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抗 真 菌 剤 の 研 究 第5報

β一ニ トロスチロ 一ル誘導体の抗菌,抗 徽性

千布益子 ・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)

緒 言

第4報 に お い て β一ユ5Ptス チPt・一ル誘 導 体 の 抗 徽 性
ヨ

に注 目した理由を示した が,>C=C-NO2の 如 き原子団

がこの場合の主抗菌活性原子団であるか否かを確認する

必要か ら,表1に 示す如き化合物について,そ の抗菌,

抗徽性を検討 し,更 にR-CH℃-NO2の 如 き一般式で示

点・

される化合物について構造作用相関を検討 した｡

β一ニ トロスチロール誘導体 について抗徽性が 報ぜら

れたのは比較的新しく,1943年U.S.P1)にFungicide

と して 記 載 され,次 い でP.W.BRIAN2),J.C.McCRo-

WANS)に よつ て 非 病原 性 真 菌 に つ い て 検 討 され たが,わ

ず か に 織 物,皮 革 の抗 徽 剤 と して 使 用 され て い る に過 ぎ

な い｡又0.DANN4)は 各 種 の ニ トロ化 合 物 の微 生物 発

育抑 制 作 用 をRedox-potentialの 観 点 か ら論 『じ,轟 トロ

スチ ロ ール はRedox-potentia1が 高 く,そ の作 用 の 本 質

は"Verdoppelungsprinzip"で あ る と 説 明 して い るo

以 上 の 文 献 で は いず れ も そ の抗 菌 性 に つ い て 特 に浅 目 し

て い な いが,1952年O.SCHALES5)等 は ア リル ニ トロア

ル ケ ン化 合 物 の抗 細 菌性 を 検討 し,β 一ニ トロス チ ロー ル

表1β 一ニ トロス チ ロ ー・一・ル 誘 導 体 の構 造 作 用 相 関
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表3X〈=〉.CH=CH-NO・ 置 換 体 の 抗 徽 性

No.
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X 1 2 3 4 5 6 7 819
ρ
0

ρ0

7
「

Ω
り

¶二

¶⊥

ー
二

19

20

P-NO2

かC1

P・-OCH3

3・4CH2〈8:

30CH3,40H

8.0

16

16

4.0

4.0

8.0

8.0

16

32

4.0

4.0

1.0

256

128

512

32

128

16

ハ0

ハ0

2

沸
0

噌⊥

-

nj

1

32

4.0

16

16

64

8.0

16

4｡0

δひ

9
9

虐4

9
臼

-

nδ

β0

3

32

8.0

16

1.0

32

8.0

16

1｡0

4.0

0.2

8.0

4.0

10

1.0

ρ0

β0

4
一

ρ0

1
▲

-
占

ρ0

{↓

32

4.0

表4X-〈=》-CH=C-NO2置 換 体 の 抗 徽 性

とH、

No.

嘗了

1

9
一

6δ

9
臼

ウ
臼

ウ
歯

、24

に
σ

轟リ

ウ
智

ウ
酎

X-〈=>CH・C-NO・

とH3
発 育 阻 止 最 大 稀 釈 倍 数 ×104

X 1 2 3 4」5
1

6 7 8 9

かNO2

[P-Ci

かOCH3

3・4CH2〈8二

30CHs40H

P((CH3)2N

ハ0

4
一

ワ
賀

2

1

6

3

3

32

16

くO・2

8｡0

16

8.0

1.0

4.0

1.0

<0.2

512

1,024

1,024

512

128

128

32

32

16

32

8.0

16

1.0

〈0.2

16

32

32

8,0

16

8.0

〈0.2

9
彰

ハ0

2

凶0

0
り

1

3

1

16

8.0

<0.2

16

32

64

8.0

16

1.0

〈O.2

16

8.0

32

4.0

10

1.0

4.0

16

32

32

8.0

16

1.0

1.0

被 検 菌No. No.1、Microceccus .pッo.傭7e%s,2Eso海eγ`o駕 σoo∫`,3Tγ`o加 ρ勿 如箆mentagrephpttes,

4C砺4ゴ 面albicans,5P剛Z毎 伽o携 σZα,6TOr%la%だ 屍∫,7∠4sコ)eγ8覗 露∫%sσ 痂,

8Pe蛎 ご〃」勿 拐oゐ ηso多Q176,9&z`oゐ 召γo獅ッoessσ 為e｡

誘 導 体 に つ い て も5.0～20mcg/cc程 度 の 抗 菌 力 を 認 め,

ア ル ブ ミン添 加 に よつ て も抗 菌 力 の 減 弱 が 少 く,又 毒 性

も比 較 的 低毒 性 で あ る事 を報 告 して い る｡そ の 後1954

年 以 降F.C.BoCOBo,A,C,CURTIS6～9)等 に よつ て 病 原

性 真 菌 に対 す る 化 学療 法 剤 の 一 環 と して β一ニ トす スチ

ロ ール誘 導 体 が 研 究 せ られ,彼 等 は これ らの 化 合 物 の 抗

菌 性 は2重 結 合 を 持 つ 炭 素 に 強 力 な 電 子 吸 引 基 を附 け る

事 に よつ て 起 る隣 接 した メチ レン基 の 活 性 化 に よ る と説

明 して い る｡BOCOBO等 は そ の研 究 に お い て,化 合 物 を

主 と して,β 一ニ ト禰 スチ 質 一ル,β 一メチ ル,β 一ニ トロ

ス チ ロ ー ル,か メ トキ シーβ一ニ トロ スチ 質 一 ル,か ア セ

トキ シーβ一ニ ト冒ス チ"一 ル に 限 定 して 検討 を 行 な つ て

い る｡中 で も β一メチ ルーβ一ニ ト潭 スチ ロ ール が β一ニ ト

ロ スチ ロ ール に 比 して著 し く抗 徽 力 を増 強 して い る 点 か

ら,本 報 に おい ては 一 般 式 〈=〉-CH=C-・NO2に お い血
・

てR'置 換 体 が抗 徽 力 に 影 響 を与 え る事 が 考 え られ るの

で,R1=ア ル キル(炭 素 数C1～C11)フ ェ 幽ル,ベ ンチ ル

プロム 置換体 について,更 にX-〈=)-CH=CH・NO2

置換体及びX-〈=〉-CH=9N・2置 換体につい纈 討

R'

を加えた｡2,3の 化 合物については病原真菌 に対する

抗徽性,実 験白癬の治療,毒 性等について検討した｡

1.β"e二 卜ロスチロール誘導体の構造作用相関

実験方法 第1報 と同様,寒 天平板法｡

実験結二果 実験結果を一括 して表1～ 表4,図1に 示

した｡表1に 示す如 く,〈=〉-CH2℃HrNO2(No.1)

及び 〈=〉 帯CH2-N・2(N・ ・4)の 如 く瞳 結合の

OH

消失 した化合物,N｡.2～No.3の 如 く2重 結合及びニト

ロ基の消失 した化合物は抗徽力が著 しく減少している事
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を認めた・〈=〉-9HニC-N・2醸 燦 おいてR'の 炭

R'

素 数はC,ニCH3が 最高であり,C数 の増加に伴い抗徽性

を減 じ,C7以 上 は細菌,真 菌,共 に抗菌力を示さない｡

フェニル基はメチル基についで強力であり,プ ロム置換

体 も可成 り有効であるが,先 の桂皮アルデヒド誘導体の

場合において認められた抗徽力の飛躍的増強に比較する

とその効果は明かでない｡こ の系列の化合物はいずれも

抗細菌性に比して抗真菌性がすぐれていた｡X-〈=)-

CH℃H-NO2置 換体においてはXが かC1ρ 一NO2置 換

体 は抗徽力が強 く,4-OH,3--OCH3置 換体は抗徽力を減

少した・X-〈=〉-CH千N・2置 換館 おいてもXが

CHg

P-NO2ρ 」C1置 換体は抗徽力増強 し,そ の他の化合物 も

原型 とほぼ同様の抗徽力を示 した｡

総括及び考綾

以上実験結果に示 した様に β一ニトロスチロール誘導

体ec*ti・け る主旙 灘 原子蹴 暮>Cニc.NO2で 劫,

ム

a～cに 至る置換体が副抗菌活性原子団と考えられる｡

構 造鯛 欄 をX-〈=〉-CH=9・-N・2te限 定 して裁

Rノ
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る と,R'置 換 に お い て 炭 素Ciの メチ ル 基 が 抗 徽 力 の ピ

■・一クを 示 し.X置 換 体 に お い て フ ェ"ル 核 のP位 に

一NO2-C1の 如 き陰 性 基 を置 換 した もの は 明 か に 抗 徽 力

を増 強 す るが.Xの 影 響 はR'に 比 し て少 な い｡A.C.

CURTIS・F.C・B・C・B0等 もスチルペン(〈=〉-CH=CH-・

〈⊃ 〉)と の講造縦 からスチルパミジン(齢c-

O-CH・CH-〈}c細 桂鳳 搬 アルデ

ヒ ド等 に つ き抗徽 性 を 検 討 して,2重 結 合 に 与 え る影 響

ltNO2が 最 も強 力 で あ り,COOR,.COR,COOH,或

はCHOは それ に 比 して 弱 い と報 告 して い る｡

以上 の如 き 研究 に よつ て,β 一ユ トロ スチ 律 一ル 誘 導 体

は いず れ も 相 当強 力 な抗 微 力 を 示 し,中 で も β一メチ ル ー

β一ニ トロ ス チ ロー ル,ρ 一ニ ト導一β一メチ ルーβ一ユ トロス

チ ロ ール 等 は 新 しい 抗 真 菌 剤 と して興 味 あ る化 合物 で あ

る事 を 認 め た｡

II.β 一ニ トロス チ ロー ル 誘 導 体 の 病 原 真 菌 に 対 す る

抗 徽 性

1に お い てR-CH・C-Xの 一 般 式 で 示 され る化 合 物 の

血'

構造 作 用 相 関 を 検 討 す る 目的 か ら,R=一 く=)・X・NO2

の場合,即 ち β一ニ ト口スチロール誘導体が最 も強力な

化合物である事を見出したが,そ の際,そ の抗菌,抗 徽

表6

性 と同 時 に 深 在性 真 菌症 へ の 応 用 を 念 頭 に 入 れ.味 臭 等

に つ い て も検 討 を 行 な つ た｡そ の成 績 は 表se:.一 一括 して

示 した｡

味,臭 等 の 官 能 試 験 は 著 者 等 が 自 ら行 なつ た｡い ず れ

の化 合 物 も さほ ど強 烈 な 味,臭 を 有 しな いが,か ニ トロ.

β一一ニ トロ ス チ ロ ー一ル,3,4一 メチ レ ンジ オ キ シーβ一ニ トロ

ス チ ロー ル,か ニ トローβ一メチ ル ーβ一ニ ト冒ス チ ロー ル は

全 く無 味,無 臭 で あ る｡表 中 土 の 表 示 は い ず れ も わず

か に芳 香,刺 戟 味 を 有 す る程 度 であ る◎

一 般 にR"置 換 体 の炭 素 数 の 変 化 は 抗 徽 性 に 比 して

味,臭 に影 響 を与 えず,い ず れ も+～ 土 の 成 績 を 示 す

が,X置 換 体 は 比 較 的 影 響 を 示 し,味 臭 共 に原 体 β一ニ

トロ ス チPt・一一ル,或 はR"置 換 体 に比 して,味 臭 共 に 減

少 の 傾 向 が 認 め られ た｡こ れ らの化 合 物 の中 か ら,β 一メ

チ ル ーβ一ニ トロ スチ ロ ーLル,ρ 一ニ トローβ一メチ ルーβ一ニ ト

ロス チ ロー ル に つ い て 病 原 真 菌 に 対 す る抗 徽 性 を 検 討 し

た｡

実 験 方 法 第3報 と同様 の寒 天 平 板 法｡

実 験 結 果 実験 成 績 を一 括 して表6に 示 した｡表 に 示

す 如 く,2種 の β一・ニ トPス チ ロ ー ル誘 導 体 は いず れ も

TrichoPhPton,MicrosPerum,BlastomyeesCryptoeoceUS

等 に 強 い抗 徽 力を 示 し,Candida,AsPergilius,Creotri・

chum等 に は 比 較 的 弱 い が,各 種 の病 原 真 菌 に選 択 性 少

β一ニ トロ スチ ロ ール 誘 導 体 の病 原 真 菌 に対 す る抗 徽 性
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く有効であ り,表 在性及び深在性真

菌症への応用の可能性ある事を認め

た｡

III.β.ニ トロスチロール誘導体

を用いる実験的白癬症の治

療

すでに示 した如き検討 から か ニ

トローβ一メチルーβ一ニトロスチロー

ルが抗徽性,刺 戟性等にす ぐれてい

る事を認めたが,こ れを次に示す如

き処方に従つて0.5%軟 膏を調製 し

実験白癬の治療を行なつた｡

親水軟膏の処方

P-aト ローβ一メチルrかユ トロスチ

ロール0.59,プ ロピレング リコ

ール10.09,セ タ ノPル159 ,

ラウ リル硫酸ソーダ2.09,白 ロ

ウ1.09,水72.09

実験方法 第2報 と同様b

実験結果 実験成績を一括 して表

7に 示 した｡表 に示す如く,各 試獣

共に治療開始後10日 前後か ら菌の

消失がみられ,治 療12日 終 了時に

は全例陰性 となつた｡創 面の変化は

治療開始3～4日 頃から痂皮形成が

起 り,そ の後治療終了時迄に正常に

復 し,発 赤腫張等の刺戟性は全く認

められなかつた｡

又 α一プロ却達皮アルデヒドの際

と同様に実験者の腕に0.5%軟 膏を

1日6時 間,連 続5日 間塗布するも

何等の刺戟的症状を示 さなかつた｡

以 上の如き検討からか ニトローβ一メ

チルーβ一ニトロスチ戸一ル は抗白癬

菌剤 としても興味ある化合物である

事を認めた｡

IV.β 一ニ トロスチロール誘導体

の毒性

表7β 一一昌 トPス チ ロー ル 誘 導 体 の 実 験 白癬 治 療
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X-〈=>CH=9-N・2

R'

X Rノ

戸0

5

ケ
響

-

閉
▲

20

噸五

rO

2

ウ
臼

H

土Br

かCIH

3・4CH2〈8二H

P-NO2CH3

30CHs40HCHs

O.1io.5、1.ol(低)1(LlIα511.01(低)N

径｡9/kgi灘 皮 下9/kg雛

順位 順位

・/5i3/5'5/54i・/魍2/5

2/53/55/55{2/5}5/5i5/5

2/51'611

0/5

0/5

0/5

5/55/5iIO/5

0/51110151/5}

・

2/5」1/5
,20/5

2/5i2/『3iO/5

謙
0/5

3/5

0/5

3/5

2

に
り

4

1

1

福
0

?ウ ス1群5匹 発死マウス数/供 試マウス数

18

9

マ

ウ

5.串15

均

警
望

つ
乙
4∂

図2β 二卜Oス刊 一ル誘 導体の慢性毒性
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a)急 性毒性,抗 菌,抗 徽性,刺 戟性等の諸点か ら注

目し得る6種 の化合物について,経 口,皮 下の両投与法

による毒性の予備的検討を行なつた｡又 この検討で興味

ある化合物については更にLDsoの 測定 も行なつた｡

実験方法 第3報 と同様｡

実験結果 実験成績を一括して表8に 示 した｡表 に示

す如く,P一 ニ トP一β一メチルーβ一ニ トロスチP一 ル,3,4・

メチ レンジオキシ β一ニ トロスチロールは両投与法共 に

8
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貫
》
2
6

う
る
ご
4

5日IO日

マウλ1群IO匹

毒性低 く,ハ ロゲン置換体は強い毒性を示 した｡中 でも

か ニ トローβ酬メチルーβ一ニトロスチロール は抗徽力がす

ぐれ,味,臭 毒性の少ない注目すべき化合物であるので

LD50を 検 討 した が,LDso(peros)約1,400mg小kg

LDso(ip)約200mg/kgで あつた｡

b)慢 性毒性,急 性毒性の検討によつて β・一… トロス

チロール誘導体の中には可成 り毒性の少ない化合物があ

り,深 在性真菌症 への 応用も可能性を持つと考え られ

る｡今 回は慢性毒性の予備的検討 として19/kgの 投与
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によつて毒性を示 さぬ化合物 か ニト冒一β一メチルーβ.ニ

トロスチロ"…一ル(1),3,4.メ チ レンジオキシ.β.ニ トu

スチロール(皿)と 対照として β一ニト戸スチ沖一ル(皿)

の3化 合物、を選定 し,100mg/kg1日1回 連続10日

間,経 口,皮 下の各投与を行ない,マ ウスの体重の増減

曲線から慢性毒性を観察 した｡

実験結果 実験成績を一括して図2に 示 した｡

経 口投与 化合物Eは 投与後6日 迄は対照無処置群 と

同様な体重増加を示 したが,7日 以後若干減少の傾向が

認められた｡化 合物1は4日 迄は対照無処置群 と同様で

あるが5日 以後ややはげ しい減少が認められた｡化 合物

皿は投与直後より体重減 し,5日 以後衰弱特に著 しく,

全投与期間中に試獣の70%が 麗 死した｡

皮下投与 化合物]ll,化 合物1は 投与後7日 迄は対照

無処置群と同様の体重増加を示 したが8日 以後減少の傾

向を示した｡化 合物皿は投与後3日 か ら体重減少がみ ら

れ,7日 以後蓑弱著しく全投与期間中に20%が 蜷死 し

た｡

以上を綜括すると,100mg/kgと い う比較的大量の連

続投与によつては,い ずれの投与法においても3検 体共

に体重減少がみ られ,投 与後5日 ～7臼 の期間に著積毒

性の影響が判然としてくる傾向を認めた｡3検 体の中で

は,化 合物11>化 合物1>化 合物皿の順に毒性が軽微で

あ つ た｡A.C.CURTIS,F.C.BOCOBOio)は β.ニ トロ ス

チP一 ルLDso(i.P.)22.5mg/kg,β 一メチ ル ーβ一ニ トrr

ス チ ロ ール82mg/kg,ρ 一メ トキ シーβ一メチ ル.β 一ニ トロ

ス チPt一 ル130nt9/kgの 値 を示 して い る｡

以 上 の 検 討 に よつ て,β 一ニ トロ スチ ロ ール 誘 導 体,特

に か 二Fp一 β一メチ ル置 換 体,3,4一 メチ レ ン ジ オキ シ置

換 体 が 原型 の β一ニ トロス チ ロー ル に 比 して 著 し く 毒 性

を減 じて い る事 を 見 出 した｡

結 論

1.β 一ニ トロス チ ロ・一ル 誘 導 体 に お い て,そ の 主 抗 菌

き

活性原子団は>C・ ・C・-NO2である事を確認した｡

2.β 一一`:一トロスチロール誘導体 の構造作用相関 を 検

討 し,β 一メチルーβ一ニトロスチロール,か 晶トローβ一メ

チルーβ一ニトロスチ口一ル等,数 種の化合物が多 くの病

原真菌にす ぐれた抗徽性を示す事を見出した｡

3.か ニ トローβ一メチルーβ一ニトロスチロール 軟膏 を

用いる実験的白癬症の治療を行ない有効であつた｡

4.β 一ニト口スチ口一ル誘導体の毒性を検討し,急 性

毒性は経 ロ,皮 下両投与法共に比較的軽微である事を認

めた｡

本研究に当り御懇篤なる御指導を賜つた秋葉教授,岩

田助教授に心から感謝いたします｡




