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ま え が き

先 に 我 々は1.2.4-triazine核 を 有 す る新 規 ニ トロ フ

ラ ン誘導 体3-amino-fi(5'一 ∬itrofurylvyni1)triazine

(1,2,4)hydrochloride並 に3-acetylamino-6(5'一 一nitro-

furylvynil)triazine(1,2,4)の 広 汎 な抗 菌 スペ ク トル

と強 力 な抗 菌 作用 に つ い て報 告1～4)し た が,そ の 後 これ

に関 連 した 誘 導 体 に つ い て検 討 した成 績 を一 括 して報 告

す る。

即 ち これ ら誘 導 体 の試 験 管 内抗 菌 力 並 に抗 菌 作用 に 及

癒 す諸 物質 の影 響 に つ い て検 討 す る と共 に,感 症 防 禦効

果 並 に 生体 投与 後 の血 中或 は尿 中 へ の吸 収 また は排 泄 動

態 に つ い て検 討 した。

材 料

供試 新 規 フ ラ ン誘 導体:表1に 示 す よ うな十 数 種 の誘

導 体 に つ い て 検 討 したが,こ れ らは 何 れ も5-nitrofuran

核 と1.2.4--aminvfiriazine核 が 不 飽 和 エ チ レ ン鎖 に よつ

て 連 結 さ れ た もの で あ る。

方 法 並 に 成 績

く1)invitroの 抗 菌 作 用

表2に 示すように,グ ラム陽性並に陰性の球桿菌13

種に対するzn痂 γoに 於け る菌の発育阻止最少濃度を

検討した。抗菌力価の測定はt各 種濃度薬剤含有寒天を

用いる平板稀釈法によつた。即ちブイヨン18時 間培養

菌の1白 金耳を平板に劃線培養し,72時 間後に 於て接

種菌が完全に発育を阻止された平板の最少薬剤濃度を以

て完全発育阻止濃度 とした◎

本成績からみて9種 の誘 導 体 中SD-201,SD-101,

SD-S-1の 抗菌力は稽 々劣るが,他 の誘導体の間には左

程の差異はなく,抗 菌力の上からみてSD400・2が 最も

優れているように思われる。

(2)加vitroの 抗菌作用に及ぼす血液添加の影響

本誘導体の 伽 瞬70の 抗菌力に及醸す 血液添加の影

響について検討した。即ち2%普 通寒天に脱線維ウサギ

血液をro/に 加 えた血液平板寒天に前記誘導体を各段

階稀釈濃度に含有せしめ,ブ ドウ球菌及び大腸菌に対す

る完全発育阻止濃度を対照の血液非含有寒天培地に於け

るそれ と対比 して検べた。

実験成績は表3に 示す如 く,血 液加培地に於ける完全

表2Triazine核 を 有 す る新 規 フ ラ ン誘 導 体 の 抗 菌 作 用

陽 ・陰性 菌 に 対 す るanvitroの 最 小 発育 阻 止 濃 度

＼
＼_s司
5train＼}H

minirna!inhibitaryconc.(mcglm1)

AC・ ・@2i・2・2・3・2

Sta　p;z ,y.aureus(209P)

5fα .ρ勿.aureus(Terashima)

ii.szのtilis(PCI)

K励 蜘 〃0勿eum傭t　 '

E㌧coli(0-6)

Eooπ(048)

Pアo伽svulg〃zs

8.砂 助05α(T-50)

s.6η 彦2γ伽{∫∫3

Slzig.dysenferiae(A-1)

Slaig.プ1¢ ズ%6γ 客(B-2a)

Pseudo伽 燃aerugz　 nvsa

Pseudom伽 σε6鋭 〃 観5

0.250。1

0.250.1

0.51.0

1.01。0

0.30。3

0,050.1

1.01.0

0.10.1

0.050.1

0.10.5

0.10.5

2020

0.025'0.1

0.03

0.06

0.06

0.12

0。G3

0。03

0.25

0.12

0,06

0、06

0.06

5

0,5

0.8

0。05

0。5

0.i5

0.15

1。0

0。4

0.4

0.19

0.15

20

・5・22・ ・i2・212・8
マ

i101

と5

1:罰

1:15i
2.5

1.25

0.12

0.25

0、12

20

0.311

0,31}1

0.152.5

0.32.5

0.0711
1.25VeV

1.252.5

0.151.2

0.150.5

0.390.5

0・3110.12

10 02

q3・i

l:31　15

・.621

0.31

0.15

0.62

0.31

0.15

0.62

0.62

20

0.510

0.2510

2.51.25

0.510

0.120.6

Q,　51α6

1。0110

2.510

0.061.25

1.02.5

0.50,62

2020
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  1  1.2.4-Triazine  gfR,  Pz  7  v  Ha.*

Laboratory 
   No.

SD-H

SD-AC

SD-100-2

SD-1212

SD-1312

SD-1512

 SD-101

SD-201

SD-202

SD-208

Chemical Structure

 H 
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 N 
 \Nr

 C  -NH  .CH2-N   >HC1. H2O

02N/0 `CH= CH- C  

 H 

 N 

    0 N C -NH • CH2- 4\011C1. H2O

         /  H              C \ 02N/0 `CH= CH- C N 
 II 
            N C -N=CH2 

              N
 H 
            C• \ 021\170 `CH= CH- C N 

    0 

              N C -NH • CO. CH2- /4 
           N•'

              H 
             C 

02N' `CH=  CH-  C N 
 II 

 N  C  -NH  .  CO  .  CH2-4 

 N

 H 
             c          /\ 02N/U\CH= CH- C N 

        II1 
               C               N-NH . CO . CH2. NI-f Cl O                        "Cl >     \ N / 

Chemical Name

 3-amino-6  [  (5-n  itro-2-furyl)  vynil]  - 

1.2.4-triazine hydrochloride

 3-acetylamino-6  [(5-nitro-2-furyl) 
 vynil]  -1.2.4-triazine

3-di (hydroxymethyl)  amino-6  [  (5- 

nitro-2-furyl)  vynil]  -1.2.4-triazine

 3-  (dinaethylamino)  -methylamino-6- 

[(5-nitrofuryl)  vynyl]  -1.2.4-tria-
zine

3-piperidinomethyl amino-6  [  (5-ni-

tro-2-furyl)  vynil]  -1.2.4-triazine 

hydrochloride

3-morpholino methyl amino-6  [  (5- 

nitro-2-furyl)  vynil]  -1.2.4-triazine 
hydrochloride

3-methylene amino-6  [  (5-nitro-2- 

furyl) vynil]  -1.2.4-triazine

3-piperidine  acetylamino-6  [  (5-nitro 
-2-furyl)  vynil]  -1 .2.4-triazine

3-morpholino acetylamino-6  [(5-ni-

tro-2-furyl.)  vynil]  -1.2.4-triazine

 3-  (3.4-dichloroamino)  -acetyl- ami-

no-6  [(5-nitro-2-furyl) 

4-triazine
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表3invitroの 抗菌作用に及ぼす血液添加の影響 表5anuitrｩの 抗菌作用に及ぼすSH系 化合物添

＼
＼

＼
誘導体'

最少発育阻止濃度(mcg/m1)
加の影響

Staphy.aureus
(209P)

SD-1eo.2

SD-1312

SD-1512

SD-202

SD-208

1普通 寒 天
、、i培 地

0.03

0.1

0.31

0.31

0.31

10%血 液加

寒天培地

0.15

0.31

0.31

Q.　33

0.31

」窪.ごo躍(0-6)

10%血 液加

寒天培地

菌 種

普通寒天
培 地

0.03

0.1

0.07

0.31

0.125

0.31

0、31

0.31

0、31

0.31

β.coti

(0-6)

表4伽vitroの 抗 菌 作 用 に及 ぼ す 胆 汁 酸 及 び

desoxychal酸 添 加 の 影 響

β.cQti

(0-18)

＼
＼ 、

誘 導 体 ＼ 、
＼0

SD-100.2

SD-1312

SD-1512

SD-202

SD-208

最 小 発育 阻 止濃 度(mcg/m1)瓦
cvZi(0-6)

寒 天培 地

0.03

1.0

0.07

0.31

0.125

胆汁 酸(1`)

加 培 地.

0.625

1.25

0.625

1.25

1.25

l
desoxychol

酸 加 培 地

E。 ωZ`

(0-55)

0.625

1.25

0.15

1.25

f　s

s≠⑳ 勿 。

aureus

(209P)

発育阻止濃度は,何 れ の 誘導 体 に於ても0.15～0.31

加cglmlで あ り,こ れは対照の寒天培地に於ける抗菌力

に較べて1/2～1/5の 抗菌活性の低下を示 している。

(3)助iitroの 抗菌作用に及 ぼす胆汁酸及びde・

soxy¢ho1酸 の影響

胆汁酸をxo/或 はdes◎xychol酸 を0.2%に 含 む

普通寒天に各藁剤を段階稀釈に含有せしめ,E.　cvl　iの完

全発育阻止濃度を対照の寒天培地に於けるそれ と比較し

た。

実験成績は表4に 示す如 く,胆 汁酸或はdesOxych。1

酸 の添加によつてinvitraの 抗菌力に若 干の低下がみ

られるが,胆 汁酸或はdesvxychvl酸 の存在下に於ても

これら誘導体の完全発育阻止濃度は0。25～1.25mcg加1

を示す。

(4)invi　 troの 抗菌作用に及ぼすSH一 系列の影響

SH一系剤 としてcystein,91utathion,cystin,チ オ硫

酸 ソーダを用い,ブ イヨン中(pH7.o)に11200～11500

Mに な るように含有せしめた。供試菌 としてはE.　coli

3種,Staphy.σ 雛 醐s2種 を用い,薬 剤含有培地に於け

る完全発育阻止濃度 とSH系 剤含有培地に於けるそれと

を比較した。本誘導体中,SD-H及 びSD-ACの2種 薬

剤について検べた結果は,表5に 示す如くであつた。

本成績からみると,SD-Hの 場 合SH一 系剤の共存殊

にcystein及 びgluthation添 加 による抗菌活性の低下

菰顕著であつた。SD-ACの 場 合には比較的SH系 剤に

Staphy.

txureus

(寺島)

培 地

ブ イ ヨ ソ(対 照)

cystein加 ブ イ ヨ ソ

gluthatian加 ブ イ ヨ ソ

cystin加 ブ イ ヨ ン

チ オ硫 酸 ソー ダ加 ブイ ヨ ソ

ブ イ3ソ(対 照)

cystein加 ブ イ ヨ ソ

gluthation加 ブ イ3ソ

ブ イ8ソ(対 照)

cystein加 ブ イ ヨ ソ

gluthation加 ブ イヨ ン

ブ イ 望 ン(対 照)

cystein加 ブ イ ヨ ン

gluthation加 ブイ ヨ ソ

cystm加 ブイ ヨ ソ

チ オ 硫 酸 ソ ー ダ加 ブ イ ヨ ン

ブ イ ヨ ン(対 照)

cystein加 ブ イ ヨ ソ

91uthation加 ブ イ ヨ ソ

最少発育阻止
濃度(mcglm1)

SびHiSD『記

0.1

0.5

0.5

0.25

0。25

0.05

0。5

0.5.

0.05

0.25

0.5

0.25

2、5

ユ

0.25

0.25

0.5

1

1

0。25

0.25

0.25

0.25

0.1

0.　5

0.25

0.25

0.25

0.25

0.1

0.5

0.5

よる抗菌活性の低下は軽微であつたが,S如 ρ勿.aurezts

(209P)の 場合にはcystein及 びgluthationの 添加に

よつて抗菌力は矢張 り115に 低下した。

次にcysteinに よる新規フラン系剤の抗菌力の低下が

培地のpHに よつて如何なる影響を受けるかについて検

討した◎即ちcysteinを 普通寒天に1/20～1/160M濃

度 になるように含有せしめ,且 つ培地のpHを6.0～9.0

迄 の5段 階のものを作製し,供 試菌3種(Shig.卿 鵜 爾,

S渉⑫ 勿・a2tY2uS,E.eｩli)に 対 す る完全発育阻止濃度を

cystein加 培地並に対照培地に就て比較した
。

実験成績は表6に 示す如 く,cystein添 加 による抗菌

活性の低下は培地pHが8.5～9.0に 於てより顕著であ

ることが分つた。

更に培地内添加cystein量 の相違による抗菌活性の阻

害度にっいて検討した成績は表7に 示す如くである。即

ちm8・5の 寒天培地にcysteinを1/10M～11320M

濃度 に含ませた場合の抗菌活性の阻害を検べたものであ

るが・cystein濃 度が1/10～1120Mの 高濃度では阻害

が著しく・cystein濃 度の低くなるに従つて抗菌活性の

阻害は減少する。

(5)恥 ロ`かoに 於ける赤血球への吸着性について
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洗瀞ウマ血球の50%,25%及 び

12.5%　0浮 遊液中 に本 誘 導 体 を1

mcg/m1に な るように含ましめ,37℃

2時 間作用後遠心した上清中の藁荊

活性度を濾紙法により測定した。濾

紙 法による薬剤活性濃度の測定法は

我 々が先に報告した方法5)に 準拠し

た。

実験成績は表8に 示すように,供

試薬剤の何れに於ても20%以 下の

吸着がみられたに過ぎない。

(6)invifroに 於 け る血済蛋

白への吸着性について

ウマ血清5m1を 入れたセロフア

γ・チユーブを50m1入 りの コルペ

ン中に.入れ,pH7.8の11ユ5M燐 …

酸緩衝液20rn1を 加 え,液 内薬剤濃

度が0.5～10mc劇mlに なるように

被検薬剤を加える。4。Cに48時 間

保ち,外 液(緩 衝液)及 びセロファ

ン嚢内の薬剤の生物学的活性濃度を

前項に同じく濾紙法に.よつて測定し

た。

実験成績は表9に 示すように,血

表6Ynvitroの 抗 菌 作 用 に 及 ぼすcystein添 加 の 影 響 と

培 地pHの 関 係

誘導体

SD-
100.2

''

〃

''

〃

SD-AC

〃

〃

〃

〃

培地の

pH

.　.{

7.5　 (　

l

w・{

8.5{

a・{

ε8{

7,　5{

&・{

&5{

9.・{

'培
地i

最 少 発 育 阻止 濃 度

(mcg/ml)

1諺撫1Σ織1ぞ 灘

普 通寒 天(対 照)

cystein(1/160M)

普 通寒 天(対 照>

cystein(1/160M)

普 通寒 天(対 照)

cystein(11160M)加 培 地1

慧翻 瓢)加劇
普通寒天(対 照)

cyste'n(1/160M)加 馳i

加培地

加培地

0.31

1.25

0.31

1.25

0.31

2.5

0.31

2、5

1　s

2.5

0。31

2.5

0.31

2.5

0.31

2.5

0.31

2.5

0.31

」2.5

普通寒天(対 照)}α3・

cystein(1/20M)加 培 地10

普 通 寒 天(対 照)0.62

cystein(1/20M)加 培 地10

普 通 寒 天(対 照)10.62

cy$tein(1120M)加 培 地za
　

普通寒天(対 照)0.62

cystein(1120M)加 馳1250

縛((対 照)1/20M)加酬25362

0.31

10

0.62

10

0.62

10

0.62

250

0.31

250

0.31

2.5

0.31

2.5

0.31

2、5

0.31

2.5

0、62

5.0

0.31

10

iO.62
10

0.62

10

0.62

i250

【 α62

i25・

清内と緩衝液内の濃度比が1.66～3。3を 示し,血 清蛋白

への吸着性が認め られた。

(7)inai　 tryの 抗菌作用 に及ぼす胃内容物及び腸

内容物の影響

健常モルモツ トの胃及び小腸(小 腸部位全部)を 摘出

し,胃 内容物は5m1,小 腸 内容物は15　mlの 生理食塩

水を以て充分洗濫し,該 液 ユmlに 被検薬剤0。25π11を

加え,37℃30分 作用後の該液中の薬剤活性濃度を濾紙

表7anvatroの 抗菌作用に及ぼすcysteinの 影 響
一 一cystein濃 度の関係

法により測定した。

実験結果は表10に 示すように,何 れに於ても抗菌力

表8赤 血球への本誘導体の吸着能

SD-
AC

培 地 内*

cystein濃 度

普 通寒 天(対 照)

eystein(1110M)

加 培地

'

ノ

ノ

ノ

'

(1120M)

(1140M)

(1180M)

(1/160M)

(1　j32Q　M)

最少発育阻止濃度
(孤cglm1)

s≠σρ勿.
aureus

(209P)

0。05

100

100

10

2.5

2.5

0.5

E.coli
(0-6)

1　!

100

Shige〃 σ

のs伽 彦8一
γ∫σ6(B4)

SD-

100.2

赤血球

SD-H

劇騰 縫欝欝
ウマ赤血球5・%}25

〃25126

〃12.5i28

28

ウマ赤 血 球50

ri25

〃12.5

9
耐

9
耐

4
轟

4

9
臼

9
臼

ウ
創

9
U

0.8120

,　ii・ ・

1io
llO

50

10

1

0.25

0.25

1　 '

0.8

1

1

0

0

0

0

ウ
甜

9
臼

0.05

100

表9血 清蛋白への本誘導体の吸着能

誘導体の活性濃度(mcglm1)

50

10

2.5

0.1

0.1

*培 地:普 通寒天(pH&5)使 用

誘 導 体

SD-H

SD-AC

SD-100.2

透析前の
外液濃度
(bu鉦er)

0.5

0.5

0,5

液
⇒
度
血
濃
U

外
Φ
内

48時 醍 薇 δ…二血清難

0.12

a.　3

0.2

血 清 内i(buffer)

濃 度i内 濃 度 比

0.4

0.5

0.55

3.3

1.66

2.75
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の低下は殆ど認められなかつた。

(8)i　 Xtuぎかoの 抗菌作用に及ぼ す臓器 ・組織ホモ

ジェネー トの影響とその不活化の阻止

表10invztroの 抗菌作用に及ぼす 胃液或は腸液

の影響

誘 導 体
}薬 剤 濃 度

(mcglml)

SD-H

SD-AC

SD-100、2

SD-6153

0.5

0.6

0.3

1.5

胃又は腸液 と処理30分 後
の活性濃度(mcglml)

胃

t

液i腸 液

5

翼
」

『0

「
ム

FO

AU

AU

(
V

噸
⊥

0.5

0.4

0.15

1.4

表11znvitroの 抗 菌 作 用 は 及 ぼ す 臓 器 ホ モ ジ ネ ー トの 影 響

健 常 モ ル モ ツ トの 各 臓 器 を描 出 し,ガ ラ ス ーホモ ジ ナ

イザ ー で 次 の 濃 度 に な る よ うに 作 製 し た。

胃(9　 m1/9),小 腸(9m119),大 腸(10ml/9),肝 臓

(9　ml/g)r肺(9m1/9),腎(4.5　 ml/9),畢 丸(10mV9,。

次 い で 各臓 器 ホ モ ジネ ー ト(1m1)と 薬 液(0.25ml)

を試 験 管 内 で 混 合 し,37℃30分 作 用 後 に於 け る該 液 中

の薬 剤 活 性 濃 度 を濾 紙 法 に よ り測 定 した 。

実 験 結 果 は 表11に み られ る如 くで,抗 菌 作 用 の 不 活

化 能 の 強 い も の は,腎,小 腸,肺,肝 で,次 い で 胃,大

腸,睾 丸 の順 に軽 微 とな り,ま た 誘 導 体 の 種 類 に よつ て

も不 活 化 され 易 い も の と比 較 的 不 活 化 され 難 い もの とが

み られ た。

次 に モ ル モ ツ ト腎 ホモ ジエ.一一.ト(100mg/m1)にAn-

traquinon或 はVitaminK3を0.5

誘 導 体

SD-H

SD-AC

SD-100.2

SD-6153

薬 剤濃
度

(mcgl
m1)

2

2

2

9
臼

臓器ホモジネー ト処理後の活性濃度(mcg/m1)

胃

2
U

7
`

5

4
U

◎
ヅ

ー
ム

ハU

《U

l

AU

小腸

0.001

0.1

0。02

0.00ユ

大腸

0.12

0.22

0.4

0.13

肺

0.!1

0.004

0.1!

0.08

肝

0.001

0.1

0。05

0。02

腎

0.001

0。15

0.001

0.05

睾丸

0、24

0.46

1.25

1、7

表12invitroの 臓 器 ホ モ ジ ネ ー トに よ る抗 菌 作 用 の 不 活 化 阻 止 に

関 す る検 討

本誘導体十腎ホモジネー ト十添加剤*

体
ゆ
導
噺
誘
@
SD-100.2

〃2.5

'

'

"

ノ

腎 ホ モ ジ ネ ー ト

腎 ホ モ ジ ネ0ト

'

'

'

"

ノ

添 加 薬 剤

生 食(対 照)

Antraquinon(2.5　 mg　 Jml)

〃(250　 mcg　 Jml)

〃(25mcg/m1)

"(2.5　 mcg　 jml)

VitamineKs(25mglm1)

〃(2.5　 mg/rnl)

処置後の活性濃度

(mcglm1)
30分 処置

後

0.01

0.83

0。83

0.83

0,6

0.83

0。83

60分 処置

後

0.01

0.83

1　'

0.5

0、13

0.75

0、2

*腎 ホモ ジ ネー ト(100斑91m1)十Autraquinon又 は 十 誘導 体(20mcg加1)

(1　xi11)VitamineK3(SD400.2)

(0.5m1)(0.5m1)

誘 導 体

SD-H

SD-AC

SD-100.2

SD-6ユ53

誘 導 体 濃 度

(mcg/ml)

30分 後 の活性濃度(mcglm1)

i釜騰 翻 黍q『鱗 鷲 銀 「+　i

5

5

5

6.25

0.001

0.06

0。7

0.5

0。006

α2

1

1.1

*腎 ホ モ ジ ネ ー ト(100　 mg　Jml)十 誘 導 体 十 生 食

(1　ml)(0.5　 ml)(0.5m1)
**腎 ホ モ ジ ネ ー ト(104　 mg/m3)十 誘 導 体 十Antraquinon

(1　ml)(0.5m1)(0.5　 ml)

ml(100mcg/m1)加 え,10分 後に

薬剤0。5mlを 加え,37℃30分 間

作用後の該液中の抗菌活性を測定レ

た。実験成績は表12に 示すように

Antraquinonま たはV-K3の 添釦

によつて抗菌活性の低下が可成り阻

止されることが分つた。

(9>摘 出腸管内に於ける抗菌活

性の低下とその不活化阻止

健常モルモツ ト小腸を摘出し,生

理食塩水が数回洗糠,約3cmの 腸

片を作製し0方 の腸管端を結紮 し,

腸管内に薬剤を注入,次 いで一方の

腸管の端も結紮 し37℃30分 作用せ

しめた後,腸 管内液の抗菌力を濾紙

法により測定 した。一方連続腸片に

ついて予めAntraquinon10mc&'励

液で充分洗瀞且つ該液中に10分 聞

作用せしめた後t薬 剤を注入し同様

にして処理した腸管内の薬剤の抗菌

活性を比較 した。実験成績は表13

に示すように本誘導体の抗菌活性ば

腸管内で著しく不活化 するが,An-

traquinanに よる腸管の前処理によ

り可成 り抗菌活性の低下が抑制され・.

ることを示している。

(10)マ ウ スに対する急性毒性

本誘導体のマウスに対する急性毒

性を検討した。本誘導体中我々は先

に2)SD-H及 びSD-ACの マウスに

対する毒性について報告しているの

で,Z?'1uitroの 抗菌試験に於て力価
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の秀れていたSD400.2,SD-1312,SD-1512及 びSD-

1212に ついて検討した。実験成績は表14に 示すように

特にSD-100.2の 毒性は軽微で,経 口投与によるLD5癖

は2,690mg/kgで あつた。

(1D本 誘導体のマウスに対する感染防禦効果

体重109の 雄牲マウスに本誘導体を20～160mg/kg

の割 で経口投与し,30分 後に菌感染(溶 連菌,大 腸菌,

好塩菌,K励s溜 σpneumantiae)を 行 ない0薬 剤投与

によるマウスの感染死防禦効果を判定した。

実験成績はi表15～17に 示す如くであつた。即ち溶連

菌感染死に対する防禦効果を,本 誘導体のEDξoか ら比

較すると,SD-1Qfl.2で は40～80mg/kgで 最も優れ,

対照 として用いたACMの80～160mglkgを 上回る。

更に大腸菌感染に対 しても20mglkg,病 原性好塩菌に

対しても40～80mglkgを 示 し,こ れ らの値にSD-AC,

SD-1212のED50を 凌駕するのみならず,ACMの それ

に劣 らない。而かも本誘導体を先に述ぺたAntraquin◎n

或 はKNO3と 併用投与す る場合は,一 般に感染防禦効

果が より増大されるという結果を示している。

G2)本 誘導体投与後の血中或は尿中への吸収或は排

表15新 規フラソ誘導体の感染防禦効果

マウスの溶連菌感染死防禦効果

誘 導 体

SD-100。2

SD-100.2*

(Antraq　 uinonl　mgKNO35mg)

SD-AC

SD-AC*

(AntraguinanlmgKNO35mg)
SD-1212

ACM

生存数/例数

経口投与量(mg/kg)

32・16・

10112

7/8

7/8

414

4

」4

ノ

ー

9
臼

溢4

7/12

5/8

518

3/4

1/4

4/4

8・i4・

3/12

4/8

3/8

2/4

4

4

ノ

ノ

《U

パリ

3/12

3/8

1/8

0/4

」4

」4

ー

ノ

《U

ハU

ED50

(mg/kg)

80～160

80

80～160

80

320

80～160

表13腸 管内に於ける抗菌活性の低下とその不活化

阻止に関する検討

誘 導 体

SD-H

SD-AC

SD-100.2

SD-6153

SD-AC

SD-100.2

SD-6153

薬剤 濃度

(mcg/m1)

20

20

20

25

5

10

6.25

処理30分 の活性濃度
(mcg/ml)

腸 管(無 処 置・腸 管(Antra一

対 照)内 活 性quinon処 理 〉

濃 度 内 活 性 濃 度

0.6

2

2.4

5

0.04

0.13

0.2

3

5

3

Fり

註:1)菌 感 染 はS≠ 紹μooooo%ε ρyo92喫s,groupA

type"'　YS-43-MのTodd-H.ewittbroth24

時 間培 養 菌 の10→a.　 5　mlを 腹 腔 内 に 行 な

う◎ 薬 剤 は菌 感 染30分 前 に経 口投 与 す0

2)*Antraquinｩnlmg及 びKNO35mgを フ ラ

ン誘 導 体 の経 口投与 と同時 に マ ウ ス1匹 当 り

に投 与 す。

3)薬 剤 無 処 置0菌 感 染 対 照 は10例 中全 例 死 亡 。

表IC新 規フラン誘導体の感染防禦効果

マウスの大腸菌感染死防禦効果

誘 導 体

表14マ ウスに対する急性毒性(経 口投与)

磐笛4sD

与

ウ
)

投

マ
リ

ロ
(

当

経
量

ス

死亡数1例数

　

32mgl

16〃

8〃

4〃

2〃

1〃

戸O

Fひ

5

5

【O

FO

1

ー

ノ

ー

/

1

Fひ

-
漏

-
ゐ

AU

(U

AU

SD-・3・2*1Sレ ・5・2*

5

F◎

FO

一b

FO

5

1

1

1

1

ー

ノ

Fり

『0

5

3

9
θ

¶
凸

5/5

4/5

115

015

015

ST}-1212**

LDsoper
mouse

LD50per
kg

26.9　 mg

'　2
,　fi94

mglkg

3.1m・9

310
mglkg

5

ρ0

5

FO

縄
.》

ー

ノ

ー

1

1

5

4

ウ
欄

噌↓

ハU

SD-100.2

SD-100.2*

(AQ.　 KNO3100mcg)

SD-1212

SD-1212*

幟鰻)
ACM

生 存数ノ例数

経 口投与量(mglkg)

32・1・6・

414

4/4

4/4

1　 1

4!4

414

4/4

4!4

1　 J

314

80

3/0

3/4

4!4

3/4

2/4

40

3/4

3/4

3/4

214

1/0

20

214

1/4

2/4

1/4

114

ED5④

(mg/kg>

20

20～40

20

40

80

註:1)

6.2　 mg

620

孤91kg

8.15mg

543.3
mglkg

註=*109マ ウ ス使 用
**1594ウ ス使 用

)2

)3

菌 感 染 ほ 瓦 ω麗(0-55)のHeart-lnfusion

broth24時 間培 養 のxa　 20.5m1を 腹 腔 内

に注 射,薬 剤 処 置 は 菌 感 染30分 前 に経 口投

与 す 。
*はAntraquinon及 びKNO

3の100mcg

を フ ラ ン誘 導 体 と同 時 に マ ウ ス1匹 当 りに投

与 す 。

薬 剤 無 処 置 の 菌 感 染 対 照 マ ウス は10例 中 全

例 死 亡 すO
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泄について

本誘導体を種々な動物に経口投与

後,血 中或は尿中に出現する活性濃

度を経時的に追及 した結果は表18

に示す通 りである。即ち供試動物 と

してウサギ或はマウスを使用 し,本

誘導体の5%ア ラピヤゴム懸濁液を

ゾンデを以て経口投与 し,血 液にっ

、・ては投与後15分,30分,60分

或は90分 に採血 した分離血清を,

また尿については経時的に採尿した

ものについて,先 に述べた枯草菌芽

胞を混釈した寒天平板を用いる濾紙

法を以て活性濃度を各々測定 した。

実験結果は表18に 示す如 く,ウ サ

ギに100mglkgの 割 で経口投与後

血中或は尿中に出現する活性濃度を

検べた所,SD-H或 はSD-ACの 場

合は血清中に有効濃度を検出し得な

かつたが0尿 中では1～2時 間以内

で10mcg近 くを検出したが3時 間

以降では有効濃度が認め られなかつ

た。更にSD-100.2の 場合は3時 聞

表17新 規 フラン誘導体の感染防禦効果

マウスの病原性好塩菌防禦効果

前 処 置

(AQlmg)

(KNO35mg)

(AQユmgKNO35mg)

薬 剤 処置

SD-100.2

SD-100.2
(AQlmg)
SD-100.2

SD-100.2

SD-100.2

SD-100.2

(AQlmgKNOs5mg)
SD_AC

SD-AC

(AQlmgKrTOs　5　mg)

ACM

生存数1例数

経口投与量(mg/kg)

32・1・6・

9j12

414

4

」4

ノ

ー

」4

0
9

4/4

4/4

417

414

414

8/12

4/4

.4

淫4

～
～
」

ノ
～

Ω
リ

ハ5

14/4
4/4

3f7

314

4/4

80

7/12

214

君4

4

1

1

2

2

4/4

414

4f?

3/4

3f4

40

5/12

1/4

」4

∠
=

ノ
～

ノ

2

」-

3/4

2/4

017

3/4

謹ノ4

20

214

2/4

ED50

〈mglkg)

40～80

80

40～80

80

40

20～40

80～320

mO

40>

註;1)

)

)

)

9
劃

0
り

」4

菌感染はP38%4伽o偲senteritisftype2,No.mの1%peptone

加3%食 塩水に5時 間培養液の10齢 藍0.5m1を 腹 腔内に注射す。

前処置は誘導体の経 ロ投与に先立ち5分 前に経 口投与 した。

薬剤処置は菌感染30分 前に経口投与を行な1。

薬剤無処置対照マウスでは10例 中全例死亡。

後}こ於 て も,11.7mc9侮1を 示 し6時 閲 後 に もな お8.4

mcg/m1が 検 出さ れ た 。 また 血 濤 中 で は1時 間 後 に0.75

mcg/m1,3～4時 間 以 降 で も0.03　 mcg　Jm1の 活 性 値 が

認 うられ た 。 ウサ ギに50m・g/kgの 割 で 経 口投 与 した 際

に もSD-100.2,SD-1312,sD-1512で は1mcglm1以

下 の活 性 濃 度 が 血 清 中 か ら証 明 され,胆 汁 中 で は2時 間

半 後 に10mcg加1が 検 出さ れ4時 間 後 に も2～3mcg'm1

が証 明 さ れ た。

表18本 誘導体投与後の血中,尿 中及び胆汁内活性濃度

誘 導 体

SD-H

SD-AC

sD　 loa.2

SD-1QO.2

SD-1312

5L7-1512

SD-100.2

SL?-100.2

SD-100.2

(AQ.KNO3
1mg)

SD-1212

〃

SD-100.2

SD-1212

〃

　

口
量

㎏

与

91

経
投

m(

11

〃

〃

50

"

〃

'

0

,

沸0

〃

〃

"

6

ノ

ノ

供 試
動 物

ウ サ ギ

〃

"

〃

〃

〃

〃

マ ウ ス

''

ノ

ノ

ノ

ノ

'

血 清 中 濃 度(mcg/m1)
rnin.

・引3αi6σi9α

0。7

0.22

0.21

0.6

0.7

1　i

O.5

0.58

o.9

0.48

0.02

0.1

0.13

0.7

0.8

0.4

0。2

0.03

1.6

0.1

0。4

0。3

0。1

O.　1

尿 中 濃 度(mcg/m1)
hr。

胆 汁 中 濃 度

(mcg/m1)hr.

0.5・ 2 3 9 ・2.54

1.79

1.24

125

20

0

9

1
鳶

1

1

32

2.4

8

5。5

7

5

震
り

10

・工0
.5

3

9
耐
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図1本 誘 導体(SD-】OO。2)杢 ロ

投与後(人体)の血中濃度

0.2

0.1

顎Cgん1

1r
12

OI

8

G

4

mcg帰

i
3456

hours

図2本 誘導体蚤口投与後の尿中濃 度

SD-IOO.2

鵬an400柘9

200蹄8-。 一一一

】2345
-ho巳r$

ぐウスに6～60mg/kgの 割で経口投与後も,血 清或

は尿中に表に示すような活性濃度が証明された。

次にSD400.2を 主 として行なつた人体に経口投与後

の血清或は尿中に出現する活性濃度について検討 した成

績は図1及 び図2に 示す通 りであつた。供試剤は粉未,

トローチ(1錠 中50mg含 有),及 び カプセル(200mg

含有)に よつた◎投薬後血清或は尿について経時的に検

ぺた結果,血 清中には比較的低濃度ではあるが,1～6時

間に亘つてo.1～o.Ol　 mcg/mlの 活性濃度が検 出され

た。尿中には3～4時 間をピークとして1～8時 間に亘

つて可成 りの活性濃度に於て検出された。

但し動物実験及び人体投与例に於てAntraquinｩn或

は硝酸カリの併用による顕著な差異は見 られなかつた。

総 括 並 に 考按

先に我々は1.2,　4-triazine核 を 有する新規eト μフ

ラン誘導体の2,3に ついてznvityvの 抗 菌力を比較

し,従 来のフラン系剤のそれを遙に凌ぐのみでなく抗生

剤の何れにも優る広汎な抗菌スベクトルと抗菌乃至殺菌

作用を有することを報告 した1～4)。

今回はその後富山化学研究部に於て作られた数十種の

誘導体中,特 にsn嘘 γoで 抗菌力の優 れた十種余 りの

誘導体について抗菌作用を検討すると共に,そ の抗菌作

用に及ぼす諸物質の影響を検討した。

実験成績は本文中に示 したように,本 誘導体は広 くグ

ラム陽 ・陰性の球 ・桿菌に強力な抗菌作用を示すのみな

らず,真 菌類にも或る程度の抗菌作用を示した6)。 中で

もSD-100.2:3-di(hydrvxymethyl)aminv-fi(5-

nitrvf　urylvynil)-1,2.4-triazineの 抗 菌力が優れてい

たo

先ずこれら誘導体の血液,胆 汁或はdesoxychol酸 等

による抗菌力の阻害について検討 したが,こ れらの添加

τ5

01

5

陪cg声し

1

SD-H;SD-・AC;SD-1212

Rabbit3100恥8/K9

SD-AC

10123

-h◎u　 rs

に よる抗 菌 力 の 低 下 は1/2～1!5程 度 に 認 め られ る 場 合

が あ る が,左 程 著 し くは な い。 次 にSH一 系 剤 に よる阻

害 を み る たあ,SD-H及 びSD-ACに つ い てcystein,

gluthation,cystxn,チ オ 硫酸 ソー ダ添 加 に よ る 影 響 を

検 べ た が 、cystein及 び91uthationに よ る抗 菌 力 の 低

下 が 可成 り顕 著 で あつ た。 この事 実 は他 の フ ラ ン系 剤 に

つ い て も指 摘 され てい る7)所 で,本 誘導 体 の抗 菌 機 作 の

1つ がSH一 奪 取 に関 連 し て い る こ とを示 唆 す る もの で

あろ1。 更 にcystein添 加 に よ る本 誘 導体 の抗 菌 作 用 が

培 地pHに よつ て如 何 な る影 響 を 受 け るか,ま た 添 加

cystein濃 度 と如 何 な る関 係 に あ る か を検 討 した 所,培

地 内pHが アル カ リ側(m8.5～9.0)に 於 て抗 菌 作 用

の 低 下 が 著 明 で あ り,ま た添 加cystein濃 度 が1/20M

濃 度 以 上 で あ る と抗 菌 作用 に対 す る阻 害 が特 に著 し くな

る事 実 が 分 つ た◎

本 誘 導 体 の 赤 血 球 に 対す る吸 着 能 に つ い て 検 べ た所,

認 む 可 き影 響 な く,血 清蛋 白 への 吸 着 能 を セ ロ フ ァ ン嚢

法8)に よつ て 検 べ た所,蛋 白 への 吸 着 が 可 成 り認 め られ

たo

次 に本 誘 導 体 の 体 液 或 は 諸臓 器 組 織 に よ る影 響 を み る

た め検 討 した 結 果,胃 液或 は腸 内容 液 に よつ て 抗 菌 力 は

影 響 を受 け ない が0種 々な臓 器 組 織 の ホ モ ジ ェ ネ ー トに

よつ て 抗 菌 作 用 の 不 活 化 が 認 め られ た。 これ に つ い て は

先 にRoGERs8)ら(1956)がFurazolidanカ ミ臓 器組 識

片 に よ つて 容 易 に 不 活 化 され る事 実 を指 摘 して い る所 で

あ るが,本 誘導 体 に於 て も臓 器 ホ モ ジ ネ ー トとZn躍 γ0

で作 用 せ し め る こ とに よ り抗 菌 活性 の低 下 が 認 め ら れ

た 。 こ の不 活 化 の 機 序 を 検 討 し併 せ て体 内 に於 け る不 活

化 阻 止 を計 る 目的 で キ ノ ン誘導 体(antraquinvn)及 び

硫 酸 カ リで 臓 器 ホ モ ジ ギ ー トを 処 置 す る こと に よ り、 抗

菌 活 性 の 低 下 が 阻 止 され な い か と考 え 検 討 し た 所,Z　 1T
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vitroの 実 験 で は 或 る程 度 抗菌 活 性 の 低 下 を 阻 止 し 得 る

こ とが実 証 され た。

供 試 誘 導 体 中,特 に抗 菌 力 そ の他 か らみ て優 秀 と考 え

られ る数 種 の誘 導 体 の毒 性 を マ ウ ス に つい て 検 討 し た

所,SD-1002の 経 口投 与 に よ るLD5。 は2,　f　90　mg/kg

で 最 も 少 く,次 い でSD-15x2,SD-1212の 順 で あつ た 。

次 い で 本 誘 導 体 の マ ウ ス に 対 す る感 染 防 禦 効 果 を

ACMを 対 照 に お い て 比 較 した 。 即 ち溶 連 菌,大 腸 菌 或

は 病 原 性 好 塩 菌 感 染 に 対 す る本 誘 導 体 の 感 染 防 禦 効 果 を

ED50か ら推 察 す る と,SD-100.2の 防 禦 効 果 が 最 も優

れ,ACMの そ れ と同 等 若 し くは 凌 駕 し得 る 結 果 が 示 さ

れ たo

最 後 に 本 誘導 体 投与 後,血 中 或 は尿 中 に 出 現 す る活性

濃 度 に つ い て 動 物(ウ サ ギーマ ウス)及 び人 体 例 に つ い て

検 討 した が,供 試 剤 の 中 で はSD-100.2が 血 清 中或 は尿

中 に認 め られ る活 性 濃 度 が 高 く且 つ 長 時 間 持 続 す る こ と

が 認 め られ たo

以 上 我 々 は先 に 報 告 し た3-aminｩ一 一6(5'-nitrofuryl

vynil)triazzne(1,2,　 4)hydr◎chlcrride並 に3-acetyl-

amino-6(5'-nifirof　 urylvynil)triazine(1,2,4)に 関 す

る基 礎 実 験 報 告 三～4)に 次 い で,1.2.4-triazine核 を 有 す

る新 規8ト ロフ ラ ン誘 導 体 の 抗 菌 作 用,抗 菌 機 作並 に そ

の 抗 菌 作 用 に 及 ぼ す 諸 因 子 の影 響 等 に な い て検 討 した も

の で あ るが,今 回 の 供試 誘導 体 の 中 で は,SD-100.2:3-

di(hydroxymethyl)amin◎-6(5ノ ー-nitrofurylvyni1)-

1.2.4-triazineが 種hな 観 点 か らみ て最 も優 れ てい る こ

とが 分 つ た。

結 論

1.1.2.4-triazine核 を有 す る新 規 ニ ト揖 フ ラ ン誘 導

体 の 伽vitraの グ ラ ム陽 ・陰 性 の球 ・桿 菌 に 対 す る抗

菌 力 は 極 め て優 れ て お り,就 中3-di(hydroxymethy1)

amino-6(5'-nitraf　 uryl　vynil)-1.2.4-triazineの 抗 菌 力

が 優 れ て い る。

2.本 誘 導 体 は 血 液 添 加 に よつ て抗 菌 力 に軽 度 の低 下

を み るが,そ の程 度 は 軽 微 で あ る 。

3・ 本誘 導体 の胆 汁 酸 或 は"esoxycho1酸 添 加 に よ る

抗 菌 力 の 低 下 は軽 度 で あ る 。

4,本 誘 導 体 はSH一 系 剤,就 中cystein或 はglutha-

tionの 添 加 に よ り抗 菌 力 の 低下 を み る 。特 に 培 地 の アル

カ リ側 に於 て この阻 害 が 顕 著 で あ り,培 地 内 のcystezn

量 に つ い て言 え ぱ,培 地 内 濃度 に して1/20M以 上 で は

著 し く抗 菌 活 性 が 低 下 す る。

5・ 本 誘 導 体 の2　92vitynに 於 て 赤 血 球 に 吸 着 され る

率 は 極 め て 少 い 。

6.本 誘 導 体 は 血 清 蛋 白に 比 較 的 吸 着 さ れ 易 い ま うに

思 わ れ る。

7・ 本 誘 導 体 は 胃液 及 び腸 液 に よ り抗 菌 力 に影 響 を受

け な い が,臓 器 ホ モ ジ ネ ー トに よ りin　vitroで 可 成 りの

活 性 低 下 を み る。

r本 誘 導 体 の 伽 ρ伽oに 於 け る臓 器 ホ モ ジネ ー トに

よ る活 性 の 低 下 は,Antraquinan及 び硝 酸 カ リの 処理

に よ り可 成 り抑 制 され る。

9.本 誘 導 体 は モ ル モ ツ トの 摘 出 腸 管 内 に於 て活 性 を

低 下 す るが,Antraquinonの 処理 に よ り抗 菌 活 性 の低

下 が 或 る程 度 抑制 され る。

10.本 誘 導 体 の マ ウ ス に対 す る 毒性 は 比 較 的 軽 度 で,

特 に3--di(hydroxy!nethy1)amino-6(5'-nitrofuryh

vynil)一]..　2.4-triazineの マ ウス に対 す る 経 口投 与 に ょ

るLD5。 は2,690mg/kgで 毒 性 は極 め て低 い。

11.マ ウ スに 対 す る溶 連 菌,大 腸 菌 及 び病 原 性 好 塩菌

に よ る感 染 防 禦 効 果 を検 討 した 所,3-di(hydroxyme-

thyl)amino-6(5,-nitrafurylvynil)-1.2.4-triazineの ・

防 禦 改 果 が 最 も優 れ,ACMの そ れ に 比 敵 し得 る。

12.本 誘 導 体 投 与 後 の血 中,尿 中並 に 胆 汁 中 江 出 現ナ

る活 性 濃 度 に つ い て 検 討 した が,3-di(hydrOxyme・

thy1)amino-6(5'-nitrofurylvynil)-1.2ド4-triazineは,

実 験 動 物 及 び 人 体 例 に於 て可 成 り投 与 後長 時 間 に亘 り検

出 され 得 た 。
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