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Bis(2-pyridy1-N-oxide)-disulfideの 抗 菌 性
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SHAwら1)はaspergillicacid(1)の 化 学 構 造 中 に は

cyclichydroxamicacidが 含 まれ て お り,こ れ が1の

抗 菌 性 を 示 す 原 因 で は な い か と推 定 した。 そ こで 彼 等 は

こ の抗 菌 性 母核 を 中 心 と して い くつ か の誘 導 体 を 合 成 し

た が,そ の 中 で も抗 菌 力 が と くに す ぐれ た も の と し て

N-hydroxy-2-pyridinethione(II)を 見 つ け た 。 しか し

皿は 刺 戟 が強 い 上 に 化学 構 造 上 も不 安 定 で,た とえ ば他

剤 と配 合 す れ ば 変 色 が 起 つ た り,水 溶 液に す れ ばpH

5.0～6.0で 金 属 と容 易 に キ レー ト化 合 物 を つ く り不 溶

性 の沈 澱 を 生 ず る な ど欠 点 も多 い 。 そ こで 著 者 らは 皿 の

抗 菌 力 を保 持 し,か つ 皿 よ り安 定 性 の よい も の を 検 索

し て い た と こ ろ,bis(2-pyridyl-N--oxide)-disulfide

(PODS)が 比 較 的 そ の 目的 に 適 合 して い る こ とが わ か つ

た。
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れ前記試験平板 に1白 金耳量画線塗抹 した。細菌 ならび

にCandida菌 は37℃ に そ れ ぞ れ24時 間お よび48

時間,そ の他 の真菌 は27℃ に7日 間培 養後最小発育阻

止濃度(MIC)を 判定 した。

なお抗結核試験 は試 料の各希釈液0.5m1を10%ア

ル ブ ミン加DUBOS培 地4・4mlと 混 じ,こ れ らに1%

小川培地上10日 間培養 したMPtcobacteriumtuberculosis

BcG株 の菌 希釈液(菌 量2mg/m1)o・1mlを 添加,37

℃ に14日 間培養後MICを 判定 した。

また トリコモナス原 虫に対 す る抗菌試験 には試料希釈

液0.3m1を 浅見培地(penicillin-G200ulml,strepto・

mycin200mcg力 価ノm1含 有)2・Oml,馬 血清0.6m1

の混液中に添加 し,これ らに48時 間前培養 したTricho・

monasvaginalis液0.1m1を 加 え,72時 間培養後肉

眼判定 と併行 して検鏡 確認に よ りMICを 求めた。

第1表PODSの 抗菌力

MIC(mcg/m1)

〈

N・N/儒S-S顯 ＼Nク

↓ ↓

00

PODS

1i

ただ しこのPODSも 水溶液中ではpH8・0ま ではか

な り安定で あるが,pH9・0で は 約50%が 分解 して 互

を生ず る。 しか し刺戟 と安定性 とい う点では ∬よ りす ぐ

れてい る と思われ たためPODSの 抗菌性 につ き精査 を

行 なつた。

1.lnvitro抗 菌性

試料 を無菌水に溶解 し常法通 り2倍 希釈系 列 を つ く

り,こ れ らよ り1m1を とり寒天 培地9m1と 混和 して

試験平板 を作成 した。細菌試験にはBfainHeartInfus・

ion寒 天 培地(Difco),真 菌試験にはSABouRAuD寒 天

培地を使用 し,菌 液 は細菌の場 合は4～8×104cells/ml

salin・e,真菌 では酵母系の ものは1白 金耳量110mlsaline,

糸 状菌は1slant量/10mlsaline,の 菌希釈液をそれぞ
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以上 の方 法に よ り・・…一般細菌,Candida菌,各 種真菌,

結核菌 お よび トリコモナス原虫に対す る 抗菌 力の 伽

vitro成 績 をそれ ぞれ第1表 ～第3表 に示 した。 さ らに

第2表 各種Candida菌 に対す るPODSの 抗菌力

MIC(mcg/m1)
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〃
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第3表PODSの 各 種 真 菌,結 核 菌,お よび トリ コ

モ ナ ス原 虫 に対 す る抗 菌 力

MIC(mcglm1)

細菌 真菌試験で培地に馬血清 を10%添 加 した場 合の

抗 菌値を第4表 に示 した。

ll.石 炭 酸 係 数

PODSの ブ ドウ球菌(StaPhylococcusaureZtS209P)

な らびにチ フス菌(SalmonellatyPhosaH901W)に 対

す る石炭酸係数を衛生検査指針に従がつ て測定 した。そ

の結果は第5表,お よび第6表 の通 りであ る。

III.病 原菌感染動物に対する治療効果

PODSは 前記invitro諸 成績の よ うに各種細菌,真

菌,結 核菌,さ らに トリコモナ ス原虫に まで広範囲に抗

菌 力を有 し,ま た単に抗菌 スペ ク トルが広い とい うだけ

でな くその抗菌 力 も相 当強い ものであ ること が わ か つ

た。

ここで病原菌感染動物での治療 実 験 を 試 み る 前 に

PODSの 急性毒性を検討 した ところ,マ ウスに 対 す る

LDseは382mg/ka(経 口),49mg/kg(腹 腔)(い ずれ も

72時 間判定)を 示 した。

従がつ て この範 囲内の投与量 で感 染治療実 験 を 試 み

た◎

Dブ ドウ球菌 な らびに溶血性連 鎖球菌 感染マ ウスに

対 する治療 効果
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第5表PODSの 黄 色 ブ ドウ球 菌 に 対 す る石 炭 酸 係

数(StaPhylococcusaureus209P)
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第6表PODSの チ フス菌 に対 す る石 炭 酸 係 数

(SalmenellatPtPhosaH901W)

薬剤 縦 鰻2.5 5
[

、10115

pobs

石炭酸

1:250

1:275

1:300

1:325

1:90

1:100

十

十

十

十

÷ 十

十

十

十

十 十

石炭酸 係数3.4



226 CHEMO「 『HERAPY MAYl96ラ

沖1図 ブドウ球菌感染マウスに対する

PODSの 治療 効果
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第7表 自癬菌 感染 モルモツ トに お け るPODS,の

治療 効果
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体重17～209のdd系 マ ウス(6)を1群 に10匹 使痢

した。血液寒天培地に継代 したStaPhyloceceUSaureUS

SMITX株 な らびにStreptococcushemolyticusS23株

を 肉汁 ブイ ヨソ中で37℃,18時 間前培養 した菌液 か ら

各菌 の10LDsoに 相当す る毒力 の菌液(SMITH株 は原

液,S23株 は10-s希 釈液)を 前記 マ ウ ス に0.25m1/

mouse量 腹腔 内に接種 した。

菌接種直 後PODSの 生理食塩水液 を20mg/kgの 割

合で皮下投与 しマ ウスの生 死を観察 した。

その治療成績 を第1図 および第2図 に示 した。ただ し

本実 験で菌を接種せずPODSの みを20mg/kg投 与 し

た薬剤対照群はすべ て生 存 した こ とか らPODSの 毒性

に よる死亡はない もの と認 め られ る。

2)白 癬 菌感染 モル モッ トに対す る治療効果

酒井 ら2),野 宮 ら8)の実 験方法を参照 として実施 した。

す なわ ちTrichoPhytonasteroidesのSABOURAUD's

slant上20日 間培養菌をSABOURAUD'sbouillon10

mlと よく混和 して菌浮遊液 とし,こ れ を無菌炉紙で炉

洌 して菌糸を除去,炉 液(メ チ レン青 単染色で多数 の胞

子 懸濁液であ るこ とを確認)を 菌液 とした。

薬 剤はPODSな らびに対照 としてpentachlorophenol

(PCP)を 使 用 し,基 剤は70%エ タ ノール とグ リセ リン

を9:1の 比 に混和 した ものに前記薬剤 をそれ ぞれ1%

濃 度 とな るよ う溶解 した。

試験動 物 としては体重500～6009の 白系 モル モッ ト

十:菌 の発育 を認 めた もの
一:菌 の発育 が見 られない もの

(♂)を1群 に5匹 使用 し背 部を剃毛後,皮 膚 面(2cm×

2cm)を 軽 く出血す る程 度に傷つけ前記菌液 を滅菌小筆

で塗布 した。モル モッ トに菌 液を接種 してか ら48時 間

後 より1日1回,各 薬剤 液O・2m1を 創面 に塗布 し,～二

の操作 を9H間 連続 して実施 し た。10日 目にモルモッ

トを屠殺,体 表 面を温水洗濫 後O・1%昇 莱 水中に30分

間浸 す。 さらに水洗 して昇天 水を充分除 き,滅 菌鋏でモ

ルモ ッ トの治療部位の皮膚面 を切片(3mm×3mm)と

して切除す る。1カ 所に3片 づつ採 取 した のち,SABOU・

RAUD寒 天培地上に並べ お き,270Cに7日 間 培 養 して

菌 の発育 の有無 を観察 し,薬 剤 の治療効果を判定 した。

その成績を第7表 に示 す。

IV.考 察

Dinvitro抗 菌性

PODSは ゲラム陽性菌,陰 性菌 い ず れ もchlorhex・

idineに 匹敵す る強 い抗菌 力を示 し,さ らに各種 真菌,

結核 菌,お よび トリコモナス原虫に まで低濃度 で発育を

阻止 する。つ ま り相 当広範 囲な微生物 に対 し強力に発育

阻止作 用を示す もので ある ことがわかつ た。 ただ石炭酸

係数が ブ ドウ球菌に34,チ フス菌に3.4と い う成績は

か な らず しも既 知の殺菌消毒剤 と比較 して殺菌力が強い

とはい えないQし か しinvitroのMIC諸 成績 の よい

ことか ら静菌 力はかな りす ぐれ た もの と考え られ る。ま

た各試験培地 に馬血清を10%の 罰 合で添加 した ところ

若干の抗菌力 の減退は見 られた がそれ ほ ど顕 著 で は な

い0

2)動 物治療成績

invitro試 験 ではPODSは 前述の よ うに強い抗菌力

を示 したにかかわ らず病 原菌感染マ ウスに皮 下投 与 した

場合 は第1図,お よび第2図 の成績の よ うに治療効果は

全 く認 め られ なかつた。 これ はinvitro実 験 で も血 清

添加 に よ り抗菌力が減退 した ことか らしてPODSは 生

体 内に入 る と大部分が容易に酵素 で不活化 され るため化

学 療法剤的 な抗菌剤 としての作用 を発揮 で きない ものと

考え られ る。
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その反 面,モ ルモ ッ トの皮膚感染実験 でわか つた よ う

にPODSはPCPと 同様にす ぐれた治療成績を 示 した

ことか ら外用すれば不活化 され る ことも少な く使 用で き

る と思われ る。ただ しモル モッ トの治療 実験 で観察 した

ことは抗菌力 では満足 できて も,創 面 の皮窟がPCPに

くらべ て発赤,腫 脹 の傾向が見 られ た。 従 つ てPODS

の濃度1%の 場 合は皮膚 創面にかな りの刺戟を伴 うもの

と考えねばな らないか らこの点,今 後検討を要す る と思

われ る。

総 括

1)PODSは グラム陽性,陰 性 両菌種 な らびに真菌

類 結核菌,ト リコモナス原虫にいずれ もinvitγoで

強い発育阻止作用 を示 し,き わ めて広範囲な抗菌 スペ ク

トルを有す る抗菌剤 である ことがわかつた。

ただ し培地 に血 清を添加 した場合は抗菌力が若干減退

す ることを認めた。

2)PODSの 石炭酸 係数は ブ ドウ球菌 に34,チ フ ス

菌に3.4で あつた。

3)PODSの マ ウスに対 する急 性毒性はLD50382m9/

kg(p.o.),49mg/kg(Lp.)を 示 した◎

4)ブ ドウ球菌 および 溶血性 連鎖球菌感染マ ウスに対

する治療効果は見 られ なか つた。 これ はPODSが 生体 内

で容 易に不活化 され るためではないか と考え られ る。

5)皮 膚系 状菌感染モルモ ッ トに1%PODS液 を 塗

布 した場 合は対照 としたPOPと 同様 治療効果を認め

た。 ただ しPCPに 比較 して皮膚 創面に発赤,腫 脹が見

られ た。
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 1) In vitro antimicrobial activities of  bis(2-pyridyl-N-oxide)-disulfide (PODS) on gram positive and 
negative bacteria, various fungi,  Mycobacterium tuberculosis, and Trichomonas vaginalis, were tested. 

  As the results, the growth of these  microorganisms were inhibited by low concentrations  (0.  2— 
6, 25  mcg/ml) of PODS. 

 2) Phenol coefficients of PODS were 34 on Staphylococcus aureus 209 P and  3.  4 on Salmonella typhosa 
 H  901W. 

 3) Acute toxicities (LD50) of PODS in mice showed 382  mg/kg (p. o.) and 49 mg/kg(i.  p.). 
 4) In the case of subcutaneous administration (20  mg/kg) of PODS in mice infected with Staphy-

lococcus and Streptococcus, the therapeutic effects were not shown. As the reason, it is speculated that 
PODS is easily inactivated by enzyme in animal  organs. 

  But dermatomycosis of guinea pigs was cured dy applying of 1% PODS solution once a day for 
9 days.




