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Decamethylenebis-(4-amino-5,6,7,8-tetrahydroquina1dinium)

塩 の 抗 微 生 物 作 用

小林富二男 ・青 木 優 典 ・徳永三和子

興和株式会社東京研究所

(昭和42年10月19日 受付)

は じ め に

1953年,COLLIERandTAYLARI)がdecamethylen・

bis-isoquinoliniumbromideが 抗 微 生 物 作 用 を 有 す る

ことを報 告 して 以来,Polymethylene-bis-heterocyclic

な化 合 物 の抗 微 生 物 作 用 に つ い て種 々の報 告 が あ る2・3・4》。

特 にBABBS,COLLIERetal・5)に よ つ て 報 告 さ れ た

1)ecamethylenebis-4-aminoquinaldinium塩 は 強 力 な

抗 微 生 物作 用 を 有 し,今 日殺 菌 剤 と して 用 い ら れ て い

るo

今 回,上 記 化 合 物 と類 似 構 造 を 有 す る3種 のTetra。

hydroquinaldinium塩 に つ い て 抗 微 生 物 作 用 を検 討 した

の で報 告 す る。

実 験 材 料 お よび 方 法

供 試 薬 剤:Decamethylenebis-(4-amino-5,6,7,8-

tetrahydroquinaldinium)(以 下THQと 略)chleride,

bromideお よびacetateの3種 と,比 較 の た め にDeca-

methylenebis-(4-aminoquinaldinium)acetate(Dequa-

din)を 用 い た 。
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培 地=抗 菌 試 験 用 の 培 地 と し て は,一 般 細 菌 に は

Heartinfusion寒 天 を用 い,必 要 に 応 じて ウマ 血 液10

%ま た は 食 塩3%を 加 え た 。 真 菌 類 に は4%Glucose

Sabouraud寒 天 を,結 核 菌 に はKirchner液 体 培 地,

Trichomonasに は 浅 見 培 地 を 使 用 し た 。 また ブ ドウ球

菌 に対 す る殺 菌 作 用 に は 日 野G,が 用 い た0.25%Casa-

minoacid加 生 食 水(pH7.4)を 用 い,そ の 他 に はBrain

HeartInfusionBrothを 使 用 した 。

抗菌 作 用 の測 定:腸 菌 斑 法 に した が つ て行 なつ た。 接

種 菌 量 は一 般 細菌 で はPept。ne水(炎 ビブ リオ で は3%

食 塩 加Peptone水)に37℃2代 継 代 し た も の を1白

金耳,HemoPhilUS属,StreptoceCCUS属,DiPIOCOCCUS

属,Corynebacterium属 の 細菌 は10%ウ マ血 液 寒 天 平

板 に発 育 し た 集 落 をPeptone水 に1mg/mlの 割 合

に浮 遊 させ,そ の1白 金 耳 を 塗 抹 し た。 真菌 で は4%

GlucoseSabouraudBrothに 浮遊 させ た胞 子液(106個1

m1)を 塗抹 した。結 核菌 ではDUBOS培 地に37℃10日

間培養 した菌液を2倍 希釈 し(107生 菌 単位/ml).駒 込 ピ

ペ ッ トで1drop/2ml培 地に接種 した,Trichomonasで

は浅 見培地に虫体10s個/m1を 接種 した。

判定は一般細菌では37℃18時 間後,結 核菌は2週 間

後,真 菌類は26℃1週 間 後 に,ま たTrichomonasは

37℃72時 間後にそれぞれ最少発育阻 止濃度 を測定 した。

菌の濁度 および生菌数 の測定:菌 の濁度はShimadzu

Baush&LompのSpectro20光 電比 色計 を用いて660

mμ で測定 した。生菌数は常法に よ り寒 天混 釈法に よ り

測定 した。

石炭酸係数測定,StaPhylecoccusaureus(209P)を 用

い,衛 生検査指針 に した がつて行なつた。

実 験 成 績

[1ユ 試 験管内抗微生物作用

Table1に 示す よ うに,THQのchlorideとacetate

はDequadinと 同様 に強力な抗菌,抗 真菌 作 用 を 示 し

た◎ しか しP.aeruginosaやAsp.fumigatusに は100

mcglm1で 無効であつた。THQのbromideはchloride

お よびacetateよ り抗微生物作用は弱かつた。

[H]抗 菌作用におよぼす血清およびpHの 影響

pHの 調整は培地に薬剤を添加 したのち,N/10NaOH

とN/10HC1と で無菌的に行なつた。pHは アル カ リ性

に傾 くに したがつて抗菌力の増強が認め られた。 また血

清添加に よる影響は20%添 加で もわずかに抗菌力の低

下がみ られたにす ぎなかつた。

Table2. TheinfiuenceofpHontheantimicrobial

actW玉ty,

pHtDequadi簸IT釜brideiT碧;mide

5.0

6.0

7,0

8.0

12.5*

O.78

0.78

0.39

6.25

0.78

0.78

0.2

25

6.25

6.25

1.56

THQ--
Acetate

6.25

0.78

0。78

0.1

Note:Testorganism;Staphyloceccusaureus209P.
*EachfigureindicatestheMICintermsof

mcg/mL
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TablelAntimicribialactivityofTHQ-saltsandDequadin.
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Note:HI・-Heartinfusionagar

BH-Heartinfusionagarcontaining10%bl◎ ◎d,

NHI-Heartinfusionagarcontaining3%NaC1.

KL-KIRCHNERmedium.

GS-4%GlucoseSABOuRAuDagar.

A-Asamimedium.

[III]試 験 管 内殺 菌 作 用

消毒 薬検 定 法 に した が い ブ ドウ球 菌 に 対 す る石 炭 酸 係

数 を測 定 す る と,THQのchlorideは30,acetateは

63,Dequadinは40で あ り,acetateはDequadinよ

り優 れ た 値 を示 した 。 そ こで さ らにacetateとchloride

お よびDequadinの100mcg!m1,50mcg/mlの ブ ドウ

球 菌 に 対す る殺 菌 作 用 を20℃ で 調 べ て み る とFig.1の

よ うな成 績 が 得 られ た。
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Table3. Theinfluenceofadditionof

theantimicrobialactivity.

serumon

Serum
added
(%)

ハU

「O

nU

ハU

噌■

0
4

Dequadin
(mcg/ml)

0.78

0.78

1.56

1.56

T麓!
。ridJT撃;瓶idel噸;etate

(mcg/ml)}(mcg/m1)i(mcg/m互)

0.78

1:窒

i・ ・56

6.25

6.25

6.25

6.25

0.78

0.78

0.78

1.56

Note:Testorganism-Staphyloceご ごusauγeus209P.

Table4. BactericidalactivityofTHQ-saltsagainst

StaPhylococcusaureus.

Fig.1磁0競 履ガσ伽 か0デTHO-salts

agatnstSteph7!eαaccaseareas .

:こ7

留
ご6

と
避
ミ5ミ

ここ

δ4

㌔

象3
刈

Chemica1 Dilution

Time(min.)

・・sl5{・ ・ 15

"△こご
こ 茎

×3,000

×3,200

×3,400

Dequadian

THQ-
Coloride

＼ミー_
＼＼纏＼

＼

十

十

十

十

十

1×2,2・ ・1-

×2,2001+

1

THQ-
Acetate

Pheno1

X2,400

×2,600

十

十

十

_{

X4,500

×5,000

×5,500

×60

×70

×80

×90

十

十

十 十

一

一

十

一

十

十

十

十

十

十

1020

砺 θ伽 互)

Nofe:z;Zzcterlc/da～ αご加 ノ〃oヂTHawasit?$屈

at20ec.

x『 墜x=Ce励 ・0～、o-一 ◎:7HQ-Cl.(loOmcs/.!

)・●』一・:rHa-CL(50"導 砺 ～).ムー一 ム=Pega-

adih(MOmcg/m～ λ乙 ▲:Deg"adih(50㎎ 痂'

)つ 一一〇:rHO-Ac.θoomes/m～).肝 一 一配

7Hζ～-Ac.ぐ50MC2/m～).

十

十

十

十

十 十

十

十

Fis.3A伽 搬加!励 伽f7ffa-salts

禦㈱ ノ5加1蜘cα)6α5α幟 ε

9/×

/
8

7
5

(b

広
」

へ
、3
＼
偽
こ
舶
9
)

も
や
建
ミ

こ
き

、
q

音

ノ

留
/

a
ムノ

ムノ

＼

2468

Timθ(ゐour)

伽 θ:X-X・Centro!.ム ー一△・Dequαda

ぐ25'〃7CE/M!),o-o:η ノ0-Ac.(25

彫 ん θ.

R9・2Anft)nicrobla/acガ 吻 〆of脚 「sa～rs

ageinstStaptylcuaαcusdαreas

/08ノ

/

憲α6.1,乙
～ α4
・§gtStS

さ

α2/

x

。}∠_
2468

弄'ηθ(hOur)

Neナθ:×-X:Controt.● 一 ●:THO一路C.

(125m(汐/缶ワ～).▲一 ▲:Oegaα{tin(

ノ2.5mcg/m/).e--o=THO-Ac.(25
mCl9/mノ).△一・A:Deguadin(25mcg

/泌θ。

各 薬 剤 と も5分 まで は'菌の 急 速 な 死 滅 がみ られ,そ の

後 は 菌 の 死 滅 は 緩 慢 で あ る。 各 薬 剤 の1OOmcg/m1に お

け る99%死 滅 時 間 はTHQのacetateが 約2.5分,

つ い でDequadinが 約7.25分,chlorideが11.25分

で あ り,同 一 濃 度 に お け る 殺 菌 効 果 はTHQacetate>

Dequadin>THQchlorideの 順 で あ つた 。

ま た分 裂 増殖 中 の ブ ドウ 球'菌 にTHQacetateの25

rncg/mlを 加 え る とや は り急 速 な菌 の 死 滅 が お こつ た。

そ の 殺 菌 効 果 も同 一 濃 度 のDequadinよ り強 力 で あ つ

たo



732 CHEMOTHERAPY JULY1968

Table5.Thecurativefffecttotheexperimental

Staphylococcalinfectionofmice.

(Dosemglkg)1
12.5

0.65

e.32

0.16

0.08

None

EMIC贈d,

3

0
9

6δ

ら
0

0
り

◎
σ

/

/

/

1

/

/

6δ

0
り

9
翻

噌⊥

噌⊥

AU

へδ

3

6δ

0
9

9
σ

/

/

/

」ー

ノ
ー

ウ
リ

9
ρ

弓⊥

4⊥

AU

THQ
Acetate

{5

0
り

3

3

6δ

-
」

-J
J

1

/

/

6
δ

3

3

0

0

Note:survival/Total

Thedrugswereadminsteredintraperitoneally.

Table6,Acutetoxicity(LDso)ofmice.

Compound 1
Chloride

Acetate

Dequ.adin

mglkg

6.4

8.7

10.0

Note=Thedrugswereadministeredintraperito・

neally.

TheVANDERWAERDEN血ethodwasapPlied、

fordeterminationofLD50.

[IV]マ ウスプ ドウ球菌感染症に対 する治療 実験

3週 ♂マウス(ICR系)に4%mucinに 懸濁 させた

菌液 を10MLD腹 腔内に接種 し,2時 間後に薬 剤 溶 液

を同一一腹腔 内に投与 し,48時 間後 にマ ウスの 生 存 数 を

観察 した。成績 をTable5に 示す。

THQchlorideもacetateもErythromycinと 同様i

にo.63mcg/m1で マ ウスを生存せ しめた。

[V]毒 性

体重209前 後め6vウ ス(ICR系)1群6匹 を 用い

て腹腔 内投与 に よるLB50を 測定 した。成績 はTable6

にみ られ るご とく,THQはDequadinよ りい くぶん毒

性が強かつた。

考 察

COLLIERら はbisisoquinolinium塩 についてmethy-

1ene基 の炭素数 とそ の抗菌 性 を 検 討 し,ブ ドウ球 菌,

赤痢菌,レ ソサ球菌では炭素数が8が,大 腸 菌 で は炭

素 数13が 最 も抗菌力 が あ る ことを報告 した。 さ らに.

CALDWELL,COXetaZ.7)はN-alkyl-4-aminoquineline

お よび4-・aminoquinaldineの 誘導 体 に つ い て 同 様 に

alky1基 の長 さ と抗菌 力の関係を調べてい る。

著者 らはTHQの3種 の塩に ついてinvitr?お よび

invivoに おけ る抗微生物作 用 を 比較 検 討 した。THQ

の3種 類の塩の うちbro雌deはchlorideお よびacetate

に くらべて抗菌 力が弱 かつたが,後 者2つ はDequadin

と同等の抗菌作用を示 した。

マウスを用 いたブ ドウ球 菌感染治療実 験では腹腔内投

与 でErythr。mycinと ほぼ 同程度 の治療成績を 得 たが

毒性 が強 く化学療法剤 と しての可能性はむずか しい と思

われ る。THQはDequadinと 同様 にpHが アル カリ性

に傾 くと抗菌 力の増強がみ られ,20%の 血清添加 で も

わずか に影 響され るだけ であつ た。

BABBS,COLLIERetal.もDequadinは 血清でほと

ん ど影響 されず,胆 汁,ミ ル ク,Lecithinで わず か に

影響 され る ことを報 告 して い る。 最近,安 茂 らs)は6種

のDecamethylenebis-4-aminoquinaldinium塩 につVs

て抗菌作用 を検討 し,こ れ らの薬剤は血清 では影響 され

ず,pHが 酸 性に傾いた り,培 地中の寒天濃度を高める

と抗菌力が低下す るこ とを報告 した。

本実験でTHQに=つ い て行 なつたpH,血 清添加の影

響,抗 菌スペ ク トラム,毒 性 な どの成績は上述の研究者

らの成績 と類似 して お り,THQはDequadinと 構 造も

さる ことなが ら,生 物学的活性 もきわめて類似 した化合

物 であ る。

しか し殺 菌作用の成績か ら・THQのacetat6は ブ ドウ

球菌 に関す る限 りその殺菌 力は強 力であ り殺 菌剤 として

有用 である と思われ る。抗菌性物質嫡一般 的に低濃度で

は発育阻止 作用を示 し,高 濃度 では殺菌 作用 を示す と考

え られ る。 したが つて殺 菌的薬剤 とは発育阻 止濃度 と殺

菌濃 度 とが きわめてi接近 した もの であ り,静 菌 的薬剤 と

は両者 間にあ る程 度の開 きがあ るもの と考 える ことがで

きる。THQacetateは 発育阻止濃度 がDequadinと 同

等 であ り殺菌 濃度が低 く,し た が つ てDequadinよ り'

殺菌的 な薬 剤である と言え る。

安 茂 らは6種 のDecamethylene-4-aminoquinaldi・

nium塩 の抗菌 性を しらべた結果,抗 菌 力に差異が なか

つた こ とを報 告 してい る。本実験 ではTHQのbromide

が他 の2者 よ り抗菌 力が弱かつた◎ この原 因については

不 明であるが,イ オ ソ強 度 とか解離度 の問題が関係 して

い るか も しれ ない。

ま と φ

3種 のTHQ塩 につい てその抗微生物作用を検討 した

結果,次 の よ うな成績 を得た。

9.THQacetateお よびchlorideは 強力な抗微生物

作 用を示 した。

2。THQacetateの ブ ドウ球菌に対す る殺菌 作 用 は

Dequadinお よびTHQchlorideよ り強力であつた。

3.THQ塩 はpHが アルカ リ性に傾 くと抗菌力の増

強 がみ られた。

4.20%の 血清添 加でTHQ塩 の抗菌 力はほ とん ど

影 響 され ない。

5.マ ゥスに対す るブ ドウ球 菌 感 染 治 療 実 験では,
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acetateお よびchlorideと もErythromycinと ほぼ同

等の治療効果を示 した。

6.マ ウス腹腔 内投与 に よるLDsoはacetate8.7mg/

kg,chloride6.4mg/kgでDequadin(1omg/kg)よ り

わずかに強い薙性が認め られた。

本論文の要 旨は第14回 日本化学療法学会東 日本支 部

総会において発表 したo

終 りにあた り御指導,御 校閲を得 た 都 衛 研 善養寺部

長,東邦大 桑原教授に対 し,また静岡薬科大 三淵教授並

びに本研究の発表を許可 された当社の上司のかたがた,

試料を合成 された当研究所 谷 博士に厚 く感謝す る。
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              ANTIMICROBIAL ACTION OF 

 DECAMETHYLENEBIS-(4-AMINO-5,  6,  7, 8-TETRAHYDROQUINALDINIUM) 

                       SALTS

 FUJIO KOBAYASHI, MASANORI  AOKI & MIWAKO TOKUNAGA 

      Tokyo Research Laboratories, Kowa Company, Ltd.

 Three kinds of new compounds,  decamethylenebis-  (4-amino-5,  6,  7,  8-tetrahydroquinaldinium) salts 
were investigated on their antimicrobial activities in vitro and in vivo, and the results were obtained 
as follows 

 1. THQ acetate and chloride possessed a powerful antimicrobial activity against Gram-positive and 
Gram-negative bacteria and fungi. 

 2. The bactericidal activity of THQ acetate against Staphylococcus aureus was more powerful than 
that of dequadin and THQ chloride. 

 3. The antimicrobial activities of THQ salts increased in proportion to the tendency of alkalinity 
of pH. 

 4. The decrease of antimicrobial activities of THQ salts was almost none by addition of serum. 
 5. The antimicrobial activities of THQ salts in vivo were further discussed.




