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持続性Sulfonamide剤 の抗菌作用 と毒性について

大山昭夫｡田 中志郎 ・野村美恵｡堀 田 進

神戸医科大学微生物学教室

(昭和36年1月27目 受付)

DOMAGK(1935)がProntosi1に よる化学療法の端緒

を開いて以来,Sufonamide誘 導体を用いた化学療法の

発展には日覚しいものがある｡そ の間,数 多 くの誘導体

の合成も進み,幾 多の研究が重ねられて,化 学療法剤 と

して優秀な誘導体も数々発見されてきたが,そ の歩んだ

道を顧 ると,数 多 くの抗生物質の発見,応 用により若干

の盛衰は免かれなかつた(梅 沢,1954)｡

併 し乍ら,抗 菌スベクトラム,毒 性,投 与方法或いは

耐性菌の出現など化学療法に必然的に付随する諸問題を

考慮する時,Sulf｡namide剤 は,化 学療法に於て欠く可

からざる薬剤の1つ であ り,今 後共その価値が減ずるも

の とは思われず,益 々その検討の進められることが期待

される｡

今園,従 来のSulfonamide誘 導体に較ぺ,有 効血中

濃度を長時間に亘つて保ち得る持続性Sulfenamide剤

が新に得られたので,invitro及 びinvivoの 抗 菌作用

及び毒性を検討した｡

また,吾 々の教室で諸種化学療法剤 とヒト・ガンマー・

グロプリン(γG)と の併用治療効果を検討 した結果,特

にSulfadiazineと の併用により極めてすぐれた治療 効

果が発揮 されることが明 らか となつたので(大 山etal,

1959a,b,1960;栗 村,1960),持 続性Sulfonamide剤

と γGと の併用治療効果 も併せて検討した｡

実 験 材 料

供試薬剤

第1表 に示す6種 類 の誘導体*を 用 いた｡そ の 内,

Sulfaphenazol(No.1),Sulfis0mezele(N0・2)及 び

Sulfadimethoxine(Ne.3)は,持 続性Sulfonamide剤

として用いられた ものであ り,従 来使用されてきfeSul-

fadiazine(No.4)及 びSulfaisoxazele(No,5)及 び

Sulfisomidine(No.6)は 対 照の意味で用いられた｡ガ

ンマー・グロプ リン(γG)は 市 販品**で あ り,用 に臨

み生理的食塩水にて適宜に稀釈 された｡

供試微生物(第2表)

肋vitroの 実験に供 した微生物は,StaPhツlococcus

No.

Table1Compoundstested'

NameChemicalformula

No.1Sulfaphenazol

H・N<=>S副
Nき

O
No｡2Sulfisomezole

畷=>S窃NH書 一C畏恥
＼C/

N0.3SulfadimethoxineOCH$

H・N〈=>SO・NHく=翫

No.4Sulfadiazine

H・N<=>S窃N輪

、N/

No｡5Sulfaisoxazole

CH3CH3

H・N〈=>S窃NH《1:l

No.6Sulfisomidine

㎜(}一 〔艶

CH3

Table2Microerganismusedfortest

Species

SしtaPhpylececcusaureus

Stmphツloeoccusalbus

βσ`illu3s幼 彦沼s

Eseheγiehiaσo琵

`om佛 露露多or

Shigella4夕senteriae

Sσ 砺 αηe〃atyPhPti

1)iplecoceus勿e露"o擁 σe

typeI

Strain

KAT(OsakaUniv.)

AKM(OsakaUniv.)

PCI219
(KobeMed.College)

UKT-1(OsakaUniv.)

(KobeMed.College)
BoxhillNo.58
(KobeMed.College>

(KobeHyg.Inst.)

*大 日本製薬株式会社学術部より分与せられた｡

**日 本 ブラッ ドパンク製 同社 内藤良一博士,森 末

新一博士 より分与せられた｡

aureus,StaPhツlocoe`%sσ 乃%s,β6``π"3subtigis,Es-

`h〃ichia`o露`o〃zmunior,Shigelladysen彦eriae,Sal一



VOL..9NO.5 CHEMOTHERAPY 333

Table3SyntheticmediumLused

Na2HPO4

KH2PO4

(NH4)2SOI
NH4Cl

FeSO47H20
MgSO47H20

2.59

0.359

4.59

0.59

0.019

0.01g

NicotinicacidamideO.01g

Glucose

Aq.dest.

2.09

1,000ml

pH7.2

monellatyphiで 何 れも普通寒天培地,或 いはブイヨン

に数代継代 した ものを第3表 に示す合成 培地(大 山et

aZ,1959a)に 更に数代植え継ぎ,著 明に発育増殖を示

すのを挨つて使用した｡

ln痂oの 実験 に供 した1)ip;oeoccusPneumoniae

typeI***は3%TSB培 地(Trypticseybroth,Difco

製)に5%の 割に脱線維素 ウサギ血球を加 えたものに

継代 し,常 法の如 くマウス通過を数代繰返えして充分毒

力を高めたものを一定量用いた｡使 用の都度,そ のLD50

及び生菌数は確認 して実験を行なつた｡

供試動物

実験に供した動物は,何 れも商人より購入 した10～

139のDD系 健 康マウスであつて雄iのみを用いた｡

実 験 方 法

1)試 験管内抗菌作用(大 山etal.1960)

各 供試薬剤を先づ50mg宛 計量,1小10N.NaOHitCて

溶 解,1/10N.HC1に てpH8.0～9.0と した 上,蒸 溜

水で全量10m1と なるように溶解 した｡さ らに合成培地

で供試薬剤溶液を1万 倍に稀釈,10ポ ン ド・10分 間高

圧蒸気滅菌を行ない,2万 倍より128万 倍 までの合成培

地による倍数稀釈系列を作つた｡

このよのに薬剤を含有 した各試験管に前記合成培地に

充分発育増殖 した各種菌を1/3注 射針にて2滴 宛均等

に滴下 して夫 々菌の接種を行なつた｡

37℃ の艀卵器に静置培養 し,24時 間毎に観察,菌 の

発育の有無を肉眼的濁 りにより判定 して,菌 発育抑制最

少稀釈濃度を求めた｡最 終的な成績判定は96時 間培養

を以て行なつた｡

2)毒 性試験

各供試薬剤を秤量し,乳 鉢にて充分磨砕 した後,10%

可溶性澱粉浮游液に懸濁させ,た えず撹搾 しつつ平等な

懸濁液としてゾンデによりマウスに経 口投与 した｡7日

間観察して後,マ ウスの生死を指標 として,LDscを 計

算した(鳥 居etal..1956)｡

***神 戸市衛生研究所 堀道紀博士より恵与せ られた｡

3)供 試 肺炎双球菌1型 のLD50

マ ウス通過により充分毒力を高め,し か も安定した肺

炎双球菌 工型:を,5%ウ サギ 血液加3%TSB培 地 に

24時 間培養した培義液を同培地 にて10倍 階段稀釈 を

行ない,夫 々のO.1mlを マ ウスの腹腔内 に接種 し,3

日間その生死を観察して,LD50の 算定 を行なつた｡同

時に5%ウ サ ギ血液加寒天ブイヨンに同材料を混合培養

して37｡Cに48時 間培養し,発 生 した集落数を計算し

て,夫 々に含まれる生菌数を算定 した｡

そ の1例 を第1図 に示す｡本 例において供試肺炎双球

菌 工型のLD50は107・33で,そ の0.1m1に 合まれ る生

菌数は大約1箇 であつた｡

4)治 療実験

供試肺炎双球菌1型 を5%ウ サギ血液加3%TSB培

地 に24時 間培養 した液の10-s稀 釈液0.1mlを 各頭

マウスの腹腔内に接種 した｡そ の時の生菌数は大 約50

箇であつた｡

薬剤投与量は,夫 々の薬剤の毒性を考慮 した上で決定

されるべきであるが,本 教室に於けるSulfadiazineを

用いた治療実験(大 山etal,1959,a,b)の 成 績と比較

検討する意味で総て10mgを1回 投与 す る こと とし

た｡こ れ ら供試薬剤のマウスにおけるLDeeは いずれも

10mgよ り大であることが確められているので,こ の

量を投与 して大きな不都合はない｡

剛｡嫉$ひLD50・fPnettmoce・ciuse轍prese紬dy
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各頭マウスに薬剤を10mg宛 投

与 し,そ の直後,4時 間後,8時 間

後及び12時 間後に夫 々上記の量の

肺炎双球菌1型 を感染せ しめ,3日

間観察してその 治療成績 を 検討 し

た｡

5)ヒ 卜 γGと の併用治療効果

治療実験に併行 して γGと の併用

実験が 行なわれた｡Sulfaphenazo1

10mgの 投与 と同時に γGの10倍

生理的食塩水稀釈液0.1mlを 大腿

筋肉内に注射し,そ の2時 間,4時

間,6時 間及び8時 間後に夫 々菌を

接種 して7日 間観察 してその薬剤単

独の治療効果と γGと の併用治療効

果を比較検討した｡実 験方法の詳細

は既に発表 した処と同様である(大

山e彦al.｡1959a,b,1960;栗 村,

1960)｡

実 験 成 績

1)試 験管内抗菌作用(第4表)

96時 間培養後 の 発育抑制最少稀

釈濃度が第4表 に示されている｡多

くのSulfonamide剤 の特性 として

知 られている如 く,Gram陽 性菌に

対して,Gram陰 性菌 に対するより

もその抗菌作用 は著明に 認 められ

た｡.StaPhグlococcusalbusIま,StaPh.

aureusに 較べて総ての薬剤 に感受

性が高かつた｡E.colivこ 対する抗菌

作用は,他 の菌種に較べて殆んど認

められなかつ た｡Sh.dysenteliae

に 対 してはSulfisomezoieが128

万 倍 以 上,Sulfaphenazole及 び

Sulfadiazineは32万 倍 の抗菌価を

示したが,他 の誘 導体 では,Sal.

tyPhiに 対 すると同様著明な抗菌作

用は認めなかつた｡

2)毒 性試験(第2図)

夫 々の供試誘導体の毒性には互に
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可成 りの 差 異 が 認 め られ る｡よ つ て,マ ウ ス に対 す る1

回 の 投 与 量 も,20mg,40mg,80mg及 び160mg投

与 の 系 列 と,6.25mg,12・5mg,25mg,50mg及 び

100mg投 与 の系 列 とを試 み,両 者 の平 均 値 を 以 てL・Dso

の 量 を 算 定 した｡

SulfadimethoxineはLDecが160mg以 上 で 最 も毒

性が少なかつたが,Sulfisomezole及 びSulfaphenazole

に於 ては20～30mgの 毒性を示 した｡

3)治 療実験(第3図)

菌 接種と同時に薬剤を投与 した 場合には,Sulfisomi-

dineを 除き何れも治療効果を示 したが,薬 剤投与後,

時間を経過するに従てつその治療効果は減少し,薬 剤投
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与 の4時 間 後 に菌 を 接種 した場 合 は,Sulfadimethoxine

及 びSulfaphenazolを 除 く他 の薬 剤 は 全 く 治 療 効果 を

示 さな か つた｡

4)γGと の併 用 治 療効 果(第4図)

γG単 独 で も治療 効 果 を認 め るが,Sulfaphenazo1と

併 用 す る こ と に よ り薬 剤 及 び γG投 与 の6時 間 後 に お い

て す ら顕 著 な併 用 治 療効 果 を認 め た｡

考 按

以 上,新 しい 持 続 性Sulfonamide剤 の 試 験 管 内 抗 菌

作 用,マ ウ ス に よ る毒 性 の検 定,治 療 実 験 並 び に γGと

の併 用 治 療 効 果 の検 討 な どが 従 来 のSulfonamide剤 と

の 比 較 に お い て は行 なわ れ た｡

試 験 管 内抗 菌 作 用 に於 て,供 試 微 生 物 の栄 養 要 求 を 充

分 満 足 さす 点 に 於 て は ブ イ ヨ ン培 地 を 用 い るべ きで あ る

が,そ の 中 に 含 まれ るPeptone,Methi｡nineな どが

Sulfonamide剤 の 作 用 を 阻 害 して(KOHN&HARIS,

1941;0'MEORA,1947),信 頼 す べ き成 績 が 得 られ な い

故,今 回 は一 律 に これ ら阻 害 性 物 質 を 含 ま ない 簡 単 な合

成 培 地 を用 い て抗 菌 作 用 を検 討 した｡

StaPh.aureusに 対 して は 何 れ も64～128万 倍 の 抗 菌

価 を 示 した が,同 じ ブ ドウ球 菌 で もStaPh.albusに 対

して は 何 れ も128万 倍 以 上 の抗 菌 価 で,菌 の 病 原 性 と も

考 え 合 せ 興 味 あ る点 で あ つ た｡

多 くのSulfonamide剤 がGram陽 性 菌 に 対 して 強 い

感 受 性 が あ るの と 同 様 に,持 続 性Sulfonamide剤 も

Gram陰 性 菌,特 にE.coliに は 殆 ん ど抗 菌 作 用 を 示 さ

なか つ た｡

Sh.dysenteriaeに 対 してSulfisomezoleが128万 倍

以上,Sulfaphenazole及 びSulfadiazineが32万 倍 の

抗 菌 価 を示 したが,他 の誘 導 体 に於 て は著 明 な差 を認 あ

ず,S.tPtPhiに 対 しては 何 れ の誘 導 体 も優 れ た抗 菌 作 用

は示さなかつた｡

同 じSulfonamide剤 のN1置 換

体に於てもその誰性を夫 々検討する

と,著 明にその差が認められ,特 に

Sulfamethoxine及 びSulfisomidine・

の構造をもつものの毒性が少いこと

は興味ある点であつた｡

化学療法剤に於て,如 何に抗菌作

用が優れ,毒 性が少 くとも,実 際に

治療を行な うにあた り投与方法の複

雑困難な薬剤は実用に適 し難い｡従

来のSulfonamide剤 は,そ の血中

濃度を一定に維持 し,作 用時間を永

く保たせるためには投与回数の増加

を余儀なくされた｡本 実 験に於 て

は,夫 々の薬 剤 のLDsoの 量 を考 慮す る こ とな く・ 同 じ

条 件 と い う意 味 で総 て10mg経 口投 与 を行 な い,肺 炎

双 球 菌1型 の感 染 マ ウス に対 して治 療 実 験 を 行 な つ た の

で あ.るが,Sulfis0mezele,Sulfadiazine,Sulfaisoxazole

及 びSulfisomidineに 於 て は,薬 剤投 与 後4時 間 に て す

で に 治 療 効 果 が 認 め られ な か つ た に 対 し,Sulfadimeth-

oxine及 びSulfaphenazoleに 於 ては,投 与 後8時 間 で

菌 を 接 種 して も,5匹 中2匹 は 死 を 免 れ た｡併 し乍 らそ

の 毒 性 に 於 て,Sulfadiazine及 びSulfisoxazoleの

LDseは 大 約40～60mg,Sulfisomidineの それ は100・

mg以 上 の価 を示 して い る か に か かわ らず,投 与量 を 一

律 に10mgと 定 め た こ とは い さ さか 問 題 が あ り・ こ の

点9関 し今 後 の検 討 を要 す る｡

γGは 単 独 投 与 に よつ て も細 菌 の感 染 に対 して あ る 程

度 の治 療 効 果 を示 す こ とが 知 られ て い る が(HARRIS&

SCHICK,1954;ROSENTHAL"e彦al.,1957;BARANDUN

e彦al.,1957),一 方Chloramphenico1と の併 用 に 関 す

る実 験 成 績(FISCHER,1957;MANNINGetal.,1948;

FISCHER&MANNING,1958)お よび 吾 々の 教室 に於 け

るSulfadiazineと の 併 用 治 療 効 果(大 山etal,,1959a,

b,1960;栗 村,1960)並 び に こ の併 用 治 療 効 果 の持 続

維 持 に関 す る研 究 成 績(堀 田,1960)な どが報 告せ られ

て お り,γGの 特 殊 な作 用 が 注 日せ られ て い る｡本 研 究

に お い て 持 続 性Sulfonamide剤 の1つ で あ るSulfa-

phenazolと γGと の併 用 治 療 効 果 を検 討 した とこ ろ,

単 に 薬 剤 の治 療 効 果 を維 持す る丈 で な く併 用 効 果 を も維

持 させ る こ とが明 らか となつ た｡こ の こ とは,γGの 作

用 機 序 を窺 う1つ の 手が か り と して将 来 さ らに追 求 す べ

き問 題 点 を 示 唆す る も の で あ る｡

結 論

新 しい 持 続 性Sulfonamide剤 と してSulfaphena701
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Sulfisomezole及 びSulfadimethoxine,従 来使用されて

きたSulfonamide剤 としてSulfadiazine,Sulf訂isoxa-

eole及 びSulfis｡midineに つ き試験管内抗菌作用,毒 性,

肺 炎双球菌1型 感染マウスの治療実験並びにヒ卜 ガン

マー ・グロブ リンとの併用治療実験を行ない,次 の様な

結果を得た｡

1)合 成培地を用いて試験管内抗菌作用を検討 した結

果,何 れ もブ ドウ球菌に対しては64万 ～128万 倍 の抗

菌価を示 した｡

2)大 腸菌に対 しては何れも抗菌作用を殆んど認めな

かつた｡

3)志 賀赤痢菌に対して,Sulfisomezeleが128万 倍

以上,Sulfaphenazo1及 びSulfadiazineが32万 倍 以

上 の抗菌価を示 した｡

4)マ ウスに対する毒性を検討し,LDsoを 求 めた 結

.果
,Sulfadiamethoxineの 毒性が最 も少 く,Sulfisomi・ゆ
・dine,Sulfadiazine,Sul{aisoxazole,Su1丘somezele及

びSulfaphenazoleの 順 に毒性は強 くなつた｡

5)肺 炎双球菌1型 感染マウ久に対して治療実験を行

なつたが,Sulfaphenaz｡1及 びSulfadiMethoxineで は

・薬剤10mg投 与後8時 間に於てもなおかつf定 の治療

効果を認めたが,Sulfisomezole,Sulfadiazine,Sulfa-

-isoxazole及 びSulfisomidineで は同 じく薬剤10mg投

与後4時 間で既に治療効果を失つていた｡

6)肺 炎双球菌1型 感染 マウス にSulfaphenazol10

・mg,ヒ 卜 ガンマーeグ ロブリン10倍 稀釈液O .1ml

を併用 して治療実験を行ない,薬 剤投与後4時 間に於て

も治療効果を持続出来ると同時に,併 用効果の点に於て

も各々の単独使用よりすぐれていることを知つた｡

菌株を恵与せられた堀道紀博土及び薬剤を恵与せ られ

.た大 日本製薬株式会社学術部並びに 日本プラッ ドパンク

・内藤良一博士,森 末新一博士に深謝の意を表する｡
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