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種々の複素環式化合物の結核化学療法に関する研究

(其の2) Benzothiazole及び Thiazolc誘導体の結核菌発育

抑制作用に関する研究
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1 緒 論

Streptomycinの発見とその実用化以来､ 抗生物質の研究の進歩は覇者であるが､他方臨床的慣値

を有する坑結核菌物質の発見を目指 して､種Aの化学物質の合成研究が続けられているo
(】)

そのうち Benzothiazole誘導体については､配に1940年 E.LEveritt及び F.X.Sullivanによ(I-')
りその教程のも甲が報告されていたが､1947年 B･L･Freedlander及び F･A･Frenchは約30麓の誘

導体について試験管円結核菌発育阻止作用と､ 更にそのうちの数種についての動物試験の結果を報告

している. 彼等は 6-Amin0-2-(n)butoxybenzothiazole,6,2-Diaminobnzothiazole,6･Amin0-2-

chlorobenzothiazole等の有効な合成薬品の発見に成功 している｡

･さて日本に於ては､1947年以来､ 京大医学部薬学科教授高橋教授によって､ Benzothiazole(岡田

講師)及び Thiazole(西垣助手)誘導体が多数合成されるに至った｡我Jkは党づこれ等の合成品の結

核菌発育抑制に関する試験管内g)実験的研究を行った0

2 実験方法並びに成績

工) 方法､本研究､其の-と全 く同様にして之を行ったo

Ⅱ) 実験成績

我 利ま現在迄に30榎の化合物について､試験を行ったがJこれ らの うち12硬は常温に於ては､ 溶媒

として用いた Propylenglycolにも難溶性であるため､これ らについての試験は不可能であった｡

次に我 々が現在迄に得た結果を第1表に掲げる0

第 1表 Benzotlliazole誘落体
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14 むbA:nl::ibauzto::ll-CaPtO- H."JelSNlrc一千cTH9 ~40,000 2.5m1g%

16 6-::tn.: :-zioslOePrOp紳 Hz"箪 sN;) -_SCH<cCH733 -40,000 2.5日1g%

17､- 6-bA:::h-i2a-Z'.:e'butoxy HZ"駄 sN̂).-十OCyT9 20,000 5.0mg%~

30 2-"i;.CnaiPn:t-こzPorlOePeny1- HS-CミS"二 7licNHi:HCHS~E40,000 2.5mg%

33. 2芸 :rh.ybl:n= o"azole 竺 O lsJiC- 'CfH; 40,000 2.5mg%

48 誓 ::::= 111oyloXy .Hl"e LsNtA,C-OCH子CH:CHZ 10,000 10.0ーllg%

49- 2-崇 tl:.:iecnhllootr,adn:.dl:千一 ~02℃ lN'-> -N塾由 10,000 10.0mg%

54 2-bGeunaznoitdiinaOz= a.nin0- HzTOlNŜIc-NHCANH｡ネ . 10,000 10.0一mg.形

57 2-;hr,ynSd.ihhitideb:ehnyzlo霊 cr- ? .駈 cN?.tH,C,-.ふH-.-Ha 5,000 20.0mg%

58 2T;Ty;≡.;C-ht;d.rr:;deb;Lnyzlo= =.=;:oXy C,.730&S表,C3=NH.Ha 5,000 20.orJlg%
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61 2-:ah7:ir:.?hCiaaPzt.OI propeny1- 号C3H-SS-Cて:二冨二cNHr CH3 1 40,000i2.5nl'g%

63 i崇 uztyylli.i.iTicaaTPutiO= h-iParzO.?ee中 日,S<,S":巨二cNH=:cCHHcC:S )60,000卜.626-g%

3 考 ･察
(I_1)

1947年 Freedlander等が報告した Benzothiazole系誘導体についての実験結果は第2表の如くで

ある｡ この実験は､供試結核菌は､無毒菌 607株と有毒株 H37Rv,の二株の 人;型結核菌で あって

Proskauer-Beck培地を用いて､第18日目に結果を判定したものであるo

t 第2表 Freedland打 に よる祈死成潰

0.7
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この結果によって､我Jkの試験 した化合物と重 く同じ化合物である2.6-Diaminotxn2:0thiazole,6-

Amin0-21(n)butoxyt光n2;Othiazoleについて比較 してみると､我Jkの得た結果は彼等の報告した

4000万倍 (0･0025mg%)には透かに及ばないoこの相違昼主 として次の3点二郎ち
1) Proskauer-Beck培地は重 く無碍自培地であ り､Kirchner培地は､10%血清加増地であるた

め菌の発育は後者の方が より容易である｡

2) 使用せる結核菌の性質の相違

3) 結果の判定を､彼等は第18日目に行っているのに対 し､ 我 々の結果は第4週目で判定 している

事に基 くものと息はれるo
(2)

さて Freedlanderは結核菌に対する言籍育抑制作用には化学構造上6-位置に Amino基が あることが

終棒に必要であ り､ これに対 して､2-位置につ く側鋲が賦活素 としての作用をあらはすものであると

し､ 6-Aminobehzothiazoleを基準 として､ 作用の比率を求め ると､ CH3-1,SH-1,C2H･50-

0.14,NIも-10,C4H90-40,即ち Butoxy基は Amino基に比 して4倍､Mercapto基に比 して40陰

の賦活作用を有するものであると述べている○

我々の結果か ら､ これ らの点に つVlて 考べると､ No.1,2,6-Diaminobenzothia2:01eと No.17,6-

Amin0-2-(n)butoxybenzothiazoleとを比較すると､大してその作用には童が認められないO 更に

No･48,6-Amino12-allyloxybenzothiazoleと No･8,6-Amin0-2-allylmercaptobenzothiazole及び

No.14,6-Amin0-2-butylmercaptot光nZOthiazoleとNo.17,6-AThiil0-2-butoxybenzothiazoleを比較

すると､2-隼置に､mercaptO基がつ く場合と､alkoxy基がつ く場合とでは､ その作用には大した差

異がみられないか､或はむしろ mercapto基のつt(,た方が作用が強い棟に思われる｡

4 結 論 ､

Benzothiazole及び Thiazole系新合成品である 6-Amin0-2-allylmercaptol光nZOthiazole(No.8)

は､16万倍 (0.625mg%)乃至32万倍 (0.313mg%)に於て､結核菌の発育を抑制 し､その他の 2-(n)

'Butylmercapto-4-propenyト5-aminothiazole(No.63)､2-Allylmercapt0-6･acetaminobnzothiazole

(No.64)-は16万倍 (0.625mg%)に於て､結核菌の顎骨を抑制するo その他､検委したこの2系統の

化合物は､著明な発育抑制作用を示さない｡

柄を終るに臨んで､本研究に対して御 援助を得た国立字多野療養所長 日下部周利博士に感謝の意を重しますo
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