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基の茨素数が C】2及び C4であるにも拘 らず､その間に何等の差異も認められない｡この事は先に我 々

が得た O-Aminophenoトalkyletherの陽性の NH2を陰性の OHで置換すれば効果がな くなるという

結果とよく一致するO

以上を綜合 して三次の結論が導かれる｡

結 論

1) (証 望R 型の化合物に於てはRが Alkyl基である場合､Rの茨素銀を長 くすれば､Ⅹが NH2,

NHCく器誌 の如き陽性の基である時には抗菌力が現はれ､OH,NfICH2COOP,NHCfI2SOTSの如 き陰

性の基である時には抗菌力は現われない｡ (但し､Rは飽和商銀栄素数偶数)

2)抗菌力が現われる場合､Rの茨素数 と抗菌力との間には一定の関係があ り､茨素数12附近で最大

値をとる｡

para･Metoxy-ben2ialdehydthiosem icarbazone (TB II)

の結核菌発育阻止作用 (第 1報 )

亀 谷 読 書

Thiosemicarbazone誘導体､特にpara-Acetylamino-benzaldehyd-thiosemicarbazone(TB 工)

に就てはて先に Domagkが炭範な研究を;発表して以乗､ 我国に於て も多 くの追試がなされているが､

その副作用､特に肝障碍によって臨床的厳用に難点があ考と言われている｡

そこで我々は同じ誘導体の一つであるbenza-Metoxy-para-1dehyd-thiosemicarbazone(TBⅡ)?

結核症に及ぼす影響に就て実験的並び隼臨床的研究を行った｡

以下現在まで疫得た成績を略｢述するb

化学構造式並に性妖

TBⅡは 告.NH.CSC".なる構造を有する白色針状の結晶で､融点 173oC･苦味を有 し水には殆 ど不軌

Alkholにも難潜 であるが､ Ethylenglycol及び Propylenglykol等には加湿する事によって比較的

によく溶解する｡

【読取管内賛駄】

我 々は試験管円実験 としてS.C.C.及び Kirchner培地によるものを併用したが､以下 まづS･C･C･
によるものに就て述べるo

使用簡株

岡 ･片倉増地上で1乃至2週間培養 した鳥型菌を使用したo

菌液調製法. 該菌 を10mg程度 構子玉入 りコルベン に取 り撮浸して充分菌塊 を紳推 し､これに

Kirchner原液 10ccを注加､更に充分振浸 した後､L2000回樽､2分遠沈し､その上清 をとって染色､

検鏡し､菌が遊離 された状況を確めた後､使用する○

被検薬液の調製｡ TBI,TBⅡ を Etbylenglykol又は Propylenglykolに溶解し､兜づ 200倍
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乃至250倍溶液を作 り､同浮環を以て倍数稀釈を行う｡

実施法o 先づ滅菌シャ-レに脱繊維素山車血液 2滴を毛管 ピペッ トを以下取 り､攻にこれに帯浮

遊液1滴を加え､次に被橡薬液を1滴加え､充分混和した後､予め2枚組合せて滅菌 した載物椅子 1枚

の上に､この混和液を毛管ピペッ トにより滴下し､他の一枚の載物椅子を覆払､ 周囲を′くヲフ ィンで

封 じ､35oCの婿卯界内で､1週間培養するQ その後パ ラフィ ンを除去し窒週で乾燥 した後､0.5% 番

酸加 10%Formalin水で 1時間固定し水洗の後 Ziehl-Neelsen氏染色を行って検鏡する｡

判定基準は大体次の如 くした.

(-):結核菌が個々に散在するもの

(-) :2-5ケ宛橡葉状になった薗群を認めるもの

(±) :6-10ケの小乗藩を認めるもの

(+):ll-20ケの衆落を認めるもの

(廿) :21-50ケの宋落を認めるもの

(冊) .･50以上の無数の大乗藩を認めるもの

実験成績o Domagkは卵培地上の実験によって 30万倍迄発育阻止作用を認めているが､ 我々は

TB工,TBⅡ の何れに於でも数回の実験で25万倍程度の発育阻止作用を認めた｡

欝1表 S.C.C.(25.9.)使用常種 鳥型綜核囲,培地 股戟椎葉山羊血液,培卓期間 10日間

Ⅰ 丑 I 皿 † Ⅶ Ⅶ Ⅷ Ⅹ a E GK GK GK

稀釈倍数 8,00016,00032,00064,000128,000356,･000512,0001,024,000 ･対 照 Ethylenglykol
衆 落 × × 〉く × × >く 〉く ×

TBⅠ 1 単孤甫 散希: 散在 散在 散在 散在 散在 散在 散在 敬衣52廿敬布

4 11-20 0 0 00.0 02 0 3 8 ･ 1

5 21-5t) 0 0 0 00 0 0 1■ 2 4 1 2

6 51-0○ ,0 o 0 00 ー0 0一･･一一 _ 0 1 1

刺 .定 (｣) (-)ト.)(二 )(-)(土)(+)(廿) 冊冊廿廿廿
備 考 ー

TfiⅠ 1 畢鉄骨 散在 散在 散在 散在 散在 散在 散在 散在

3 6--10 - 0 0 0 0 0 0 10 2

411-20 0 0 1 0 0 0 0 5

5 21-50 0 0 000000
6 51- - a 0 0 0 0. 0 0 0 0

列 定 (-)(-) (-)･(-)(-)(｢)(+)(廿)
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第2衷 S.C.C.(25.10.)使用菌株 鳥塑結核菌,培地 脱繊維素山羊血液,培養期間 10日間

一I 甘 1 丑旺 Ⅴ 1Ⅰ Ⅶ Ⅷ i Ⅸ Ⅹ rk K K GK GK GK

よ讐 1,000〉く 2,000× 4,000× 8,00016,00032,00064,000128,000r:256,1 000≠5諾6

TrSf阜 1多数 多数 散在 散在 散在 多数 多数 多数 多勢 i-S#i6-103 0 0 0 0 0 0 0 耳 三 1 1 llll-204 0 0 0 0 0 0 0 ー 3

21-505 0 0 0 0 0 0 0 ≡ 巨(土) (+) 2 十 一一

51-○○6 0 0 0 0 0 0 0 0

列 定 (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (廿)

備 考

TBⅠ畢 1散着三 散在 散在 散在 故事三 故老E 散在 多数 散在 散在

2-5 .2 0 2 3 2 2 5 2 ∫5 1 2

6-103 0 1 0 1 0 0 0 2 2 1

ll-204 0 0 0 0 】 oi 0 00 2 0
21-505 0 0 0 ･0! o 0 0 0 0 1

51-○○6 pO0 0 0000000
判 定 (-) (土) (-) (-)≒ト ) (-) (-) (土) (+) (廿)

伺 Kirchner培地に よる試験管内実駿に就ては時を改めて次に発表する予定である｡

【動物体内に放ける結核発育阻止作用】

試験管円実験のみではその実験僕件が生体内の俵件 と異る朗か ら､ その成績が動物実験 と必Lも平

行 しな小事及び試験管内実験の中で もその方法によりその成績が区々である事は 従来認められている

所であるo我 利 ま定量培養法を用いて TBI,TBⅡ の菟育阻止作用を検査中であるが､以下その大要

を述べる｡

実験方法 :体重 20gm 程度の 二十 日鼠 の尾静脈内に岡 ･片倉増地上で 4週間培養 した人型結核菌

Frankfurt株 0･1mgを注入感染せ しめ､翌 日よりTBI,TBⅡ を稜 々の畳で投興 し一定 日数後 これを

殺 し､肺肝牌を無菌的に取出し､これを滅菌乳鉢です りつぶし､各段許の20倍畳の 1%NaOHを加え,

充分温和 した後､その 0･1cc宛を各 3本の 1プlo'量子牲加量加､岡 ･片倉培地の表面に均等に流 し､24時間

水平に保らた後封蝋 し､37oCで培養 し､4週後増地上の未落の数 を計算する○叉別に組織標本 を作 り

その所見を参考 とする｡
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集 3衰 定量培餐 ･(25-10-19)

T B Ⅰ T B Ⅰ

闇 体重 .24.5g中 興量 1.8-g 体重 21.5gJm投輿量 2.2r-)g

栄. 霊 肉 組 .莱 壷 肉 組 衆

･､/敬 量 見 見 数4云紺 鹿雛 変 - 1.4し 牝な し 2.4200紺 帝雛 鮒 .67ケし 牝なし 2.60ケ 量 月▲ 見 敬

認 ~1.500以上2.100 著200変 1.審核性変 1.70ケ

凝∵給水乾燥3.500以上 mgなし 牝な し 22.5ケ

杏血む 1.500以上2.500立I､上3.500以上 著200変mgなし 1.粁核性変イ七な し 1.0ケ2.9ケ

肉

眼
所

見

重

量

人型 蘭

F 株

0.11m g

足静 脈

間質性浸潤
認む
主 として自
ヨ兼でモ ノチ
テンをも合

月庁々 ほ小知

浸潤 あ り

実験成績 ･.舞3表に示す様に TB工及びTBⅡでは対照 と比較 して進に棄落数が少 く､薬物投輿量

はTB工1.8mg,TBⅡ2.2mgで何れ も極めて少量である｡

今後技輿量 及び 投輿法を変化する事によって培養成績が如何様に変って行 くかを観察する事は極め

て興味ある問題である0

倍組織像に裁ては今回の実験では対照動物 と投興部 との間に著明な差を認める尊が出来なかった｡

〔本研究に封 してはEI本曹建株式台杜から捷々aP土壌を頂いたo柑配して深甚の計意を表する｡〕

附託 TBⅡに関 してはアメl)カでは RobertBehnisch等L/{よる薬剤名の記載 と,M･MaxiTllStdnbach等の

試験管内及び動物実験があるが､我国では未だ本割に関する報償を 見ないo

steinbach等の弔菅では､ Tf川 は試験管内実験では 1pg%の濃度で結核菌の発育を阻止 し.動物実験で

も優秀な成溝 を示すとい う事である｡
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