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4-Nitropyridazine1-Oxideお よび その誘 導体 の抗菌作 用につ い て(1)

宮 沢 文 雄.橋 本 泰 而

国立衛生試験所衛生微生物部

(昭和36年9月22日 受付)

著 者 らは 種 々のPyridazine化 合 物 につ い て,そ の 生

物 学 的 作 用 を 検 討 し既 に 抗 菌 性 及 び 抗 癌 性 の ス ク リー 昌

ング 試 験 成 績 に つ い て報 告 した1)｡こ の うち4-nitropyri・

dazine1-0xide及 び そ の3,6-dialkyl及 び3,6-dialkoxy

置 換 体 の 抗 菌 作 用 に つ い て 更 に 実 験 を 進 め た の で 報 告 す

るo

実 験 に 用 い た薬 剤

本 実験 に 用 い た薬 剤 は総 て 当所 製薬 研 究 部 で 合成 され

た もの で,4-nitropyridazine1-oxide及 び そ の3,6位

にmethyl,methoxy,ethoxy,propoxy或 はbutoxy

基 で 置 換 した5種,計6種 で あ る｡

試 験 管 内 抗 菌 作 用

実 験 方法:薬 剤 を種 々の濃 度 に 合有 す る よ うに調 製 し

た 寒 天 平 板 培 地 に25種 の菌 を劃 線 培 養 した｡使 用 培 地

は 普 通 寒 天 培 地 を 用 いた が,特 に 栄 養 要 求 の 高 いStre・

ptococcscs、Pyagenes,PiPlocecc露sPneumoniaeI,Coγ ラL

nebacteriuin4iph彦heγiaeの3供 試 菌 に はBrainHeart

InfusionAgarを 用 い た｡

実 験 成 績:各 薬 剤 の 発 育 阻 止 濃 度 を 第1表 に 示 した｡

す な わ ち4-nitropyridazine1-oxide,3,6-dimethylま

た は,3｡6-dimeth0xy・-4-nitropyridazine1-oxideは グ

ラ ム陽 性 菌 及 びSalmonella,Shigellaな どの グ ラ ム陰

第1表4-Nitropyridazine1-oxideお よび そ の 誘 導 体 の抗 菌 作 用
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表 中数値 は抗 菌濃 度(モ ル数)を 示 す｡
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性 菌 に 対 して,10-4～10"5Mで 発 育 阻 止 して い る｡3,6-

Diethoxy一 土又 は3,6-dipropoxy-4-nitrc,yfidazineは,

グ ラ ム陰性 菌 に 対す る抗 菌 作 用 は 低 下 す るが,グ ラ ム陽

性 菌 にこ対す る 発 育阻 止 力は10'7～10'8Mと 極 端 に強 くな

る こ とが観 察 され た｡更 に3,6位 の側 鎖 の炭 素 数 が 増 し

て3,6-dibutoxy.4-nitropyridazine1-oxideと な る と

若 干 抗 菌 作 用 は低 下 す る が,Pseudomonasaeruginesa

に は 特 に強 く発 育 を 阻止 す る よ う に な つ た(第1表 参

照)｡

4-nitropyridazine1-oxide及 び そ の誘 導 体の

反 応 性

著 者 らはPyridazine誘 導 体 の 抗菌 作 用 にはN-oxide

基 に よ り活 性 化 さ れ たNitro基 が 必須 で あ る こ と を 明

らか に した が1),実 験 に用 い た各 薬 剤 のNitro基 の活 性

度 をSH化 合物 との交 換 反 応 性 を もつ て検 討 した｡

実 験 方 法:Pyridazine誘 導 体及 びSH化 合 物Cyste-

ine,Glutathionを 次に 挙 げ た 割 合 で20分 間,37℃ で

作 用 せ しめ,直 ち に 等 量 のDiazo試 薬 を 加 え て1時 間,

0℃ に 保 ち,そ の 色 調 を比 色計 に て測 定 して,亜 硝 酸 の

量 を 算 出 した｡

1×10-3MR-SH4】nl

5×10""3M(inabsolutea1coh01)Pyridazine

Derivat4ml

1x10-2MEthylenediaminetetracetatelm1

1×10-iMPhosphatebuffer(pH7.2)1ml

実 験 成 績=Nitro基 とSH化 合物 との置 換 反 応 に よ り

生 じた 亜 硝 酸 量 を 第2表 に挙 げ た が,3,6-dimethoxy-4-

nitropyridazine1-oxideが 最 もnilro基 の活 性 度 が 強

く,3,6位 の 置換 基(alkoxy)の 炭 素 数 が 増 す と僅 か な

が ら活性 度 ほ 低下 す る よ う で あ る｡4--Nitropyridazine

1・-oxideの 成 績 も同 じ程 度 の値 を示 してい た｡こ れ に反

し3,6-・dimethy1-4-nitropyridazine1-oxideのnitro

基 の活 性 度 は 前者 群 に較 べ 非 常 に 弱 い もの で あ つ た(第

2表 参 照)｡

総 括

4-Nitropyridazine1-oxide及 び3,6位 をalky1化 又

はalkoxy化 したpyridazine誘 導 体 は 板 井,井 下 田2)

らに よつ て始 め て 合成 され た もの で あ るが,非 常 に強 い

抗 菌 作 用 を持 つ｡そ れ に はnitro基 を 必 須 とす るが,

4-nitropyridazine1-oxide,3,6-dimethy1又 は3・6-

dimethoxy-4-・nitropyridazine1-oxideは グ ラム陽 性 菌

及 びSalmonella,Shゴ8認 σ 等 の グ ラ ム陰 性 菌 に も 抗 菌

第2表4-Nitropyridazine1-oxideお よび そ の 誘

導 体 のSH化 合 物 との交 換 反 応 性
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表 申数 値 は亜 硝 酸 量(mcg)を 示 す｡

作用 を 示 した｡こ の3,6位 の 置 換 基 がethoxy,propo-

xy,but0xy等,炭 素 数 が増 加 す る と,グ ラ ム陽 性 菌へ

の抗 菌 作 用 は 非 常 に増 強 され るが グ ラ ム陰 性 菌 に対 して

は逆 に低 下 した｡こ の 傾 向 は3,6-diethoxy或 は3,6-

dipropoxy-4-nitropyridazine1-oxideに 最 も強 くみ ら

れ た｡遠 藤s)は 数 種 のnitroquinoline1-oxideに 就 て

nitro基 のSH化 合 物 に 対 す る 交換 反 応 活 性 度 を 測 定

し,岡 林4)は これ にsodiumthiQglyc011ateを 作 用 して

4-thi｡91ycollylquinoline1--oxideを 作 つ た｡著 者 ら

は 前述 の6種 の4-nitropyridazine1-oxide誘 導 体 に

SH化 合 物 を 作 用 せ しめnitro基 の 交換 反 応性 を 検 討 し

た が,3,6-dimethoxy--4-nitropyridazine1-oxideは 最

も強 い 活 性 度 を 示 し,3,6位 のa1ゆxy基 の炭 素 数 が増

す と幾 分 その 強 さは減 少す る よ うで あ つ た｡3,6位 を

dimethy1化 した誘 導体 は 前5者 に 比較 す る と 非 常 に 活

性 度 は 低 か つ た｡以 上 のnitro基 の 交 換 反 応 活性 度 と抗

菌作 用 に つ い て はnitro基 は 抗 菌 性 を 示 す の に必 須 とさ

れ るが,そ の 活 性度 と抗 菌 濃 度 或 は 抗 菌 スペ ク 卜ル とは

特 に 関 連 性 を 見 出 し得 なか つ た｡

終 りに臨 み 種 々実験 に御 指 示 を頂 い た 癌 研 究 所 遠 藤

氏 に厚 く御 礼 申 し上 げ ます｡
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