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Episome性感染性伝達系に作用する物質に関する研究（第1報〉

Acridine誘導体の多剤耐性伝達阻止作用と化学構造との関係

林 江津，小平宮子，小川芳子，馬場久美子

菊地和子（共立薬大微生物学教室），多田敬三

岩崎紀和子（薬化学教室）

Studies on the Substance Affecting the Episomic Infective 

Transfer System. (I) The Relationship between the 

Chemical Structures of Acridine Derivatives and 

the Inhibitory Action on the Multiple-

Drug-Resistance Transfer 

(1965) 33 

Kohtaku HAYASHI, Tomiko KoDAIRA, Yoshiko OGAWA, Kumiko BABA, 

Kazuko KIKUCHI (Department of Microbiology). Keizo TADA, 

Kiwako lwAsAKI (Department of Pharmaceutical Chemistry) 

1) The inhibitory action of 17 compounds of acridine derivatives and its related 

compounds on the multiple』。drug-resistancetransfer from the resistant donor Shigella 

flexneri 3a strain MZ17R to the sensitive recipient E. coli strain K-12 C25S and the 

inverse transfer from the resistant donor E. coli strain K-12 C17R to the sensitive 

recipient Shigella flexneri 3a strain MZS were examined and the following results 

were obtained. 

Among the compounds tested, proflavine, acetylproflavine, acridine orange, acridine 

yellow, acriflavine and thioflavine T inhibited the multiple-drug-resistance transfer 

in a low concentration. The minimal concentration of each compound required for 

complete inhibition on the both transfer system (C17R→ MZS and MZ17R→ C25S) 

were respectively as follows : proflavine 5 and 20 1-l'g./ml., acetylproflavine 10 and 

20ぃg./ml.,acridine orange 40 and 80 1-l'g./ml., acridine yellow 10 and 40ぃg./ml.,
acriflavine 5 and 10 1-l'g./ml. and thioflavine T 10 and 80 1-l'g./ml. 

The minimal concentration required for the inhibition of the multiple-drug-resis叩

tance (factor) transfer from C17R to MZS was lower than that in the transfer from 

MZl 7R to C25S. 

2) A new evaluation method that excluded the antibacterial activity was devised. 

According to this method, acrinol was proved to have a superior antibacterial activity 

to the inhibitory one on the multiple-drug-resistance transfer. Hence, acrinol was 

considered not to have a specific inhibitory effect on the multiple-drug-resistance 

transfer from MZ17R to C25S but to affect slightly the transfer system from C25R 

to MZS. 

3) From the observation of the chemical structures and the inhibitory activity of 

acridine derivatives on the multiple-drug-resistance transfer system, NH2 or N(CHah 

in position 3 and 6, CH3 in position 2 and 7, and CHa or H and chlorine in position 

10 of acridine nucleus were necessary for the activity. 
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34 (1965) 

The acridine itself and its N-oxide, propionamido or benzamido in position 3 and 

6 and ethoxy or methoxy radicals in position 2 or 7 of acridine nucleus such as N,N-

dipropionylproflavine, N,N←dibenzoylproflavine, acrinol and acrinamine (atabrine) sho-

wed a reduced activity. 

Neutral red, thionine and methylene blue, in which carbon in position 9 of acridine 

was substituted with nitrogen or sulfur, thioflavine S, and acridine red presented 

also reduced activity. 

In the comparison of thioflavine T and thioflavine S, it might be of interest that 

the former had the inhibitory activity on the multiple-drug-resistance transfer sys-

tem, but the latter did not. 

I. 緒論

赤痢患者の糞便から chloramphenicol(CM), tetracycline (TC), streptomycin (SM）お

よび sulfathiazol(SA）の 4剤耐性赤痢菌が分離され，さらに耐性大腸菌も忠者ならびに健康者

の排出：物から検出されたことから腸内細菌の多剤師、I性伝述に関する研究がなされ， 2 I!if種の接合

により多剤耐性凶子が｛ム降述されることが明らかにされた.1～りこの伝述性多剤耐性tl(lf(R悶子）

は Jacobら4）の episomeの概念に総括され，遺伝学的研究も多く kされている．いo> R凶子

の伝述は各種！日l汁酸塩，11～叫 dodecylsulfate, mitomycin C，川各種脂肪酸，叫マロン酸恥，

KCN, 2,4-DNP, 15> acriflavine,16> sod.periodate,17～18> 5-bromo-uraci119＞などの化合物に

よって阻害されることが報告されている． これらのうち acriflavine,5-bromo uracil, sod. 

periodateについてはその阻害機構が研究され， acriflavineについては yeastの cytoplasmic

factorの除去作用，川 E.coli K-12の F因子除去作用21）立たR因子の除去作用22-24）がJj!,めら

1）秋葉，小山，一色，木村，福島： 日本医事新報， 1866,46～50 (1960）および JapanJ. Microbiology, 
4, 219～227 (1960）・

2）落合，山中，木村，沢田： 日本医事新報， 1816,34 (1959）・
3）三橋ら：医学と生物学， 55,49 (1960). 

4) Jacob F., P. Schaeffer and E. L. Wollman : Symp. Soc. Gen. Microbiol, 10, 67～91 (1960). 

5) Watanabe T. : Bacteriol. Rev., 27, 87～115 (1963）・

6）中谷：医学生物学最近の展望（第 1集） 109～139 (1960）・

7）秋葉，小山，木村，福島：医学と生物学， 59(6), 185～188 (1961). 

8）杭田，秋葉：医学と生物学， 64(1), 9～12 (1962）・

9）古川，秋葉：医学と生物学， 62(5), 122～127 (1962). 

10）三橋：蛋白質・核酸・酵素， 8(4), 216～228 (1963). 

11）小山，秋葉：医学と生物学， 60(6), 159～161 (1961). 
12）駄菓，小山： 医学と生物学， 61(2), 35～38 (1961). 

13）杭凹，秋葉：医学と生物学， 58(6), 188～191 (1961）・
14）加藤，秋葉： 医学と生物学， 63(1), 16～19 (1962). 
15）江川ら： 日細誌， 16(8), 703～704 (1961). 

16）山田，中谷，中村： 日細誌， 17(8), 7 42 (1962）・

17) Sneath P.H. A. and J. Lederberg: Proc. N. A. S., 47, 86～90 (1961）・
18) Iijima T: Abstr. 33rd. Meeting Genet. Soc. Japan p. 7 (1961）・

19) lyobe S., E. Kondo and S. Mitsuhashi : Gumma J. Med. Sci., 12 (2), 89～94 (1963). 

20) Ephrussi B., H. Hottinguer and A. M. Chimeneues: Ann. Inst. Pasteur, 76, 351～367 (1949）・
21) Hirota Y. and Iijima T. : Nature, 180 (4587), 655～656 (1957). 

22）渡辺，深沢： 医学と生物学， 56(3), 71～74 (1960). 
23) Mitsuhashi S., K. Harada and M. Kameda: Nature, 189 (4768), 947 (1961). 

24）亀田，原田，鈴木，三橋： 日細誌， 17(3), 171～175 (1962). 
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れている．

著者らは微量で阻止作mをもっ化合物を探索し，あわせてし、かなる化学構造が阻止作用に有効

であるかを検討する目的で， acridine誠導体およびその関連近似の化合物について化学儲造と

R因子の伝達に対する影響との関係を追究し，市版されていない一部の化合物は合成して検討し

た結果若干の知見を得たので報告する．

II. 実験材料および方法

1）供試菌株

Donorとして CM,TC, SM, SAの4剤に対し高広耐性（200仲g/ml以上）の Shigellafie-

xneri 3a MZI 7Rと E.coli K-12 C25R, recipientとして感性の Shigellaflexncri 3a乱1ZS

と E.coil K 12 C25Sを用いた．｛云述系は Sh.flexneri MZ17Rから E.coli C25Sへ，な

らびに E.coli C25Rから Sh.日exneriMZSへの 2系を用いて行なった．

2）検体とその化学構疋l

Acri dine系 11種とその関連化合物6種の汁 17種のうち市販されていない acridineN-

oxide, acetyl-proflavine, propionyl-proflavineおよび benzoy1-profla vine は合成し，その

他は市版M1（東京化成）を使用した. acrinamine ( a ta brine）は米国ペンシノレパニア大学の

Sevag教授より秋葉東大名誉教綬に送付された純品の分与をうけた．用いた化合物の化学構造

は Table1の通りである．

1 

2 

一

3 

4 

5 

6 

Table 1. Chemical names and chemical structures 

Acridine 

Acridine-N-oxide 

Proflavine 

一一一一一一一一一

N,N-di-Acetylproflavine 

N, N-di-Propionylproflavine 

N,N-di-Benzoylproflavine 

CH3CO-H 

CH3CH2CO-H 

〈二＞－CO-H

- 35 -

OJコ：

~コ
N-OJコNH,1¥1, -・ 2H,O 

／ 

Q1)-NH-COCH, 

OJJ~N払co
Qjコ一NH-Cに〉



36 (1965) 

7 Acrinol 

／ 

H,N-o5j-OC,H, } CH,-FC<X)H 
＼ 

8 Acrinamine 
C勺均一α）一

9 Acridine orange （叫

10 I Acridine yellow 

H2C-n八〈｝一CHa
HaN－、 ；＇－.，向へノ－NH2

H 
Cl 

11 Acriflavine ヘl
v

八

l
w

A

ハ川

V
八ハハニ

八

や
l
白

ム
川
川
V

12 Neutral red 叫 CCO::::

13 Thionine 
NHro:::oNH, 

14 Methylene blue 山－o:::o-N向 3

15 Thioflavine T 

H C-/"-,-/S, ,v-u,N,>-0-N(CH,), 

16 Thioflavine S H,-o=:>-o:::>-o-N (CH,), 
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。：：：Oィ 3 Cl-

3）実験方法

a）多剤｜耐性伝辻：阻止実験

L型試験管に普通ブイヨン 2.5mlをとり，被検化合物の溶液（800γ～12.5,y/ml）の 0.5ml

(controlには蒸留水）を加えた．菌液は donorおよび recipientともに 37°C,18時間培養

の科的i培地からブイヨンに接種し， 37°C,18時間培養して，その 1mlずつを上記の L型試験

管に加えて全量を 5mlとし， 37°C毎分 30trnの Monod型振滋器に入れて培養した．この際

MZ17R→C25Sの系では 1同刊！日に， C25R→MZSへの系では3時間目に，それぞれの混合培

養液 0.05mlを， Ilii者は CM25γ／ml添加の MacConkey平板上に，後者は CM25ry/ml 

添加の S.S.培地平松上にとりコンラージ棒でよく塗沫し， 37°Cに 24～48時間培養した．培養

後耐性化した recipientの実数をかぞえ， controlと比較して 100労完全阻止， 99～80%阻止，

79～50箔阻lト．の濃度を求めた．

b）抗菌試験

上述の伝達阻止実験において阻止現象の認められた化合物についてはさらに 100箔完全阻止

に要する濃度， 99～8096阻止に要する濃度における donorおよび recipientに対する抗菌作

用をしらべた．伝達阻止実験と同じ条件で、行なったが，この実験では振温培養時の槌菌量：を 1/10 

～1 /100 とし，槌i請時，振温培養 1時間後および3時間後の生直j数を求めた．生11-j数は MacCon時

key培地にコンラージ棒で塗沫して MZ17RとC25Sの実数を同時にとり総生菌数を計算した．

III. 実験成績

Table 2, 3に示した如く， 2系ともに伝達阻止現象を示したのは proflavine, acetylpro-

flavine, acrinol, acridine orange, acridine yellow, acriflavineおよび thioflavine T の

7種であった．これらの阻止濃度は Fig.1, Table 4に表わした如く，伝達系の 1005ぢ阻止濃

度は MZ17R→C25S系では acriflavineに lOry/ml,proflavineおよび acety1 profla vine 

は 20ry / ml, acrinolおよび acridineyellowは 40ry/ ml, acridine orangeおよび thiofla-

vine T は 80ry/mlであり， 99～80？£ 阻止に要する濃度はいずれも 10096阻止に要する濃度

のほぼ%量であった．

また C25R→MZS系では MZ17R→C25S系に較べてより少量で阻止され，ほぼそれぞれの

%～V,i量で、有効で、あり，特に thioflavine T は弘量（10ry J ml）で、完全阻止を示した．すな

わち MZ17R→C25S系よりも C25R→MZS系の方がより低濃度で阻止されやすいとし、う成績

を得た．したがって抗菌試験にも Sh.flexneri MZl 7R株および E.coli C25S株を用いた．

抗菌試験の結果 MZ17R→C25Sにおいて Fig.1, Table 4に示した如く， acrinolは強く抗

菌的に作用したが，その他の化合物は伝達系完全阻止濃度において donorの耐性 Shigellaに

対しては若干の抗菌作用を認めたが， recipientの感性 E.coliに対してはほとんど抗菌作用を

認めなかった．さらに 99～80箔伝達系阻止濃度においては donorおよび recipientに対して

ともに抗菌作用を認めなかった．なお C25R→MZS系については前述の系とほとんど同じなの

で詳細は省略した．
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Table 2. Action of drugs on R transfer system from MZ17R to C25S 

γ
 

却

一
γ
一

向

u
d
佳

一

一～ ～＼ 凶・／ml. I 

I soγ 
Drugs ～～一一J

1. Acridine 

2. Acridine N-oxide 

3. Proflavine 

4. Acetyl proflavine 

5. Propionyl proflavine 

6. Benzoyl proflavine 

7. Acrinol 

8. Acrinamine 

9. Acridine orange 

10. Acridine yellow 

11. Acriflavine 

12. Neutral red 

13. Thionine 

14.乱fothyleneblue 

15. Thioflavine T 

16. Thioflavine S 

17. Acridine red 

10γ 5γ 2.5γI Control 

134 (O. 67) I 157 (o. 79) 

46 (o. 23) I 189 (o. 95) 

216 (o. 97) 1 201 (o. 90) 

s5 (o. 45) I ns (o. 6) 

102 (o. s1) I 19s (o. 99) 

ns (o. 6) I 1s4 (o. 96) 

142 (o. 7 4) 1 1s2 (o. 96) 

186 (o. 98) I 207 (1. 1) 

156 (o. 70) I 110 (o. 76) 

129 (o. 58) 1 141 (o. 68) 

38 (O. 17) I 84 (O. 38) 

153 (O. 81) I 114 (O. 92) 

43 (o. 22) I 186 (O. 93) 

478 (2. 5) I 326 (L 71) 

159 (o. 72) I 201 (O. 91) 

211 (o. 95) I 203 (O. 91) 

425 (L 9) I 219 (O. 98) 

Note : * No. of colonies of recipients acquired R factor. 
** Figures in parentheses indicated the ratio (control as 1.0). 

Table 3. Action of drugs on R transter system from C25R to MZS 

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

 

8

1

1

5

1

、J
1

0

0

8

4

1

I

n

u

－
－

8

3

0

9

1

2

2

9

0

3

1

2

0

8

6

 

－

－

－

－

－

－

－

－

 

nU
司

i

n

u

n

u

－－

n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
τ
i
n
u
n
u
n
u
n
u

，，‘、

J’E、

p

，，、，，
t‘、，
t
、，，ー、，，
t、，，
E、〆
4E
、
、
，
ft
、，，，、

ft
、，，
t、
f’t、，，
t、

円

4
0
0
0
V
A品

E
Q
J
W
吋

t
F
D
F
h
U
9
－
n
u
o
u
ワ
】
ヮ
“
R
U
守

i
1
i
n
U

6

9

6

8

2

1

1

1

4

4

3

0

8

 

ー
i

1

晶

司

i

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

 

2

1

1

1

1

1

1

2

3

3

2

4

 

4

2

2

6

0

4

1

3

1

6

3

 

．

．

．

．

．

．

．

 

、．，，

．

．

．

 

nU
噌

i

n

u

n

u

n

U

A

U

A

U

n

U

咽

i
n
u
n
u
n
U

（

（

（

（

（

（

（

（

（

（

（

（

 

ワ臼

n
u
o
u
n
u
R
U
R
U
1ょ

1
i
R
d
o
u
n
U
唱

i

A吐
氏

U
A
U
庁
’

aU

3

9

1

4

3

1

4

2

1

7

4

 

τi 

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

 

戸

b
円

i

H

U

9

嗣

q

u

d

t

n

u

－－

A
1ょ

14
氏
U

4

8

0

2

4

0

3

3

0

4

2

 

n

u

n

u

n

u

n

u

n

u

n

u

n

u

n

u

n

u

n

u

n

u

 

（

（

（

（

（

（

（

（

（

（

（

 

4

6

0

0

4

7

0

3

5

0

0

5

8

1

0

1

2

 

qO
円

0

1

i

q

o

a

a

1

q

o

z

u

q

o

一
＊
、
／
、
』
／
、
l

、J
I

f

－

－

、

1

、，
J

一＊
4

6

4

9

1

5

5

5

一

n
u
d吐

n

u

n

U

唱

i
A
U

司

i
n
u

．
．
 

γ

一
札
口
仇

0

0

0

0

0

o

nu

一
ft
、
／
1

f

t

、

zi
－

－

t

／t、

rt
、
rt
、

AAZ

一
円
。
四
h
U
A
U
n
u
n
v
q
d
n
U

円d
n
U
A
U
A
U
d佳

P
O
A
U
n
u
n
v
n
o

一
＊

q

υ

1

1

～
 

．．
 
目
Am

一～
 

J
／

f
 。白

－

p
 

s
 

ob u
 

T
A
 

D
 
1. Acridine 

2. Acridine N-oxide 

3. Proflavine 

4. Acetyl proflavine 

5. Propionyl proflavine 

6. Benzoyl proflavine 

7. Acrinol 

8. Acrinamine 

9. Acridine orange 

10. Acridine yellow 

11. Acrifla vine 

12. Neutral red 

13. Thionine 

14.乱fothyleneblue 

15. Thioflavine T 

16. Thioflavine S 

17. Acridine red 

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

 

1
1

問。。
o
q
d

可，、）’

Qd

、1
0
u
A
吐

‘

h
／
1A
門

i

円i
x
l
、｝
J

1
i
F
h
d
噌

i
n
U
D
o

－i

d佳

n
u
a
A
τ
q
O
1
l
o
o
p
o
s性
向

4

A性

．

．

．

．

．

．

．

 

唱i
n
u
n
u
n
u
n
U
守

i
n
U

唱i
n
u
n
U

唱i
n
U
1
i
n
u

－
－
唱
i

，，a
、、，，，、、，，‘、，，，、，，
FE
、，，，、，，
t‘、，，
t、－
JZ，、
JZE
、
，
，
t、，，
f、，，，、、，
dt
‘、，，
E、，，
s
、、

p
h
u
n
v
n
U
F
O

円。口
6

d且

τ
o
o
n
H
U
F
h
u
n
U
F
O
q
o
p
O
F
D
町

d
n
O

2

0

4

7

0

9

9

8

7

0

U

R

u

－－

0

7

0

 

2

1

1

2

1

2

1

3

1

2

3

 

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

 

q
O
咽

i

目

h
u
T
－
円
。
、
1
’
F
b
n
u

、｝
f
4
後
円
4
0
0

、h
／、
1

4吐
門

J

S

唖

a
u
n
u

－－

A吐

Tょ

nU
司

i
a
u
q
h
Q
d
q
u

n

u

n

u

n

U

A

U

A

U
唱

i
A
U
n
U
τ
i
n
u
n
u
n
U
T
i
可

i

（

（

（

（

（

（

（

（

（

（

（

（

（

（

 

6

1

0

0

0

5

6

1

1

2

0

6

7

6

2

2

4

 

只
U

A吐

QU
目

b

n

u

n

u

ワ臼

Q
U
9山
氏

U
氏

U
ヮ
“
Q
d

噌

i

噌

i

n

L

唱

i

1

1

1

i

4

4

n

L

、、．，，、‘，，，、‘．，，、、，，，、‘，
r

、
、
．
，
，
、
、
‘
，
，
、
、
．
，
，
、
、
．
，
，

7

8

3

2

7

8

1

1

5

－

1
1
4

、I
4

Fb
氏

U

A

吐

Q

v

a

u

－－

1ょ

1i
庁

d
n
v
£
U
昨

d

n

u

n

u

n

u

n

u

n

U

A

U

唱

i
n
u

－－

nU
唱

i
n
u

（

（

（

（

（

（

（

（

（

（

（

（

 

3

5

0

0

6

5

0

5

1

0

0

6

0

4

8

5

5

 

τi

つ
d

o

O

町

d

a

u

d

告

白

U
q
O
9“

n
U
F
O

1

1

1

1

2

3

3

1

 

＊、）、｝
J

、K
I
－

－

、
1

、
）
，
、
－
h
f
、1
1

1

1

1

、｝
J

＊
9

u

R

u

n

U

9

白

唱

え

A“z

d

U

9

白

刈

吐

qA
円

J

n

u

F

h

U

1

4
円

i

a

u

n

u

Q

u

n

u

ヮ

“

民

U

9

白

・

・

nu

－

A

U

A

u

n

u

n

u

n

u

・

n
u
n
u
n
u
h
u
n
u

－－

f
t

／
1

i
、

，

l

o

i

1

／t
i

I

i

、，
t
t

A
t
o白

Q
u
n
u

－－

QU

ハU
Aせ
，

I
1
n
u
n
u
q
u
q
o
n
u
n
u
a
u
n
u

＊

1

4

q

u

q

u

に

d
T
A

氏

U

A

吐

q
u
a
u

噌

i

’i

守

i

τ

i

司

i

20γ 10γ 5γ 

200 

200 

223 

191 

200 

191 

190 

190 

223 

223 

223 

190 

200 

190 

222 

222 

223 

噌

EAo
 

r
 

＋
L
 

n
 

ω
 

γ
 

伊

bqG
 

唱

EA

一

吋
，Fhd 

つ臼

38 (0. 50) 
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2 (0. 03) 

24 (0. 32) 

65 (0. 86) 

164 (2. 2) 

29 (0. 23) 

48 (0. 63) 

84 (0. 68) 

29 (0. 23) 

3 (0. 02) 

74 (0. 60) 

151 (1. 2) 

249 (2. 0) 

2 (0. 02) 

164 (1. 3) 

90 (0. 73) 

76 (Lo) I 76 

78 (1. O) I 76 

26 (o. 34) I 76 

31 (O. 41) I 76 

96 (1. 3) I 76 
145 (1. 9) I 76 
67 (O. 54) I 124 

140 (1. s) I 76 

97 (o. 78) I 124 

78 (o. 63) I 124 

47 (O. 38) I 124 

s9 (o. 72) I 124 

2s7 (2. 1) I 124 

116 (o. 94) I 124 

33 (o. 26) I 124 
141 (1. 1) I 124 

159 (1. 28) I 124 

Note : * No. of colonies of recipients acquired R factor. 
** Figures in parentheses indicated the ratio (control as 1.0). 
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Fig. 1. R transfer inhibitory concentration and growth curve 

con tr叫

I R trans月rin)ll'bitoヲcone町trcdlo刀
・ -80～99% J 

I 00 o/o 
(C?SR→ MlS〕

口 一一一

Note: (Mll7R→C25S) 
~ and 

国and 悶

A一一一t

伝連系阻止作用評価法と総合判定

前述のごとく若干抗菌作用をもっ化合物も認められたので，伝達系に対する特異的阻止作用で

あることを確認するために，抗菌作用を控除した上でなお且つ伝述系阻止作用があるかどうか次

の評価法を試用した．

伝達阻害作用の評価法

伝達系に対し 100銘阻止……・・…一－…ぃ・・……・…・・………・・・・・・…＋3

99～80%阻止・．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．・・・・十2

79～50%阻止・．．．．．．．．．．－・・・・・・・・・．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．・・・・十1

5096以下阻止・・・・・・・・・・・・・・・・－－－－－－－－－－－－－－…－－－－－－－－－－－－ 0 

抗菌的に働いて生菌数が

%以下に減少（例えば 1 × 10e→4× 10•）………………………ー3

M以内に軽度減少（1×1Q6→2×lQII）・...・H ・－…… H ・H ・...・H ・－…・－2

1時間で、抗菌作用なく 3時間で多少減少………・・………－一…ー1

全く抗菌作用なくむしろ増殖...・H ・－－－………………………・・…。

IV. 

// 

// 
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Table 4. Numbers of viable cells at various cultivation times, in 

rr.edia containing the minimal completely and markedly 

inhibitory concentration of drugs for the R transfer 
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Drugs 

Control 

1. Proflavine 

2. Acetyl proflavine 

3. Acrinol 

4. Acridine orange 

5. Acridine yellow 

6. Acriflavine 

7. Thioflavine T 

1. 5×101 I 2.s×W 
1×1Q6 I 

3.6×10° I 6 6×1Q6 

1×10° I 

。 1 hr. 3hrs. 

2.7×107 

1. 4×107 

7.3×107 

1. 2×10日

1×1Q5 

5×1Q5 

I s.o×1Q6 

I 5.5×107 

I 5.5×1Q6 

I 9.1×107 

I 1×1Q5 

I 3.4×1Q6 

I 2.5×100 

I 3. 7×107 

5×1Q6 

3×1Q5 

1. 9×107 

1. 3×1Q6 

4×1Q5 

8×106 i 1. 6×107 

2×106 

10 μ,g 

99～80% 

5 μ,g 

79～50勿
総合評価

- 40ー

すなわち伝達系に対する阻止作用の程度により＋3，十2，十1,0と評点し，一方向ー濃度に

おける抗菌作用の程度によりー3，ー2,-1, 0 と評点して，抗菌作用を特異的伝達阻止作用と

誤って判定されないように配慮した．

例 最小伝達阻止濃度 20 μ,g/ml 

伝達阻止程度 100 96 

。 2×10° 

4×100 1. 5×107 

1. 7×106 

1. 0×107 

10 
5×106 

1. 1×107 

2×106 
20 

10 

1. 5×107 

1. 0×107 

2.3×1Q7 

< 1Q4 
1. 0×104 

5×105 

7. 3×106 

4×105 

3×106 

3.6×106 

1. 4×107 

1×10° 

1. 9×106 

40 

20 

I C 25 S I 

I MZ17R I 

I c 25 s I 

MZ17R I 

c 25 s I 

80 

40 
MZ17R I 

c 25 s I 

40 
｜乱1Z17R ; 

c 25 s I 

20 
MZ17R 

C 25 S I 

10 
I MZ17R I 

5 

80 

40 

i 2×106 

i 1.0×107 

I 1.0×107 

I 2.1×1Q6 

6×105 
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Table 5. Minimal inhibitory concentration of drugs for R transfer 

System MZ17R → C25S 

・""・ I Minimal concentration of R ,. Grade I 
"" I transfer inhibition 

山＼…····r~：~~.，
I * 20γI 10γI 10γ 

Proflavine I I I 
！＊＊十3,-1 (O) 1 十2,o (O) 1 + 1, (O) 

Acetyl 
proflavine 

20γ 10γ 

+3, -1 (O) I十2,0 (0) 

Acrinol 
40γ 

+3, -3（ー3)

80γ 
Acridine 

orange i十3，ー1（ー1)1 +2, 0(0) 

Acridine 
yellow 

40γI 20γ 

十3,-2(-1)1 十2,0 (0) 

5γ 

十1,0 (0) 

10γ 

+ 1, 0 (0) 

C25R → MZS 

Minimal concentration of R l開
transfer inhibition l詰

一 一一一一一一｜ロI I).) 
I .-+ 

100男； I 99～BO% I 79～50箔 Ig・ 

5γ 

+ 6 

十3, (o)o I 
十 6

10γ. 5γ 

十3, (0) 0 1 + 2, (0) 0 I + 1, (0) 0 

11 20γi 断！， 2.5γl 
' I I十 1

I +3, (o) -3;+2. <-1）ー21 +1. (o)o I 

I 40γI 10γ 
十5:
i十3, (0) 0 ・1 十2, (O) o I + 1, (O) o 

10γ 
+ 6 

十4
十2, (0) 0 

10γ 5γ 2.5γ 

+l, (0)0 
+ 6 

十3,-1 (0) 

5γI  1. 25γI I 5γI  2.5γ 
I I +51 I 

十2,o (O) / + 1, o (o) I l十3, (O) o / + 2, (O) o 
十 6

10γ 
Acriflavine 

1.25γ 

+1, (0)0 

80γI 40γI 10γI I 10γI 2.sγI 1.25γ 
Thioflavine Tl ¥ I i十51 I I I+ 6 

十3, -1 (O) I 十2,o (O) J 十1,o (o) J J + 3, (O) o J 十2, (O) o J + 1, (O) o 

Note: 
申 Theminimal concentration of drugs for R transfer inhibition at various grade. 

** The specific R transfer inhibitory action excluding antibacterial activity was evaluated 

as follows: 

The positive numbers indicated the grade of R transfer inhibitory action: 100% +3, 

80～99箔＋2,50～79必＋1. below 49% 0. 
The negative numbers indicated the grade of antibacterial activity (number of viable 

counts) : markedly (below Mo) -3, moderately （始～始）－2,slightly （~～見） -1, no bact-

eriostatic 0. 

＊榊 Evaluationmethod. 

Positive number plus negative number was calculated (X). 
If X is positive number, it considered to be a specific R transfer inhibitory action. 
It X is negative number, it considered no specific R transfer inhibitory action, but an 

antibacterial activity. 
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この評価法により抗崎作用を腔除したt汗点が負数となる時は抗W¥i作用が強く特異的な伝達阻止

作用とは認められず，正にrnた場合ほ伝達系阻止作用と考え，十 6，十 5の時はその作用が顕著

であるとした．

Table 4, 5および Fig.1に示した如く acrinolを除く 6種の化合物で、は特異的伝達系阻止

によるものであることを認めたが， acrinolのみは抗菌作用が強くあらわれて特異的な伝達阻止

作用とは認め得なかった．

v. 伝達阻止作用と化学構造との関係

Acri dine骨格そのものおよび N-oxideは伝達阻止作用がなく， 3,6位に NH2基を置換す

ることにより有効となり，この NH2某の Hを methyl主主あるいは acetyl基に置換しでもそ

の効力にたはなかった．しかし propionyl基または benzoyl某の置換で、は減弱または無効とな

った．さらに 2および 7位に CH3｝去を， 10位の N に CHa-Jitを導入したもの（acridineyel 

-lowと acriflavine）は有効性を示すが， 2｛立に ethoxy, 7位に methoxy, 9位に NH2基

などを湾入すると，一般に減弱または無効となる（例えば acrinol,acrinamine (atabrine）な

ど）．

Acridine骨格の 9位のCをNまたはSに変えた neutralred, thionine, methylene blue 

の如きは 9位以外の構造が全く同じものとの比較で、はないので断言できなし、が， acridine骨格

の場合より効力が低下するのではないかと考えられた．

Benzothiazolの活導体の thioflavine TとthioflavineSを比較すると， thio自avine Tの

みが有効であった．このNに CHaを配している構造は acridine廿格の場合の acriflavineと

共通性があるので興味深いものがある．

VI. 考 察

多剤耐性伝達の阻止作用とその化学構造との関係を考察した報告は数少く， 秋葉，加藤川の

C12～c24の8種の高級脂肪酸について，および著者ら26）の trimethylamine系誘導体について

の成績などがあるのみである．

従来報告された阻止物質のうち mitomycinC (0.05 ry/ml～2 ry/ml), acriflavine (5 ry/ml) 

などは微呈で有効であるが，その他のものでは 100ry/ml以上の比較的高濃度を要するものが多

い.Acridine誘埠体は 10～5ry I ml t'ilJ支から 1005ぢ伝達阻止作用を示すので示唆するところが

多いと考える．

伝達阻止作用を持つ薬剤jは抗菌作用を有するものが多いが，落合， llJ中川は donor,recipient 

がともに増殖できないような合成培地内においても R因子伝達が行なわれることを認めており，

この事からも抗菌作用をもつものは必ずしも伝達阻止作用を示すとは限らないといえる．すなわ

ち著者らの acridine誘導体の6種の化合物は特別な評価法を用いて抗菌作用を控除してもなお

伝達系阻止作用を認めた．

なお渡辺，深沢22）が acriflavineと acridineorangeの2種についてのR因子除去実験にお

いて acriflavineが acridineorangeよりも高い頻度を恭したとし、う報告は著者らの acrifl-

a vineが acridineorangeよりも低濃度で伝達阻止を示した成絞と平行しており，その作用機

作を考える上に興味ある知見であると考えられる．

25）林，小平，馬場，菊地： 日本細菌学会関東支部例会，（1964).

26）落合，山中：医学と生物学， 68(6), 290～293 (1964）・
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VII. 結論

1) Acridine 誠導体およびその関連化合物合；r十17績について耐性赤痢蔚より感性大腸菌へ，

およびその逆のl耐え：大！防両より感性赤痢商への 2系を被検系として多剤耐性（CM,TC, SM, 

SA）伝述実験を行なった結果， pro丹avine, acetylproflavine, acridine orange, acridine 

yellow, acriflavine, foioflavine T の6種が伝述阻止作用を示すことを認めた．

2) 多剤｜耐性伝達系に対する特異的問.it：作用とみなすためこ，薬剤の抗菌作mをt:'）~除する特別

に1r:ffr団法を用L、た．この評価法によって acrinolは除外され， Lli2 6稀：の化合物；よし、ずれも 10

、80γ／mlで（.L;述系の 100ヲぢ阻止作用を示した．

3) 一般に，m、J・

i農）主で、｛云‘よ長はIHlll・.された．

4) j([I性伝述阻止作用と化学構造の関係をみると， acridine背筋の 3,6位に NH21長を， 10

（むこ CH3 基を刊入することが有効性をノJ~ し，他の位置への ethoxy 基， methoxy 基等の導入

により効力を減弱主たは無効となった．

本報交はnr'i不1139 'if 11月の 11本；細菌‘学会関東文部；例会に版｛＇；した．

忠、nrn駄葉東大名誉教疫の御校闘ならびに菌株の分識をうけた京大細菌学教室古川博士に出JM1する．（林）
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