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緒 言

昭和27年 INH が発見されてから, -NHNH2

基が,結核菌に対する強力な活性基として注目

され, 種々の化合物に -NHNH2基を結合させ

て,結核菌に対する作用が検討された｡

PASと-NHNH2との結合物であるp-Amino-

salicyloyトhydrazon(PAS-H)についても,1952

から1955の問に,各方面から報告され,ド lo)そ

の後も毒性,動物に対する治療効果,及び少数

乍 ら臨床実験の成績が報告されている｡これら

の報告の中で,山本2),T.S.Ma等)5)A.DiMarco

等4)は,PAS-H の制菌最低濃度は INHのそれ

に匹敵するとのべ,三崎1),W.Steenken8),鈴

木9),∫.J.D.HartlO)は PAS-Naと同程度で 1.0

-0.5γであると記載 している｡

一方,W.Steenken8),鈴木9)等は,共にPAS

と交叉耐性があるとのべ,F.Cugurra等11)は20

γPAS耐性菌を 5γで制菌 したと報告 している

が,いずれにせよ PAS-H は PASと交叉耐性

を示す報告であって,交叉耐性なしとする報告

はみられなかった｡ しかるに,INHとの交叉耐

性については,W.Steenken8) は否定 している

が,山本7),A.DiMarco4)は交叉耐性が認めら

れたと報告 しており,報告者によって相違がみ

られるのである｡

又, PAS-H についての報告は,かなりの数

にのぼっているが, PAS-H 誘導体については

殆んど報告がないO しか し私共には12)PASの

覗

種々の Esterの検討で,PASを Aryleser化

させると制菌力が著明に増強すると云う経験が

あり,PAS-H に於ても,PAS-H より強い制

菌力を示す誘導体の存在も期待 しうると思われ

る｡

このような意味もあって,私共は京都薬科大

学藤川研究室で合成された種々の PAS-H誘導

体について結核菌に対する制菌作用 を 検 討 し

た｡そして,これ等の誘導体の合成法,化学的

性質と共に,制菌カについての抄録を1958年に

薬学雑誌に報告 した13)0

本論文に於いては,PAS-H 及びその誘導体

合計45検体の制菌力の詳細と,報告者によって

差違のみられた PAS-H と PAS及び INH と

の交叉耐性に関する実験成績を報告する｡

実験材料及び実験方法

今回報告の検体は, p-Aminosalicyloyl-hydraz-

on及びその誘導体合計45検体で,HydrazidのAmino

基に脂肪族並びに芳香族 の種 々の Keton類及び

Aldehyd類 を反応せしめて製したものでいずれも京

都薬科大学藤川研究室にて合成されたものであるO

実験方法の詳細は第5報14)記載の通りである｡即ち

10%血清加 Kirchner培地を用いて検体稀釈列を作

り,これに Tween-albumin培地に10日前後培養し

た H37Rv株培養液を10倍に稀釈して作成した薗液

を,駒込ピペット1滴づつ接種,370C4週間培養後

発育阻止最低濃度を判定した｡1試験管当りの培地量

は 2ccで,接種菌量は培地 1cc当り約 0.01mgに柏
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表 1
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検
体
香EJ
7ヲ

1

2

化 学 名

p-Aminosalicyloylhydra
ZOn
Isopropyliden-p-aminosIi

化 学 構 造 式

-CONHNH2
-OH

ーCONHN= C H -CH3
-OH t H3

1IMethylpropyliden-p-a-minosalicyloyトhydrazon -CONHN=C-C2H5
-OH tH3
-CONHN=C-CH2-C-(CH3)2
10H tH3dH

1-Methy1-2-aethoxyc?rbonylethyliden-p-amlnosalicyloylbydrazon
-CONHN=C-CH2-COOCH5
-OH tH3

Cyclohexyliden-p-amin-
osalicyloyLhydrazon
H2N-◎ 二C.OHNHN-C〈喜IH:2)cH2

H2H2

Perillaaldehyd-p-amino･

salicyloyトhydrazon

α-Methylbenzyliden-p-

aminosalicyloylhydrazon

4-Methy1-α-rpethylben-
zyliden-p-amlnOSalicyl･
oylhydrazon

H2N-◎ 二C.OHNHN-CH-C壁 H:2〉cH2
H H2

H2N-◎ --BoH"H"-C?HT∈ ≫

H2N-◎二C.OH"H"-C?HI∈∋ ~cH3
4-IsoPrOpylbenzyliden-
p-amlnO-Salicyloylhydr
aZOn

2-0Ⅹybenzyliden-p-ami･

nosalcyloyl-hydrazon

H2N-◎ 二BoH"H"-CH~≪ヨーCH(CH3)2
-CONHN=CH一
一OH

3-0Ⅹybenzyliden-p-ami-

nosalicyloy1-hydrazon

2-0Ⅹybenzyliden-〔4-be-
rnsteins急ure-monoami-
dosalicyloyl〕hydrazon

LMethyl-3-(2-oXyphe-
nyl)al1yliden-p-amlnO-
salicyloybydrazon

-CONHN=C0-
-OH

CH2COHN-
L
CH2COOH
-CONHN=CH一一OH

H2NIGp.oH"H"-cq孟-CONHN=C-CH=CH-

溶 し_竺竺空 竺 C_LfI

媒極体LFNAaS~

0.313:1
2.5∃0.313;8

>5･0性313F>16

0.313 4

PG】1.25o･31314

1

0.313 2

>10.0:0.313i>32
PG;0.6250.313;2
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レしノー

検
体
番
号

17

学 名

1-Methyl-3-(4-methoxy-
phenyl)allyliden-p-aml-
nosalicyloylhydrazon

;2一〇Ⅹy-1-naphthyliden-

18 p-aminosalicyloyl-hy-

drazon

19

20

化 学 構 造 式

H2N-◎-?.OHNHN-CH-,9
1＼､._∴

3-Nitrobezyliden-p-

aminosalicyloyl-hydrazon･H2N-

4-Nitrobenzyliden-p- :

aminosalicyloy1-hydrazoniH2N-

3-(3-Nitrophenyl)allyli-
21den-p-aminosalicyloyL
.hydrazon

22kyT)eatlPyylli-d3e-n(_4,-霊 ?np.hse:

123;4,-ISauJlfna.m-諾11lPceylZyyidheynd-r_
;aZOn

1

;5-Bromfurfuryliden-p-

i:::

巨

一一CONHN=CH一
一一OH
一一CONHN=CH一
一OH

莞 2

H2N-◎ 二二8oH"H"-CH~CH-CH-∈ ≫"02

H2N-◎ 二8oH"H"-諾 H-CH~く:〉NO2
H3N-◎二8oH"H"-CH-◎so2"H2

･5-Nitrofurfuryliden-p- .

1

26
Rhodanin-p-aminosalicy-:H2N-

iloy lhydrazon

Usnins免ure-p-amino･

salicyloylhydrazon

3-Methoxy-4-benzylide-
28n-p-amino-salicyloylhy-!drazon
3-Athoxy-4-oXybenzyli-
den-p-amino-salicyloy1-

hydrazon

3-Carboxy-410Xybenzy1-
30 idem-p-amino-salicyloy-
1hydrazon

3-0Xy-6-brombenzylide-

31 n-p-amino-salicyloylhy-

drazon

H2N-

ーCONHN-CH-u｡y-N02-OH

-CONHN=C-CH2

-OH Hk b
/C

-

S
一

＼

"

一COONHN=C一
一OH dH3

/

＼
t
/
-

ク

｢
へ
.

〇
【H

0

H2N-◎ 二8oH"H" =CH-635-HO,H

H2N-◎ 二goH"HN-CH一驚 ≡デ

H2N-◎ 二8oH"H"=CH-eP.-.OHH
H2N-◎ 二8oHNHN-CH一蓉
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:+ :-:F pyB7asciSs

PG.1.25 0.313 4

PD:1.25rO.313 4

PD!5.0 0.625 8

!PG㌢1.25:0.313 4L

PD;1.25 0.313 4

吟 輔 >10･0邑o･313:≡> 32oH . ;

111

pD!2.5!0.313 8

PD;1.25 0.625 2
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3,4-Dimetboxybenzylid-
en-p-amino-salicyloy1-
hydrazon

2,4-Dioxybenzy liden-p-
amino-salicyloylhydraz-
On

2,4-Dioxy-6-metbylben･

zyliden-p-aminosalicy1-

0ylhydrazon

-CONHN=CH-
-OH
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響 -ocH3
0CH3

-CONHN=CH一
一OH く箪 -oH

OH

2,4-Dioxy-5-isoamylbe-

nzyliden-p-aminosalic-

yloylhydrazon

2,4-Dioxy-5-isoamylben-
zyliden-(4-bernsteins色u-
re-monoamidosalicyloyl)
hydrazon

C5Hll(iso)

H2N-◎ 二goHNHN-CHI督 -oH
C5Hll(iso)

?HZCOHN-◎ 二goHNHN-CH-督 -oHCH2COOH

43 >32
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校 I- ~-~'

墓 化 学 名｢｢
Tj

2 ,4-D ioxy-5-hepty lbenz･
44 .y liden-p-aminos a licyloy-

1hydrazon

化 学 構 造

1 C7H15

jH2N-◎ =BoHNHN-CH一蜜-oH
:2,4-Dioxy-5-m ethoxyca- CH3COOC3

H2N-◎ 二SoHNHN-CH-9 -oH

式

- ilil-

溶 MICinγ/cc 対

媒 傾 体 卜驚 二PLbAS

i

11

MIC:MimimallnhibitoryConcentration

PAS:検体の MICノ対照 PAS-Naの MIC
PG:PropylenglycoI
PD:Pyridin
* : PG.PD に難潜のため不検

当する｡検体は,Propylenglycol又は Pyridinで

1,000γ/ccに溶解し,Propylenglycolの場合 のみ

100〇C30分間蒸気滅菌を行ない,その後に夫々所要濃

度まで蒸留水で稀釈した｡

対照薬剤としては,PAS-Naを用いた｡

実 験 成 績

検体の化学名, 構造式, 発育阻止最低濃度

(MIC)及び対 PAS比を表 1に示 した｡対 PAS

比とは, 同時に行った PAS-Naの MIC で,

検体の MIC を除 した値で, この値が大 きい程

制菌力は PAS-Naより劣 り, 1のときはPAS-

Naと同等, 1以下のときは PAS-Naより強い

ことを示 している｡又,検体の MICが, 薬剤

稀釈列に同時に含まれる溶媒の制菌作用の影響

をうける場合には, 検体の MICに不等号を付

した｡

N0.1は,今回報告検 体 の基本形 で あ る p-

Aminosalicyloyトhydrazon (PAS-H)であるが,

MICは 0.625γ/ccで,制菌力は対照の PAS-Na

の宛であった｡No.2-5の Alkyl系置換体の中

には PAS-Na と同程度の制菌力を示す ものが

みられるが, 炭素数との関係は不明である｡

No.6-7の Cyclohexyl置換体では制菌力は低

下 した｡N0.8の Benzyl置換体及び Alkylbenzyl

置換体の制菌力も,母体の PAS-H よりもす ぐ

れたものではなかった｡No.ll-18は大体 Hyd-

roxy-benzyl置換体で凡て母体より制菌力がよ

わ く, Hydroxy基の位置や Alkoxy 化の影響

はみられなかった,No.12の PASの Amino基

- Berrnstein-saeureをつけた No.13は,制菌

力が著 しく低下 した｡No.19-22は,Nitrobenzyl

置換体であるが,制菌力はむ しろ低下 している｡

No.23-27 の種々の置換体の中では No.26 の

Rhodanin 置換体がす ぐれているが, PAS-Na

をしのぐものではなかった｡No.28-33の他の

1ヶ所に置換体をもつ Hydroxybenzyl置換体

には,母体と同程度の制菌力を示すものもみら

れるが,とくにす ぐれたものはなかった｡ No.

34-45までは,主として Dihydro'xybenzyl系置

換体で,側鎖に Clがあるもの以外は,制 菌力

は著 しく弱 く,みるべきものはなかった｡

表 2ほ,母体である PAS-H の INH 耐性菌

及び PAS耐性菌に対する制菌作用を示 したも

のである｡PAS-H の MICは,H37Rv感性株

には,0.625ry/cc,同 INH 耐性カタラ-ゼ陽性

株には,0.313γ/cc,同じく INH 耐性カタラー

表2 p-AminosalicyloyLhydrazid
(PAS-H)の INH 及 び PAS

耐性菌に対する発育阻止最低濃度 (γ/cc)

使 用 菌 株

H37Rv

薬 剤

INH PAS-Na:FAS-H

0.0313:0.313 0.625

H37RvR-INH(+)* 3.13 0.156 0.313

H37RvRJNH(-) 12.5 0.313;0.156

1

*(+)-･Katalase(+), (-)･-同 (-)
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ゼ陰性株には,0.156γ/ccで,高度耐性程PAS-

H感受性がつよくなる傾向が認められた｡FAS

耐性株には,PAS-Naと同様に 50γ/ccで完全

に交叉耐性を示 した｡

総括並びに考按

以上の実験成績をみると. FAS-H の制菌作

用は,PAS-Naと同等もしくはやや弱 く,PAS

とは交叉耐性があるが,INHとは交叉耐性がな

いようである｡

制菌力検査で,試験管 1本の差を実験誤差と

考えると,45種の PAS-H系化合物の中,PAS

-H より明かにす ぐれた制菌作用を示 したもの

は 1検体もなく,′ほぼ同じ制菌作用を示 したも

のは26検体で,その他の19検体は明かに弱い制

菌作用を示 した｡

構造式との関係については,検体数が少 く,

又化合物の構造が必ずしも系統的でないので,

はっきりした傾向と云うものを把握出来なかっ

た｡唯概括的には,PAS-H と種々の Aldehyd

又は Keton類を結合させた化合物が,Alkyl系

のものでも,Aryl系のものでも,又 Heterocyclyl

系のものでも,制菌作用が著明に増強すること

はないが,これらの中では,Cyclohexyl系及び

2.4-Dioxy-benzyl系のものを結合させたものは,

制菌力の低下がみられることと,PASのamino

基に Bernsteinsaeureを結合させると制菌力に

著 しい低下がおこることとは,明らかに認めら

れた現象である｡

PASの ester類の検討12)では,制菌作用は

Alkylesterでは低下 し, Arylesterでは著 し

く増強する現象がみられたが,FAS-H では,

この様な傾向を認め得なかったわけである｡

要するに,検討 した範囲内では, PAS-H 誘

導体の中には制菌作用の点で PAS をしのぐも

のはないのであるから, FAS-H に今後追求す

べき課題があるとすれば,それは制菌作用自身

ではな く,恐らくアセチル化に対 して競合的に

働き得る-NHNH2基をもつ PAS-H の特殊性

京大結研紀要 第13巻 第 1号

についてであろうと思われる｡

結 論

10%血清加Kircllner培地を用いて,p-Amino

salicyloyl-hydrazon及びその誘導体45種のH37

Rv株に対する制菌作用を検討 したが,対脂薬

剤の PAS及び これら誘導体の母体である p-

Aminosalicyloyl-hydrazonよりも強い制菌作用

を示 したものは認められなかった｡又,p-Ami

nosalicyloyl-hydrazonは,PAS とは交叉耐性

を示すが,INHとは交叉耐性を全く認めなかっ

た ｡

終りにのぞみ,検体を合成された京都薬科大学藤川
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