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抗結核剤の inVitroScreeningtestに於 ける

SM,PAS,INAH 3者耐性菌の応用

京都大学結核研究所化学療法部 (主任 教授 内藤益一･)

神 尾 彰

(昭和33年12月20日受付)

〔内 容 抄 録〕

SM,FAS,INAH 耐性菌は薬剤耐性となる事によ

って酵素系や代謝経路が稜 変々化を受け,感受性菌に

比べ諸鐙薬剤に対する感受性の差異を生ずる事もあり

うると云 う見地から, Aminophenol系, PAS系,

INAH系,Thiosemicarbazone系 Thiazolidone系等

の化合物の中より代表的構造式を持つ72検体を選び,

SM,FAS,INAH3着耐性菌に対する静菌力を検討し

た｡その結果次の結論を得た｡

1) 3着耐性菌は PAS系,INAH系化合物に対し

すべてやはり耐性を示した｡Hydra2;One系,Thiose-

micarbazone弄, Thiazolidone系化合物の中にも

3着耐性菌に対して,より感受性を増加せしめる化合

物は見当らなかった02-Salicylidene-hydrazono-4-

thiazolidone及び 0･Aminophenolは3着耐性菌に

対しても PASに匹敵するすぐれた静菌カを示 した

が,やはり3着耐性菌に対して特に感受性を増加せし

めはしなかった｡

2) これ等の成績は培地に感受性菌発育阻止に十分

な濃度の SM,FAS,INAH を含有する場合も同様で

あった｡

結 論

最近の結核化学療法 の発展は目覚 ましいもの

があり,現在迄に十数種 に及ぶ杭結核剤が登場

しているが,現在主力 となって日常用いられて

いるのほ Streptomycin (以下 SM),para-

Aminosalicylic-acid (以下 PAS),Isonico-

tinic-acid-hydrazide (以下 INAH)である｡

併 しこの 3才聾の抗結核剤 といえども臨床的使用

によって必然的に耐性菌が生 じ,之が長期化学

療法 を困難 ならしめる-大原困となっている｡

従 って之等 の耐性菌 の出現 が避けえられないも

のであるとすれば,耐性菌に対.して有効に作用

す る新 しい抗結核剤が絶 えず探究 されなければ

ならない｡

我 々の教堂 に於いては数年前 より新抗結核剤

の探究 を続けてお り, 既に志保田1), 北 川 2),

谷8),軸木4),青村5), 津久間6~7)等 により夫々

の実験成績を報告 した次第である｡

著者 は之等 の諸氏により検討 された Amino-

phenol系化合物1),INAH 系化合物2),Thio-

semicarbazone 系化合物3)･7), PAS 系化合

物5),Thiazolidone系化合物6)等 の中より代表

的な構造式をもつ72検体を選 び, SM,FAS,

INAH3者耐性菌 を用いてその静菌力を調べた

次第であるが,其 の意 とする処は次の理 由によ

るのである｡即 ち SM,FAS,INAH 耐性菌は

薬剤耐性 となる事によって酵素系や代謝経路が

種 々変化を受ける事が諸家によって報告 されて

を り,山村8~9),堀10)等 がそれについて詳述 し

ている｡ この変化を受けた耐性 菌は感 受性菌

と比べ諸種薬剤に対'して感受性の差異が生ず る

事 もあ り得 ると想像 される｡ 例 えは 石 上11)紘

Sulfisoxazoleの抗結核菌作用が INAH 感受

性菌に対 してよりも INAH 耐性菌に対 して比

較的強い事 を見出して居 り,著者は この観点か

ら現在用いられている結核化学治療剤相互 の関

係を精査報告 した12)｡ 従って当教室に於 いて今

迄感受性菌について検討 されたもので無効に近

い化合物でも,耐性菌では或は有効なものもあ

りうるのではないかと考 えて再検討 を加 えた次

第である｡

侍耐性菌に対する静菌力を調べるに当 り,対~

照 として感受性菌に対す る静菌力も同時に検討

し,耐性菌 については SM,PAS,INAH を含

有する培地 に被検薬剤を入れた場合 と, SM,

PAS,INAH を全 く含 まぬ培地 に被検薬剤を入

れた場合の二つに分け ,静菌力に有意 の差があ
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るか香かを検討 した｡ 之 は薬剤耐性 となった菌

の酵素系や代謝経路の変化が SM,FAS,INAH

が培地 中に含まれ るか否かに より影響を受ける

か どうかを検討する為である｡

以下著者が行った之等 の系統の化合物の試験

内の静菌力の実験成績 を述べたいと思 う｡

実 験

〔A〕 SM,PAS,INAH 3者耐性菌作成に

関す る実験

耐性菌作成に当 り親株 として諸種抗結核剤に

耐性 のない事 を確認 した H37Rv株 を用い,10

%牛血清加 Kircbner 培地 と 1%小川培地 を

適時使用 し,PAS耐性,PAS,SM,2重耐性,

FAS,SM,INAH 3重耐性 の順に漸次 3者耐

性菌 を作成 した｡

1)培地

i)10.%牛血清加 Kircbner培地 13) (pH6.4

-6.6)

ii) 1.%小 川卵培地14)

2) 薗浮源液

H37Rv株 の感受性菌 (以下 H37RvS株 )を

10,% Kircbner培地 に培養 し, 表面 に形成 し

た歯膜 の-白金耳 を更に同培地表 面 に浮 源 さ

せ,10日間培養 し十分薗膜 をはらせた後,その

薗膜を数白金耳滅菌 した小硝子球 入 り小 川コル

ベ ンに採取 し,可及的細 く菌塊を磨砕 し,滅菌

生理的食塩水を加 え,予か じめ死薗により作 ら

れ た標準薗液 と比濁 し,約 2mg/ccの菌液を作

成 した｡

3)SM,FAS,INAH 3着耐性菌作成法

先づ 10γ,5γ,...…,0.039rPAS含有の 1.%

ノJ､川培地 の倍数稀釈列 を作成 し,前述の如 くし
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て作成 した約 2mg/ccの薗液 を駒込 ピペッ トに

て 2滴宛接種 し,約 4週後 に増殖 して来た単一

コロニーの中 PAS含有濃度 の最 も高 い培地 に

増殖 したものを採取 し,10.%血清加 Kircbner

培地 に浮涛 させて薗膜をはらせて増菌 した径 ,

更に PAS含有慶の高い小 川培地 に接種す る｡

同様の操作 を繰返す事 6回にて50γ/ccPAS含

有小 川培地 に増殖する菌 を得た｡ この菌 を SM

IOγ/cc含有10.%血清加 Kircbner培地 に接種

し,培養 4週後管底にある菌 を十分滅菌生理的

食塩水で洗 い, 1%小 川培地 に弓妾覆 し,約 1カ

月後 に増殖 して来た単一 コロニーを別々に採取

し,10.%血清加 Kirchner培地 に浮潜 させて薗

膜をは らせて増薗後,按種菌量 0.01mg/ccの条

件で10%血清加 Kirchner培地 で耐性検査 を行

い,100γ以上耐性 となった菌を得た｡ 次に こ

の SM,PAS 2重耐性菌について SM 耐性菌

作成の時 と同様の方法,即 ち 10γ/ccINAH含

有10.%血清加Kirchner培地 で耐性菌の分魔 を

行った｡ 分離に成功 した菌は同培地 で INAH

50γ以上耐性 なる事 を確認 した｡ この 3者耐性

菌及び親株 の SM,FAS,INAHに対す る感受

性を薗量 0.01mg/cc で調べた成績は第 1,罪

2表 の如 くである｡

第 1表 親株の SM,FAS,INAH に対する感受性

実験条件 10%牛血清加 Kirchner培地 (pH6.5)
按種菌量0.01mg/cc,INAHのみ2過判定,他は4週判定

培地含有薬剤 匝 胃相止最小濃度 (MIC)

SM

PAS

INAH

3割共同濃度で含有

第 2表 3着耐性菌の耐性度

実験条件 10%牛血清加 Kirchner培地 (pH6.5),接種薗量 0.01mg/cc,INAH のみ2過判定,他は4過判定

＼-1 華 讐 濃度 γ/cc貞;≡さ■
含有薬剤 ＼

SM

PAS

INAH

3割共同濃度で含有
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〔B〕 感受性菌,3着耐性菌に;称する諸種抗

結核剤の静菌作用に関する実験法

1) 培地

前述 した10.%牛血清加 Kircbner培地 (pH
6.5)を用いた｡

2)検体溶液

検体 5mgを Propyleneglycol(以下PG)

5ccに溶解 し,100oC,30分間蒸東城薗 し,完

全溶解 を見届けた上で必要濃度迄滅菌蕃溜水で

稀釈 した｡PGに難溶性の検体は溶 媒 と し て

Pyridine(以下PD)を用い, 原則 として検体

5mgを PD5ccに溶解 した｡ この場合は蒸気

滅菌を省略した｡

3)薗浮溶液

感受性菌,3者耐性菌共 ⊂Aコ2)の項で述べ

たと同様の操作で薗浮済液を作成 し,予かじめ

死薗により作 られた穣準薗液 と此濁 し, 約 0.5

mg/ccの菌液を作成 した｡

4)実験術式

滅菌 した ｢硝子キャップ｣付小試験管15)lo奉

を試験管立に3列に並べ,その中2列には第 1

管に SM,PAS,INAHを.含有 しないKirchner

培地 3.6cc,被検液 (被検最高濃度の10倍濃度)

0.4ccを加 え,第 2管以下には同様の培地各 2
ccを注加する｡

他の1列に於いては第 1管に SM,FAS,ⅠN-

AH各 10γ/ccを含有する Kircbner培地 3.6

cc,被検液 0.4ccを加え,第 2管以下には同様

の培地各 2ccを注加する. 何れの列に於 いて

も第 1管内容を滅菌ピペッ トにてよく混和 し,

その2.0ccを第 2管に移す｡ 以下同様にして第

9管迄倍数稀釈を行った｡第10管は被検薬剤を

含まぬ対照培地 とした｡次に前述の 0.5mg/cc

の薗液を駒込ピペッ ト (1cc22-25滴) を用

い, SM,PAS,INAHを含まない培地稀釈列

の2列には感受性株,3者耐性株の薗液を別々

に 1滴宛接種 し,SM,PAS,INAHを含む培地

稀釈列には3者耐性株の薗液を1滴宛接直 し貯

卵器に納めた｡何れの列匹於 いても接才量薗量は

培地 1cc当り約 0.01mgである｡

5) 対照薬剤

PAS系化合物, Aminopbenol系化合物に

京大結研紀要 第 7巻 第 2号

は PASを,INAH系化合物,Thiazolidone,

Hydrazone系化合物にはINAHを,Thiosemi-

carbazone系化合物には p-Acetoaminoben-

zaldehyde-thiosemicarbazone(以下 TBI)
を対照薬剤 とした｡

6)判定

培養開始後 4週間迄各週毎にその発育状態を

肉眼的に観察 した｡その基準は(-)全 く発育を

認めぬもの,(+)軽度発育,(≠)中等度発育,

(料)高度発育 (何れも総発育薗量をもって判

定 )とし,(-)と認めた最小濃度を最小発育阻

止濃度 (MIC)とした｡ 最終判定値は何れも4

週間値を採用した｡

庸先に谷3),津久間6)等が報告 した如 く, pH

6.5の10.%血清加 Kirchner培地 に於ける結核

菌完全発育阻止濃度は PG100-50mg/cc,PD
12.5-6.25mg/ccである｡ 著者は原則 として

之等の溶媒で最初1000倍に溶解後必要濃度迄蒸

溜水で稀釈 したので,検体のMICが PGを溶

媒 とした時 50γ/cc以上,PDを溶媒 とした時

6.25γ/cc以上であれば溶媒の発育阻止 作 用も

介入している事になる｡

実 験 成 績

検体の MICが溶媒の発育阻止作用の影響を

受ける濃度以上に出た時,叉第 1管にも菌の発

育を認 めた時は不等号をもって表示した｡ 今回

検討を加えた被検薬物は合計72検体で之を系統

的に大別すると次の如 くである｡

第 Ⅰ群 PAS系化合物 32種

〔Ⅰ〕FAS-ester系化合物 11種

〔∬〕p-Aminosalicyloy1-hydrazone

系化合物 21種

第 ∬群 INAH系化合物 7種

第 廿群 Thiosemicarbazone'系化合物 14種

第 Ⅳ群 Thiazolidone系化合物 15種

第 V群 Hydrazone系化合物 3才董

第 Ⅵ群 Aminophenol系化合物 1種

之等の検体について行った実験成績は第 3表

に示す通 りである｡

捻括並びに考接

SM,PAS,LINAH 3者耐性菌の感受性が培
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第 3 表
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第 1群

PAS系化合物

〔I〕FAS-ester系化合物

No.1;4_Succinicacid一mono

'.amid0-2-oxy-benzoic戸i

Facid-phenylester

No.21p-Aminosalicylicacid-

CyClohexylester

No.3

No.4

50N

60N

4-Succinicacid-

monoamid0-2-oxy-

benzoicacid-methylester

p-Aminosalicylicacid一

methylester

4_Phtllalicacid-mono

amid0-2-oxy-ben2;Oic

acid-pbenylester

4-Phtbalicacid-

monoamid0-2-oXy-

benzoicacid一methylester

"o●7i4a--Tdlo諾 oaxcyi-db-emn::iOc
∃acid-phenylester

No.8 4-Maleicacid一mono

amid0-2-oxy-benzoic

acid-metllylester

"o･9 p,LAe:芸eostsearlicylicacid~

N｡.loョ

No.ll

p-Aminosalicylic acid一

methoxypbenylester

p-Aminosalicylicacid-

p-tolylester

.. .-こ00一二
I

CH2-CONH OH
I
CH2-COOH

H2N(:2-COO-CH(::: :::)cH2＼
OH

CH2-CONH
I
CH2-COOH

/蛋)こcoひ~CH3

1

0H

H2Nく‡≫-coo-cH3

＼
OH

♂1-coo-く≡〉
蛋)こco"H-ら/＼｡H

COOH

冒)こcoNH-蛋)こC… 3
】

OH
COOH

/
CH-CONH
lt
CH･COOH

CH-CONH
H
CH-Coo杖

蛋)こcoo~≪≡〉
OH

♂Y co- cH3㌔
/㌔/＼

OH

♂1-coo-≪≡≫
/㌔/＼

OH

,_{'＼

./ .･･＼
coo一≪≡〉-0･CH3

H2N OH

ク1-coo-(≡ラーcH3』
/㌔/＼

H2N OH

001> >50

5205>52GP

>100 > 100

PG 12.5 !>1 0 0 >100

PGi O･25 > ト > 1】
i r

PGj12.5】>100 >100

>15 >1

>100'>100

PGpo.0156 >1i>1

PG 0.0 313 >1 >1

PG O.0156 ,1上 1
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〔ⅠⅠ〕p-Aminosalicyloyl-

hydrazone系化合物

Cyclohexanone-p-

aminosalicyloyl-

hydra2;One

Acetone-p-amino-

salicyloy1-hydrazone

2,4-Dioxy-5-

isoamylbenzaldehyde-

p-aminosalicyloyL

hydra2;One

Heliot工Oplne-p-amino-

salicyloy1-hydrazone

Resorcylaldellyde-

p･amin°-salicyloy1-

hydrazone

m-Nitrobenzaldehyde-

p-amino-salicyloy1-

hydrazone

m-Nitrozimtaldehyde-

p-amin°-salicyloy1-

hydrazone

Salicylaldehyde-

p-amin°-salicyloy1-

hydra2;One

p-Nitrobenzaldehyde-

p-amino-salicyloy1-

hydra2;One

3-Bromfurfurol-

p-amin°-salicyloy1-

hydrazone

p-sulfonamide-ben2;alde-

hyde-p-aminosalicyloyl-

hydrazone

m-Oxyben2;aldehvde-

p-amino-salicyloy1-

hydra2;One

m-0Ⅹy-benzolacetone･

p-amino-salicyloy1-

hydrazone

♂1-co･NH-NHC〈cc"H22二 ; "H22〉cH2
11

/㌔/＼
H2N OH

H2N

作 co･NH-N-C〈≡:;
1

/㌔/＼
OH

作 co"H"HC~(完-HCBHll(iso)
l

/㌔/＼
H2N OH

H2N

H2N

H2N

PG

GP

? .__､ ;

♂1-co-"H-"-C-く≡N(i.0〉cH2ipG

■l
/㌔/＼

OH

H
i

d:1~co-"H-"-Cフ( ∋ ､
Ilt､ノtr-⊥l▲▲⊥1-ーIIL

/へ/＼､oH HO./＼､了＼oH

H
1

㌔-CONH-N-C-く‡〉
/＼ ＼

OH

h-CO.NH~N-CH~ CH-CH-も J ク

NO2

U / ≡;＼

＼

PD

0.39】>50 05>

0.78I>50 と25

05>封13

0.78l>50

1.56]>25

3.131>50

L>50

♂
I

/㌔

♂＼

/勺も/＼
H2N OH

#(㌔-co･"H一陣 CH;(∋/㌔/＼
N2N OH HO

H2N

HZN

H2N

HzN

HI
/蛋)こco･"H-"-C~∈〉~"也
L

OH

f/㌔-･co･N H IN - CH-1一丁 iL
も/＼ O Br

/ OH

H
I

/蛋)こco ･"H･"-C-く‡12 SW H2
0H

H
!.

♂1-1{0･NH･N-C-く≡〉li
/㌔/＼ ＼

OH OH

PD

PG

Nq

♂＼I,∩JmJ一､,_r_rUIr.I, /=＼ pD"前-CO.NH.N-C-CH=CH-kJ#2

H2N/ら/＼｡H dH 3 ＼｡H

1.56l>25 >12.5

>12.5

>12.5

>100

>6.25

3.13l>25

3.13l>25

0.78[>100

1.56l>6.25
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No.25 Salicylidene-acetone-

p-amino-salicyloy1-

hydrazone

No.26 2-Brom-5-oXy-benzalde-

p-aminosalicyloyl-

hydraZ;One

No.27 3-Brom-6-oXy-

ben2;01acetone-p-

aminosalicyloyl-

hydrazone

No.28 3-Chlor-2,4-dioxy-51

isoamy1-ben21aldehyde-

p-aminosalicyloyl-

hydra2;One

No.29 Acetopbenone-p-

aminosalicyloyl-

hydraZ;One

Rhodamine-p-

aminosalicyloyl･

hydrazone

No.311Dehydro-aceticacid-p-

amino-salicyloy1-

[hydrazone

No.32 p-Aminobenzaldehyde-p-

amino-salicyloy1-

hydrazone

第 2群

r mAH 系化合物

No.33Lo-Hydroxy-m -me thyl-

EeyndZrOalz-tsnoenicotinicacid

No.34 2-Hydroxy-5-
■
cycloheRylbenzol一

isonicotinicacid

hydraz｡nel

No･3512･41Dihydroxy-
i5-methyl-ben2;aldehyde-
1
isonicotinicacid

hydraz｡n｡

HZN

♂Y co･NH･N-C-CH-CH-く‡〉
･k/＼｡H iH3 ｡H/

d71-co･NH･N-CHイ うBr
/㌔/＼ /＼♂

HZN OH OH

H2N/㌔/＼oH dH3 HO
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PG 1･25>10 i>10

PD 3.13>12.5>12.5

/#Y co･NH･N-C-CH-CHイ YS-BrZLPD 叩 '12･5>12･5tH )Uー⊥u ll⊥'-†~Ln-L nllI.T Dr
/＼♂

,dC)Ico･"H･"-

Ii
H2N OH H

H2N

dj(帖Yc1

一/
H-c0

-C5Hll(iso)

＼
OH

/蛋)こco･"H･"-C-く‡〉ll

oH CH3

♂Y co･NH-C-CH2

H2N/i/＼｡H tH)
C
ll
S

パ

0
11

H C
t /＼

-CO-NH-C-CH CH

/㌔/＼ c C
HZN OH ♂＼ /＼

0 0 CH3

I/gYco･NH･N-CH-く‡〉 NH2L
/㌔/＼

H2N 0班

CH3
I

/㌔
"

＼〆 CH- N ･N H-CO-く≡〉N1
OH

oHii:Hと NC_tiNCcH"HlIcccHE22_く≡〉N

〉cH2
I

cH,3g) こ cH-"･"H-C0-く:〉 N
HO OH

t ■

pG 6.25>50 >50

∃pG 1･25>10 予10i

PG等0.625>10 i>10
1 '

PG1 6.25>100 >50

PGi0.078>10 >10
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No.36

No.37

No.38

No.39

No.42

No.43

No.44

No.45

No.46

No.47

No.48

1-1Sonicotiny1-

2-piperonylidene-iso-

nicotinicacidhydra2;Oneト

p-Aminobenzaldehyde-
isonicotinicacid-

hydrazone

7-Pyridinealdebyde-

isonicotinicacid-

hydrazone

Symm-isonicotinyl-

benzol･sulfo-hydrazide

第 3群

Thiosemicarbazone釆

化合物

Cinnamicaldebyde-

thiosemicarbazone

Piperonylideneacetone-
thiosemicarbazone

Salicylaldebyde-

thiosemicarbazone

p-Hydroxy-

acetopbenone-

thiosemicarba2;one

Resacetophenone･

thiosemicarba2;one

3-Carboxylllhydroxy-

benzaldehyde-

thiosemicarbazone

3-Carboxy-4-hydroxy-

ben2;aldehyde-

thiosemicarbazone

2,4-Dibydroxy･

5-ethylben2:aldehyde-

thiosemicarbo2:One

lso-haematomicacid-

metbyLester-

thiosemicarbazone
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H2C(OJ,蛋)-cH-N･NH-C0-∈ 〉N pG

H2N〈≡〉-CH-N･NH-CO-く≡〉N LpG

十 く:〉-cH-"･"H-C0-∈ 〉N

k :TdS｡ ユーNH-NH-｡恥∈ 〉N

く‡〉cH-CH･CH-N･NH･CS･NH2

CH8

H2C(:)蛋 ) -CH-CH｣-N- NH･CSNH2

♂＼/OH
Il】
㌔/＼cH=N･NH･CSNHZ

CH3
l.

H0-く:A,)-C-N･NH･CS･NH2

CH3

!l

/#Yc-N-NH･CS･NH2丁
/㌔/＼

HO OH

COOH
!

i'十 oHI
㌔/＼

CH-N･NH･CS･NHZ

COOH

HO∴ 亨11

㌔/＼
CH-N･NH･CSNI12

C2HB

､＼､∴t -CH-N･NH･CSNH2

/､も/＼
Hq OH

CH300C CH3
＼〆
t㌔

-CH-N･NH･CSNH2

/㌔/＼
HO OH

PG

PG

0.078】>10 0r:>

05>001>

12'5
(2'5l
r25

12.5ぎ25
12.5

5205>

05>05>

>100

>50>100 >100

05>05
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Indolaldebyde-

thiosemicarbazone

No.54

Cyclobexanone-

thiosemicarbazone

2,4-Dioxy-3-chlor-5-n-

amy1-benzaldehyde-

thiosemicarbazone

p-Aminobenzaldehyde-

thiosemicarba2;One

p-Aminobenzaldehyde-

glucuronicacid-4-

pbenyl-
thiosemicarbazone

第4群

Thia2:01idone 系化合物

21Benzylidene-

hydrazono-4-

thiazolidone

No･5512-(p-Hydroxybenzy-

∃lidene)-hydrazono14l

N｡.561;?(i2a,Z_OBl芸 .:5,_

No･571

hydroxybenzylidene-

hydrazon0-4l

thia2:01idone

2-0rcinylidene-

bydrazono-4-

thia2;01idone

No･58t2-Piperonylidene-1

hydrazono14-thia2:01idone

2-(p-DimethylaminO-

benzylidene)-bydra-

zono-4-thiazolidone

L= -;

♂＼-刀-cH-N･NH･CSNH2Ill
㌔/＼/

N
H

H2C(:::IcC::)C-N･NH･CSNH2

(n)C5Hll
)蛋,t cH-"･"H･CS"H2

HO CI OH

H2Nく:〉-cH-N･NH･CSNH2

早くヨ ーCH-N･NH･CSNH-蛋:〉

lモ
H-C-OH

l
- C
IHi0

二｣HC-OH1
- C-0

/S＼

(=)#-cH-N-N-f fH2
NH-C

0

/S＼

HOG 〉-CH-N-N-千 千Hz
NH-CO

Br /S＼

(gY cH-N-N-9 9Hz
､も/
OH NH-CO

CH3

♂lr cH-N-N-l
/㌔/＼

OH OH

/0＼♂＼ (,,_､,

2H

0

＼
C
I
C

s

I

/
c
†
m

/S＼

H2Cl｡)もγ C"-"-"-千 千"2NH-CO

/S＼

"ooc)蛋,h H-N-N-Lf,U貰Hn2NH-COHO

/S＼

cc:38〉N-∈ 〉cH -N-N-千 千H2
NH-CO
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521

2

5

1

2>

G
D

P
P

5

12.5弓12.5

0

5

5

2

>0

0

5

5

>

>

52152>

52>52>

>6.25>6.25

>25 >12.5

25 i12.5

PD毒>6.25>6.25>6.25

PD>12.5>12.5>6.25
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"0.61llilid'ie:芸Sf-dPh.ry:d:ryalzboennoz-冒-I

NT:i.1 ihie宅cnfafzr三gigz;e萱華d宴FodF.nTbOFeie;nfine71耳;;d:oai7ndOeoTn?:
naphthylidene)-

hydra2:One-4-thiazolidone

No.66

No.67

No.68

No.71

No.72

2-Isopropylidene-

hydrazono-4-thiazolidone

2-(2,4-Dioxy-3IChlor-5-

ethylben2;ylidene)-

hydrazonol4-thiazolidone

1-Cyclobexylidene･

hydra2:OnO-4-thiazolidone

第 5群

Hydrazone系化合物

β-Orcylaldehyde-

chloroaceticacid

hydrazone

β-Orcincarbonic

acid-hydrazide

3-0Ⅹy-napbtbylicacid

hydrazide

第6群

Aminopbenol系化合物

0-AminoptlenOl

対照薬剤

PAS-Na

INAH

TBI

/S＼

cc:33〉cH-く‡〉 -cH-N-N-C CH2t l
NH-CO

H0(=dT-Cicc"H22ICc:22) H2
t
cH-N-N- C/S＼cH2

0CHN

蛋)くcHニト
I

OH

つ一
H

0

C

I
C打

C

I
N

＼N

/S＼

chNく:≫cH-N-N-7 7H2
NH-CO

/S＼
CH-N-N-C CH2
I I l

//＼/Y oH "H~COI H
㌔/＼クン

/S＼

≡"H3,〉C-N-N-千 千Hz
NH-CO

/S＼C2H6＼♂＼ (,｣ ､, tT_,l r
17-CH-N~N-? ?H2

HO/ elf ＼OH NH-CO

/S＼

H2C〈::22IcC:…〉C-N-N-7 7H2
NH-CO

CH3

L

♂Y cH-N-NH-CO･CH2･Cll
/㌔/＼

HO CH3 0H

CH3

1.

♂Y c o ･N H ･N H 21
/S､/＼

HO CH3 0H

/#＼/当二 c o ･N H ･N H 2I 1L

㌔/＼♂＼o班

♂＼/NH2

I lt

㌔/＼oH

/＼●l

>12.51>12.5>6.25

3.1313.13】1.56

〔註〕 表の略号は次の如き意味の略である｡
1) H37RvS-H87Rv感受性株,H87RvR-H37Rv 3着耐性株,
2) MIC-最小発育阻止濃度, PG-Propyleneglycol,PD-Pyridine
3) m(-)･･･Kirchner培地に SM,PAS,INAH を含着せざる意味｡

m(+)･･･ ,V を各 10γづつ含着せる意味
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地 中にSM,FAS,INAHの3割を含むか否かによ

って影響を受け るか否かを判定するに当って,

著者実験〔A〕の項(第 2表参照)に示した如 く,

3者耐性菌に対 し3剤共含有する培地 と夫々 1

剤宛含有する培地 とで 別個 に 耐性検査 を行 う

と,前者の方が 1管程度耐性度が低 く出る成績

を得た｡之はやはり3者耐性菌に対 しても3割

併用する時は多少の併用効果があらわれ る事を

示すものと考えられる｡ 従って3剤含有培地 と

全 く之を含まない培地 での静菌力の差異を見 る

時はこの併用効果が多少影響 し, 1管程度の差

異はあらわれる事を考慮する必要がある｡ この

見地 よりして今回の72検体を検討すると,併用

効果以外の影響は認 められない成績であった｡

以下各群の化合物について3着感受性菌 と3

者耐性菌の被検体感受性について検討 して見 る

尋にする｡

第 1群 PAS系化合物の PAS-ester系につ

いては当教室の吉村5) が詳 しい報告 を 行 つ い

る｡ 吉村 も述べている如 く之等のester系化合

物は静菌力は PAS よりかなりす ぐれたものが

あるが,水に難溶性であるのが難点である｡ 3

者耐性菌は PAS-ester系すべての検体に矢｢し

耐性を示 した｡

p-Aminosalicyloyl-hydrazone 系化合物に

ついては Cyclobexanone-p-aminosalicyloyl-

hydrazoneLNo.12),Acetone-" (No.13),

Heliotropinej'(No.15),m-Oxybenzalde-

hydeノ'(No.23),Rhodamine-"(No.30)の

5検体が略々 PASに匹敵する静菌力を示した

が,3者耐性菌には何れも耐性を示した｡

第 2群の INAH 系化合物については教室の

北 川2)が詳 しい報告を行い,文献的考察を行っ

ている｡今回検討 した検体の中, 0-Hydroxy-

m-methylbenzo1-hydrazone (No.33),2,41

Dihydroxy-5-methylbenzaldehyde-isonicoti-

nic-acid-hydrazone(No.351,1-Isonicotiny1-

21Piperonylidene-hydrazone (No.36),pI

Aminobenzaldehyde-isonicotinic-acid-hydr-

azone(No.37)の他 γ-Pyridinealdehyde-

isonicotinic-acid-hydrazone(No.38)の5検

体は略々INAHに匹敵す る静菌力を京したが,
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3者耐性菌は何れも耐性を示した｡

第 3群の Thiosemicarbazone 系化合物の

H37Rv 感受性菌に対す る静菌力につい ては,

教室の谷3), 津久間7)等が既に報告 し, 文献的

考察を行っている｡今回著者が再検討を加えた

目的は3着耐性菌に対す る静菌力を見 る為であ

る｡表 3の如 くCinnamicaldehyde-thiosemi.

carbazone (No.40),Piperonylidene-ace-

tone-"(No.41),Indolaldehyde-''(No.49)

p-Aminobenzaldehyde-"(No.52) の 4検体

が TBIと同等 もしくはやや上廻る静菌力 を 示

したが, 3着耐性菌 に特 にす ぐれた静菌力を示

す ものは見 当らなかった｡

第 4群の Thiozolidone系化合物については

無蛋白培地で谷 山16-17)等が,10%血清加 Kirc-

hner培地で津久問 6) 等が報告を 行っている｡

著者は今回 3着耐性菌に対する静菌力を見 る為

に再検討を加えた ｡ 併 しなが ら Thiazolidone

系化合物は一部 PGに可溶 のものもるが,殆ん

どのものが PD にしか溶解せず,中には PD

にもかなり難溶性のもの (例 えば No.63,64,

65等 )も認められ,実験中にPDに溶解 した検

体を蒸溜水叉は培地 で稀釈する時,速かに結晶

が析出するので,稀釈操作 を速かにしても若干

の実験誤差は避け られない事を考慮 しなければ

な らないものがあった｡ 今回 の3着 耐性菌 に

対 する 静菌力 の 成績ではやは り PG 可溶の

2-Isopropylidene-hy-drazono14-thiazolidone

(No.66)が 10r/cc前後 とかなりよいMICを示

した｡一方谷山16~17),津 久間6)等によりす ぐれ

た 静 菌力 が 報 告 されている 2-Salicylidene-

hydra2;On0-41thiazolidone(No.63)は3.13γ/cc,

2-(β-Hydroxy-a-naph-thylidene)ノ'(No.65)

は 6.25γ/ccのMICを示 し,後者は Pyridine

の静菌力の影響範囲内の静菌力を示して谷 山等

の報告に比べ静菌力がかな り弱 く出たが,この

成績の差異 も前述の如 き理 由が大いに影響 して

いるものと思われる｡何れにせ よ感受性菌に比

べ耐性菌に対-する静菌力が増強される薬剤は見

当らなかった｡

第 5群の Hydrazone系化合物については細

木4)が H註7Rv感受性株について報告 しているQ
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今回の3着耐性菌に対す る静菌力 も弱い｡

第 6群の0-Aminophenolは岡本18)の報告に

始 まり,以後諸家1),19-21)により感受性菌,耐性

菌 に対 し略々 PASに匹敵する静菌カを示す事

が報告 されているO 著者の3着耐性菌について

も感受性菌 と同様,0.625γ/ccの MICを示し

た｡

席 論

著者は SM,FAS,INAHに夫々50γ以上の耐

性を有する3着耐性菌を用いて,H$TRv3着感

受性菌 との感受性の差を PAS系化合物32種,

INAH系化合物 7程,Thiosemicarbazone系

イヒ合物14# , Thiazolidone系化合物 15種,

Hydrazone系化合物 3種, Aminophenol系

化合物 1種計72種検体について検討を加え,吹

の如 き結論を得た｡

1)PAS系,ⅠIiAH 系化合物に対 し3着耐

菌はすべて耐性であった｡

2) ThiosemicarbazoneS, Thiazolidone

系化合物に於 いて感受性菌 より3着耐性菌に対･

し特 にす ぐれた静菌力を示すものは見当らなか
㌔

った｡
3) Hydrazone系化合物の 3者耐性菌に対`

する静菌力は感受性菌同様極めて弱かった｡

4) 0-Am inophenolは3着耐性菌に貯 して

も PASに略々匹敵するす ぐれた静菌カを示し

たが感受性菌に対す るよりも静菌力が増すと言

う事はなかった｡

5) これ等の成績は培地に感受性菌発育阻止

京大結研紀要 第 7巻 第 2号

に十分な濃度の SM,FAS,INAH を含有する

場合も同様であった｡

澗輩するに当 り薬剤合成を賜った京都薬大藤川教授

及びその門下の方々,並びに御指導を賜った津久間博

士に深甚の謝意を表します｡
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