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TETR《ETHYLTHIURAMDISULFIDE及びその
関係化・，量勿の皮膚科的応用

第V編　TETRAETHYLTHIURAMDISULFIDEおよび
　　　　　その関係化合物の抗白癬菌作用ならびに実験的白癬

　　　　　菌感染モルモツトの治療効果について

　　　　　　　　H召不「1351丁三1月29日受伺幽

信州大掌医学部1・“i・：，巨巨単教室　G三任；功支羽治郎教授）

　　　　　　　ヲ「｝　　羽　　湯1　　之　　助

　Experlmental　Studies　on　Dermatological　ApPlicatめn　of

　TETRAETHYLTHIURAMDISULFIDE　and　Its　Related
　　　　　　　　　　　　　　　　Compounds　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

V．Antitrichophytic　Effe（：ts　of　TE［［’RAIa：Tl－T．YLTHIURAMDISUILFIDE

　　　and　Its　Related　Compounds　and　their　Curative　Effects　on

　　　　　　　Experimental　Trichophitiasis　in　Guinea　Pigs

　　　　　　　　　　　　　　Gen！iosuke　Niwa
　Department　of　Pharmacolo黛y，　Faculty　of　Medicine豊Shinshu　University

　　　　　　　　　　　　（Director；Prof，　J．　Akabane）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ばれ，　日本薬屠｝方にも応こ載されて皮虜科領∫或で用いら
　　　　　　緒　　雷　　　　　　　　　　　　　　　　れているほか，Thiuram系薬物，　Dithiocarbamate

皮鰍患のうちで白㈱撫よ難治の囎の一つであ　類の・，・t）でもすでに嫡科鰍患に応1撚2、てい礫

り・現御こいたるもな繍礎すべぎ治療薬はみいださ　物がいくつかある。TETDの・thy職をm，thy1基

れていない。これまで有機水銀化合物その他の多種薬　　　に澱換したTetramethylthiuramdi5ulfideも加硫

剤がひろく用いられているが・　L・まだいずれも理想的　1腿剤②・C“あるが，そのこR・bert，。。qまこれ舗

なものとはいいがたく・さいきんには内服治療薬の　　　鹸との混和物をブドウのウドンロ病に応用したのをは

G・i・・。f・1・i・①ヵ澄凱てきたのも麟症の瀞力…　じめとし・C，さ、、きんは一般消糠として磁。齢

かに困難であるかを物語つているといえよう6薯春は　　　されて使用されており，このものの臨床応用について

磯硫靴鋤のうちで，Th，i・・am系化働ならび　囎でに臨1⑥の儲が励，その螺についてもか

にそれに関連したDithlOcarbamate類に蒲目し，そ　　　なり有盟であると述べられている。また著二者④rw⑨ら．

の白癬菌症治療薬としての利用性について研究をここ　　は前詑TETDの5％Polyethylene　glycol（以下

ろみた。思うに・これまでの白癬菌症治療薬において，　　PEGと略記）一一Propylene　glyCe！（以下PGと噸己）

菌の醗かく観いう蝦により・唯一章・して完全治　禰・を・トの白儲蜘撤・応肌たところ，そ鮪辮

癒を鮪しうるごと藤斉llは皆鰍も…う継現糖　壱隼91・7％⑩に逮し，恥の抗麟麟1のらちではA・

あるため，数多くの新しい系統の薬剤を灘入すること　　　ラスに属することを謝めて報告した。

が・わずかにこの困難をのぞくみちであると考えられ　　　　さらにTetraethylthiUram　monosulfide⑪⑫はノ．

るからである。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ミ、シラミ，ダ轟の駆除剤としても，また体鞭窃生

　Thiuram系化合物のらちでTetraethylthlura一　　彰iモのヒゼダ‘亀竃，キビダ晶懐カイ癬疲にも有効どさ

rndisulfide（以下TETDと略記）は第黒次世界穴戦　　　れ，また藤井⑭らも同じ誘導体に属するN，　Nv　・bis＿

のころ・H・・m・1・ki・・d・②によつて力備繊薬と　，・…m・thy1・n・thi・rar・　di・ulfi，1。tik・1．・’V，モナス原

して，はじめて医薬に導入されたものであるが，元　　虫にたいしin　vitro、　in　vivoにおいて有効である・

来ゴム工業における加硫促進剤としてひろく用いら　　との成績を報告している。Dithiocarbarnate誘導

nてきたものである・またこれら化合物のうちでも　体⑭のなかに｝濃薬として種子殺1網として用いられ

Dimethyldiphenylene　disulfideはThiantol③と呼　　ているものもあり，また医薬としても高木・田中⑮に
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よりZinc’diethyithiocarbamateがつくられ、，・多

山ら⑬，田沼ら⑰によつて抗菌力と臨床試験が行オフ　　　　　　　爽験材料

れ，白癬菌症に有効であると報告された。このほかに　　　噛被検薬：第1袋に掲げたごとき6類31禰の化脅物に

もこの系の化合物には殺歯剤として，あるいは畏薬の　　　ついて輿臓した（第1衷参照）・

殺虫剤として応用されているものもすくなくない。　　　　被検繭ならびに培捌、1｝：第1編におけるり｛験と「司じ

　このようにThiロram類薬物，1）ithiocarbamate　　ものを使用した（第1編爆照）・

類のなかには一般の抗生物質，化学療法剤ないしは
S。lf。mi。，剤⑲などとその作用，性質娯にして糸　　　　実験方法

状菌原虫あるいは揃槻虫にたいす硫育阻蝋　　　1倍数稀釈灘よ醗鶴鵬・獣
いしは殺滅効果を有するものが少くない。しかもこの　　　　実験方法2第1編のり三験1皿iこおける操作とすべてli’」

ような化鋤の作職序として，。れら齢物．i，・　Dem　防法セ・よつて行つ牝誠撚・f列帖伽骸灘’

飾・下燃物呼嚇鋤なかのef，lv。齢す㍑とに　なかつたも卿劇・（一），対照批1絞して割瞳

より，呼吸を阻警するのであろうと述べている学薪も　　　育を阻止したものを（士），余例菌苔な認醐⊃対照とほ

ある。またこれら化合物のうちには，現在嫌酒剤とし　　とんど圓穣度に発育を認めたものな陽性（＋）でノ1、し

て鱒］されているTETD（Di・ulfir，m）②⑲～⑳ttLVt．　た。

じめとして，ttk体内Alcohol代謝に【；齢害をぎたす性　　　　　　1「　殺i閥力試験

質をもつ薬物砂くない。　　　　　　　’撒撒環1綿朔薯験1鴨・ける1鳳とヤく綱
　TETDのAlcohol代謝にたいする作用については．　　じ操作によつてり1験しプ1二。

」ac。b、en⑳，劇・1⑳⑳⑳，イ」｝i横⑰，藤田ら⑳の鮪　　　m折‘菌加樋1撒

があり，その蹴誘麟につい回、僻僕・翻⑳，　撒方法・第噺撒Ψの2）のP・p・・法と同麟

三谷⑳らの幸階がある。eれらの成績のうもひとしく　法で行った．瀦　｝よいずれもE’・opylen・9］yc°1な

認められることは，盤体内Alcohol酸化の第2段階　　　10％相嶺に配合した，5％被検帯・PG開・1⊃HG　311鮒1な用

（AlcohoトAcetaldehyde）を抑lljllして，　Acetaldehyde　　　いた。喫験例賦4例とし，その信頼限界は95％にて審争：

の．血中異常蓄積をみることである。かかる作用の発現　　　出した。

機序も，おそらく生体内Alcoho1酸化酵素とくに　　　　　　IV　旗験的白癬繭感㍊とモルモツトにたいする

Acetaldehyde分解酵素の抑制によると考えられ，　　　　　　　　治癒試験

婁実このことはAldehyde分解酵素の一一・ilである　　　　実験方法：第皿編実験VPこ示す㈹じ方法によつで行

Xanthine　OxidaSeにたいする抑制作用を実験的に示　　　った。ただし輿験例を7匹1群とし・おのおの6；al・・ff

したRi。hertら㊥，松岡・fP古莫ら⑫の報告からもう　　に擾種しうち2カ所を対照とした。

かがわれる。このような面からみても，Thiurarn類
化合物は生体にとつて特異な性質を有する薬物であ　　　　　　　　　実験成績

り，興味深いものがある。　　　　　　　　　　　　　　　　1撫緬力試験

　著著はTETDならびにその闘係化含物について，　　　　倍数稀釈法による発育阻丘力試験および殺繭力試験

その抗白癬菌剤としての利用性を検索するため｝こ，こ　　　の結果つぎに示す成績をえた。

れらのin　vitroの抗菌作用，軟膏剤としたとぎの安　　　　a）Thiuram類化網勿

定性，皮膚刺激性および病原白癬菌の一種である黒荘　　　　Thiロram類で1’S・　TETD・TMTD・TMTM・DF・D．

状繭感染モルモツトにたいする治療効果について興験　　　PTDおよびDMTDの5種の誘導体について発轡阻

し，これを第1～W編⑥一⑨において報告した。これ　　　止力および殺菌力試験な行い・その結果を策2嚢・第

らの研究の一部として，本編においてはこれらTE　　　1図に示す（第2嚢・第1図）。　発育阻lk力，殺繭力

TD関係化合物であるThiuram類，　Caτbamateお　　　の履高濃度は，　TMTDの狸繊色菌におけるそれぞれ

よびDicarbarnate類化合物ならびに同じくゴム加　　　4，096，000倍，1，024、　OOOf音であつた。また薗の発脅を

硫促進作用をもつThiourea類，　Guanidine類，　　　認．めなかつた発育阻lL濃度は，　TMTDおよびTETD

Aldehyde類およびThiazule類の諸種化合物につい　　　の狸紅色菌における1，024，し00僑が最高であつた。つ

て白癬菌の発育阻止試験，殺’菌力試験，抗繭力浸透お　　　ぎにもつとも低い濃度における薬物はDEDPT工），

よび白癬菌感染モルモットにたいする治療効果につき　　　DMTDのT．　fubrusにおける発育阻，［1：力試験の

比較実験した成績を報告する。　　　　　　　　　　　　2，000ue，殺菌力試験の1，00〔｝1音である。
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　　　　　　第1衰　　 被検薬物名および構造式
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　THIURAM類

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S　　　　　S

Te　thylthゆlfide（TETD） @：：1：＞H↓・一・↓N＜：：葺：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S　　　　　S
Te　ethylthi　md㎞’fide（TMTD） @　：1：＞N一ど一ど一N〈蹴

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S　　　　S
Tet「amethylthiuramrn°n°sulfide（TMTM） @：：：＞N↓・↓N〈：1：：．㌔

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S　　　　　S
Diethyldiphenylth’　m　1fide（DEDPTD） @：：1：〉・↓・一・↓・＜：：1：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S　　　　　S
DIm°「ph°ny’thiuramdisulfide（DMTD） E〈：1：：：：：＞N↓・一・↓N〈：置：二：1：〉・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　DITHIOCARBAMATE類

P・p，。。1・。。．P・p。。。1yld・th、。carb、m、、。（PPDC）　　　　　爺　H．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CHsCr，1－lnNC－S｝1・NC，HoCHs

　d　1dith　　（ZDEDC） @　〔：：：：〉∴一レ

Z　thyldlth　　（ZDMDC） @　〔：1：＞N－1や
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　s
Z’nc　di’“n”b”ty’d’thi°ca「ba「nate（ZDBDC） @　〔：：ll＞N↓・一〕，　Z・．

Zi”e　e‘hy’pheny’di　蜘ZEPDC） @　じ凸〉　1－、〕，　Z・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼＿／

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S

S°d蜘yld’th　㎜te（SDEDC） @・’：111：＞N一と一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S
　　d’methyldithi°ca「bama‘e（SDMDC） @　：1：＞N↓・　
・・d・・m・一・・y・d・・・…a・b・m・・…DB・… @　　C鵡㌧N．1．，．Na
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C4，Hn／

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S
C°pPe「d’ethyldith　　mate（CDED① @　〔：：1：＞N↓・一〕，　Cu

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S
F副’　hyld’thi°carbamate（FDMDC） @　〔：激＞N↓　〕漕
　　　．　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　s

Sele　thy1　i帥　（SeDEDC） @　〔：；藍：＞N↓・一〕，、　Se
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S
Te11u「’um @d’ethyldith玉゜ca「ba　e（TDEDC） @　〔：：暮：＞N↓・ヤ・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S　　　　．
Me「cu「y @dimethy’d’thi°ca「bamate（MDMDC） @　〔：1：：〉・↓・〕，　H・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S
M　u「y　d‘b”‘y’d’thi°ca「bamate（MDBDC） @　〔：：ll＞N↓・〕，・・

蜘岬P㎞yld’t　　（MEPDC） @じ警〉認，〕，・9
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼＿／

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H2　H2　　　s
Me「cu「y@pentamethy’endithi°ca「bamate（MPMDC） kH・C〈：：：〉・↓・〕、・・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HR　H2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　闘

M　u「ydiethylen @b’s　dithi°ca「bamate（MEBDC） @　1曇：二1二：二1＞・・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H基

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　THIOUREA類

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／‘』＼H

DIphenylth｛°　a（DPTU） @　　　　）〈餐〉・一・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼＿．ノH

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HN－CH聾
、Ethylenethi°u「ea（ETU）

@　　　　　　　，。とi
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、．　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Hbcr－cHza

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　GUANIDINE類

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CHa
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　H

　1ylbi　（°TBG）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ALDEHYDE類
A・』t・ld・hyd。、mm。ni、（AC）　　　　　　　　．CH，－CH（OH）NH2

Aldehydeaniline（AA）　　　　　　　　　　　　　Reaction　product　of　acetaldehyde　and　aniline

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　THIAZOLE類

』騨　　（MBT）　　　○（二）c－・・

、．
E1・・・…h・azyld・・ul・ide（DBTD）　　　△／㌧、一，．♂SY、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼／＼Nノ　　　　　×XN／＼／

Cy・1・ph・・yトb・n・thiazyls・rf・・mid・（CHBTS）　／＼／S＼　　　／CH・－CH・＼．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　》＼NノーS冊讐、H，．CH／H2
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第2蓑　　　　Thiuram類の抗菌作用

＼轡
穀＼再隙名

　倍　　＼
　数　　　＼

　　1，〔｝00

　　2，000

　　4，000

　　8，000

　16，000

　32，000

　64，000

　12S，　oeo

　256，000

　512，000

1，024，000

2，048，000

4，096，0Q〔〕

8，192，000

TETD

星趾狸ff
瑛間聾
菌菌菌　鵠

判一一
士　一　一

・ト：1：ew

　十　一一

十

士

十

TMTD

星趾狸づ
叢間琶爵

繭菌繭　蕊

一　一　一　：ヒ

ー一 @一一　一　十

＿＿
@　　　1
－」一一1
　　　　　1
：ヒ：1・一1

＋士一
　　→略’ll；

　　　　士

　　　　十

TMTM

星趾狸　rl

叢間畿
菌菌菌　器

一一一

i‡1：

十　　1一

　　　士

　　　：1：

　　　十

士

十

DEDPTD

畢趾狸日
撲間聾
菌菌菌　島

1…一…“…

士　士

十　十

士

十

士

十

DMTD

鑑趾握目
1炭間聾
菌’菌菌器

一　一　一一・…二』

一一一

c＋

：ヒ

：ヒ

十

士

十

一．l

P－■1

訓

引

一i1…
L重i

十

（註）　黒ワクより上に記した（一）は殺菌作用の認められたこと，下の（一一）は発育阻止作

　　　用の認められたことを示す。　（＋）は同上1乍用の疏いことを示す。

第3褒　　　　　Thiuram類の抗菌作用のTETDとの比較
＼こ・＼』、菌種名
　x　　　　　　　　’

　＼』試’、』一一一tt－t

．数謎醜

　TMTD
　TMTM
DEDPTD
　DMTD

星　芭　状　菌

【　　T［

十（2）　　十（2）

十　　　十

一（3）　　一（2）

一　　　士

趾　　間　　菌　　　iSl／／紅　色菌

　i　　皿　　　　1　　皿

＋　＋（2）1士　＋　！
一　　　　一　　　　　一　　　　±

一（4）　　一（3）　　　　一（5）　　一（4）

．（、）．（、）に　。

T・・f・bru・　1

　　　　　　　判定
　I　　K

士　　　十

士　　　十

一（4）　　一（4）

一（5）　　一（4）

（註）　1：｛音数稀釈法に，よる発育1；ELI土二1試験，　旺；・殺菌力試験

　　　（一）：TETDより小さい稀釈倍数で抗菌作用を示す（すなわち抗薦作用小）
　　　（士）：TETDと同等の稀釈倍数で抗菌1！F用を示す（すなわち抗菌作用1司等）
　　　（十）：TETDより大ぎい稀釈倍数で抗菌作用を示す（すなわもわt菌作用大）
　　　（）内の数字はTETDより抗葡作用の小，または大なるものの程度を示す。

十

r　　　　　7し

　　耕・’°

　　歌。
　　後， 、

、

、

一〆
、

／’

〆F

’

■1

〆

、

㌧

　さらにTETDとの比較を第3表にて示す（第3蓑）。

TETDよりすぐれた抗菌力を示した俄検藻はTMTD

で，発育阻止力は狸紀色薦，T．　fubrusにおいては

TETDと同程鷹，その他の菌種においてはいずれも

T8TDよりやや高い抗菌作用を示したeまたTMTM

は趾問菌のみにTETDより低い値を示したが，その

ほかの菌種にはTETDと問等もしくはややすぐれ

た抗繭力を示した。その他はいずれもTETDより弱

く，DMTD，　DEDPTDの順に弱い抗菌作用を示し
　　　TE了D　　　　TF4TD　　　　T卜1了rl　　　　D忌DPTO　　　　DMTO　　　　　　　　　　　た。

　陽3星芒状菌・口；趾間薗・菌：狸紅色繭・　　　　　　b）Dithi。carbamate類化合物
呂：熱齢，用，轡篇補゜°×211　　被検薬を大別す・・，N・，・・，・u，　・・，・・お・

第1図　　Thiuram類の抗薦作用　　　　　　　　　びSe，　Teなどの諸種塩類からなつている。
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　これら17種類の化合物について

抗菌作用をみると，第4表，第2図

に示す成績であつた（第4表，第

2図）o　もっとも高いドH．，［1：fk，i用et

SDEDCの5縣1：色1菌における16，

384，000倍であつた。殺菌力の最

高濃度はSDMDCの狸紅色菌に
たいする1，024，000倍であった。

またもつとも低い抗菌作用を示し
　　　　　　　　　　　　　　　　　　
た薬物はZEPDCで．各菌種にた　　Q
いして2，0。0倍において発i・fl蜘、申

作用を示したが，1，000倍に．おい

ても殺菌作用を謝めなかつた。さ

らにCDEDCは星芒状菌，趾間
繭の2種の1菌には2，000倍に；｝h’い

て発育1沮【i二作用を，おなじく1，〔〕00　　田3

倍において殺菌作用をそれぞれ諏

めなかつた。SDBDCもT，　fub－一　　選と

「囎にたいしてそれぞれ2，｛1α〕倍，

1，。00倍において発醐」｝，，殺菌　悩

作用な認めなかつた。

なお化働嚇の欄についてa1S

o
∩

1A
lの

o
Q
芝

の

Q
∩

の

o

国
N

鞭耀欝1賢鰭姦・1
的平均してつよく・Fe塩，　Se塩　XX

　もっよい抗菌作拝1を示したが，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ
　Zn，　Gu塩はきわめてよわかつた。　　G
　　　　　　　　　　　　　　　　　　臼　o

欝膿1譲萬織繍慧1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　り　　N
にたいしもつ ｳも醐性を示し，創
　搬芒状薦・趾聞繭およびT・fubrus　　∩1

　には多少の養異に認められるがほ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Q
　ぼ同程度であつた。つぎにこれら　　　　∩

　化合物の抗菌作用をTETDと比　　　　自

　較してみると，同等もしくはより

　ずぐれた抗菌作用を示した薬物は　　榔

　第5襲に示されるごとく，SDEDC，　　su

5DMDC，　FDMDC，　S・DEDC，　tU　8

．IM玲MDG，　MPMDCおよびME
　ヤ
鰯⑫Gの7種の化禽物であった（第
　　じ’
1・’”1「ﾙ菱）。このうちMPMDCとM

T．fubrus

魍羅毒］悩

課麗棚

酬」i罵髄

T、fubrus

煕爆釦掴

調題髄

鰍蹴」翼棚

T，fubrus

囎憾田樋

調踵掴

醒韻」灘醗

十　十

1　1　【　｝　l　l

I　l　l　l　l　l

一H　－1・1→・1十

1十1十

一lil・i十

1　1　1　1　1　1　i　1　－H　一目　十

1　1　1　1　1　1　1　1　1　1　1　｝　1十卜卜1十

l　I　l　l　l　l　l　l　－1「十

［　l　l　l　l　l　l 嗣　十

IlllI，11UL．L齢土，

目111iUlLl中1・H＋
　　　　　　　　　　　　

llllllII1卜昌
1　【　【　l　l　I　l　十1十

T’．fubrus　　－1・1　・1－1　十

脚憲」掴

訟誕欄

嚇口＃憧

T，fubrus

聴颯釦樋

讃踵欄

Eueu」奏魍

T．fubrus

黙羅釦掴

讃謳掘

嚇口餐掴

T，fubrus

閣暴釦髄

認誕楓

酬」巽掴

T．fubtus

贈羅釧囲

謝誕樋

幽」萎佃

い・e…　TETD・・す轍い　グ毒
た。

刑　一H　十

→1　・1・1一ト

一11斗1＋

　Ili【＋1斗HHHレ1・1－H＋
　　　i
　lli卜1同日1”H　－1－1　－Yl刑＋

　　　l
　I　lll→1H　H湘→．1十
　　－ー“t　

LL紅L±L土＿．＿＿＿．一一＿一一＿一．．一＿、t．－t．

l　l　l　l　l　； 1　－H　→｛　斗｛刑　嗣　十

1　｝　I　l　l　l　［　旧　嗣　一H　刑　十1十

I　l　I　l　l　l　十1→｛十

lIllill引刑＋
1　1

l　l

I　l

i　l

1十1十1＋

1　十1十1斗｛十i舶　十

1十1年

1十1十1＋

　　　　　　　　　　1

口申・
口illil，－H－H＋

目1　ll　＋i＋

l　l　l　l　I　I　l　十｛　十

ごコ　くつ　くり　　　　　　　くつ　く）　くつ　く）　くつ　　　　　く）　O　　O　　くコ　く）

8888888888888888の　　　　　ハ　　　　　に　　　　　　り　　　　　e　　　　　　の　　　　　ハ　　　　　　ロ　　　　　の　　　　　　ロ　　　　　の　　　　　ロ　　　　　ヘ　　　　　へ　　　　　い　　　　　　ロ

Fi　N　　rド　OQ　ゆ　　eq　r字　oo　ua　N　　》　　o◎　㊤　　N　　寸　　Q◎
　　　　　　囲　　oつ　　o　　N　　Ut　　【　　e噸　　rψ　　Φ　　GD　　oo　　㊤
　　　　　　　　　　梱　　偲　　』D　　o　　o　　o　　州　　φ◎　　【、
　　　　　　　　　　　　　　　A　　　　ぢ　　　　　h　　　　　の　　　　　り　　　　　の
　　　　　　　　　　　　　　　ri　N　　rψ　OQ　の　　N
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桝　　eつ
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幽
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国
∩
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∩
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∩
譲

∩
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∩
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T．fubrus

鯉屋釦楓

調躍温
酬軋」＃十殴

T．fubrus

黙羅釦糊

讃置姻
酬料」興髄

T，fubrus

黙屋岨】魍

調誕翻
酬斜」辱癩

T．fubrus

勲爆鋤掴

韻踵掴
酬斜」興掴

T．fubrus

劉鳳電］楓

譲誼樋

酬斜」巽纈

T．fubrus

鯉認毒］樋

讃誼樋

闘醤」萎掴

T．　fubrus

黙羅喝］麹

調踵楓

酬」巽糎

T．fubrus

魍慮釦樋

調誼楓

闘判」巽樋

T。fubrus

烈屋梱楓

試誕櫃

鯛彬巽撮

1・Illl口LU椙　　　　D・TUと・TU。・種の被
llll・ll・口1柵・・　　　繍・っ・・て抗齢髄示すと
　　　　　　　　｝　　　　　　第喉第3図のごとくである

c）　Thiourea類化合物

＿＿＿
@　　　　・　＿＿一．．一．＿．P＿．．一．．．．．．＿＿＿＿＿＿＿＿＿．．．．一　　　、していずれも低い抗菌作刑を万≒

l　I　I　l　l　l　－H　－H　十　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　　　　　－1．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（笛6表，第3図）oT】3TDに比
I　l　I　l　l　l　I　［　射　一1・1十

I　lll　lIiIl→1刑’H＋　　　　　　　　　し，ETUの狸紅色繭にたいす

lIIUIl＋1＋　　　　　尽　64，。・0倍の殺1渤灘がre15
11111L柵1＋　　　蟷で・D・TU酬・…u・…
　　＿＿＿＿＿＿一一一一一．．．一　』・　　・　一一一…一…N　　　ETUの趾間菌9　T．　fttbl－usに

・口1目・1コ」柵・＋　　る・・LL），…脚蜻【SIMiソ・と・

lllH．泓世、＿　　　　Zl　は、、伽も・，…倍においても
lllllL㌧ll、1桐1＋　　き　発育【胴・作用を示さなかつtc・

：lll：鴨＋　　馨離1繍離灘粟
HIIIIIナ1．・胤一　　　一ti　1翻障よわく，。T。で厳
Illlllll口1柵・　　羅　対である。Tf。b，。sに蘭被

一…一一一一一…
@一鷺　し・・凹U闘間菌課芯状

…一一一．一一一………一一一一一一一…一一一一一一………一一一一一一一
@　）　　　　　　d）　GUanldine類化合物

　　　　　　　　＿＿＿丁＿＿1　　　　　　　　　　朽　　　　　　　　　・

Illllll・　　　　　馨　検靴も撒で’1朝赫さなかつ
1111「lif－；　　　　　　　　　↑　た・　　。

　　　　　　　　　　　　　一t・一一　　　　　　　ト　　　　　，

l　IlllI　l11【1制刑＋　　　　雨　　　物について抗菌作用な添すと

11［lIIlll・H＋　　　　　　　　s」　　第7衷、第4図のごとくである

口口111i・
s「－1柵＋　慧（第7衷，第4隊1）…T・の発

………ttt
@t”．．t．．t．．．．．凹…　　”…’冨町…………門………噛潮…一　患　　　商阻止作用にくらべて9　DPG

　　　　　　　　－．一一一一一　　　　　　　　　　離　　　の狸糺色繭に4，⑪96，00倍とT。

111H1・ll｝型」・＋　　Q　DPGαr。Gの、種の儲

　　　　　　　　　　　　　　　I

l［目1巨1刑＋　　　　　　　翁　　　・　’　　o
・IHI口⊥コ細柵　墨．・・b　脚・8，。・。倍で，鋪

HIIII」冊・　　　灘阻作用におい・すぐれてい・

⊥」⊥LL虹＿＿＿＿賢如篇齋：の灘騰
i口1q嗣＋　　　　　　　　レ　　．
目・目llH口冊・　整芒状菌にたいしてV・・，…倍e・

：1：：：ll：蹴＋　藥購馨糠誘謙

（＊J　　　　　　　　　　O

）P　　白癬繭にたいしてもよわく，星

∴Ll平1「∵∵∴｝…… @総1鋤縷欝
十　十　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T．fubrus，趾間菌，星芒状歯

十十　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の順に抗繭作用を添した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　e）　Aldehyde類イヒ倉物

淵一ll轡II　＋藷駕羅1撫1
日目口申柵　　　緯　耀蘭加・・町Dよりよ
lllHi・rTli・・　　　わく・DPGと゜TBGではいず
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トj

慧

「

〆

rn！1、・

1’ll

FPUC　　Zb【b：　zurle‘　Z沸」P耀　1・F」L【　「ル｝bd　　～vnLiC　　5L咄いC　Cし”レゴ　lL・「LL）t　三rレFい　　τり1けC　　川trLしl　I1レ弓レr　　l↑伸レ、　sfiVd山し　40‘VbL

／一

閣：星芒状菌，［コ：趾間1笥，図：狸紅色菌，囲：T。fubi’us　稀釈倍tw　・＝1，000x21i

に1：発育阻，止作用，口：殺菌作用

　　　第2図　　　　Dithiocarbamate類の抗菌作用

第5蓑　　　　Dithiocarbamate類の抗歯作用のTETDとの1’ヒ較

くぐ遡騨．i＿星階状菌．

被検藁・黙騨…IiK

PPDC
ZDEDC
ZDMDC
ZDBDC
ZEPDC
SDEDC
SDMDG
SDBDC
CDEDC
FDMDC
SeDEDC
TDEDC
MDMDC
MDBDC
MEPDC
MPMDC
MEBDC

＿　　1

一（4）

一一
i5）

一（7）

士

士

一（7）

一（7）

＋（3）

＋（2）

＋（4）

一（3）

士

十

d

－（4）

一・　（J「）

趾　闘　菌t狸紅色1㌔智

貝皿Dlif　　　1
－N－
i5）　1　－・一（4）

一（5）　　　一（5）

一（2）　1　－（2）

一（5）　i　－（5）

一（6）i　－一・（8）

　　　1
十　　　1　十

＋　1士
一（6）1－（2）

一（6）

＋（3）

＋（3）

＋（4）

一一 i2）

士

十

＋（2）

一（8）

十

：L

　　　　　　　　　　
　一（8）1－（7）

　　　　　
　士　　1士
1＋　1＋（2）

　＿　i土

．i。
一（3）i、＋（2）

一ト
ー（2）P

一（4）

《8）

一（4）

《8）

・一 i11）

＋（3）

＋（2）

一（4）

一（5）

士

士

士

士

（註）　1：倍数稀釈法による発育阻止試験，肛；殺菌力試験

一（3）

一（8）

一（4）

一（8）

イ11）

＋（2）

＋（3）

一（4）

《5）

十

十

士

十

士

士

十

「r●　fubrus

目旺
一（2）

《3）

十

一（3）

一（6）

＋（4）

＋（2）

一（7）

《2）

＋（2）

＋（3）

士

＋（3）

＋（2）

一（3）

十

一（3）

一（5）

＋（3）

＋（3）

・一　（6）

一（2）

＋（3）

士

＋（4）

士

＋（4）

＋（3）

判　箆

十

十

十

十

十

土

十

士

（一）lTETDより小さい稀釈倍数で抗菌作用を示す（すなわち抗菌1〆1三用小）

（th）：TETDと1司等の稀釈倍数で抗菌1乍用を示す（すなわち抗菌作用同等）

（十）：TETDより大きい稀釈倍数で抗菌作用を示す（すなわち抗菌作用犬）

（）内の数宇はTETDより抗菌作用の小，または大なるものの程度を示す。

　AG，　AAの2種における抗薗作用は第8袋，第5　　　の他の薦種にはAC，　AAによつて異なる抗菌作用を

図に示す（第8褒，第5図）。TETDと比較し，　AC　　示した。

が狸紅色菌にたいして同等の発育阻IL力を示したが，　　　　　f）　ThiaZole類化合物

殺藩力はいずれの菌にたいしても極めて低く，ACの　　　MBT，　DBTD，　CHBTSの3種の誘樽体について

星芒状菌に，AAのT，　fubrusにたいする1，　OOOtwで　　　抗菌作用を実験した結果第9表，第6図に示す成績を

iま殺菌作用を認めなかった。菌種にっいては狸紅色菌　　　えた（第9表，第6図）。　これら3種の被検薬はいず

にたいしては共通に高い抗菌作用を示しているが，そ　　れも，狸紅色菌にすく・れた抗菌力を示した。MBTの
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第6表　　ThiOttrea類の抗菌作用　　　　　　　　　第7糞　　Guanidine類の抗菌作Fil

・ぐ＼被検薬

＼＼・
　　＼飾名

　　　N　　　銃

DPTU

鯉暗．．．＼．菌菌菌8

　　1，000

　　2，000

　　4，000　　士

　　8，000　　＋

　　16，000

　　32，000　　　　　　　：ヒ　　士

　　64，000　　　　　　　：』　　：』

　128，000　　　　十　十

　25G，　OOO、

　512，000

1，024，000

星　昼11：狸　　日

嚢問留欝

・TU@　＼〉轡 DPG

叢II幣　＼攣名福「奮㎝ガ

菌菌　菌　島　　　稀駅倍数＼　　　　　　　　　　　　　　　　　菌　菌　菌　島

士

十

十 十　　　　　　　　　1，　OOO，

　　　　　　　2，000

　　　　　　　4，000

　　　　　　　8，000

　　　　　　16，000

　　　　　　32，00（）

　　　　　　64，000
：1：　　　　　　　　　　　　　128，000

：』　　　　　　　　　　　　　　256，0CO

士　　　　　　　、　　　　　512，0〔，0

十　　　　　　　　　　　　　コ，⑪24，⑪〔〕0

（註）噛 普Eクより」、｝翻した（一）畷蕾f棚の　　2・α18，000

　　　認められたこと，下の（・一）は発育阻liMiF・：．　　　4，096・　OOO

　　　用の誌められたことな示す。　（＋）は同上　　　　8，192，0⑪〔｝

士トー一
十　　士

　　十

一　士

一　士

士　　士

士　　士

士　士

rl：　十

十

OTBG

県　趾　狸　　t“i

霧閑琶鍵
菌　菌　菌　8

十

士　＿「：一

了k　p－一　」：

十　　：ヒ　　十　，

　　士

　　十

　　作用のないことを示す。　　　　　　　　　　　　（註）黒ワクより上に翫し翫（…）は殺葡f乍用の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　認められたこと，下の（一）は発育阻比作

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　用の聡められたことを示す。　（十）は岡上

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　作用のないことを示す。

抑6
弩・

教、　　　　　　　　　　　　dy　e

3

1

釈？

駅6
5

　　　　　　　　DPTU　　　羅TU　　　　　　　　　　3

　　囮：星芒状菌，［コ：趾間菌，Eコ：狸紅色菌，　　　　　　　　2

器舗漏攣際翻゜°X2u　　’
　第3図　　Thioured類の抗菌作用
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　DPG　　　　　OTBG

みいずれの白癬薦にもすぐれており，発育阻1h，殺　　　　　囲：星芒状繭，□：趾間菌　図，狸紅色薗・

1難灘鹸羅灘講第ll稀碧三慧撚駅
示した・抗菌作用はMBT・DBTD，およびCHBTS　f・br・sにたいして殺菌作用を示さなかつte。

の順によわく・DBTDのT・fubrusに，　CHBTSの　　　　　1［抗菌力漫透試験

星芒状菌・趾問菌には1，000倍において発育阻止作用　　　　a）Thiuram類化合物

を認められず・CHBTSは1・000倍におし）てもT・　　　抗菌力漫透の結果を第10表，第7図に示す（第10
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第8表　　Aldehyde類の抗菌作用　　　　　　　　衷，第7図）。　TETDに比してとくにすぐれた抗繭力

　　L被検薬

、＼
　＼邸名
　　　＼

㈱倍痴

1，000

2，GOO

4，000

8，QQO

16，000

32，000

64，000

　128，000

　256，000

　512，eOO

1，024，000

2，048，000

4，096，000

AC

星　趾　狸　日

羨間縮
菌菌　菌　8

士

士　　士

十　　十

士

士

十

士

十

AA　　　　　　　　　　　　　　　　、

星　趾　？（星　づ

羨間毯尋
菌　1菌　菌　　易　　　　　　　　　「貞

浸透を示した薬物はない。被検藥のうちもっとも高い

浸透力値を示した藁物は狸紅色薦にたいするTMTD

＿　＿　訓．．　　　　　　　1

士

一　　十

士

十　　　　土

一　　　　　原6
－… @　　　　f参
士　　　玖5
十

3

　　　　　　　　　　　2
士

士　　　　　　　　　　1

十

「l
I　l
l　l

AC　」　AA
（註）黒ワクより上に記した（一）1よ殺菌作用の　　　囲：1龍状菌・［：］：趾間菌・9・獅：色歯
　　　認められたこと，下の（一・）は発育阻［1：　tiF　　　　　　薗：T・fubrus　　稀釈倍数・・一・　1，　OOO×2b，

　　　用の認められたことを示す。（十）は同上　　　　　篇：発育1；ll』ll作用・［二1：殺菌1乍用

　　　作用のないこと癒示す。　　　　　　　　　　　第5図　　Aldehyde類の抗菌作用

第9衷　 Thiazole類の抗薗作用
’h

F．＼＼M，，、被検薬

　＼，　　　1＼・＼、

　x＼
　　　＼菌種名

稀釈倍数　＼

　　1，　OOO

　　2，000

　　4，　OOO

　　8，000

　　16，000

　　32，000

　　64，　OOO

　128，一　OOO

　’256，000

　512，000

1，024，000

2，048，000

4，096，000

8，192，000

16p　384，000

32，768，000

MBT

星　趾狸　rl

撲間蓄聾
菌　薦　菌　島

士　士

十　十

士　　士

十　十

DBTD

星　趾狸　日

羨間毯尋
菌　菌薗　諾

一　　一・一　一　　十

一　一　一i

土　±

十　　十

士

士

士

十

CHBTS

星趾狸　e
羨間覆聾
菌　菌　菌　窃

十　　十

士

十

士

十

（註）黒ワクより上に記した（一）は殺菌作用の認められたこと，下の

　　　（一）は発育阻止作用の認φられたことを示す。（＋）は同上作用

　　　のないことを示す。
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第10表　　 Thiuram類の抗菌力浸透
＼＼、　被検薬
　　＼＼ttt＼

菌種名一．－tこ1：上、．

　星ど状菌
　趾　　間　　菌

　狸紅色繭
　丁．　fubrus

TETD
15，3：ltO．ユ

22．4ゴ：2，1

25。2ゴ：〔｝．7

TMTD

14．2±2．7

24．3士O．3

30．2：L1。4

13．9士0。8　1　21，5tl：0．9

TMTM
24．1：】：1．7

23。1士9．0

20．5：ピコ，ユ

：18．0±4．2

DEDPTD
10．9：ヒ1．5

10．9士1．2

12．1士1，2

9．4士0．4

DMTD

14．2士1，2

15．］．士1，0

15．1士1．0

8，7士1．1

（註）　数値は発育阻【揺告の巾，単値mm

　　鴇

　　13

静’皇

鷲〃

教’。

2

7

6

5

3

’

rT1　　　　　　　　　　　　　　　9°
ロ　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　？l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　径蝸
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　嗜
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊困

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・や

1　　　12

聯頴

go

2竃

蝸

困

｝
！

盟 ＼

詔

加

、

碍

、

κ

劉ρ

峰
’

12

lo

8
11

6
馬ρド

㌻

〆’

o

〆ヅ

K　　　　　　　　　　　　、

／　’、

　（

、　　　　　　　　’　　　、tt

↑把TP　　　　「「til－；P　　　　T団Tトつ　　　　O陛PPTP　　　 P鱒TP

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　囮t星芒状菌自　［コ書趾間菌，

　　　　　　　　　　　　　　　「　　　　　　　　　　　［ヨ：狛1紅色菌，　醐：T．fubrus

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第7図　　　Thiuram類のむrklg力宅麩透
MB↑　　　　　　Pθ丁D　　　　CけB‘T’S

囮：星芒状菌，口：趾闇菌，図：1鞠：色菌，　　　　　第U褒　Thiurarn類の抗菌力浸透のTETD
ue：，T・fubrus　稀釈倍数＝＝　1，000×21・　　　　　　　　　　　との比較

第；i｝＆・発育if瓢暴あ灘　　藻譜鱒懸趾間繭醤鵠一縦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TMTD　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　土　　　士　　　十　　　十　　1　→一

盆撫難醜鷺難瓢裏錨。器跳t・’s：到亡
ようにTMTDは・羅状薗’趾間爵ζ胴継で5星　　DMTD　士　一　一　一i一
縫菌・T・fub「usにはややすぐ糠抗菌力灘赫　

㈲（．），TETDより小さ蹴1渤髄
した。そのほかTMTMはほぼ同程度かやや劣為作用　　　　　　　（士）：TETDと同等の抗菌力優透

を示した。DEDPTD，　DMTDの被検薬はTETDに　　　　　　　（十）：TETDより大きい抗菌力漫透

比較しかなり劣っている（第11表）。

　　b）Dithiocarbamnte類化含物　　　　　　　　　の4種の白・癬繭にたいする作用で’ある。　TETDに比

　抗菌力浸透値は第12衷，第8図に示すごとくである　　較すると第13表のこどくである（第13表）。SDMDC

（第12表，第8図）。　もっとも高い値を示した被検薬　　　はTETDと比較すると4種の白癬菌にたいしすぐれ

は・T・「fubrusにたいするMDMDCの35．5mmであ　　　た抗菌作用を示しその漫透力はゴ殴高である。　FDMDC

り，狸紅色菌．趾間－繭ではSDMDCの30．2mm，29．0　　は狸続色1欝にはTETDと同程度で，その他の3種の

mm，縦芒状薗ではMEBDCとFDMDCの3Llmm，　　菌にはよりすぐれた抗菌作用を示した。つぎにSl！耳

30・　8mtnであつた。またもつとも低い値は，　CDEDC　　DC，　SeDEDC，　MDMDCおよびMEBDCの4種の
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第12袋　　　Dith1ocarbama七e類の抗菌力浸透

＼＼　　菌種名
　　＼、K

被検薬　　＼＼

PPDC
ZDEDC
ZDMDG
ZDBDC
ZEPDC
SDEDC
SDMDC
SDBDC
CDEDC
FDMDC
SeDEDC
TDEDC
MDMDC
MDBDC
MEPDC
MPMDC
MEBDC

星芒状菌　　趾聞菌　　狽紅色菌　丁・fubrus

14．3：』3，1　　　　15．9ヨ：0，8　　　　24，8士0。6　　　　13，1：止：1．9

14．3：」：：L1　　　　　9．5：」：0．7　　　　16．5：ヒ1，9　　　　10．7士：1．9

14，7士2，4　　　　19．5：』0．9　　　　19，6士1，7　　　　34．3ニヒ1．4

9，2士0．6　　　　10．9士1．5　　　　13．8士1、7　　　　16。8：L：1．7

8．5士0．8　　　　11．3：』3，i　　　　7．7士1．8　　　　 8．8：h1．5

24．8：』2，1　　　　24．1：ヒ2．0　　　　28、0：1：4．0　　　　23．4士1。：3

28．6士1．3　　　　29．0：』0．7　　　　30。2：』0．7　　　　33．8」：3，5

116，3」：3．4　　　　16．3：止：5．3　　　　19．6士1．3　　　　 9．6：』1，6

4．6士2．9　　　　4．O：ヒ2．5　　　　6．0士O．8　　　　4。4士1．0

30．8三』2．0　　　　26．7：ヒ1．7　　　　26。9t：0．4　　　　25。2tL－3，3

20．4ゴ：3．4　　　　17．7：ヒ］．3　　　　25，8ti：4、2　　　　12．6士2．8

15．6：』2，2　　　　16．2士1．0　　　　26，6：｛：4．1　　　　18，6：1：2，4

24．5」：4．1　　　　20．5d：0．6　　　　25．O－」：2，1　　　　35．5rl：1，三

16．］ご』2，2　　　　19．2：ヒ1，0　　　　2（，．0　ti：　4，。1　　　　2｛，．3：t，　2．4

18．7：hO．6　　　19．7ごヒ3．7　　　18，4：L－　2。9　　　2⑪．2，hl、1

コ5，4tl：O．8　　　　17．4：｛：2．0　　　　23。7，1：1．0　　　　34，r）　：11．1

31．ユ：1：1．3　　　　21．3：t　1．7　　　　22，6」：2，0　　　　28，9」：3。2

（註）　数値は発育阻止帯の巾，単位mm

1i

l；1

を；1

　コ

　J6
　1：

聰4

1｝

ii

・L

PPeG　　　ZDEOC　　　ii’Miし　　1DBDし『　ZEPロ【　　　～P藍O

噛 鑑

l
ll

D二　　SD8DG　　COBVこ　　　　　　　5奪P鰐 DC　　Tozvc

　　　　　％：星芒状薗，口：趾間菌，臼：狸紅色薦，醐：T．fubrus

第8図　　　　Dithiocarbamate類の抗菌力浸透

薬物は薦種により異るが，TETDに比し同程度もし　　　　d）Guanidine類化合物

くはやや高い抗菌作用が認められた。そのほかはやや　　　　第15表，第10図に示すごとくDPGがOTBGより

劣る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　浸透力がすぐれていることを認めた。しかしTETD
’　c）Thioロrea類化合物　　　　　　　　　　　　　　に比し，　DPGのT，　fubrusにたいする抗薗力漫透が

　DPTUとETUの抗菌力浸透は第14表，第9図に　　　わずかにすぐれているが，その抗菌力は，27．7mmで

示すごとく・いずれもTETI）より低く・ETUの狸　　最高である（第15衷，第10図）。その他の各薗種にた

紅色菌にたいする12・5mmの抗菌力浸透が最高であ　　　いするDPG，　OTBGの抗纈力はTETDの抗菌力よ

る。その他は各菌種にほとんど差興がなく，わずかに　　　り低い値を示している。

ETUの方がDPTUよりすぐれている程度である　　　　e）Aldehyde類化含物

（第14表，第9図）e　　　　　　　　　　　　　　　　　ACとAAの抗菌力漫透は第ユ6衷，第正1図に示す
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第13表Dithi・・a・b・m・t・類の抗菌ブコ浸透の　　　　rm

　　　TETDとの比較
’＼・＼　　菌穐名

被検薬

PPDC
ZDEDC
ZDMDC
ZDBDC
ZEPDC
SDEDC
SDMDC
SDBDC
CDEDC
FDMDC
SeT）EDC
TDEDC
MDMDC
MDBDC
MEPDC
MPMDC
MEBDC

暴芒　趾間　猟紅T，
状菌　i暴1　色菌fubrus

士　　一　　士　　士

士　　一　　一一　　士

rl：　　土　　　・一　　十

一　　　一　　一　　　士

十　　士　　士　　十

十　　十　　十　　十

士　　一　　一　　士

十　　十　　士　　士

十　　士　　士　　士

士　　一　　士　　士

十　　　士　　　士　　　十

士　　士　　一　　十

士　　士　　士　　十

士　　士　　士　　十

十　　士　　士　　十

遡　　　発
　疋　　　　　　　　・
＿＿．．t．　　　　　　　　’2　　　　　　　宥

一　　　　　瓢
　　　　　　　ノL’o

：　　箪8

－　　　　　　　　6
十

十

一　　　　　　　　　2

十

十　　　　　　　　　　DPTU　　　　　ETU

一　　　　　　　　囮：星1生状菌，［］：趾間菌，

十　　　　　　　　圓1狸紅色菌、幽：T。fubrus

士　　　　　　第9図　　ThiOurea類の抗菌力浸透
十

十

十　　　　　　　　　mrn

（註）

ﾃ諦：器嚢高雀轟1藷耀透　　　・8　　　　1
　　　（＋）：TETDよ獄きい撒力齢襲透　　　艦、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　宥

箆1嬢Thi。・・e噸の蜘糊話磯　　　　　　Pt　24
”＼、被検薬

菌種名＼、．

墨腔状菌

趾間菌
狸紅色歯
T．fubrus

DPTU

9．5土0，3

9，7士O。3

9．9士0。7

9．2士0．2

ETU　　　　　　　　　　22
常

9。4：』◎．合　　　　　　　　　　　　20

12．5　士　〔〕．8

9。1　ま：　0、8　　　　　　　　　　　　　　　／6

（註）数櫨は発育限IE，帯の巾，単位mm
　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〃

第15表　Guanidine類の抗菌力浸遊　　　　　　　　　　　　12

tt．E・．．　tt被検薬

菌種名　＼＼

星遅…状菌

趾問菌
狸組色菌
T，fubrus

DPG　　　　　OTBG　　　　　　　　　’o

13．0士1、2　b、9士α2　　　　8
13．8　：ヒ　0．6　　　　10．2　士　0，5　　　　　　　　　　　　　　6

25。9　士　0。4　　　　工4．O　士　1．6

27．7　士　3．6　　　　13，3　：ヒ　0。5　　　　　　　　　　　　　　4

（註）数値は鞘阻11滞の巾・様位mm　　　　　2

ごとく，前着はいずれの菌種にもすぐれており，とく
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　DP曾　　OTB脅
にACの泉芒状菌にたいする3．15mmの抗繭力浸透

はTETDよりすぐれている（第16表孕繁11図）。しか　　　　　　躍：星遊状菌，〔］：趾問菌，

し他の菌種にたいする抗薗力はいずれも低い値を示し，　　　　　　E紮狸紅色菌，園：T’fub「Us

ている。　　．　　・　　　　　箆1咽Gμ・nid・ine類の撒搬透



124－（418）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　イ言　列1　医　諭占　　鏑写9巻　　繁2柴｝

　第16表　　Aldehyde類の抗菌力浸透　　　　　　　　　値は，それぞれ38．9加m，37．5加mの嵩い阻Ilt値で1蘇〕

一一t－「inTT @　　　　　　　　　　．　t－一一wo・一｝ttt・F．一一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　1　一

＼＼被検薬

菌積名＼・、

星芒状薗
趾　間　菌

狸紅色菌
T，fにbrus

　　　　　　　　　　　　　　　　つた。　しかしDPTD，　CE［B「rSの2渚の抗菌力ほ魯

AC　　AA　　l糎に低い値赫した。
31．5　士　3．0　　　 13．0　－1：　0．5

16，3士3．1　　］2，0士1．7　　　　　　簾17炎　　　T1ユiazole類の抗菌力浸透

コ8。8　：ヒ　3．8　　　　　15．2　士　1．3　　　　　　　　　　　、　智避検薬

18・7±1・6　　10・0－a：0・6　　　繭種名

（註）数値は発育r蜘滞のql・戦：mm　　　　脱！i状ilfi

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　趾　間　菌

　　欄　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　狸紅色菌

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　つP，　fu1〕1’us
　　34・

3z

緯
葛・・’

餐
20

’8

〆6

t4

’2

’o

8

6

2

MBT
37，5：i：4．2

23，7：ヒ〔〕，7

25，8　，1：　4，，6

38，9：1：0，3

　　　　　1　　－

D刑 hCHB里S
12．Cj・、，i、o．4　10，2ti，｛〕．£

　　　　　ド
13。2：』0。4　　9．4：卜・0。3

13・C）　：．』0・3　［10・9：L：≦≧曹9

9．5士0，51　g．1誌：0，5，

（註）数値は発徹L阻，帯の巾，蝋億mm

箱胤

　仰

”i3e

璽36

箪静

　32
30

P8

P6

24

2臭

蜘

t3

’6

t争

tO

8

6

　　　　　　　　　A（　　　　刈4
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2
　　　　　囲：星芒状菌男□；趾間菌
　　　　　Eζ1；猫茎和1二色τ暴i，　園：TL　fubrus　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t”tBT　　　　　p　8TD　　　　（H8T∫

第咽Aldeh・d・類の抗勅髄’ @　　　％，胱騰□，醐菌，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Eコ：聾塁粒騨色Ll顎，　團：T．　fubrus

　　f）Thiazole類化合物　　　　　　　　　　　　　　第12図　　Thiazole類の抗菌力浸遍

　第17袋，第12図に示すごとく3種の化合物のうち

MBTが各白癬菌に共通してきわめて高い抗菌力浸透　，　　・m　実験的白癬菌感染モルモツトにたいする

を示した（第17表・第ユ2図）。このMBTの抗菌力を　　　　　　治癒試験

TETDと比較してみると，各白癬菌にたいしてはる　　　各被検薬のうちin　vitroの各基礎実験において，

かに高い抗菌力浸透を示している。最高の抗菌力浸透　　　すぐれた抗菌作用を示した7毬の薬物と，また化学構

を示したMBTのT・fubrus，星芒状菌にたいする　　　造上興味のある薬物の3種を含めて10種をえらび，そ
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第18蓑　　　5％被検薬PEG軟轡の震験的星芒状丁埼感染モルーz一ツトにたいする治療成績

被検薬ITET・・MTD・DED・ZDMDC　SD・DC・DMDC　FDMDC　MDMDC　MDBDC　M・T

治　療　例

治療率（％）

5／7　　　　　6／7　　　　　4／7　　　　　5／7　　　　　4／7　　　　　5／7　　　　　6／7　　　　　6／7　　　　　517　　　　　5／7

71。4　　　85。7　　　57．1　　　7L4　　　57。1　　　71．4　　　85．7　　　85．7　　　71．4　　　71．4

れそれなPEG軟；fFと5％に混不11した被検薬を塗布，　　　した薬物は，発育阻1卜試1験ではTMTD，　SDEDC，

胤芭状菌媒染モルモットの．IL！ユ部の治癒‘寒験を行った。　　　SDMDC，　SeDEDC，　FDMDC，　MI）MDCおよび

実験方法は第1旺編‘ll験VDこおいて述べたごとくであ　　　MBTの7種のllll物であったCJしかし4種の白癬i菌に

る。また治癒成績にお｛ナるTJITDと繁用抗白癬菌剤　　　共通してすぐれた抗箇作用を示した藁物はすくなく，

の比較も前述せるごとくであるa被検薬10種の捨療効　　　MBT，　MDMDCの2種の化合物であつた。殺菌力試

果を示すと第1翻ξに掲げるごとくである。　　　　　　　験においても上1把7種類の被検薬がすく・れた抗菌力鷺

　TMTD，　FDMDCおよびMDMDCの3種は7例　　　ilkした。抗菌力浸透ではMBTがもつとも高い枕菌力

中6例（85．7％）．において，4ヵ所の患部のすべてに　　　を示し，SI）MDC，　FDMDC，　MDMDC，　SDEDC，

たいし菌の発育を認め衆かつた（策18・表）。この3禰の　　　SeDEDCおよびMEBDCの6種の化合物の順に示

薬物の試験紹位にたいする成績はTMTDがノ1受醐で，　　　された。

28部位中26部僚の治療効果を示したnFr）MDCは28　　　　さらに盛染崎ノ1’モツトにたいする治療効撮の結果で

部欧中£4部位，MDMDCは28部1姻調25部1、翫とそれぞ　　　はTMTD，　FDMDCおよびMDMDCがTETDよ

れ陶い抗白癬菌作用な承した。TETD，　ZDMDC，　　　りすぐ・れでおり，その他はTETDと岡程度かあるい

SDMDC，　MDBDCおよびMBTの5種の化合物は　　　はややよわい1’1；用を示した0

7例中5例の7L4％の治癒率を示し，試験部位の成維　　　これらの各実験の結果なまとめ，　TETDよりすぐれ

は，TETDは28部f¢巾24部ll乞，　ZDMDC，　SDMDCは　　　た作用を示した藁物なみるとつぎの3種，　Thiaram

28部1姻；122部泣，MDBDCは28宮ll位中21部位，　MBT　　　類のTMTD，：）ithiocarbamat’e類のFDMDCおよ

は28部f立「キ123部位の成条避塗示した。さらにTETDよ　　びMr）MDCである。　TMTDは発育阻止作用つよく1

り低い薬物はZDEDC・SDEDCの2種で7例中4例　　　星芭状菌，趾間菌にはとくにTETI）よりすぐれた作

め57・1％であり・前者は28部位中21蔀位，手憂噺は2ti部　　　用を示し，抗菌力浸過でも狸絃色薗，　T，　fubrusにす

位中20部位であつた。　　「　　　　　　　　　　　ぐれた効果を示した。またモルモツトの治療勧果の試

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　験においては7例中6例，85，7％の高い効果を示し

　　　　　　考察　　　　　　　た。FDMDCとMDMI）Cの2撫止棚種蠣じて，
　TETDとその関係化合物のin　vitroにおける各種　　「rETDあるいはTMTDよりすぐれた抗騰作嗣を示

白癖薦にたいする抗菌作用・さら1こ嵐癬菌感染モルモ　した。ま畑ルモツトの治療効果の試駒こおいては，

ツトにたいする治療効果を探索した。　　　　　　　　　両蒋とも7例中6例，85．7％の効果を示した。

　1）倍数稀釈法による発育阻止，殺菌力試験の　　　以上の3樋の薬物以外は，各個の試験成績において

in　vitroの成績は，被検薬により異なるが，発育阻止　　　はTETDの抗繭力よりすぐれていても，｛｝・試験共通

力と殺菌力値とにだいたい平行しており，もちろん前　　　してすぐれた作用を示したものは少かつた。しかし

者のほうが，2～3倍高い濃度で示される。ただし2，3　　Thiazole類めMBTはin　vitrQの薪試験において，

の薬物によつては発育阻lh作用値と殺菌力値とは難異　　　前記3櫨の薬物よりいずれの繭種にたいしても共通し

のないものも認めた。　　　　　　　　　　　　　　　てすぐれた抗菌作用を示したが，in　vivOのモルモツ

　外用薬物とくに軟轡薬物の抗菌作用を検する方法と　　　トの治療効果の試験においてはやや劣り，7例中5例，

しては，抗菌力漫透試験が簡易でよいといわれ　　71．4％の治療効果を示した。その他SDEDC，　SDMDC
ているので，1：一＆一⑥はもつともすぐれた拡散憾を有　　　も同じょうにiJl　vltroでは高い抗菌fF用を示したが，

するPEG繋剤を用いて同爽験を脅つた。　　　　　　in　vivoにおいては，　in　vitroにおけるほどの作用で

　in　vitroの実験で比較的高い抗菌作用を示した7種　　　’なかつた。しかしSDMDCはMBTとほぼ同等程

の薬物と，さらに化学構避上比較を要するためにZD　　度の治療効果を示した。

EDC、　ZpMDCおよびMDBDCの3種を含めた10種　　　　2）つぎに化倉物の化学構造と抗歯力との関係につ

類の化合物について抗繭作用を検索した。以上の各　　　いてc化含物のうち比較的抗菌力のすぐれたものをみ

試験の結果，TETDに比してすく・れた抗菌作用を示　　　ると，構造，ヒからはThi町am類，　Dithiocarbarnate
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類およびThiazole類の3群に属するものが多い。こ　　が示す作用VC　rおいても，CHa購の強力な1｝’‘菌力が認め

れらはそれぞれの塩によ・異・…だいた・椰い　・泌謝・に畿1・撫もつもの・・謡1＞鞍

てほぼ同じ程度に作用している。Thiuram類，　Di一　　もつものとを比較してみても同じことがいわ・｝iる。す

thi・亡・rb・m…類の2群1こはおよぼないがThi・・re・　六ゆちTMTDとDEDPTI）・ZDMDCとZKPDC・M

類，Aldehyde類はほぼ同程度でありt　Guanidine類　　　DMDcとMEPDcにおける抗1噛f乍用においても，

はよわい。ThiaZole類は一般的セこはよわいが，化倉　　　前者・のほうがいずれもつ」：いbli：噛力を示しているo

物によつてはすぐれた作用を示すものがあり，とくに　　　　この抗菌作用の成糸Illな，こ淑ら薬物のAlcoh（）1代謝

MBTがもつとも強力で，　in　vitr。では被検藁のうち　　笛2段階阻害作月1と1・ヒ較極．討すると，松岡・伊lll・，輝1），

欄の抗菌力を示した。　　　　　　　ヨ谷⑳らの聯1走とよく一・・数する細乏がみ嚇・る・礁

　つぎに塩類についての抗菌作用は，Dith［ocarba一　　りAcetaldehyde響諭81f’ii用の火き雲f、．値斎f示す，　Tn

mate類のうち，　Na，　HgおよびFe，　Seなどの昏塩　　TD，　TMTD，　TMTM，　SDMDCなどは抗菌作li！に

は比i鮫的高い作用を示した。Na塩の；抗菌力が高いこ　　　おいても火きい値を示している。とくに抗菌作川に・お

とは，薬物じたい溶解性であるため作用面積が大きく　　いてすぐれた効力な示したα13貼燃ゴも¢幽）化合物が・

なるためと考えられる。Hg塩の抗菌作用カミ他の塩類　　　Alcoholイ随謝にたいする阻審作用もくりよいことが証明

に比して平均した作用な示し，とくに各被検薬の作川　　　されているaまたln　vitrDにおいて抗菌作用q　’v．’）　」：

のよわいT．fubrus・にたいし、商い抗菌作用を示し　　いMBTが　in　viv◎にll．rいて低い作用な示し・た、が，

ていることはH竃化合物の繁用されている点かP；・も　　　e7．　；｝re；L　Acetaldehyde蓄積作用に・ついての成績がよ

考えられることである。またH営塩化合物は抗菌作用　　　わかつたことと一一致している。この」：うに抗菌1乍弔と

のよわいethyl，　butylの藩を有する化合1吻に結合し　　　Acetaldeyhde蓄看」｛作川とのあいだにはだいたい平f∫

ても高い抗菌力を示している㊥。またFe，　Se塩が比　　　する点が認められた。

較的高い作用を示しており，とくにFe塊の抗菌作用　　　　さらに化合物中一S・一，一・S・・S－1inka寓eをもつ化脅物

の高いことは，F・rm・t・⑳の名稀・で撒蹴において　につし、て峨働踊と，こ減，の】i，k卿叡、囑

も有鍛な有機殺撚1剤とし亡取扱われている恵からもら　　　のがもつとイ、殺菌力のつよいというMarsh　ancl　Buレ

なずけることである。Zn塩は発育阻ILカ，殺菌力の　　　terら⑭やMOQre⑳の報告とだいt，：い同じ藩ll｛果謝示

試験ならびに抗菌力浸透セこおし・ては，越にのべた塩　L，これら1i・1・。齢をもたないものは抗闘・剛がよ

類におよぼないが，しかしin　vivoのモルモツトの　　　わかつた。またMOQre⑫のいうmono…とd，i・一の

治療効果において比較的高いrl…用を示した。とくに感　　　Sulfideにおいては，後春のほうがつよい殺菌作用を

染動物の治療効果において，作用の高いNa塩，　SD－一　　示すという報告と，本爽験の蔵績とは同じ結衆をえ

EDCとSDMDCの示す効果が認められた。つまり　　　た。とくにTMTDは30余種類の化合物のうち．もつ

ZDEDCは57・1％・ZDMDCは71・4％の治療効果　　　ともすぐれた抗菌作用を示したものの一つである。こ

を示している。そのほかAg，　Pbも有効な塩として報　　　れはVinosonら④の研究による種々の成縫，とくに

、9一⑳されているが，今回の被麟のうち｝U・xこ描の　P、pご，，di、k．m，th。d｝恥け蹴鮮開，またC、d，

塩は試験しなかつた。　　　　　　　　　　　，　　　　法にもとついて行つたPellet　Halu　Testによる殺

　つぎにCH3董，　C鶉H6繋・C4Hg基およびq！H訴基　・　菌効果，瘡鹸中に配合した場舎の除菌率の高いなどの

などの側鎖の種類について抗菌作用をみると，炭索数　　　点とよく一致ナるものであり，TMTDが一一応萄効性

のすくないRadicalほど抗菌作用のi癖｝いことを各試　　　のある薬物であることを考えさせる。

験が示している。すなわちTETDとTMTD，ある　　　これらここに報告した種々の糞験の結果，　TETD

いはZDEDCとZDMDCとの比較において、いず　　　よりすぐれた作用，ないしすくなくとも岡程度の効果

れも後管のC馬基を有する化禽物のほうが強力であ　　　を菓める有望な薬物としてはTMTD，　FDMDC，　MD

る。しかしSDEDCとSDMDGのみは，発育阻止作　　　MDCそしてSDMDC，　ZDMDC、　MBTの6種の化

用はやや前者がすぐれていたが・殺菌作用，モルモツ　　　合物であると考えられる。これらの化合物は’lrETD

トの治療効果の試験ではやはり後者のCHtl塘をもつ　　　の臨床効果から察して，　TETDと同程度もしくはよ

もののほうがすぐれている。またC2斑慕とC4Hl，基　　　り以上の効果を示すのであろうと推察されるが，　TE

にっいてみると，ZDEDCとZDBDC，　SDEDCと　　　TDにおいて行つたと同様安定度，人体・動物にたい

SDBDCにおいてやはり前者のC喪H5藩をもつもの　　　する刺激性その他の性質を検する必要がある。いずれ

のほうがわずかにつよい。またMDMDCとMDBDC　　も難溶性であるが，これは適用方法によつては必らず
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しもそれほど不利にはならたいと思われる。また刺激　　　と同程度のf’F用を示したSDMDC，　ZDMDCおよび

性についても，TETDからみると，これらの薬物はそ　　　MBTの3種である。

れほどっよい刺激性を有することに考えられないし，　　　　5）　各化合物の化学構造と抗菌作用との関係につい

もし多少の刺激性はあつても，防IE薬の配合によつて　　　て考察した。

防ぐことも不町能ではあるまいと思う。つぎにFD
MDCのように，黒褐色粉末であるために，多少患部　　　　木論文の要旨は第6回1…1本薬学大会（昭和28印4月

あ・いは衣川撒めるよ…おそ踊・も・醗1陥懇蜜1撚翻瀦禦鵜諜
が，これはとくに使用を禁ずるほど著しい欠点とは思　　　薬理学会関東部会（昭和31年6月301…i），第3（順旧本

われない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藁理単会（昭和32年4月6日）においてそれぞれ諭寅

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　発表した。ただし第W編のみ未発表q
　　　　　　総　　括　　　　　　　　　　　　　　　　　終りにあたり．翻旨増；校閲を賜つ免赤羽治郎教授に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　感謝します。蜜たご援助を賜つた園立御母家繊鐘所古

　Tetraethylthiuramdisulfide（TETD）およびそ　　　幡所畏，僧州大学鷹単部皮慮科教宛翁墨教授，中平助

の関係化合物Thiuram類，　Dithiocarbamate類，　　撒授，同病理学教室那須教授，永原助教授，問細繭栄

・・堰Eu蝉Gua・・・・・・…会1d・hyd・欄び灘ll論1讐r搬灘灘縷函錯
Thlaz°1・類嘱する6群・31種類の化働について・　興イ瞠：：1劇斌会祉諌｝畑辺f蝶株武会祉に感謝し

in　vitroにおける抗薦作」刊を雲験し，さらにそのう　　　ます。

ち抗菌作用のつよい7種の化合物，ならびに化掌構造

上興勅ある3種の化脅物計10種について，腱状　　　　参考文献
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