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〔内 容 抄 録〕

新化 合 物 2-Mercapto-3-hydrazino-quinoxaline

について試験管内結核菌 発育阻lL作用を検した所,

3.13-1.56γ/ccの発育阻止最低濃度を示し,感受性菌

にも,従来繁用されるSM,P匁s,INAH 等の耐性菌に

ち,殆んど同程度の発育阻JE･_力で, SM,RASJNA.H

と交叉耐性 を有しないと考 えられる｡又 SM,phs,

INAH と併用効果を有し,TBlとは尚検討を要する.

第 1章 緒 論

Streptornycin(以T SM)に続いて pIAm-

ino-salicylicacid(以下PAS)や Isonicotinic

acidhydrazide (以下 INAH)が登場 して,

結核の化学療法は 箸るしい進姑を遂げては来た

浴,結核が慢性疾患で,結核菌が生存を続ける

限 り化学療法斉田こ対 して必須的に耐性を獲得す

るから,SM,PAS,INAH を大量に使用して然

も臨床的治癒に到 らない結核症で外科的療法 の

適応でない患者の治療には,耐性を異にす る抗

結核剤の強力なものを期待せねはならず,先 に

Kanamycinの発表 もあり,著者 も TBl･Te-

tracycline系誘導体の併用2)を報告 したのであ

るが,私共の研究室で既に数年前 より諸種系統

化合物の人型結核菌 に対す る抗菌作用の研究を

続けている中で,浅野l)等に依って合成 された

2-Mercapt0-31hydrazino-quinoxaline が試

験管内結核菌に対 して相当の発育阻止作用を有

し, SM,FAS,INAH と交叉 耐性 を 有せず,

SM,FAS,INAH と併用効果を 有する事 を認め

たので,その実験成績を報告する｡

2-Mercaptol3-hydrazino-quinoxalineの化

学構造式は下記の如 くである｡

♂＼/N㌔sH
11【
も/＼Nd)NH･NH2

鼻 2章 試験管内感受性菌及び各種耐

性菌に対す る発育阻止実験

第 1節 実験方法

1) 供試培地

10%牛血清加 Kirchner培地3)｡

2) 被検薬物溶液

2-Mercapto-3-hydrazino-quinoxalineを70

% Ethanolで1000倍 に加湿溶解 し使用 した ｡

3) 供試薗液

10% 牛血L清加 Kirchner培地 を入れた普通

試験管に有毒 人型結核菌 H37Rv株 の菌苔 1白
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金耳を移植培養 し,薗膜が液面全体に発育 し,

次いで管壁に約 5mm 程度の高 さに迄波及せ る

頃を見計って菌を採取 し,肉厚 コルベンに移 し

/J碩肖子球に より可及自勺菌塊を磨砕 し,0.1mg/cc

になる如 くに滅菌生理食塩水を以て稀釈 し,菌

平等浮携三液 として使用 した｡

有毒八型結核菌 H37Rvの一段感受性株 SM

IOOγ耐性株,PASIOOγ耐性株,INAH IOOγ

耐性株,以上 4株 について実験 した｡

4) 実施方法

硝子 キャップ付 き小試験管10本を架列 し,千

ャップを取除いた後,第 Ⅰ管には培地 1.9cc被

検液 0.1cc(1000倍溶液),第 Ⅰ管 以下には培

地 1ccを分注 し第 Ⅰ管 内容を ピペ ッ トにてよ

く混和 しその 1ccを 第 Ⅰ管に移 し, 以下 1cc

を順次送 り第 Ⅸ管に至 る｡第 Ⅹ管は被験液を全

く含 まぬ対照培地である｡次いで前項の薗平等

浮渉液を棟準 ピペッ トで 1滴宛滴下 しキャップ

を施 し 370C恒湿器に納める｡ 結局第 Ⅰ管 の被

検物質は 50γ/ccで以下は倍数 に稀釈 されてい

る訳である｡ 実験 回数は一才投感受性菌について

は 5回,耐性菌については 2回,対 照 薬 剤 は

SM,PAS,INAH である｡

5) 成績判定

培養 4週後 に肉眼で各管の集落発生の有無及

びその程度を 対照培地 と比較 し なが ら判定 し

た｡

第 2節 実験成績

実験成績は肉眼的に全 く結核菌の発育を認め

ない培地 の内の最低濃度をもって発育阻止最低

濃度 とした｡一段 感受性菌 では 第 1表 の如 く

1.56γ/cc2回,3.13γ/cc2回,6.25γ/cc1回であ

った｡ 耐性菌については第 2表 の如 く,SM 耐

性菌,PAS耐性菌 については 1.56γ/cc1回,

3.13γ/cc1回,INAH 耐性菌は 1.56γ/cc2回で

あった｡

従って,SM,FAS,INAH と 2-Mercapto-

3-hydrazino-quinoxaline とは 交叉 耐性を有

せず,その 発育阻止最低濃度は, 1.56γ/cc～

3.13γ/ccと本実験条件では考えられ る｡

第 1回

第 2回

第 3回

第4回

第 5回
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第 1表 感受性菌発育阻止最低濃度

(単位は γ/cc)

21Mercanto-3-hydr-
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第 2表 a.SM IOOγ耐性菌

(単位は γ/cc)

2-Mercapt0-31hydr-
azino-quinoxaline

b.P.ASIOOγ耐性菌2-M e
rcapto-3-hydr-azi

no-qu inoxalineC

.lNAHIOOγ耐性菌2 -Mer
capto-3-hyd r-azino -quinoxali

ne第 3章 一般 感受性菌に 対す る SM,PAS,INAH,,TBlt 21Me-

rcapto-3-hydrazino-quino-

Ⅹaline 併用に よる発育阻止

実験結核化学療法 に於 て併用が多 く用いられ るのは,単

独で充分な効果を上げ得ない為で,SM･PAS,INAH･PAS,SM･PAS･INAH,等

現在繁用 されている化学療法が併用療

法 である事は常識化 している｡ そ こで

一応 SM,PAS,INAH,TBlと本剤 との併用を試みた｡
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SM･PAS･INAH は 滅菌 蒸溜 水で 捧解 し,

TBlは,Propyleneglycoleで溶解 し,2-M-

ercapt0-31hydrazino-quinoxalineは Etha-

nolで溶解の上,単独は1000倍音容液 にす るO

併用は 2-Mercapto-3-hydrazino-quinoxa-

1ineは 250倍 液 と 500倍 液 とを 調製 し,SM,

FAS,INAH,TBlは 500倍 液 として等景 併用

混和 し被倹液 とす る｡

3) 供試薗液

第 2茸第 1節 3)の一段感 受性 菌液 に 準ず

る｡

4) 実施方法

第 2茸第 1節 4)に準ず る｡耐性菌 について

は実施 していない｡

5) 成績判定

第 2茸 第 1節 5)に準ず る｡

第2節 実験成績

第 2葦の如 く発育阻止最低濃度をもって示し

た ｡1)SM との併用

等量併用では第 3表 の如 く併用効果を一応認

めない ようではあるが 不完全 阻止 帯が 広 く,

SM とその2倍量 の2-Mercapto-3-hydrazino-

quinoxalineとの併用では充分 の併用効果を示

す ｡

第 3表 SM との併用による発育阻止最低濃度

(単位は γ/cc)
2-Mercapto-

SM 31hydrazino-

quinoxaline

単 独

単 独

1 1

1 2

2-Mercapto-

SM 3-hydrazino-

qunoxaline

i二品l I二二二二ニ

1.56 1.56

0.39 1 0.78

第 4表 PASとの併用による発育阻止最低濃度
(単位は γ/cc)

2-Mercapto-
PAS 3-hydrazino-

quinoxaline

単 独

単 独

1 1

1 2

2-Mercapto-
PAS 3-hydrazino-

quinoxaline

J二二二/
--.j - -_-:.:

0･63 l O･63
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2) PAS との併用

第 4表の如 く PAS との等量併用で も, 2倍

景 併用でも充分 に′相乗効果を認む｡

3) INAH との併用

第 5表 の如 く等量併用では殆 んど併用効果な

く, 2倍量併用では相加効果を認めた｡

第 5表 INAH との併用による発育阻止最低濃度

(単位は γ/cc)

2-Mercapto- 2･Mercapto-
INAH 3-hydrazino- INAH 3-hydrazino-

quinoxaline

単 独

単独
1 1

1 2

quinoxaline

o･25 trと二:二二二

:三千｢ 蕪

o･25io･25

0.13r0.25

4) TBlとの併用

第 6表の如 く等景併用のみであるが,之は併

用の効果を認め得なかった｡再検討を要す る｡

第 6表 TBlとの併用に よる発育阻止最低濃度

(単位は γ/cc)

2-Mprcapto-
TB1 3-hydrazino-

quinoxaline

2-Mercapt0-
31hydrazino
quinoxaline

電 5 i

l.56

1.56 1 1.56

第 4章 総括並びに考接

新抗菌物質 21Mercapto-3-hydrazino-quin-

oxalineを試験管内結核菌に作用 させた所,結

核菌が一般感受性であると SM,PAS,INAH

等 の耐性菌であるとを問わず,殆 んど発育阻止

最低濃度に変化な く,交 叉耐性を有 しないもの

と考え られ る｡ 従って毒性やその他の投与条件

が 人体に利用出来 る範囲なれば,動物実験を行

う事 は決 して無駄ではないと考 えられ る｡叉発

育阻止最低濃度 もSM に近い程度の強力なもの

である｡薬学的検討 については 浅野1)の検討 を

引用すれば,2-位の-SH 基に よる抗菌力が 3-

位 に-NH･N-基を導入した為に強め られたも

の と考えるとの意 見で, 2-Mercapto-quinox-

alineに関す る結核化学治療 剤の 研究4)を参照
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されればその理 由も否定 されない事 と思 う｡ 繁

用の抗結核剤 SM,FAS,INAH とも併用効果

を認め有望 と考える

第 5章 結 論

2-Mercapto-3-hydrazino-quinoxalineの試

験管内結核菌発育阻止実験を行なって次の結論

を得た｡

1) 本検体の発育阻止最低濃度は3.13γ/cc～
1.56γ/ccである｡

2)従来繁用の SM,FAS,INAH の各種耐性

菌 についても同様の発育阻止最低濃度を示し,

前 3者 と交叉耐性を有 しないものと考える｡
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3)SM,FAS,INAH とは幾分併用効果を有

し,TBlとは箇検討を要する｡

(本研究に合成を担当された浅野博士,浅井氏に深

く謝意を表する)｡
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