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緒 言

1953年 R.L Mayerら1)は Mycobacteria,

Actinomycetes, Streptomycetes が カビと形

態的に近似の関係を有す ることか ら, カビの発

育阻止に有効な物質の中に抗 ミコバ クテ リア作

用を有す るものがあるのではないかとの仮説を

樹て,多 くの化合物を検索 した結果, thiourea

誘導体の巾に invitroで抗結核菌作用をもつ

ものを発見 し,そのうち,動物の実験 的結核症

にも有効な数種の化合物 について報告 した｡

以来 thiourea誘導体の試験 管 内 実 験, 動

物実験,臨床実験 の成績 については 多 く の 報

告2)-18)があるが, 動物実験 に於て有 効であっ

た数種の化合物以外の thiourea 誘導体 につい

ては詳細な報告がない｡ 著者 らは 京都薬科入

学藤川研究室 に於て合成 された thiourea誘導

体 19)について,その人型結核菌 H37Rvに対す る

発育阻止作用 を試験管内で検討す るとともに,

その化学構造 と抗菌力との関係, 及び strept0-

mycin(以下 SM),isonicotinicacidhydrazide

(以下 INH),p-aminosalicylicacid(以下 PAS)

に対す る交叉耐性の有賓削こついて検索 したので

その成績を報告す る｡

ここに用いた thiourea誘導体の合成法及び

その大部分のものの発育阻止最低濃度について

は,既に薬学雑誌 19)に発表 したが,一部にはそ

の後再検を くり返 したものもある｡

実 験 材 料

1. 培 地

10%牛血清加 Kirchner培地

2. 検 体 溶 液

各検体 5mgを propyleneglycolまたは dime-

thylformamide約 5mlに溶解して 100oC,30分間

義気滅菌 し,冷却後蒸溜水を用いて必要濃度まで稀釈

した｡

3. 接 種 首 液

(1) 感受性株菌液

Tween-albumin培地に10日間前後培養した人型

結核菌 H37Rv株を, Tween-albumin培地で10倍

に稀釈したものを菌液とした｡

(2) SM･PAS･INH 3者耐性株菌液

10%牛血清加 Kirchner培地に継代培養した教室

保存の SM･PAS･INH3者耐性 H37Rv株の,培養

約2週間後の歯膜をとり,ガラス玉入りコルベンで磨

砕し, 生理的食塩水で約 0.5mg/mlの菌液とした｡

この3者耐性株は,SM300γ,PAS50γ,INH50γに

完全耐性を示したものである｡

実 験 方 法

ガラスキャップ付小試験管10本を並べ,培地を第1

管に 3.6m1,第2管以下には 2mlずつ注入し,第 1

管に検体溶液 0.4mlを加えてよく混和してからその

2mlを第2管に移し, 以下同様にして第9管まで順

次倍数稀釈を行なった｡第10管は薬剤を含まない対照

とした｡次に上述の薗液を駒込ピペットで1滴ずつ接

種し,37oCで培養した｡ 接種薗量は培地 1ml当り

約0.01mg(106viableunit)になる｡同一検体につい

て上記の稀釈列を2列作り, 1列には H37Rv感受性

株を,他の1列には3者耐性株を接種した｡又対照薬

剤としてINHのほかに,場合によっては PAS,TBI,

SM を)削､た｡

成績判定は培養後 1, 2,4週目に肉眼的に行ない
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表 1

京大結研紀要 第14巻 第 1号

Dimethylformamideの濃度 (mg/ml) MⅠ

C･00 1 50 F 25 112.5巨 25 3.130 .56!0.78io.39Io50m

g/ml菌発育程度 i ≠ 】 … t 榊 l什 榊 t 榊 1

榊 ≠十表 2i-Allyl-3-(
0-methoxy･phenyl)-
2-thioureaLAllyl-3-(p-tolyl)-2

-thiourea1-Allyl-3-(
p-methoxy-phenyl)-
2-thiourea1-Allyl-3-
(p-ethoxy-phenyl)-
2-thiourea1-Butyl-3-

(0-ethoxy-phenyl)-

2-tbioureaLButyト3-(p-tolyl) - 2

-thiourea1-Butyl-3-(

p-methoxy-phenyl)-2-thiourea CH2=CHC

H2-NHCS

NH- PG>50CH2=CHC

H2-NHCSNH-CH2=CHC

H2-NHCSNH-C4H9-NHCSNH-
O C2H5t=- 0.313

112.511.25C4H9-NHCSNH-◎ -CH3

1c4日9-NHCSNH

-≪ヨーOCH3LHexyl-3-(0-tolyl)-2-

thiourea C6H13-NHCSN

H-1-Hexyト3-(p-ethoxy

-phenyl)-2-thiourea C6日13-NHCSNH-≪3 -0C
2
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ほぼ完全に発育を抑制 した最低濃度をもって,その検

体の発育阻止最低濃度 (MIC)とした｡以下の検討に

は4週後の判定成績を採用 した｡

検体溶媒の結核菌発育阻止作用についての

基礎実験

検体の溶媒として 用いた propylene glycol

の結核菌発育阻止作用については既に報告20)し

たので省略する｡

dimethylformamide の結核菌発育阻止作用
は表 1の如くであった｡

実 験 成 績

表 2は, 1-alkyl-3-pheny1-2-thiourea の

benzene核の種 々の位置に methyl基, ethyl

港,methoxy基,ethoxy基などを導入 したも

のの MIC である｡抗菌力は 1-alkyl基の種類

表 3
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にはほとんど関係がない｡ benzene核の para

位に置換基のあるものが他の位置に置換基のあ

るものに比べて幾分強い抗菌作用を有する様で

あり,殊に para位に ethoxy基のついたもの

が 12.5γ/mlとややす ぐれた抗菌力を示 したほ

かは,いずれも著 しい抗菌作用はなかった｡

表 3は diphenylthioureaの 1つの benzene

核に alkyl去又は alkoxy 基を 1つ導入 した

ものである｡ このうちでは para位に ethoxy

某のあるものの MIC が 12.5γ/mlであったほ

かは,いずれも明かな抗結核菌作用が認められ

なかった ｡

表 4は diphenylthioureaの両 benzene核

に alkyl基, alkoxy某をそれぞれ 1つ ず つ

導入 したものである｡ 置換基が orthO-orth(～,

ortho一metaにあるものは抗菌力を示さないが,

化 学 名 構 造 式

対照薬剤の MIC
一一 (γ/ml)

INH lPASTBIlsM

15

17

18

19

20

1,3-Dipheny1-2-thiou･

rea

1-Phenyl-3-(0-t o l y l ) -

21thiourea

1-Ph｡ny1-31(m-t｡1yl)1

-2-thi｡ur｡a

i-6he読 3二〔p-to1yi):l
2-thiourea

t
LPheny113-(0-metho一弓

Ⅹy-phenyl)-2-thiourea

i1-Phenyl-3-(p-metho-
1Ⅹy-phenyl)-2-thiourea

i1_Ph｡nyl_3_(0-｡th｡Ⅹy_

≡phenyl)-2-thiourea

1-Phenyl-3-(p-ethoxy-

phenyl)-2-thiourea

･二 ･＼日｡" 日 ､二 ･

CH3
＼

∈ ヨ ーNHCSNH-∈∋

CH3
/

∈ヨ ーNHCSNH-∈∋

∈yNHCSNH ∈ヨ ーCH3

0CH3＼
､二 ,･､l心 ＼H ＼三

･∈≫-NHCSNH-◎-OCH3

0C2H5
＼

､二 ･､11し八 日 ､､1 .I

≪ヨーNHCSNHく さ -10C2H5

PG>50弓>500･0621 LL32

r:
3

1
30

5
PGミ>50と>500･0625 O･313F2･5il･25

PGi>50>500.06250.313 521521

三三 と>5.冨二.625T-.:読 -2.5

i

pGL>50>50:0･0625O･3131

l

pGb501,500･0625弓

1.25

12.51.25

0.31312.5⊆1.25
PG>50.>500.0625i0.31312.51.25

II lti
書PG12.512.50.06250.31312.51.25
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*Dimethylformamide

式

1-(0-T

olyl)-3-(0-methoxyph
enyl)-2-th

iourea2324 1,3

-Di-(0-methoxy)-2-thiourea

1-(0-Tolyl)-

3-(O-ethoxyphen
yl)-2-thiourea CH3 H

3CO/

＼◎ -NHCSNH-◎

OCH3 H3CO
/

＼∈ヨ ーNHCSNH-

∈∋CH3 H5C20/

＼∈ヨ ー

NHCSNH-◎ト(0-Et

hoxyphenyl)-3-(m-

methoxyphe･ny)-2
-thioureaト(o･E
thoxyphenyl)-3-(m-ethoxyp

hen-yl)-2-thiourea

0.313112.5【1.25PGE>50d>50 12

.51.25OC2H5
0CH3/

/∈ヨ ーNHCS

NH-◎OC2H5
0C2H5/
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化 学 名

1-(0-Tolyl)-3-(p-

tolyl)-2-thiourea

1-(0-Tolyl)-3-(p-

methoxyphenyl)-2-

thiourea

36

41

42

4 3

4 4

1-(0-Tolyl)-3-(p-

ethoxyphenyl)-2-

thiourea

1-(0-Methoxyphen-

yl)-3-(p-methoxyp-

henyl)12-thiourea

1-(0-Methoxyphen-

yl)-3-(p-ethoxyph-

enyl)-2thiourea

1-(0-Ethoxyphenyl)

-3-(p-tolyl)-2-thio-

urea

1-(0-Ethoxyphenyl)F
-3-(p-ethoxyphenyl)iI
-2-thiourea l

らtl三1'y7,-_T2: yhli'.lu3rt'ap~

ト(m-Tolyl)-3-(p-

ethoxy-phenyl)-2-

thiourea

1-(m-Methoxyphe-

nyl)-31(p-m ethox y -

1phenyl)-2-thiourea

ト(m-Methoxyphe-

yl)-3-(p-ethoxyph-

enyl)-2-thiourea

1-(m-Ethoxyphen-

yl)-3-(p-m ethoxyp-

henyl)一2-thiourea

1-(m-Ethoxyphen-

yl)-3-(p-ethoxyph-

enyl)-2-thiourea

構 造 式

CH3ー
/

◎ -NHCSNH-∈ ∋ -CH3

CH3
/

∈ ≫-NHCS N H-∈ ヨ ーOCH3

CH3
/

∈∋ 一NH CSNH-≪ ∋ 一〇C2H5

OCH3
/

≪∋ 一NHCSNH-∈ ∋ 一〇C2H5

0C2H5
/

∈ ≫ -NHCSNH-∈ ≫-CH3

0C2H5
/

◎ -NHC S N H-≪3 -0C2H5

H5C20/

◎ -NHCSNH一◎-OCH3

H5C20/

≪ ヨ ーNHCSNH-◎一〇C2H5

- 27-

.Tt;.!･崇｡ 廿 量 ､言 11｡

舘 孟莞LINH 1PASiTBIsM

二It; /_一二 .∴二-

>5｡1,5｡｡..6250

.313ヨ12.511.250.0625 0.3

1312.512.50.0

625PG 6.25 0.313112.5

11.25> 50､0.062510.313て12.5

12･5Ol0625

o･313g12･5l･25

> 50EO.

0625 0.31312.5l.251 1
>50l>5｡0.｡625T..3

1312.5p｡ i12.512.5｡.0625
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ortho-parA にあるもののうち par丘

の位置にethoxy基のあるものの中には MICが 12.5γ/ml

とやや強い抗菌作用を示 した も の が あった｡

meta-para に置換基のある誘導体のうちでもpar畠位に ethoxy 基のあるものは 6.25

γ/ml乃至 1

2.5つ′/mlの抗菌力を示 したが,その他のものには著 しい抗菌作

用がなかったo para-paraに置換基のあるものは

一般に他の位置の置換体より強い抗菌作用を有 し,中で

も para-parまにethoxy基を導入 した化

合物の MICは 3.13ry/mlで,ここに

取 り上げた thiourea誘導体中最 も強い

抗結核菌作用を示 したo meta一metAに置換基のあ

るものの MIC はいずれも 25γ/mlでさほ

ど強いものではなかった｡表 5は トalkyl-3-ph
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表 5
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化 学 名

1-(p-Carboxyphen･
yl)-2-thiourea

1 -Propyト3-(0-carb-

oxyphenyl)-2lthio -

urea

1-Propyl-3-(m-car-

boxyphenyl)-2-
thiourea58lxpyr,ohPeynl;?,--'2P:Carb-
thiourea

95

60

61
62

1-Butyl-3-(0-carbo-

】urea

構 造

NH2CSNH-

C3 H 7 - N HCSNH-

C3H 7-NHCSNH -

-COOH

COOH

ニ
COOH

二

式

1C3H71NHCSNHく さーCOOH
COOH
/

Ⅹyphenyl)-2-thio- ic4H9-NHCSNH-∈∋

1-Butyト3-(m-carb-

oxyphenyl)-2-thio･
urea

1-Butyl-3-(p-carbo-

C4H9-NHCSNH-

Ⅹyphenyl)-2-thio･ C4H91NHCSNH-

urea

1-Hexyl-3-(p-carb-

oxyphenyl)-2-thi0-
urea

1-Allyl-3一(p-Carbo-Ⅹyphenyl)-2-thio-
urea

COOH

ニ
-COOH

b H13-NHCSNHくさ ーCOOH

CH2=CHCH2-NHCSNH-

MIC
(γ/ml)

㍉;;.:i.r-:i

対照薬剤の MIC
(γ/ml)

FASTBISM

pGr>叫>500.0625o.31312. 5 l . 2 5

PGi>50>50-0.0625喜0.31312. 5 け . 2 5

pG と> 50> 500･06251 0･当 1 2･51 ･2 5

pG～>50>50O･06250･31312･5十25←､
>50>50とo･06250･31312･51･25

PGL>50】>50!0･0625廿 313L12･5l･25【

PGl>50;>50O･0625O･313も12･5十25

pG 弓>叫>50P'0625o.31312il'25】

>50>50P.06250.31312.5il.25

表 9ほ thiourea誘導体に属する化合物であ

る Disoxyl及び Thiobanであるが,これ らの

MIC は両者とも 12.5γ/mlで,ここにとり上げ

た thiourea誘導体の中でもさほど強いもので

はなかった｡

本実験で検討 した98種の thiourea誘導体は

いずれも SM,PAS,INH と交叉耐性を示 さな

かった｡また感受性菌よりも SM･PAS･INH 3

者耐性菌に対 して,より強い抗菌作用を示す様

な化合物も発見 されなかった｡

総 括 及 び 考 接

新 しい抗結核剤の探究を続けてい る著 者 ら

は,今回 phenylthiourea誘導体,特に alkyl

基,alkoxy基を導入 したもの及び carboxy基

を導入 したものとその esterとをとり上げ,

H37Rv株並びにその SM･PAS･INH3者耐性株

に対する試験管内静菌作用を検討 した｡

表 2の 1-alkyト3-pheny1-2-thiourea誘導体

では 1-butyl-3-(p-ethoxyphenyl)-2-thiourea

が 12.5γ/mlと或程度の抗菌力を 示 した が,

butyl基を allyl基,hexyl基と変えてみても
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表 6

京大結研紀要 第14巷 第 1号

65
1-Propyl-3-(p-carb-

ethoxyphenyl)-2-
thiourea

1-Butyl-3-(p-carb-

ethoxyphenyl)-2-
thiourea

LHexyl-3-(p-carb-

ethoxyphenyl)-2-
thiourea

C3H 7-NHCSNH- ーCOOC2H5

C4H9-NHCSNH-

C6H13-NHCSNH-

-COOC2H5

-COOC2H5

lJの MIC

化 学 名

ト(0-Carboxyphen-
yl)-2-thiourea
1-(m-Carboxyphen･

yl)-2-thiourea

1-(p-Carboxyphen-

yl)-2-thiourea

72

73

ll(oITolyl)-31(oI

carboxyphenyl)-2-
thiourea

ト(0-Tolyl)-3-(m-

carboxyphenyl)-2-
thiourea

ト(0-Tolyl)-3-(p-

carboxyphenyl)-2-
thiourea

1-(p-Tolyl)-3-(O-carboxyphenyl)-2-thiourea

構 造 式

COOH
/

∈ヨ ーNHCSNH-∈ ∋

COOH
/

≪ヨ ーNHCSNH-≪∋
≪∋ -NHCSNH-≪ ∋ ･-COOHCH3 COO H/ /≪ヨーNHCSNH-≪∋

CH3 COOH
/ /

≪∋ -NHCSNH-∈≫

CH3
/

('= :･･
-NHCSNH一･ ーCOOH

COOH
/

H3C-∈∋ -NHCSNH-≪∋

(γ/ml)

INHIPAS】T

0.313F12.5Il.25

E 1

0.31312.51.25

12.5
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化 学 名

76u -a'rpb:yOl,yhlZi3y-1T2-_

thiourea

1(p-Tolyl)-3-(p-1
77 carboxyphenyl)-2-

thiourea

1-(0-Methoxyphen-

yl)-3-(0-carboxyp一己
henyl)2thiourea

巨 (0-Methoxyphen-
79iyl)-3一(m-Carboxyp-

･henyl)一2-thiourea

巨 ･｡＼:(､thH:､川hL･111

8町 yl)-3-(pcarboxyp-

henyl)-2-thiourea

1(pMethoxyphen-L
81毒yl)-3-(0-carboxyp-

henyl)-2-thiourea

ト(p-Methoxyphen-

yl)-3-(m-carboxyp･

henyl)-2-thiourea

8高 ,'-p3-7,ef:aorxby.Pxhye,n:
henyl)-2-thiourea

構 造 式

COOH
/

tlLI.二 ､一JLト､h'＼二 ･

H3C-∈ ≫-NHCSNH くく≡ 〉-COOH

OCH3 COOH
/ /十三＼ ＼TTL.ト＼-r･二 ･､

OCH3 COOH
/ /

～:三 ･､HL､さ､-1二 ･

OCH3
/◎-NHCSNH-≪∋-COOH

COOH
＼

H3CO-∈∋ -NHCSNH-◎

ト(0-Ethoxyphen-

yl)-3-(0-carboxyp-

h｡nyl)2-thi｡ur｡a 巨

1-(0-Ethoxyphen一

yl)3-(m-carboxyp-

henyl十2thiourea 1
1-(0-Ethoxyphen-

yl)-3-(p-carboxyp-

henyl)一2-thiourea

87は主,'nPy311;(tO:-_Oct:hr:b.Pouhxre:nag-

1-(p-Ethoxyphen-

yl)-3-(m-carboxyp-

heflyl)-2-thiourea

1-(p-Ethoxyphen-

yl)-3-(p-carboxyp-
henyl)-2-thiourea

- 31-

~"i MIC 十 両南蛮斉匝 mMIC

溶媒 Liy# i :INHiPAS抽 sM

(T!垂 )
～

性株 耐怖株

>50C>50≡0.0625 25

DFA 50 250.0313 1 2.5

PG C>50>500.06250.31312.51.25

ipGl>叫>500.0625L0.31312.5L.25

pG ＼>50>50､0.06250.313112.5L.25

,FA㌔25,25㌔｡.｡313㌔ h2.5

COOH
/

H3CO-≪∋ -NHCSNH-∈≫ DFA 25 250.031 3

l

H3CO-◎一NHCSNH-◎-COOHb FA:25" 50･03131

OC2H5 COOH
/ /

≪∋ -NHCSNH-◎

OC2H5 COOH
/ /

∈ヨーNHCSNH-∈ ∋

OC2H5
/

≪ ヨ ーNHCSN H -◎ COOH

COOH

t c20-∈∋ -NHCSNH-∈∋＼
cooH
/

∃H5C20-≪3NHCSNH-ぞ∋

DFA>50>500.0313】

1 2.5

r

. !
p針>50>500.06250.313芦12.51.25

DFA>50.>500･0313

DFA 25 250.0313

pG ,50,50!06251

H5C20-∈ 〉-NHCSNH-≪∋-COOH上中 25 25o･ 0 3 1 3

12･5

T
E12･5

豊 1

25!､

】

25
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蓑 8

京大結研紀要 第14巻 第 1号

式

1-(p-Ethoxyphenyl)
-3-(p-carbethoxyp･
henyl)-2-thiourea H5C20-≪ヨーNHCSNH･≪ヨ ーCOOC2H5

表 9

名 称

97lDisoxyl

構 造 式
(
γ/ml)

INH】PASITBI

HllC50-◎ -NHCSNH-くヨ ーOC5Hll

また ethoxy基の位置を変えてみても,かえって

抗菌力は低下 した｡即ち paraの位置に alkyl

または alkoxy基を有するものは,他のものに

比べて若干強い抗菌力を示す様であ り,中で も

ethoxy基が抗菌力を 高めるのに 比較的有力で

あった｡

表3,表4の diphenylthiourea 誘導体に於

ても,比較的強い抗菌力を示 したものはいずれ

も paraの位置に ethoxy基を有す るものであ

り,両 benzene 核の para の位置に ethoxy

基を有す る52番の 1,3-di-(p-ethoxyphenyl)-

2-thioureaの MICは 3.13γ/mlで最 もす ぐれ

てお り, SM,PAS,INH には及ばないが TBI,

Disoxyl,Thioban などよりむ しろやや勝れて

い た｡

表 5の トalkyト3-carboxypheny1-2-thiour-
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ea,それを ester化 した表 6の化合物,表 7の

1-phenyト3-carboxypheny1-2-thiourea, 及び

それを ester化 した表 8の誘導体などにも見 る

べき抗菌力を示 したものはな く, ester化によ

りやや抗菌力が強まったものもあるが,いずれ

も弱いものであった｡

即ち,ここで とり上 げた thiourea 誘導体,

特に diphenylthioureaの para,para位に置

換基を有するものの中には,かな り強い抗結核

菌作用を示す ものがあり,抗結核剤 と して有望

ではあるが,いずれ も水に対す る溶解性が悪 く,

この欠点が動物実験,臨床実験 に於て thiourea

の抗結核効果を十分挙げ得ない原因であると考

え られる｡ 従 って今後は, diphenylthiourea

の para位の置換体で 水溶性の良好なものを探

索す るという方向にすすむべきで,そうすれば

或は一層強力な抗結核作用をもつ化合物が発見

され る可能性があるかも知れないと思われ る｡

稿を終るにあたり,検体を合成して下さった京都薬

科大学藤川福二郎教授,平井邦夫助教授に深 く感謝い

たします｡又研究に協力頂いた住友化学工業KKに謝

意を表します｡

文 献

1)Mayer,R.L.,etal.:Proc.Soc.Exp.Biol.

Medリ82:769,1953

2)Eisman,P.Cり etal.:Amer.Rev.Tube-

rc"70:121,1954

3)KonOpka,E.Aり etal.:Amer.Rev.Tub-

erc.,70:130,1954

4)Mayer,R.L.,etal∴ Transaction of13th

conference,VeteransAdministration,331,

1954

- 33-

5)Schwarlz,∫.A.,etal.:Transactionof13th

conference,VeteransAdministration,337,

1954

6)Phillips,A.W.,etal.:Transactionof15th

conference,VeteransAdmillistration,326,

1956

7)Youmans,G.P.,etal∴ Amer.Rev.Tubercり

77:301,1958

8)Steenken,W.Jr.,etal.:Amer.Rev.Tuberc.,

78:570,1958

9)Dovb,L.,etal∴ J.Am.Chem.Soc.,80:

2205,1958

10)Youmans,G.P.,etal∴ Transactionof17th

conference,VeteransAdministration,365,

1958

ll)Steenken,W.Jr.,:Transaction 17th confe-

rence,VeteransAdministration,368,1958

12)Dill,W.A.,etal:Transactionof17thcon-

ference,VeteransAdministration,373,1958

13)Phillips,G.:Transactionof17thconference,

VeteransAdministration,380,1958

14)Larkin,∫.C.Jr∴ Am.Rev.Resp.Dis.,81:

235,1960

15)Grumbach,F.,etal.:Ann.Inst.Pasteur,

98:373,1960

16)Schmidt,Hり etal.:Transactionof18th

conference,VeteransAdministration,312,

1960

17)Donohoe,R.Fりetal.:Transactionof18th

conference,VeteransAdministration,317,

1960

18)Larkin,∫.C.:Transactionof18th confere-

nce,VeteransAdministration,324.1960

19)藤川福二郎,他 :薬学雑誌,84:993,1964

20)津久問俊次,他 :胸疾,2:448.1958


