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No. 17 (1972) 
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とにより， 5-bromodechlorogriseofulvin(I）と， 7ゐromodechlorogriseofulvin(II）をそれぞ

れ，約 1:3.7の比率で得ることができた．② Griseofulvinをエタノール中 NBAで処理する

ことにより， ブロムユトキシ体（III）とジプロムエトキシ体（IV）を得． またメタノール中で、

は， 同様にブロムメトキシ体（V）とジプロムメトキシ体（VI）を得， UV, IR, MS, NMR等

のデータより，これらの構造を決定した．

N－ニトロソアルキル尿素の細胞障害性および免疫抑制作用

橋本嘉幸，須藤↑百代，多田敬三

（日本薬学会第 92年会（1972年 4月）で発表）

発白血病性 N-nitroso“N四 butylureaに関L, われわれはその生体内代謝について報告して来

た．今回はニトロソアルキル尿素誘導体の化学構造と切りがroでの分解，並びに細胞障害性との

関連性を検索した．またラットおよびマウスに対する免疫抑制作用も併せ追求した．

〔方法〕 化合物としては N-nitrosoureaの N-methyl体（I),N,N’－dimethyl体（II),N” 

butyl 体（III），および N-butyl-N',N ＇~dimethyl 体（IV）を用いた．分解試験は pH 7.2のリ

ン酸緩衝液中， 37° で行ない，細胞障害性は 5系のマウスおよびラット腹水腫湯細胞の Eagle

培地懸濁液を用いてしらベた．また免疫抑制作用は化合物を飲料水中に溶かし 4週間連続投与し

芋赤血球に対する plaqueforming cellの産生に対する影響により追求した．

〔結果〕 分解速度は各化合物での半減期でみると， I;12分， II;18時間， III;12分， IV; 

168時間であり， N’位へのアルキル置換により著しく具る．細胞障害性は Il)>l,III>IVのJI民

であったが I,IIIをあらかじめ培養培地中で 1時間 incubate した場合，この培地の細胞障害

性は細胞懸渇液に直接化合物を加えた場合の約 1/2であれまた一定量を少量に分画して長時間

にわたり加えた場合には LIII化合物共に IIと同様に高い細胞障害性を示した．免疫抑制作

用は I,II, III，化合物共に強くいづれも胸腺の萎縮が顕著であった．以上の結果とニトロソア

ノレキノレ尿素誘導体の発腫第性との関連性を考察する．
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