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論 文 内 容 の 要 旨

近年抗真菌剤として非水銀性の化合物の開発が望まれている｡ 著者は種々考察した結果キノリン誘導体

を中心として抗真菌剤の合成研究を行なった｡ 従来局方に記載されているキ ノ リン系 薬 剤 chinoform

(5-chlor0-7-iod0-81quinolinol)は candida類に対してはかなりの抗菌力を示すが白痴菌に対しては抗

菌力が弱 く満足すべき抗真菌薬剤とはいえない｡

著者はこの点を改良した新 しい非水銀性薬剤を得る目的で次の六つの系列の化合物合計約200種を合成

Linvitroの抗菌力試験に供した｡ そして得 られた知見を列挙すると次のごとくである｡

(1) Quinaldinicacidacylhydrazide類
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この系列の原料である quinaldinicacidを得るための Reissert反応において, キノリンの各種モノ

- ロゲン置換体は脱- ロゲンすることを知った｡

(2) 2又は 4-quinolinethiol類
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(3)Aminoquinoline類

NH-A r

i:-:-三､::こd A:r:32 g SAcrH3∈遁NHArCl

I- :: / -:__:I､ fI､Nf-トAT

Ar〒芳香族基

Ⅹ -5,6,8,-No岩

この系列の合成中 Phenylaminoquinoline類のジニ トロ体の還元に際して, キノリン核のニ トロ基の

方がベンゼン核のニ トロ基より還元されやすいことを明らかにした｡

以上(1), (2), (3)の系列では抗菌力の強いものは見出されなかった｡

(4) 5又は (8)-thiocyanatoquinoline類

S C N

Y

X- - ロゲン

Y-NH2,OH

S C H

X- - ロゲン

Y-NH2,No岩

この系列の合成に際して各種のアミノ置換キノリン誘導体の thiocyanato化を行ない, その置換位置を

決定 した｡ そして5位に SCN, 6位に- ロゲン (弗素が最高, 次は塩素), 8位にアミノ基を有する時は

強い抗真菌性を示すことを見出した｡

(5)Phenylazoquinoline類及び Azobenzene類
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この系列は一般に強い抗真菌性を示した｡ 特に(a)型で OH 基のメタ位にハロゲン (沃素が最高, 次は

塩素) を有する場合, および(b)型でⅩが塩素の場合が強力であった｡

(6)Diphenylether類
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この系列でも抗真菌性の強いものが多数見出された｡

以上の結果,invitroの抗真菌力試験成績が特に秀れたもの4種即ち 4-(4-thiocyanatophenylazo)-

phenol, 3-chloro-4-(4-thiocyanatophenylazo)-pher]01, 5-thiocyanat0-6-chloro (又は fluoro)-8-

aminoquinolineを動物実験に供し, さらに最も有望と思われる 5-thiocyanat0-6-chlor0-8-aminoquト

nolineについて臨床試験を行ない75%の治癒成績をおさめた0

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

真菌症は甚だ根治し難いものであるが, これは種々の薬剤に対して菌が耐性を生 じ易いこと, また水銀

製剤ではその副作用の故に, 連用が妨げられる等の理由による｡ それで非水銀性抗真菌剤の開発が望まれ

ている現状である｡

著者は従来用いられてきた抗真菌剤を検討し, キノリン誘導体が有望であるという予想に従い, キノリ

ン誘導体を中心として合成研究を行なった｡ その間, 各中間化合物の反応性とその構造を確認する一方,

合成品を invitro の抗菌力試験を行ない, その結果を手掛りとして探索を進めた｡ かくして合成した新

化合物は6型に分かれ約 200種である｡ そして invitro試験で特に秀れた抗菌力を示した化 合 物4種

を, 動物試験に供し, その結果最も有望と思われる 5-thiocyanatol6-chlor0-8-aminoquinoline につい

て臨床試験を行ない75%の治療成績をおさめ, 実用化の可能性を見出した｡

以上を総合すると, 本研究は, キノリン誘導体の化学の発展に寄与すると同時に, 現在要望されている

非水銀性抗真菌剤の開発に貢献したものというべ く, 本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと

認める｡
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