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結核化学療法剤 としての オル トア ミノフェノール ･

メタンスルフォン酸 ソーダ(SOM)に関する生体実験

〔第 2編〕 SOM の急性 毒 性 につ いて

京都大学結核研究所内科学第 1(教授 内藤 益-)

副 手 久 世 文 章

(昭和39年8月3日受付)

第 1章 緒 言

結核化学療法剤 としてのオル トア ミノフェノ

ール ･メタンスルフォン酸ソーダ (SOM)に関

する基礎的研究の一環として,旦那こ当研究室の

田中 1,2,3)は, その試験管内実験の成績を報告 し

た｡これに引続 き著者 4)は,SOMの生体実験を

志 し,第 1篇に於てその一部をすでに報告 した｡

本篇では,マウスを用いた SOM の急性毒性

実験の結果を報告する｡又,同時にオル トア ミ

ノフェノール (OM)の急性毒性 も比較検討 した

のでこれについても報告 したい｡

第 2幸 美験材料及び実験方法

被検動物は均一系 dd雌性マウスで体重15g前後の

ものを使用した｡マウスは購入後1週間固型飼料を与

え体重の減少のないことを確かめた後に実験 に供し

たoSOM は純末を滅菌蒸潜水に溶解し,又,同時に検

討した OM は,水に難溶のため,少量の Tween80

溶液(0.05%)を加え乳鉢でよく磨砕した後,同様滅菌

蒸潜水で懸濁液として使用した｡被検薬液の濃度は,

マウス1匹当りの当与量が0.2cc乃至0.4ccになる如

くに作成した｡又,投与薬量は予備実験に於て上下の

量を定め,以下に述べる如き各段階についてマウスを

8匹乃至10匹使用した｡経口投与では,1cc｢ツベル

クリン｣用注射器にマウス用ゾンデを着用し胃内に所

定量の被検薬液を注入した｡又,腹腔内投与では同様

1cc｢ツベルクリン｣用注射器に 1/3皮下針をつけ,

腹腔内に所定量の被検薬液を注入した｡

実験は可及的に1群ごとに早急に行い,時刻を記入

して観察開始の時刻とした｡被検動物は被検薬液投与

後5時間の問,底面に葉を敷いたガラス製観察箱に入

れてその状態を観察した｡被検薬液投与後,48時間後

に各群の死亡数を数え,LitchfieldandWilcoxon

法5)により被検薬物の LD50を算出した｡

第3章 実 験 成 績

(1)腹腔内投与による OA4と SOM との急

性毒性

前述の実験方法により, 腹腔内投与 に よ る

SOM と OM との急性毒性を各群 8匹のマウス

を用いて検討 した成績は 表 1及び 表 2の如 く

で,5%の危険率で LD50を算出すれば,OM は

500mg/kgでその信頼限界が 424-590mg/kg,

SOM は 5200mg/kgでその信頼限界は 4727-

5720mg/kgであったO即ち SOM の毒性 はOM

の毒性に比べてはるかに弱 く約1/10であった｡

(2)腹腔内投与と経口投与による急性毒性の

比較

(1) と同様の方法により, 経口投与 に よ る

SOM と OM との急性毒性を各群10匹のマウス
を用いて検討すると共に,同時に腹腔内投与に

よる急性毒性を再検討 した｡成績は表 3,表 4,

表 5及び表 6に示 した｡即ち OM の LD5｡は 5

%の危険率で,経口投与では,480mg/kgでそ

の信頼限界が 414-557mg/kgであり,腹腔内

投与では 625mg/kgで その 信頼限界が 543-
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表 1 0M のマウスに対する急性毒性 (腹腔内投与,第1回)

死 亡 数
使肩葡萄薮

死 亡
(%)
(観察値)

o/8 ∈ (29｡)
4/8 [ 5010

1

(期望値)期望値 (絶対値)
x2の Contribution

600

薬剤投与の数 K-4,N′-8

LD84-580mg/kg

LD50-500mg/kg

LD16-420mg/kg S-1･18

fLD50-S2･77/V面7-1.18

LD50-500(424-590)mg/kg

S-1.18(1.03-1.36)

(危険率 :0.05)

9.0 : 6.1

50.0

87.5 ㌔ 0

1 0.04800

0.005

計 0.053

直線の x2:0.053×8-0.424

x2t:5.99(自由度 n-2)

x2<x2t

ゆえにデータは有意の差を示さない

R-700/400-1.75
A-1.055

fS==AIO(Ⅹ-1)/Ev′面7=1.15

表 2 SOM のマウスに対する急性毒性 (腹腔内投与,第1回)

投 与 量 i死亡数
(mg/kg) ＼/し′/使用動物数 】(観察値)

享享§筆 甘 oi喜)
薬剤投与の数 K-4,N′-32

LD84-6000mg/kg

LD50-5200mg/kg

LD16-4500mg/kg

fLD50-S2･77/V面7-1.10

(期望値)(絶対値)
40･Oi2･5
84.0L3.5

S-1.15

LD50-5200(4727-5720)mg/kg

S-1.15(1.07-1.23)
(危険率 :0･05)

x2の Contribution

0.018

0.0025

0.0090.009

計 0.0385

直線の x2:0.0385×8-0.3080

x2t･.5.99(自由度 n-2)

x2<x2t

ゆえにデータは有意の差を示さない

良-7000ノ4000-1.75
A-1.04

fS-AID(Ⅹ~1)/Rv面7-1.07

注 :S-slopefunction

N′-期望値で16-84%を示すものの間に使用された動物数の総和

R-最大投量と最小投量の比

A-SとRから求められる値

fLD50,fSはそれぞれLD50,Sの factorである｡

以下各表おなじ

719mg/kgであった0-万 SOM の LD50は, 以上の成績をみると,OM と SOM とはいず

経口投与では 6800mg/kgでその信 頼 限 界 が れ も腹腔内投与 と経口投与 との両者で急性毒性

6061-7630mg/kg,腹腔内投与では 6200mg/kg 発現の機作に殆ど差異がないことが明らかにな

で信頼限界は 5150-7465mg/kgであった｡ つた｡叉,両投与法共,SOM の急性毒性 は OM



昭39.9

蓑 3 0Mのマウスに対する急性毒性 (経口投与)
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死 亡 率投 与 量 ;死 亡 数 !死 亡′′つ/

400 2/10

1

800 10/10

20.0 20.0

80.0 80.0

100.0
(99.3)

薬剤投与の数 K-4,N′-20

LD84-620mg/kg

LD50-480mg/kg

LD16-380mg/kg S-1.27

fLD50-S2･77/V瓦7-1.16

LD50-480(414-557)mg/kg

S-1.27(1.18-1.37)

98.0

観

(堕坦懐)

0.01

00

1.3

x2の Contribution

OOO

O.009

計 0.009

直線の x2:0.009×10-0.09

x2t:5.99(自由度 n-2)

x2<XZt

ゆえにデ-タは有意の差を示さない

R-800/200-4

A-1.047

fS-AIO(Ⅹ~1)/Ev/面,--1.08

表 4 0Mのマウスに対する急性毒性 (腹 月室内投与,第 2回 )
死 亡 率
(%)投 与 量 :死 亡 数
＼/Uノ

(mg/kg) 痩JJlT画 板敦 (観察値 )

400 . 0/8

600 2/8
700 8/8

0
(0.38)

12.5

25.0

100.0
(91.7)

死 亡 率 ≦観察値-
(%) 期望値

仁∴ :り ､̀･｣:･'L::1.2 0.82

12.5 0

41.0 16.0

70.0 21.7

薬剤投与 の数 K-4,N′-16
LD84-770mg/kg
LD50-625mg/kg
LD16-515mg/kg S-1･22
fLD50-S2･77/V'面7-1.15

LD50-625(543-719)mg/kg

S-1.22(1.05-1.425)

x2の Contribution

O.0056

0

0.105

0.220

計 0.3306

直線の x2:0.3306×8-2.65

x2t:5.99(自由度 n-2)

x2<x2t

ゆえにデータは有意の差を示さない

R-700/400-1.75
A-1.085

fS-AIO(E一ユ)/Ev面′-1.165

の急性毒性の約1/10であった｡

(3)OM とSOAIとの中毒作用発現とその症

状

OM も SOM も両者共,腹握内投与では約 3

分後,経口投与では約 5分後に不安状態,立毛

が観察 され,更に数分後に全身硬直 し,けいれ

んを伴い,次第にその程度が強まりそのまま死

亡 した｡死 亡例の経過時間は,OM は腹握内投

与例で約半時間,経口投与例で約 1時間であり,

SOM は腹腔内投与例では約 1時間, 経｢]投与

例では約 1時間半であった｡

OM と SOM とは両者共,死亡例の観察か ら

すると,腹腔内投与の方が経過時間が短 く,又

OM と SOM を比較すると,OMの方が経過時

間がやや短かかった｡

第4章 総括及び考接

木篇で著者は SOM を動物実験的に検討する

最初の段階として,その急性毒性をマウスを用

いて検討 した｡
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表 5 SOM のマウスに対する急性毒性 (経口投与)

4,000

5,000

6,000

7,000

8,000

9,000

x2の Contribution

10,000 F 10/10
100.0
(98.4)

薬剤投与の数 K-7,N′-30

LD84-8600mg/kg

LD50-6800mg/kg

LD16-5400mg/kg S-1.26

fLD5｡-S2･77/ゾ面7-1.122

LD50-6800(6061-7630)mg/kg

S-1.26(1.13-1.40)

計

5

2

6

1

8

5

9

1

3

0

0

4

6

0

0

2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0.1537

直線の x2:0.1537×10-1.537

x2t:ll.1(自由度 n-5)

x2<x2t

ゆえにデータは有意の差を示さない

R-10000/4000-2.5

A-1.07

fS-AIO(Ⅹ~1)/Evil,--1.ll

表 6 SOM のマウスに対する急性毒性 (腹腔内投与,第2回)

死 亡 数
使用動物数

死 亡 率
(%)
(観察値)

･､一｢
;

:

亡
%
望

死
(
潤

0
(1.3)

6,000 . 8/8
100.0
(10.1)

42.0

期望値
(絶対値)

薬剤投与の数 K-3,N′-24

LD84-7600mg/kg

LD50-6200mg/kg

LD16-5200mg/kg S-1.209

fLD5｡-S2･77/V粛7-1.204

LD50-6200(5150-7465)mg/kg

S-1.209(0.966-1.514)

計 0.425

直線の x2:0.425×8-3.4

x2t:3.84(自由度 n-1)

x2くx2t

ゆえにデータは有意の差を示さない

R-6000/4000-1.5
A=1.10

fS-AIO-(K-1)/EvN7-1.252

表 7 0M及びSOMの急性毒性 (LD50,mg/kg)

経 口投 与

実験成績は表 7に総括表示 したが, OM も

SOM も両者共,LD5｡で比較すると,腹腔内投与

と経口投与との間に,殆ど差異な く,又,急性

毒性発現の状態からみても殆ど差異を認めず,

ただ腹腔内投与の方が経口投与に比べて中毒症

状の発現がわずかに早 く,死亡例の経過時間も

やや短いことが認められたに過ぎない｡このこ

とから OM も SOM も両者共, 腸管吸収の面

ではかなり良好な薬剤であると想像 しても,さ

して誤 りではないと思われる｡

OM と SOM との LD50を比較すると,腹腔,
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経口両投与法共,SOM の急性毒性は OM の急

性毒性の約 1/10であることが明らか に な っ

た｡即ち,OM の誘導体の中で出来るだけ副作

用の少いものを探すという所期の目的にかなり

近づいた訳である｡即ち前第 4)の緒言にも述べ

た様に,人体内環境に比較的近いと思われる高

濃度血清含有培地に於ては,OM と SOM との

MICの差が極めて小さくなることが明らかにな

っているので, もしSOM の大量投与が可能に

なれば,SOM の抗結核作用を OM 以上に高め

る可能性 も生 じて来た訳である｡

OM の毒性に関しては,岡本 ･松田6)が腹腔

内注射でマウス及びモルモットに対する最少致

死量を報告し,マウスでは4及至5mg,即ちkg

当り約 200-250mg,又,モルモットでは最少

致死量が約 670mg/kgと報告 している｡マウス

に於ける腹腔内投与による最少致死量は著者の

実験では,400mg/kg前後の投与量であり,岡

本等の成績に比べて少し高い価を示している｡

これは主として実験方法の差によるものと著者

は考えているQ

第5章 結 論

オル トア ミノフェノ-ル (OM)の-誘導体で

あるオル トア ミノフェノール ･メタンスルフォ

ン酸 ソーダ (SOM)が試験管内実験で比較的す

ぐれた抗結核菌作用を示 し,又,家兎及び健常

人に於て血中制菌力を示すことが明らかになっ

たので,本篇ではマウスを使用 して急性毒性実

験を行い次の結果を得た｡

- 73-

(1)腹腔内投与では,OM も SOM も2回づ

つ実験を繰り返 しているが,LD5｡はOMではそ

れぞれ500mg/kg(信頼限界は424-590mg/kg)

と 625mg/kg(信顧限界は543-719mg/kg)で

あり,SOM はそれぞれ 5200mg/kg(信頼限界

は4727⊥5720mg/kg)と6200mg/kg(信頼限界

は5150-7465mg/kg)であった｡

(2)経口投与では,LD5｡が OM では 480mg

/kg(信頼限界は414-557mg/kg)であり,SOM

は6800mg/kg(信頼限界は6061-7630mg/kg)

であった｡

(3)OM も SOM も両者共,腹腔内投与と経

口投与で急性毒性の差は殆どなく,又,両投与法

共 SOM の LD50は OM の LD50の約10倍であ

った｡即ち SOM の急性毒性は OM の凡そ1/10

であったO

潤筆にあたり終始御指導を頂きました前川暢夫助教

揺,吉田敏郎博士,津久間俊次博士をはじめ当研究室

の各位に深謝いたしますと共に,薬剤の合成を受け持

たれた京都薬科大学藤川福二郎教授,平井邦夫助教授,

並びに本研究に御協力下さいました住友化学工業株式

会社の方々に深甚の謝意を捧げます｡
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