した｡
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