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新サル フ ァ剤Sulfalene(ポ リナイダル)に 関す る基礎的研究

木村義民 ・中村典男・井上喜恵 ・山下精彦

目本医科大学細菌学教室

(昭和42年2月22目 受付)

ま え が き

近 年 投 薬 後 生 体 内 で活 性 が長 期 間持 続 す る持 続 性 サ ル

ファ剤 の研 究 が進 み,感 染症 と くに慢 性 な い し軽 症 感 染

症 の治 療,予 防に 広 汎 に 使 用 され てい る。

新 た に開 発 され た 新 サ ル フ ァ剤Sulfalene(ポ リサ イ

ダ ル)は,化 学 名 を2-(P-aminobenzene--sulfanamide)-

3-methoxy-pyrazineと 称 し,次 の構 造 式 を有 す る。

CHsON
　 ノ

H2N-一〈二>S・2NH-〈=〉

貢

本剤は分子量280.3,融 点176～178℃,白 色結晶性

粉末で,ア ルカリ性において,100mg/mlに 溶解する。

本剤Sulfaleneに ついては ユ961年 来基礎的並びに臨

床治験成績の報告1～9)をみ,そ の持続性サルファ剤とし

ての効果が認め られている。

我々も今回工一ザイ研究部 より提供を受けた本剤(ポ

リサイダル)に ついて,invitroの 抗 菌作用,invive

の 感染死防禦効果を検討 した。 また経 口投与後の血中

濃度,尿 中排泄濃度を経時的に検討すると共に臓器組織

内濃度についても検討 した。またその作用機構を解析す

るため,本 剤の蛋白吸着能等についても併せ検索 したの

で,こ れ らの基礎的研究成績を一括 して報告する。

実験方法並びに成績

1)Invitroの 抗菌作用

供試菌株としては,表1に 示すようにグラム陽性並び

に陰性の球 ・桿菌10数 種について,型 の如 く各種濃度

含有平板寒天培地のdiluti。nmethedに よつて検討し

た。

即ち供試薬荊(ポ リサイダル)を プロピーレン・グ リ

コールで10mg/mlに 溶解 し,滅 菌蒸留水を以て倍数稀
・釈系列を作 りMtiLLER -・HINTON寒 天培地中に1/10量

加え,薬 剤各種濃度含有培地を作製する。次いでM5レ

LER--HINTON液 体 培地に供試薬の1白 金耳を接種 し
,

37℃ に24時 間培養.Lた 菌液の10倍 稀釈液を上記平板

上に画線培養 し,37。C48時 間後における菌の発育の有

無によつて判定した。実験結果は,表1に 示す如 くであ

る。

本実験結果から,グ ラム陽性菌(ブ ドウ球菌 レソサ

球菌,枯 草菌)に 対 しては3～18mcglm1の 比較的低濃

度で完全発育阻止効果を示し,グ ラム陰性菌に対しては

変形菌 腸チフス菌に対 して18mc9/m1を 示 したが,

表1諸 種細菌に対する本剤の抗菌作用

(dilutionmethodに よる完全発育阻止濃度)一
StaPhPtloeocc"saureus(209P)

StreptococcusPyogenes

(groupA警type12)

Baci〃us∫zの 露あs(PCI)

Ecoli(0-55)

Proteusmirabilis

Sal物neliatyPhae

Salmone彦laPara彦 フ助`

Salmone彦laenteritiais

Shigelladysen彦eriae(A-2a)

ShigeUasonnei(D)

Br"eellameli彦ensis

Pseudomonasaeruginesa

18。7

3.125

9.3

400

18.7

18.7

200

50

75

200

50

400

表2本 剤の経口投与によるマウス感染死防禦効果

(感染菌SalmenelJaθ 漉 痂 観s)

処置群(処 置量) 生存数/例数
IED5・(mg/kg)

無 処 置(対 照)

1600mg/kg

800

400

200

100

50

25

10/10

3/5

3/5

2!5

1/5

1/5

0/5

0/5

621.5mg/kg.

無処置(対 照) 1Q/10

1600mg/kg 4/5

800 4/5

400

200

3/5

3/5
159.3mg/kg

100 2/5

50 1/5

25 0/5
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FUNDAMENTAL STUDIES ON A NEW SULFONAMIDE, 

         SULFALENE (POLYCIDAL)

 YOSHITAMI KIMURA,  TSUNEO NAKAMURA,  YOSHIE  INOUE 

             and  KIYOHIKO YAMASHITA 

  Department of Bacteriology, Nippon Medical School, Tokyo

                                  Summary 

 A new compound  (2-P-aminobenzene sulfonamide-3-methoxypyrazine) "Sulfalene (Polycidal)", a long-
acting sulfonamide, was proved to have a relatively broad antibacterial spectrum against gram-positive 
and negative microorganisms in vitro. 

 By the pretreatment of the drug to mice, protective effect against the bacterial infection  (Salmonella 
enteritidis or E.  con) was surely observed. 

 The concentrations of the drug absorbed in plasma and tissues or excreted in urine after the oral 
administration were chemically and biologically determined and the comparatively high concentrations 
of the drug were determined  1-4 hours after the administration and the effective dose were also 
demonstrated even at  24-.48 hours after the administration. 

 The binding of the drug to plasma or tissue proteins varies with the concentration of drug present, 
as has been shown to be true for sulfa drugs in  general. The degree of binding to proteins is rather 
less, however, than that with other sulfa drugs.
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他菌株では50～400mcg/m1の 比較的高濃度を要した。

2)生 体感染死防禦効果

本剤経口投与によるマウスの感染死防禦効果を検討 し

た。即ち体重15±1・29のDD系 マウスを用い,各 群

も匹宛のマウスに分ち,薬 剤投与群は薬剤の各濃度(何

れも5%ア ラピアゴム食塩水に懸濁)を 菌攻撃に先立つ

て0・5m1宛 ビニールゾソデを以て経 口投与し,菌 接種

5時 間後に更に同一量を経口投与した。

攻撃菌 としては,Salmonellaenteritidis,並 び にE・

eoli(O-55)のTODD-HEWITTbroth培 養菌 の10-i液

を0・5m1宛 腹腔内に注射した。マウスの生死判定につ

いては毎日これを観察し,1週 間後の死亡数を以て死亡

率並びに感染死防禦率を算出した。実験成績は,表2に

示す通りである。

本実験結果か ら明らかなように,8.enteritidis,E.cogi

接種群では何れに於ても対照無処置群では全例死亡した

に対し,薬 剤処置群では50%感 染防死量(EDso)が 前

者に対しては,621.5mg/kg,後 者に対して159、3mg/

kgで あつた◎

3)血 中への吸収及び尿中への排泄

本剤を経口投与後の血中への吸収及び尿中への排泄量

を経時的に検討 した。

薬剤濃度の測定は主 としてBRATLTON-MARSHALLie)

法によつて遊離及び全スルファミン量を比色定量した。

また一部については寒天平板濾紙法によつて定量した。

A比 色定量法:血 液については蔭酸ソーダを2mg1

'mlの 割で血液に混 じて凝固を阻止した もの2m1を 容

量50m1の 三角フラスコに入れ,o.59/1の サポニン溶

液30mlを 加 えて2分 間室温に放置して溶血せしめ,

159/dlの トリクPt・・一ル酢酸8m1を1滴 宛加えて撹搾

しながら振盗,次 いで濾過する。

遊離スルファミンの定量 には上記濾液10mlに0.1

9/dlの 亜硝酸ソーダ1mlを 加 えて3分 間放置し,0.5

91dlの スルファミン酸アγモン液1m1を 加え2分 間放

置後0・lg/d1のN-(1-naphthy1)-ethylendiamine-2-

hydrochloridelm1を 加え5分 間放置後545mμ で比

色定量した。

全スルファミン量の測定 には,前 記濾液10mlに4

規 定塩酸0.5m1を 加え,沸 騰水中で60分 間煮沸し,

水 溶中よりとり出して,い つたん冷却,蒸 発により減少

した量には蒸溜水を加えて10mlと し,以 下遊離スル

ファミン量の測定に準じて行なつた。

尿の場合は予め投薬後20時 間以内の尿については20

倍,20時 間以降の尿については5倍 に蒸溜水で稀釈し,

そ㊧25・mlに 対 し4N塩 酸2・5mlを 加 え,全 量が50

m1に なるまで蒸溜水を加えたものの10m1を と り,血

液の場合と同様に以下処置して比色定量 した。

なお予じめ本剤による既知濃度の検量曲線を作製して

おき,被 検材料の定量値からその濃度を算定した。

B生 物学的定量法:Bacillussubtilisの 芽 胞溶液

を0.8%の 溶融MuLLER-HINTON寒 天培地に1100

の割 に加え,滅 菌シヤー レに10m1宛 分注し,濾 紙(東

洋濾紙No。6,経7mm×7mm)に 被検血清或いは尿を

浸したものを,平 板上に静置し氷室に1夜 放置後,37℃

に8時 間培養後の濾紙周辺の発育阻止円の経を測定 し,

同時に被検薬剤の阻止円の経による基準曲線に照して被

検材料中に含有される薬剤の活性濃度を測定 した。

表3血 中 の遊 離 並 びに 全 スル フ7ミ ソ量

(ウ サ ギ)

経口投与後

ス ノレ

フ ア ミ ン

遊 離 ス ル フ

ァ ミ ソ

全 ス ル フ ア
ミ ン

30分

76.0

100.7

1時 間

117.8

148.2

3時間 6時間

膿

24時 間48時 間

28.17

49.4

1.4

2.85

註:ス ル フ ァ ミ ソ量 の数 値 はmcg/m1で 表 わ す
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図1本 剋釜口投与後 の血中濃度(ウサギ)

伽 駈3総61trS

幽・・・…4全 刀ロァミン量

ke遊 艦刀L7アミ)量

z4幡 48幡

表4尿 中遊離スルファミソ量の経時的検索

(本剤19経 口投与後の尿中濃度)

人体(55kg)例

採 取時16時 醐 ・2時醐 ・8時間後i27時醐48繭 後

mcg/mll・s413・2レ2127・51ユ6・2

図2蚤 〔]投与後の尿中遊離

スルファミン量(%の

鋤s12hts 24㎞S 撫
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表5経 口投 与 後 の 組 織 内 濃 度

(mcg/g)(モ ル モ ッ ト)

1hr後4hrs後24hrs後

freeit・talfreelt・talfreelt・ta1

腸35.041.7633。64125.69.24

腎60.460.258.872.88.48.96

肝50,47・8.489.690.67.011.76

肺33.644.844.060.26.447.84

脾31.332.430.649.04.28。4

実験成績を一括すると,次 の如 くである。

1・ 経口投与後の血中濃度(経 時的関係)

本剤を10%ア ラビアゴム食塩水中に懸濁 し100mg/

kgの 割 でウサギに経ロ投与 し,経 時的(経 口投与後30

分,1時 間,3時 間,6時 間,24時 間,48時 間)に 採血

し,血 中の遊離並びに全スルファミソ量を測定した。

実験結果は,表3並 びに図1に 示す通 りである。

2・ 経口投与後の尿中濃度(経 時的関係)

本剤を人体(55kg)にlg経 口投与し,経 時的に採取

した尿について遊離スルファミン量を比色定量 した。

実験結果は,表4及 び図2に 示す通 りである。

4)経 口投与後の組織内濃度についての検討

本剤を体重400～4509の 雄性モルモットに100mg/

kg(10%eア ラ ビアゴム食塩水に懸濁)の 割で経 口投与

し,経 口投与後1時 間,4時 間及び24時 間後に殺 し組

織(腸 管,腎,肝,脾 及び肺臓)内 濃度を定量 した。各

群モルモットについては3例 宛行ない,各 組織について

はこれを細切の上ホモジナイズし,9当 り5m1の 生理

食塩水で抽出した後蒸溜水を加えて全量20m1と し,

更に159/dlの トリクPt・h-一ル酢酸8miを1滴 宛加えな

がら撹搾しつつ振量濾過する。

本濾液か らの遊離並びに全スル ファミン量の定量は血

液か らの場合 と同様に処理 した後,比 色定量した。実験

成績を一括すると,表5の 如 くである。

5)本 剤の血清蛋白への結合能に関する検討

ウマ血清をセロファンチェーブ内に5m1入 れ てしば

り,50ml容 量 のコルベン中に入れ,本 剤(10mcg/m1)

を20ml入 れ,氷 室内で1昼 夜透析後,外 液及び一UPt

ファソ内液の全スルファミン量を前述の方法で抽出,比

色定量 した。

同一条件において2回 繰 り返 した実験結果は,次 の如

くである。

溶 液totalsulfamin量

外 液7.8mcg/m1

内液(セPフ ァン内)15.6mcg/ml

外液;内 液=1:2(ス ル フアミン濃度比)

このことから本剤は蛋白への結合が認められる。

総括並びに結論

新サルファ剤Sulfalene(ポ リサイダル〉についてグ

ラム陰 ・陽性菌に対するinvitroの 抗 菌作用,マ ウス

感染死防禦能 モルモット或は人体内に経口投与後の血

中並びに尿中への吸収 ・排泄濃度,組 織内濃度等につい

て経時的に検討すると共に,本 剤の蛋白結合能について

検討 し,本 荊が持続性サルファ剤として優れた効力を有

し,急 ・慢性の感染症,と くに気道の経口腔感染症等に

有効であろうことを基礎学的に実証し得たものと思 う。、

実験成績を一括すると次の如くである。

1・ 本剤のinvitroに おける抗菌作用について十数

種の菌株について検討 した結果,グ ラム陽 ・陰性菌に広

汎な抗菌スペ クトルを有す ることが分つた。特にグラム

陽性球,桿 菌に対して発育阻止作用が強力であつた。

2・ 本剤の経ロ投与によつてマウスの感染死防禦効果

が認め られた(Salmonellaenteritidis,E.coti)。

3・ 本剤の経口投与後,血 中並びに組織内濃度(遊 離

型,結 合型)をBRATTON-MARSHALL法 に準 じて比色

定量した が,1～4時 間後に於ては極めて高濃度が保持

され,24～48時 間後に於てもなお明らか に有効濃度が

証明された。

4.尿 中への排泄濃度か らみ て も,明 らかに長時間

(24～48時 間)に 亘つて有効活性濃度が認め られる。た

だ し,血 中,組 織中並びに尿中の何れにおいても遊離型

のものより結合型のもののほうが高い値を示すことは,,

他 のスルファミン剤の場合 と同じであつた。

5.本 剤の血清蛋白への吸着能を検討 したが,血 清蛋

白への結合比は2を 示した。従がつて本剤は他のスルア

ァミン剤同様,蛋 白への結合はあるものと認められる。

                References 
1) BERTAllOLI,  C.  ; A.  BUOGO, C. CICERI, M. 

   CHIONE,  E.  TUROLLA  & V. ZAVAGLIO : A  new 
   sulfonamide -2  -sulfanilamido-  3  -methoxypyra-

   zine. Minerva Medica 52(40) : 1789, 1961 
2) HERTING, R.  L.; F. LOPEZ,  E. SCHERFLING,  J.. 

   C. SYLVESTER & R.  WIEGAND  : Clinical phar-
   macology of  2-sulfanilamido--3-methoxy-pyra-

   zine. Report at Antimicrobial Agents an& 
   Chemotherapy, 1964 

3) GHIONE,  M.; A. BUOGO & V.  ZAVAGLIO  : Ex-

   perimental therapeutic activity of a new lon-
   gacting  sulphonamide, sulphopyrazine  metho-

   xine. Communication to the 2 nd  Therapeutic 
   Symposium, Napoli, 14-17 Sept. 1961 

4) CROMWELL, H. A.. Clinical evaluation of  sul-
   falene  (2-sulfanilamido-3-methoxypyrazine). 

   Current Therapeutic Research 7(8) ;  Aug.  1965- 
5) CESANA, A. & R.  VENTURA  : Clinical  trials: 

   with a new  long-acting  sulfonamide  :  2-sul-




